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1. RESUMEN

Introduccién. Los linfomas primarios cutaneos (LPC) constituyen un grupo
heterogéneo de linfomas de células B y T, que tienen una gran variabilidad de
presentacion clinica, histopatologia, inmunofenotipo, reordenamiento de genes y
pronostico. Representan el segundo grupo en frecuencia de linfomas
extraganglionares después de los linfomas gastrointestinales primarios. En nuestro
pais existen pocos datos clinico-epidemiolégicos completos que nos orienten hacia
una frecuencia real de esta patologia. El Hospital General de México al ser un centro
de referencia de Tercer nivel, se considera pertinente conocer la frecuencia de la
poblacién con linfoma cutaneo atendida en el servicio de hematologia, teniendo en
cuenta que la mayoria de casos se presentan y son tratados en el servicio de
dermatologia y son referidos a una quimioterapia Unicamente en estadios avanzados.
Objetivos. Determinar el nimero de casos, variedades histologicas y caracteristicas
clinico-patolégicas en los pacientes con diagnéstico de linfoma cutaneo primario que
fueron atendidos en el Servicio de Hematologia de Enero del 200 a Junio del 2010.
Material y Métodos. Estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo basado en la
revision de expedientes de pacientes con diagndstico histopatoldégico de Linfoma
Cutéaneo corroborado por inmunohistoquimica en un periodo en el periodo Enero 2000
a Junio 2010 que hayan sido atendidos en el servicio de hematologia.

Resultados. Se identific6 un total de 795 pacientes con Linfoma No Hodgkin de los
cuales 25 (0.03%) pacientes correspondieron a Linfoma Cutaneo Primario. De éstos
22 cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos para su estudio,
predominaron los linfomas tipo T. De éstos destacé el Linfoma T periférico inespecifico
con 6/13 casos que también fue el mas frecuente de todos los linfomas
independientemente del origen inmunolégico seguido de Anaplasico Cutdneo y
Micosis Fungoides.La mediana de edad fue 40 afios (17-75 afios), predominé en el
género masculino en un proporcion de 1.7:1. Su evolucién tuvo un promedio de 57
meses. Las manifestaciones cutaneas mas comunes fueron nédulos cutaneos, eritema
y placas. Las regiones mas afectadas fueron cabeza, cuello y miembros toracicos.El
Estadio Clinico en el que encontramos a los pacientes fue principalmente el IIB con

15/22 (68%). Se identificaron 3 variedades terapéuticas como tratamiento de primera



linea, la mas frecuente fue quimioterapia a base de CHOP que recibieron 13 pacientes
con RC del 31%, otros tratamientos de primera linea PUVA 5 pacientes con RC 40% y

Radioterapia 2 pacientes con RC 50%.

Conclusiones

La poblaciéon de pacientes con Linfomas Cutédneos Primarios que se atienden en el
HGM muestran caracteristicas similares a las reportadas a nivel mundial, sin embargo
nos encontramos con la divisidn de éstos pacientes en dos servicios: dermatologia y
hematologia ,el primero manejando el mayor nimero de casos (debido a que su
padecimiento inicia con lesiones en la piel) y con su referencia al servicio de
hematologia cuando estos ya se encuentran en etapas avanzadas o fallaron a un
primer tratamiento. Es importante que su diagnostico manejo y seguimiento de los
pacientes se realice como un trabajo conjunto entre dermatoélogos, patdlogos y
hematdlogos para llegar a una adecuada atencién de este padecimiento ya que es

uno de los linfomas mas frecuentes de los extranodales después del linfoma gastrico.



2. INTRODUCCION

Los linfomas primarios cutaneos (LPC) constituyen un grupo heterogéneo de
linfomas de células B y T, que tienen una gran variabilidad de presentacién clinica,
histopatologia, inmunofenotipo, reordenamiento de genes y pronéstico. Representan el
segundo grupo en frecuencia de linfomas extraganglionares después de los linfomas
gastrointestinales primarios. Dadas las diferencias en las clasificaciones utilizadas y lo
poco comin de estas neoplasias, el diagnéstico de los linfomas cutaneos en
ocasiones conlleva dificultad para los especialistas (anatomopatélogos, hematélogos,
oncélogos y dermatélogos). En nuestro pais existen pocos datos clinico-
epidemioldgicos completos que nos orienten hacia una frecuencia real de esta
patologia. Probablemente algunos casos han sido subdiagnosticados y tratados de
forma inapropiada; por tanto, es importante realizar estudios de forma multidisciplinaria
en nuestra poblacién. El Hospital General de México al ser un centro de referencia de
Tercer nivel, se considera pertinente conocer la frecuencia de la poblacién con linfoma
cutaneo atendida en el servicio de hematologia, teniendo en cuenta que la mayoria de
casos se presentan y son tratados en el servicio de dermatologia y son referidos a
una quimioterapia Unicamente en estadios avanzados.

Este trabajo pretende ofrecer una vision panoramica de las formas mas frecuentes de
linfomas cutaneos primarios de células B y de células T caracteristicas y manejo
empleado en esta institucion.

El proceso de toma de decisiones en linfoma cutaneo depende de un diagnéstico
correcto desde el punto de vista clinico, histolégico, inmunofenotipico y genético que
permitan la clasificacion del linfoma y que se continuara con el estudio de extension.
Con esta secuencia obtendremos toda la informacion necesaria para decidir la

modalidad terapéutica mas adecuada para el paciente.



3. MARCO TEORICO
LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS
CONCEPTO

El linfoma cutdneo se define como una acumulacién de linfocitos originados en la piel,
sin manifestaciones extracutaneas al diagnéstico, ni en los seis meses siguientes, tras
los adecuados estudios de extension. Este principio no afecta a los pacientes con
micosis fungoidess, que pueden tener afeccidon ganglionar, ni a los sindromes de
Sézary, que pueden tener extension en sangre periférica. (1)

ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia del seguimiento de los Linfomas cutaneos ha avanzado conforme sus
descripciones y clasificaciones se van definiendo en entidades Unicas, asi en cuanto a
la terminologia dermatoldgica, se ha mostrado bastante confusa, y en ocasiones no ha
seguido la misma trayectoria que la referida a los linfomas ganglionares. Se ha basado
casi siempre en distinguir, por un lado, un proceso bien conocido por los

dermatélogos.

En la literatura francesa de los afios 80 y con posterioridad, a través de los trabajos de
Degos denomina a estos linfomas como reticulohistiocitosis cutaneas malignas. En
ellas se distinguen cuatro grupos: Micosis fungoides, reticulosis, leucosis cutanea y
enfermedad de Hodgkin.

Dentro del grupo de las reticulosis distinguirian la forma hiperplasica y la forma
maligna, donde estarian incluidos los linfomas cutaneos no Hodgkin. También Lapiere
con la designacion uniforme de Hematodermias malignas distingue cuatro grupos de
manifestaciones cutaneas: Leucemias, enfermedad de Hodgkin, linfosarcomas y
reticulosis cutaneas malignas sistémicas que a su vez subdivide en micosis fungoides,

reticulosis histiomonacitaria y enfermedad de Letterer-Siwe. (2)

En la literatura alemana, Rurg y Braun-Falco (3), las clasifican en enfermedades del
sistema reticulohistiocitico en: Hiperplasias reactivas (linfadenosis benigna, picaduras
de insectos, reacciones a drogas), Reticulogranulomatosis (micosis fungoides),
Reticulosis en sentido estricto incluyendo la llamada reticulosis de Gottron y
Neoplasias (Reticulosarcomatosis).

Edelson (4) introduce el término de linfoma cutaneo de células T (LCCT), que define
como neoplasia de células T helper que debuta con afectacién cutanea y que, después

de una variable cantidad de tiempo, progresa afectando ganglios linfaticos, sangre
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periférica y visceras, pudiendo ocasionar la muerte; Poco después, el Instituto
Nacional del Cancer Americano (5) acepta dicho término y propone sustituir la
nomenclatura clasica de MF/SS. Sin embargo, la introduccién generalizada de los
marcadores inmunofenotipicos permitié demostrar que también distintos procesos que
habian sido publicados como linfomas inclasificables, sarcoma inmunoblastico,
reticulosarcoma, reticulosis maligna, reticulosis polimorfa, o ciertos tipos de linfomas
histiociticos, eran en realidad linfomas cutaneos de células T, pero con unas
caracteristicas y comportamiento biolégico muy diferentes al que hacia referencia

Edelson en su designacion de LCCT.

El término de linfoma de la célula T periférica, mas conocido posteriormente como
linfoma periférico (LTP), fue acufiado en 1977 por Waldron y col (6) para designar a
un grupo de pacientes con LNH en los que la poblaciéon tumoral mostraba fenotipo
maduro postimico.

En 1982, la Divisién de Tratamiento del Cancer del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos introduce una nueva clasificacién (7), la Clasificacion Internacional de
Trabajo Working Formulation (WF), en un intento de aportar un lenguaje comun entre
las distintas clasificaciones de los linfomas no Hodgkin. Sin embargo, basada
solamente en caracteristicas morfologicas, no incorporaba los nuevos conocimientos

inmunoldégicos.

Ante la falta de uniformidad existente en la clasificacion de los LTP, en 1987 se relinen
un grupo de patélogos europeos y orientales encabezados por Suchi y Lennert, y
después de la observacion de un gran nimero de dichos linfomas en el ganglio,
proponen una nueva clasificacion de trabajo. Esta clasificacién, basada en criterios
citologicos, divide a los LTP en tumores de alto y bajo grado de malignidad. Incluye
entre los de bajo grado a la leucemia linfatico crénica, MF/SS, linfoepitelioide,
angioinmunoblastico, zona T y pleomoérfico de células pequefias; y entre los de alto
grado el pleomorfico de células medianas y grandes, inmunoblastico y anaplasico de
células grandes (Ki-1 +), dejando un tercer grupo de inclasificables de alto y bajo

grado asi como indeterminados (8,9)

Hasta hace poco tiempo los linfomas cutdneos se incluian en las clasificaciones
generales de linfomas sistémicos, lo que llevaba a la aplicacién de protocolos diagnés-
ticos y terapéuticos propios de estos cuadros generalizados. Actualmente, y después
de afios de controversia, se considera el linfoma cutdneo como un grupo de

enfermedades con caracteristicas clinicas, evolutivas y pronésticas bien definidas y
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diferenciadas de los linfomas ganglionares del mismo tipo histolégico. Por tanto, es
necesario el manejo del linfoma cutdneo de forma independiente al del linfoma
ganglionar, partiendo de sistemas de clasificacion y estadificacion 6érgano-especificos
y aplicando protocolos diagndsticos y terapéuticos acordes con sus diferentes

caracteristicas evolutivas y prondsticas.

Con el proposito de establecer un consenso general y clasificarlo como una
enfermedad clinico-patoldgica bien definida, la OMS (2005) y la Organizacién Europea
para la Investigacion y el tratamiento del cancer (OMS/EORTC) (10) proponen una
clasificacion que incluye un namero limitado de linfomas cutaneos de células T y de
células B que en conjunto constituyen mas de 95% de los linfomas cutaneos

primarios.
EPIDEMIOLOGIA

Los Linfomas Cutaneos Primarios representan el segundo grupo en frecuencia de
linfomas extraganglionares después de los linfomas gastrointestinales primarios.
Conforman el 80% del total de linfomas cutaneos primarios siendo la micosis
fungoidess (MF) y el sindrome de Sézary (SS) las formas mas frecuentes,
representando el 50% del total de los linfomas cutaneos con una incidencia anual de
3-4 casos/1000000 de habitantes (11). La incidencia anual de Linfomas Cutaneos
Primarios es de 0.5 a 1 casos por 100,000 habitantes y, al igual que en otros linfomas,
esta aumentando en las Ultimas décadas. En Europa, la incidencia reportada es de 0-4
casos por 100,000 habitantes/afio (12).

En México, de todas las neoplasias cutaneas, se considera a los linfomas como una
entidad poco frecuente. De acuerdo con el Registro histopatoldégico de Neoplasias
Malignas, se diagnostican 100 casos nuevos al afio de linfoma de células T periférico y
cutaneo (13). De estos trastornos linfoproliferativos, 65% son linfomas de células T,
20-25% linfomas de células B y 10% subtipos mixtos. En México los datos
estadisticos publicados de la epidemiologia de estos linfomas hacen referencia a los
articulos de Juarez Navarrete y Rincon Pérez (Hospital Militar 2005) (14), el cual
realizd una extensa revision de las publicaciones respecto a algunos Hospitales de la
ciudad de México encontrando lo siguiente: En la revista del Centro Dermatol6gico
Pascua, de 1993 al 2003, se encontraron publicaciones de casos aislados. En el
Instituto de Ciencias Médicas y de la Nutricion Salvador Zubiran, de 1993 al 2005, se
encontraron tesis que hacen referencia a su Clasificacion. En la revista del Instituto

Nacional de Cancerologia del mismo hospital, en el afio de 1995, se publicé el articulo:
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Modalidades de tratamiento con quimioterapia. En el Hospital General de México se
encontré un trabajo de tesis de 1989 titulado: Manifestaciones cutaneas de los
linfomas, estudio de 30 pacientes. En la Revista Mexicana de Dermatologia, desde
1995 se han publicado varias series de articulos relacionadas con este tema. Otra
publicacion importante en nuestro pais es la realizada por Gonzalez K. con una
epidemiologia de Linfoma cutaneo con una experiencia a 20 afios en el Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” (15), donde reporté 75 casos que
representan 0.82% de la consulta del servicio de oncologia cutanea; 70.7%

corresponde a linfoma de células T y 29.3% a linfoma de células B.

A diferencia de los linfomas ganglionares:

1) En la piel el 65% de los linfomas son T y s6lo el 25% son B.

2) Los linfomas cutdneos T se desarrollan en un proceso de multiples pasos.

3) El linfoma cutdneo mas frecuente, la MF, es exclusivo de la piel.

4) A pesar de su similitud morfolégica, algunos linfomas cutaneos de células grandes

tienen un pronéstico muy distinto al de sus equivalentes ganglionares.

ETIOPATOGENIA LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS

Aunque se han realizado avances considerables en el conocimiento de la genética
molecular de los LCPCB, su patogenia permanece aun desconocida. Se han descrito
reordenamientos en los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 reguladores de la apoptosis; en
genes implicados en la sintesis de factores de transcripcion como NFKB2; en el gen
codificante para el receptor Fas/CD95 vinculado con la activacion extrinseca de la

apoptosis y en algunos genes supresores de tumores.

Las translocaciones cromosomicas que se generan tras la ruptura de la doble hélice
de ADN durante la recombinacion V(D)J y que representan el principal mecanismo de
activacion de proto-oncogenes en los LNH no suelen detectarse en los LCPCB. La
t(14; 18) presente en el 80 a 90% de los casos de linfomas foliculares ganglionares y
en algunas formas de LDCG sistémicos, se describe sélo en un 0 a 40% de los
linfomas centro foliculares cutaneos las interpretaciones de esta discordancia de datos
van desde ratificar la existencia del LCP de células centro foliculares como una entidad
independiente de los linfomas foliculares ganglionares, hasta algunos autores que
cuestionan la existencia de los LCP foliculares verdaderos y otros que sugieren una

relacion con los linfomas de la Zona Marginal. Tampoco han sido reproducibles los
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hallazgos descritos en linfomas MALT de mutaciones en Bcl-10, t(1; 14), o t(11; 18) en

los Linfomas de Células Pequefias de la zona marginal. (16)

Asi también, el estudio de los reordenamientos de los genes que codifican la sintesis
del receptor antigénico del linfocito T (analisis genotipico) permite demostrar el
caracter clonal de una proliferacion linfoide T. Aunque el concepto de clonalidad
implica que todas las células de una proliferacion determinada provienen de un mismo
clon y sugiere el caracter neoplasico de la misma, no debe considerarse siempre como
sinbnimo de malignidad. Diversos procesos dermatolégicos benignos también han
demostrado un caracter clonal. EI RCT es un heterodimero formado por dos
subunidades (alfa/beta en el 95% o gamma/delta en el 2-5% de los linfocitos T
normales).

Cuando una célula pluripotencial inicia su diferenciacion a linfocito T, los segmentos
genéticos del RLT sufren una recombinacién genética, dando lugar a un gen del RCT
funcional, lo que le permitird el reconocimiento de un ndmero practicamente ilimitado
de antigenos. El reordenamiento T consiste en la union de fragmentos de DNA que se
encuentran distantes en el cromosoma 7, de tal modo que se escogen unas
determinadas fracciones constantes (O), variables (V) y de unién (J) En las cadenas
beta y delta existen ademas fracciones de diversidad (17).

Se especula sobre el papel de factores infecciosos, inmunoldgicos, cromosomicos y
genéticos en la aparicién de este tipo de linfomas. Agentes infecciosos como la
Borrelia burgdorferi y los virus: EBV, VHC y HTLV-1, al igual que ocurre en los
linfomas MALT gastricos y el Helicobacter pylori, favorecen la hip6tesis del estimulo
antigénico persistente en el desarrollo de los LCCB. Estos hallazgos estan sujetos a
variaciones geogréficas, en especial la asociacién Borrelia linfoma B que se describe
en algunas poblaciones europeas, pero no ha sido encontrada en poblaciones
americanas.

En las ultimas dos décadas se ha sospechado que el linfoma cutaneo de células T, la
micosis fungoides y el sindrome de Sézary pueden relacionarse con infeccion
retroviral. En la actualidad, se afirma que las linfoproliferaciones primarias cutaneas
de células T muestran infrecuente asociacidon con la infeccién latente del virus de
Epstein Barr. Las especificas que se relacionan con este virus son los linfomas de

células natural killer. (14)

La asociacién de linfomas y autoinmunidad constituye el factor inmunolégico citado
con mas frecuencia, especialmente en casos de sindrome de Sjogren, tiroiditis

autoinmune, anemia hemolitica autoinmune y sindrome linfoproliferativo con cuadros
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de linfomas. En la piel existen pocas evidencias de esta asociacion, los trabajos
existentes son descriptivos y en ningln caso permiten establecer una relacién de
causalidad. Se han descrito inestabilidades cromosomicas hasta en un 41% de los
casos de LCPCB; siendo lo mas frecuente la ganancia en el cromosoma 18/18q,

seguido por la pérdida de 6q y la ganancia 7/7p (16)

Existen pocos estudios de investigacion de la posible relacion entre factores
ambientales y el origen de la micosis fungoides. Uno de los primeros estudios
demostré alta incidencia de alergias e infecciones virales y por hongos en los
pacientes con micosis fungoides, asi como en trabajadores de la industria

petroquimica. Mas tarde hubo otro estudio que apoyé dichos resultados.

CLASIFICACION DE LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

Desde que Thomas Hodgkin describié las neoplasias linfoides en 1832, mas de una
decena de clasificaciones han intentado caracterizarlas, sin embargo, el
reconocimiento de los LCCB solo se inicia a mediados de la década de los 80s con la
aplicacion de las técnicas de inmunohistoquimica, que identifican a la célula B como el
origen de tumores previamente considerados como proliferaciones linfoides reactivas,

reticulohistiocitosis malignas o linfomas.

La falta de consenso con los criterios diagndsticos para las diferentes entidades que
componen el grupo de los LCCB, ha supuesto que su clasificacién sea un tema de
continuo debate. La premisa por la cual la patogénesis de una neoplasia depende en
gran medida de la naturaleza de la célula normal, es la base de la clasificacion REAL
(Revised European-American Classification for Lymphoid Neoplasm) y de la realizada
por la WHO (World Health Organization Classification of Hematopoietic and Lymphoid
Malignancies); en ellas cada una de las categorias de malignidad de la célula B ha
sido equiparada con un estado particular de diferenciacién. Una de las limitaciones de
este tipo de esquemas taxondmicos es que se soslayan eventos de la oncogénesis
dependientes del microambiente donde la transformacién se desarrolla, y se termina
por situar dentro de una misma categoria diagnostica a pacientes con evolucion y
respuestas distintas frente al mismo tratamiento. Por ello la Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) apuesta por la descripcion
de entidades o6rgano-especificas, agrupadas de acuerdo a su curso clinico en LCCB
de curso indolente, LCCB de curso clinico intermedio y entidades provisionales
(Cuadro 1).
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CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T

Como en lo LCPCB, los dos esquemas de clasificacion empleados habitualmente son
el de la Organizacion Mundial de la Salud vy el de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Ambas coinciden en lo esencial.
Encuadran bajo el epigrafe de lesiones de comportamiento indolente a dos grandes
grupos de tumores: la MF y sus variantes por un lado y, por otro, a los trastornos
linfoproliferativos de células CD30+. Contrastan con el grupo de lesiones agresivas,
integrado por el sindrome de Sézary y el linfoma cutaneo T de células grandes CD30 -
. Aqui radica la principal diferencia entre ambas clasificaciones ya que tanto esta
Ultima entidad como el linfoma cutdneo T de células pleomoérficas pequefias o
intermedias de la EORTC se agruparian bajo el epigrafe de linfoma periférico de
células T sin especificar, de la OMS. Otras entidades mas raras son incluidas en la
clasificacion de la EORTC como provisionales: la piel laxa granulomatosa y el linfoma
de células T subcutaneo de tipo paniculitico, o todavia no son recogidas en ella, pero
si aparecen en la clasificacién de la OMS: el linfoma de células T tipo citotoxico, el

linfoma de células T y el linfoma epidermotrépico CD8+. (Cuadro 1)

Cuadro 1.Clasificacién de Linfomas Cutaneos Primarios

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T (CTCL)

* Micosis Fungoides (MF)

« Variantes o subtipos de Micosis Fungoides

« MF foliculotrépica

« Reticulosis pagetoide

« Cutis laxa granulomatosa

 Sindrome de Sezary (SS)

« Desérdenes linfoproliferativos CD30+ cutaneos primarios

« Linfoma Anaplasico a células grandes primariamente cutaneo (PCALCL)
« Papulosis linfomatoide (LyP)

« Linfoma a células T subcutaneo simil paniculitis

« Linfoma a células T extranodal NK/T, tipo nasal

« Linfomas T periféricos cutaneos primarios no especificados (PTL-NOS)
« Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisional)

« Linfoma T gamma/delta (provisional)

« Linfoma T pleomoérfico de células pequefias/medianas (provisional)
« Linfoma/leucemia a células T del adulto (ATLL)

LINFOMAS CUTANEOS A CELULAS B (CBCL)

* PCBCL de la zona marginal

* PCBCL centrofolicular

« PCBCL difuso a células grandes, de la pierna

« PCBCL difuso a células grandes, otro

14



— PCBCL a células grandes intravascular
NEOPLASIA PRECURSOR HEMATOLOGICO
* Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (Linfoma NK bléastico)

Sistema de Estadificaciéon de los linfomas cutaneos

Entre los diferentes sistemas de estadificacién aplicados al linfoma cutaneo, el método

mas simple y mas extendido es el adoptado por Bunn y Lamberg en 1979, basado en

el sistema TNMB del NCI (National Cancer Institute) y en el estadiaje clinico en

estadios
| -IV( Cuadro 2)

Cuadro 2. Sistema de Estadificacion de Linfomas Cutaneos elaborado por Bunn y Lamberg

ESTADIO TUMOR (T) GANGLIOS LINFATICOS METASTASIS
(N) (M)
IA T1: parches/placas < 10% NO: sin ganglios palpables MO: sin afeccién
superficie corporal ni afeccion histolgica de visceral
micosis fungoides
B T2: parches/placas > 10% NO MO
superficie corporal
A T16 T2 N1 :ganglios palpables, no MO
afeccion histolégica
1B T3: tumor NO 6 N1 MO
N2: ganglios no palpables
11} T1-T4 pero afeccidn histolégica MO
de micosis fungoide 6
N3: ganglios palpables y
evidencia histoldgica de
micosis fungoide
IVA T1-T4 NO-N3 M1: afeccién
visceral
ESTADIAJE CLINICO LCCT
Estadio T N M
Clinico
1A 1 0
B 2 0
1A 1-1 0
1B 3 0-1 0
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A 4 0 0
ns 4 1 0
IVA 14 23 0
i VB 14 03 1 i
MODIFICACION PARA MICOSIS FUNGOIDES Y SINDROME DE

SEZARY (Cuadro 3)

T (TUMOR)

Tl parches /placas < 10 % superficie corporal
T2  parches/placas > 10% superficie corporal
T3 tumores

T4 eritrodermia generalizada

N (GANGLIOS)

NO sin evidencia clinica de crecimiento de ganglios

N1 ganglios palpables clinicamente

NPO sin evidencia de afeccion histolégica de Linfoma T

NP1 evidencia histologica de Linfoma T

LNO no afectado

LN1 ganglio reactivo

LN2 pequefios grupos de células afectados < 6 células por grupo
LN3 dermatopatia con > células por grupo

LN4 correccion en los ganglios

M (VISCERA)
MO sin afeccién visceral
M1 metastasis visceral

B ( SANGRE)
BO células atipicas en la circulacion <5 %
B1 células atipicas en la circulacién > 5%

I |
| 1 0 0 0
1B 2 0 0
A 1/2 0 0
1B 3 0/1 0 0
1 4 0/1 0 0
IVA 1-4 0/1 1 0
VB 1-4 0/1 0/1 1
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Tratamientos utilizados en linfomas cutaneos primarios

El manejo inicial de los CTCL depende de la extension de las manifestaciones clinicas
y del impacto de los sintomas en la calidad de vida de los pacientes. Es preciso tener

en cuenta las siguientes premisas ante la eleccion del tratamiento para cada enfermo.

La modalidad terapéutica varia segun el estadio clinico. Los pacientes en estadios
iniciales solo requieren tratamientos locales. Las terapias sistémicas. Se utilizan en los
pacientes refractarios a terapéuticas locales o cuando demuestran signos de
enfermedad avanzada. El objetivo es alcanzar y mantener la remision, reducir la

morbilidad, prevenir la progresion de la enfermedad.

Tratamientos locales

Corticoides tépicos

Alta potencia (tener en cuenta las consideraciones generales para el manejo de
corticoides tépicos): estadios IA-IB-IIB su respuesta global (RG) > 80%. Remision
completa (RC) 63% para las formas Tl y 25% para los T2. Periodos cortos de

remision, se sugieren tratamientos prolongados.

Mostaza nitrogenada tépica

Es un agente alquilante util como tratamiento de primera linea. Alta efectividad en
estadios | (RC del 63 a 75%) a lll. Se aplica una vez al dia hasta 2-3 meses luego de
lograr la RC. El mantenimiento a largo plazo no ha demostrado disminuir la recaida.
Puede aplicarse corporal total excepto genitales. Periodos cortos de remision.
Tolerancia regular (sensibilidad): el principal efecto adverso es la dermatitis por
contacto, que es menos frecuente con la formulacion en base oleosa (<10%). Podria
tener un incremento en el riesgo de cancer de piel no melanoma. No tiene absorcion

sistémica. En los Ultimos afios se esta discontinuando su uso.

BCNU toépica (Carmustina)

La RG es del 98% con RC del 86%. Se utiliza diariamente o en dias alternos, en dosis
de 10 mg en 60 ml de alcohol al 95%, o en cremas al 20-40%. Puede aplicarse
corporal total excepto pliegues y genitales. Mejor tolerancia que la mostaza

nitrogenada pero puede producir supresion de médula 6sea y telangiectasias en sitios
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tratados con el tratamiento prolongado (3-5%) Requiere de hemogramas frecuentes y

so6lo puede utilizarse por periodos cortos.

Bexaroteno topico

Es un componente sintético de tipo retinoide capaz de unirse al receptor RXR,
influenciando vias relacionadas con la proliferacion, diferenciacion celular y apoptosis.

Se utiliza en gel al 1% sobre piel afectada con un margen de 1-2 cm. Comenzar la
primera semana dia por medio, segunda semana una vez diaria pudiendo luego
incrementarse la frecuencia de aplicacion hasta 4 veces por dia segln tolerancia.
Puede producir dermatitis hasta en un 70 % de los casos, debiendo reducirse la dosis

0 complementar con corticoides topicos.

Fototerapia y Fotoquimioterapia Ultravioleta
Se basa en el uso de radiacion electromagnética no ionizante para generar efectos

fototoxicos y/o fotoquimicos en la piel con objetivos terapéuticos.

PUVA: utiliza la longitud de onda comprendida entre 320 y 400 nm. Se emplea
asociado a fotosensibilizantes (Psoraleno + UVA). Alta efectividad como monoterapia
en estadios IA, IB y IIA. En todos los estadios en esquemas asociados con retinoides
(acitretin, bexaroteno), interferon o interferon y retinoides. Los efectos adversos se
asocian tanto con el psoraleno como con el UVA: intolerancia gastrointestinal,
cefaleas, mareos, prurito, fotofobia, eritema o quemadura. En forma mediata la dosis
de UVA acumulada se asocia a fotodafio cronico, alteraciones oftalmolégicas y

carcinogénesis (cancer de piel no melanoma)

UVB: banda ancha o UVB total. Radiacién ultravioleta comprendida entre 290 y 320
nm. de longitud de onda. UVB de banda angosta (UVB ba): banda de 311 a 313 nm.
Tiene un menor efecto eritematogénico que UVB total (banda ancha) y tendria un
menor efecto carcinogénico que PUVA. Es de preferencia en jévenes, cuadros
recientes, estadios IA-IB, embarazadas y periodo de lactancia, antecedentes
oftalmoldégicos, insuficiencia hepatica o renal severas e intolerancia a psoralenos. Los
efectos adversos consisten en prurito, eritema, quemadura, y a largo plazo fotodafio
crénico y carcinogénesis.

Fotoquimioterapia extracorpérea: expone un leucoconcentrado del paciente a una
fuente UVA extracorpérea. Se indica en MF refractarias a otros esquemas, formas

eritrodermicas y estadios avanzados con compromiso extracutaneo.
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Laser Excimer 308 nm: en MF temprana, estadio IA, para placas localizadas y

resistentes a terapias topicas habituales (no grandes superficies)

Terapia Fotodinamica: consiste en la destruccién de tejido por la interaccion de una
fuente de luz con un fotosensibilizante en presencia de oxigeno. Se ha utilizado el
acido 5-aminolevulinico asi como el metilaminolevulinico tépicos. Estos inducen altas
concentraciones de protoporfirina IX (PplX) generando fluorescencia selectiva de las
células tumorales (cinco veces mas intensa que en la piel normal). Su posterior
irradiacion produce la destruccion selectiva del tumor a través de la produccion de
radicales libres y especies reactivas del oxigeno. Dado que el espectro de absorcion
maxima de la PplX se encuentra en los 405 nm, se pueden utilizar diversas fuentes
luminicas que emiten luz roja 0 azul y lasers. Se han comunicado buenos resultados
en MF (macula, placa o tumoral), PCALCL CD30+, PCBCL centrofolicular y de la zona
marginal y RP.

Radioterapia

Irradiacion cutanea total con electrones

Consiste en administrar una radiacion ionizante en toda la superficie de la piel. Alta
efectividad: RC en estadio: IA-IB: 98%; IIA-IIB: 71%; Il 26-50% y IV: 36%. La dosis
total es de 30-36 Gy fraccionada a lo largo de 9-10 semanas. En eritrodermia la
tolerancia es mala. Efectos indeseables: eritema, edema, empeoramiento de las
lesiones, alopecia, pérdida de las ufias, hiperpigmentacion residual persistente. Para
evitar recaidas rapidas pueden implementarse terapias t6picas o fototerapia como

mantenimiento.

Radioterapia con electrones focalizada
Asociada a otras modalidades, para lesiones persistentes. Se utiliza como tratamiento

de los tumores. La dosis total es de 20-30 Gy.

Tratamientos sistémicos

Modificadores de la respuesta biologica
La desregulacion inmunolégica que caracteriza a los linfomas cutaneos, con
disminucién de la IL-2 e IFN alfa es la base racional para la utilizacién de estos

agentes en el tratamiento de estas entidades.
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1. Interferon (IFN alfa 2a- IFN alfa 2b)

Dosis 3 a 9 x 106 Ul/dia por via SC o IM e inclusive intralesional. La RG: 50 al 75%.
RC: 25%. Eficacia en todos los estadios y poca toxicidad a largo plazo. Moderada
efectividad como monoterapia. La duracion o6ptima del tratamiento no ha sido
establecida. Tratamiento de mantenimiento: probable disminucion de la recaida y
prolongacion de la remisién. Efectos adversos: sindrome seudo-gripal, hipotiroidismo
(20%) depresion, alteraciones neurologicas, leucopenia, moderado aumento de
transaminasas, inducciobn de anticuerpos neutralizantes. Se utilizan esquemas

combinados con fototerapia y/o retinoides.

2. Retinoides

Se unen a determinados receptores celulares (RAR- RXR) y son capaces de actuar
como factores de transcripcion que regulan la expresion genética. Tienen2 efectos
principales: a) efecto antitumoral: modulaciéon del crecimiento y la diferenciacion
celular: induccién de apoptosis y b) efecto inmunomodulador: presentacion antigénica
por las células presentadoras de antigenos, produccion de IL-2 e IFN y actividad

citotoxica de las células NK.

Isotretinoina: pertenece a los de primera generaciéon. Produce RG entre el 43- 100%.
La dosis es 1mg/kg/dia. Tiene moderada efectividad como monoterapia. La asociacion
con PUVA (Re-PUVA) prolonga la duracién de la remision, aunque no se demostrd

aumento en las tasas de respuesta.

Acitretina: segunda generacion. La dosis es de 25-50 mg/dia estadios | y Ill. Se
aconseja en esquemas combinados. Los principales efectos adversos son sequedad

de la piel, caida del cabello, artralgias, mialgias y elevacién de enzimas hepéticas.

Bexarotene Oral: corresponde a los retinoides de tercera generacion. Se caracteriza
por ser selectivo para el receptor RXR. Ha sido aprobado por la FDA en 1999 para el
tratamiento de de linfomas cutaneos refractarios. La dosis 6ptima es 300mg/m2/d. El
estudio mas importante incluyé 94 pacientes con enfermedad refractaria. La RG fue
del 45%. En un sub-analisis se demostrdé que los pacientes en estadio inicial (I-11A)
tenian respuestas del 54%, comparado con 45% en los pacientes con enfermedad
avanzada (>1IB). La RC es poco frecuente (4%). Efecto adverso principal:
hiperlipidemia (> 80%), usualmente requiere tratamiento farmacologico y dieta. Otros
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efectos adversos son: leucopenia (11%), hipotiroidismo central (30% a > 70%), puede

requerir suplemento de hormona tiroidea. Esté contraindicado el Gemfibrozil

Toxina de fusion

Denileukin diftitox es una proteina quimérica recombinante capaz de unirse al R de IL
2 e introducir toxina diftérica citotdéxica. RG en pacientes refractarios o recaidos es del
30%. Dosis: 9 6 18 mcg/kg/dia por via intravenosa por 5 dias consecutivos (un ciclo) y
se repite cada 21 dias hasta completar 8 ciclos como minimo (o 6 meses). Mediana de
duracion de la respuesta: 6 a 9 meses. Efectiva en estadios tempranos y tardios. La
asociacion con bexarotene aumenta la RG al 70%. Efectos Adversos: hipotensién,
sindrome seudo-gripal, reacciones de hipersensibilidad (69%), dolor toracico.
hipertransaminasemia leves (61%), hipoalbuminemia (79%), mielosupresién, sindrome
de fuga capilar (27%). Aprobada para CTCL refractarios o recaidos que expresan IL-
2R (CD25).

Quimioterapia

Se reserva para enfermedad avanzada, refractaria o recaida. La mayoria de los
esquemas resultan en un control temporario de los sintomas, ya que estas neoplasias
suelen ser resistentes. Se puede utilizar como monoterapia o en tratamientos
combinados con terapias locales. La tasa de respuesta suele ser moderada (20-60%)

y la mediana de duracién es menor a 6 meses.

Poliguimioterapia

CHOP: Ciclofosfamida, vincristina,prednisona y adriamicina.
CAVE: Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y etopésido
COMP: Ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona.

Ninguno de estos esquemas ha demostrado una ventaja en sobrevida.

Monoterapia
Metotrexato: Se utiliza a dosis de 25-50 mg/semanales por 2 a 4 meses. Util en MF
avanzada.

Andlogos de purinas: Fludarabina- 2-clorodesoxiadenosina- Deoxicoformicina.

Las tasas de respuesta demostraron ser mayores con deoxicoformicina. Con
fludarabina a 25 mg/m2 diarios por 5 dosis mensuales se obtuvo una RG 29% en
pacientes con MF/SS recaidos. Los principales efectos adversos son la toxicidad

neuroldgica y la inmunosupresién prolongada.
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Gemcitabina : Un estudio fase Il que incluyé 32 pacientes no tratados demostrd una
RG de 75%, con RC 22%. Es una droga bien tolerada, con poca toxicidad. Es de
eleccibn como tratamiento de segunda linea o0 en esquemas combinados.
Doxorrubicina pegilada liposomal: Es una formulacién que permite una liberacion de la
droga en la piel, en sitios de enfermedad (tumores), con poca toxicidad sistémica. Un

andlisis retrospectivo demostrdé RC en el 50% de los pacientes.

Anticuerpos monoclonales

Alemtuzumab, anti CD52: EI mecanismo de accion es la lisis mediada por
complemento, citotoxicidad, apoptosis, al unirse al CD52, expresado en la mayoria de
los pacientes con CTCL. Dosis: 30 mg/m2 trisemanal por 12 semanas. RG: 38%.
Duracién media de la respuesta: 4 meses. Toxicidad: citopenias grado -1V (12-25%),

cardiotoxicidad, reactivacion de infecciones virales (20%) (CMV, herpes).

Trasplante de médula 6sea

Pocos casos reportados. Alternativa en pacientes con mal prondstico y buen estado

general. Las recaidas postrasplante suelen responder a quimioterapia convencional.

LINFOMAS DE CURSO CLINICO INDOLENTE B

LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B CENTRO-FOLICULAR.

Definicion

Neoplasia de células centrofoliculares con numero variable de centrocitos (células
centrofoliculares pequefias y grandes hendidas) y centroblastos (células
centrofoliculares grandes no hendidas con nicleo prominente), crecimiento folicular,
folicular y difuso, o difuso.

Los linfomas con patron difuso e infiltrado monétono de centroblastos e inmunoblastos
independientemente de la localizacion son clasificados como linfoma B cutaneo difuso
de células grandes. (FIGURA 1)

Algunos grupos consideran que este linfoma es el méas frecuente entre los linfomas
primarios B cutaneos (18)

Clinica
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Lesiones papuloides, placas o tumores nodulares rojos, solitarios o agrupados, que
predominan en cabeza, cuello y tronco, raro en pierna, tienen crecimiento lento y

diseminacion extracutanea infrecuente. (FIGURA 2).

Histopatologia

La infiltracién presenta patron predominante nodular, con o sin areas de transicion a
difuso. Los nodulos se hallan constituidos por centrocitos (células linfoides pequefias
de nucleo hendido) que alternan con células grandes con mas de un nucléolo
lateralizado contra la membrana nuclear, en menor nimero son grandes lobulados, en
ocasiones pueden ser fusiformes. El nimero de centroblastos es variable y el
incremento de los mismos se relaciona a la transformacion a alto grado de agresividad
histologica. Frecuentemente este tipo de linfoma se asocia a esclerosis. Debe tenerse

en cuenta entre los diagnésticos diferenciales la hiperplasia folicular o pseudolinfoma.

Inmunofenotipo
CD19+,CD20+, CD22+, CD79a+. CD5 - y CD10 -/+, Bcl-6 +, Bcl-2-/+ Monoclonalidad

para lg. de superficie en etapa avanzada. MUM .1/IRF4 -

Genética
En la mayoria de los casos se encuentra reordenamiento clonal de Ig. Ausencia de
translocacion t(14;18) y de proteina Bcl-2. Hipermutacién somética del gen variable de

cadenas pesadas y livianas (origen centrofolicular).

Prondstico
Sobrevida a 5 afios 95%, independientemente del patrén de crecimiento nodular o
difuso, o de la presentacion solitaria 0 mdultiple . Aquellos que presentan una fuerte

expresion de Bcl-2 con infiltrado de células grandes difuso, tendrian peor prondstico.

Tratamiento

Con lesiones localizadas 0 escasas: Radioterapia en dosis antiinflamatorias. Las
recidivas no indican progresion de enfermedad y son también pasibles de
Radioterapia. La antraciclina se usa en lesiones muy extendidas o progresion
extracutanea. El rituximab fue empleado en forma sistémica o intralesional en series

pequefas de pacientes con buen resultado, falta evaluar su efecto a largo plazo
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LINFOMA DE CROSTI. RETICULOHISTIOCITOMA DEL DORSO

Se trata de una neoplasia autolimitada, de baja agresividad, que muestra un patrén

histologico difuso con un predominio de células grandes de rasgos histiocitarios pero
gue expresan CD-20 y otros marcadores de linea B. La ausencia de epidermotropismo
y la frecuente afectacién de los anexos, asi como su comportamiento clinico, hacen
pensar en una neoplasia linfoide cercana al espectro de los linfomas de células de la
zona marginal (FIGURA. 3).

Se caracteriza por la presencia de placas y tumores en la espalda rodeados por

maculas o papulas eritematosas de distribucién centrifuga.

LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B DE LA ZONA DEL MANTO (LCCB-ZM)

Definicion

Estos linfomas se originan en las células de la ZM del manto folicular, reconocidas
especialmente en la pulpa blanca del bazo, en las placas de Peyer y en las amigdalas,
la clasificacion de OMS reconoce 3 variantes: linfoma B de la ZM esplénica, linfoma B

de la ZM extranodal (linfoma MALT) y linfoma B de la ZM nodal monocitoide.

Presentan una heterogeneidad histolégica de células B pequefias: simil centrocitos,
linfoplasmocitoides o plasmaticas, pero siempre caracterizados por un buen
pronéstico, por tal motivo y asimilandolos a los tejidos linfoides asociados a mucosas
(MALT), se propuso llamarlos SALT (tejidos linfoides asociados a la piel). Se lo haya
frecuentemente relacionado con Borrelia Burgdorferi como factor etiolégico de alli su
habitual localizacién en zonas expuestas.

Clinica

Tumores rojos o violaceos indurados, de superficies lisas, solitarios o multiples, la
ulceracion es infrecuente, estan localizados en el sector proximal de las extremidades,
gliteos y tronco. Son de crecimiento lento, pueden extenderse en piel pero la
sistematizacion es muy rara y el pronéstico excelente (FIGURA 4). En algunos casos
se vio resolucidon espontanea. La asociacion con enfermedad autoinmune es

infrecuente pero su aparicidn sugiere sistematizacion del linfoma.

Histopatologia
Tienen un patrén nodular o difuso, con respeto de la epidermis, existe variabilidad
celular, representada por células linfoplasmocitoides en la periferia con plasmocitos

aislados y en el centro células reactivas pequefias o estructuras foliculares reactivas,
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algunos casos centrocitos, centroblastos e inmunoblastos. Pueden verse células con
inclusiones intranucleares (cuerpos de Dutcher) propios de la estirpe B, sélo a veces
hay infiltracion del epitelio glandular piloso o sudoriparo, mas habitual en los linfomas
nodales. Raramente se ve transformacion a linfoma B difuso de células
grandes.(FIGURA 5)

Inmunofenotipo

CD19+, CD20+, CD79a+, CD5 -, CD10 -, Bcl-2+, Bcl-6-
Células plasmaticas: CD20 -, CD138 +

Centros germinales reactivos: Bcl-6 +, CD10+, Bcl-2-

Monoclonalidad para Ig. Citoplasmatica

Genética
Se halla rearreglo clonal del gen de las imunoglobulinas.
Un tercio de los casos presentan t (14;18) comprometiendo IgH y MALT-1.No

hallandose la clasica t (11;18) asociada a los linfomas gastricos.

Prondstico

Sobrevida a 5 afios 100%.

Tratamiento

Lesiones solitarias: radioterapia o exéresis quirdrgica. Si se detecta Borrelia
Burgdorferi antibidticos. Lesiones multiples: clorambucilo, IFN alfa. Buenos resultados

con rituximab (anticuerpo anti CD20), intralesional o sistémico.

LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO DIFUSO DE CELULAS GRANDES, DE LA
PIERNA

Definicion
Es un cuadro que se caracteriza por localizarse en la parte inferior de las piernas,
siendo mas infrecuente las lesiones cutaneas con similar morfologia y fenotipo en

otras localizaciones.

Clinica
Predomina en mayores de 70 afios, mujeres 3 o0 4: 1, se presenta con tumores

nodulares rojos, de rapido crecimiento, en una o ambas piernas (tercio inferior). En
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contraste con los centrofoliculares tienen mas tendencia a la diseminacién

extracutdnea y pronéstico desfavorable ( Figura 6)

Histopatologia
Infiltrado difuso, monomorfo, confluente, de centroblastos e inmunoblastos, respeta la
epidermis y se extiende en toda la dermis hasta el celular subcutdneo. Mitosis

frecuentes y escasa reaccion estromal.

Inmunofenotipo

CD19+,CD20+,CD22+, CD79a+; Bcl-2 +, CD10-, CD5-, CD138-
Monoclonalidad de Ig superficial y/o citoplasmatica .

Proteina MUM 1/IRF4 +

Genética
Rearreglo clonal del gen de las Ig. Una fuerte expresion de Bcl-2 + es comun en este
grupo, esta sobrexpresion resulta en algunos casos de la amplificacién cromosomal

del gen de la proteina Bcl-2.

Pronéstico

Sobrevida a 5 afios 55 %. La presencia de lesiones multiples es factor de riesgo.
Tratamiento
Solitario o localizado: radioterapia. Lesiones multiples: poliquimioterapia, antraciclina o

rituximab sistémico.

LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO DIFUSO DE CELULAS GRANDES,

Definicion

Comprende raros casos de linfomas B de células grandes que no pueden ser incluidos
en el tipo de la pierna o en el centrofolicular. Incluyen variantes morfolégicas como:
anaplasica, plasmoblastico, o el linfoma B de células grandes rico en células T.
Algunos casos son una manifestacion cutanea de un linfoma sistémico.

El linfoma plasmoblastico se observa en pacientes HIV o en otras inmunodeficiencias.
Algunos tienen localizacién cutanea exclusiva en la presentacion. Clinicamente
muestran similitudes con el centrofolicular o el de la zona marginal, localizados en

cabeza, tronco o extremidades.
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El linfoma B de células grandes rico en células T es un linfoma de baja frecuencia,
caracterizado por su riqueza en células fenotipo T. El fondo de células T pequefias
predomina (75-80%) sobre las células neoplasicas, que son escasas, con morfologia
de un inmunoblasto pero nucleo lobulado y muchas veces con aspecto sternbergoide.
Se asocia a proliferacion vascular. Los que presenta una exagerada poblacion T

reactiva tienen mejor pronostico.

Este grupo incluye también el linfoma B de células grandes intravascular: se trata de
una acumulacion de células B grandes neoplasicas dentro de los vasos sanguineos.
Puede afectar también sistema nervioso central y pulmén, estan generalmente
asociados a un pobre pronéstico. Se presenta con maculas o placas violaceas
induradas a veces con aspecto de paniculitis o telangiectasicas. Se localizan en el

tercio inferior de las piernas o el tronco (FIGURA 7)

Se ha descrito la colonizacién de hemangiomas cutaneos por células neoplasicas
como Unico sintoma de presentacidn. En la histopatologia se aprecian vasos dilatados
en dermis e hipodermis, con proliferaciéon de células linfoides grandes neoplasicas,
pueden llevar a la oclusion vascular de vénulas, capilares y arteriolas; en el 20 % de
los casos se ven acumulos extravasculares de células atipicas. El inmunofenotipo es
CD19, CD20, CD22, CD79a (+). Coexpresion de CD10, CD5 y Bcl-2 sin t (14:18).
Monoclonalidad de Ig de superficie.

El pronéstico es pobre si afecta SNC o pulmoén (22 % sobrevida a 5 afios vs. 56% si
existe s6lo compromiso de piel). El tratamiento se basa en poliquimioterapia ain con

compromiso cutaneo exclusivo.

MICOSIS FUNGOIDES FOLICULOTROPICA

Definiciéon

Variante de MF caracterizada por la presencia de infiltrado linfoide foliculotrépico,
frecuentemente sin componente epidérmico, con compromiso preferencial de cabeza y

cuello, asociado o no a la presencia de mucinas.

Clinica
La MF foliculotropica se presenta mas frecuentemente en adultos pero ocasionalmente
puede afectar nifios y adolescentes, con una mayor incidencia en el sexo masculino

(relaciéon 4:1). Clinicamente esta variante puede presentarse con papulas foliculares
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agrupadas, placas induradas, lesiones acneiformes, simil comedones o quistes
epidérmicos, queratosis folicular, méaculas y placas eritematosas y alopecia. Un
hallazgo usual y caracteristico suelen ser las placas infiltradas con alopecia asociada
en parpados. Pueden coexistir con lesiones de MF clasica. Algunos pacientes
desarrollan mucinorrea (descarga de mucina a través de los orificios foliculares). Los
sitios comprometidos con mayor frecuencia son cabeza, cuello y regiéon superior del
térax. El prurito es severo y representa un parametro de la progresion de la

enfermedad. Suele observarse infeccidn bacteriana secundaria. (FIGURA 8)

Histopatologia

Los hallazgos caracteristicos incluyen infiltrados dérmicos de localizacion perianexial
perivascular con infiltracién variable del epitelio folicular por células pequefias,
medianas y en ocasiones grandes e hipercromaticas con nuacleo cerebriforme y
respeto de la epidermis (foliculotropismo en vez de epidermotropismo). Con tincién de
azul Alciano se pueden demostrar mucina en el epitelio folicular. A menudo hay

eosindfilos y plasmocitos en el infiltrado.

Inmunofenotipo

CD3+, CD4+, CD8-. es comun la expresion de CD30 en células blasticas.

Prondstico

Estudios recientes demuestran que la MF folicular con o sin presencia de mucina
presenta un curso mas agresivo y un pronoéstico mas sombrio comparado con el de la
MF clasica, con progresion asociada al desarrollo de tumores y eritrodermia. La
sobrevida a los 5 afios es del 70 a 80%, similar al estadio de tumor de la forma clasica.
Por lo tanto, debido a la localizacién dérmica del infiltrado los pacientes con micosis

fungoides foliculotrépica deben considerarse en estadio de tumor (T3).

Tratamiento

Los hallazgos histoldgicos con infiltracién folicular parecerian explicar la menor eficacia
de los agentes tépicos y la necesidad de recurrir a terapias mas agresivas. Se
describen: bafio de electrones, INF alfa, retinoides, PUVA asociado a INF o a
retinoides clasicos, bexarotene.

RETICULOSIS PAGETOIDE
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Definicion
Variante de MF caracterizada por la presencia de maculas o placas con una
proliferacién intraepidérmica de células T neoplasicas. Se refiere a la forma localizada

o Enfermedad de Woeringer-Kolopp.

Clinica

Se presenta con una placa psoriasiforme, solitaria, generalmente localizada en las
extremidades y es lentamente progresiva. En contraste con la MF clasica, la
diseminacion extracutdnea o muerte relacionada con la enfermedad no ha sido

informada nunca.

Histopatologia

Epidermis hiperplasica con infiltracion marcada de células pagetoides atipicas,
aisladas o formando nidos. El tamafio de las células es mediano o grande, muchas
veces con nucleo cerebriforme hipercroméatico y citoplasma abundante vacuolado. En
dermis superficial se puede ver un infiltrado mixto de linfocitos e histiocitos pero no

contiene células neoplasicas ( FIGURA 9)

Inmunofenotipo

Pueden presentarse dos patrones: CD3+, CD4+, CD8- o CD3+, CD4-, CD8+.
Frecuente expresion de CD30.

Tratamiento

Se recomienda la radioterapia o la exéresis quirdrgica

CUTIS LAXA GRANULOMATOSA

Definicidn
Es un subtipo raro de CTCL. Se caracteriza por el desarrollo de piel laxa y péndula
localizada en pliegues, histolégicamente definido por la formaciéon de granulomas con

células gigantes.

Clinica
Son habitualmente pacientes varones adultos que comienzan con pequefias maculas,
placas y papulas eritemato violdceas con superficie levemente atréfica con arrugas y

descamacién fina, asintomaticos, que aumentan gradualmente de tamafio llevando a
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la formacién de pliegues de piel péndula y laxa. Las lesiones asientan en los grandes

pliegues, axila, ingles y abdomen. El compromiso extracutaneo es raro. (FIGURA 10)

Histopatologia

Se presenta como un infiltrado denso dérmico granulomatoso con linfocitos pequefios
atipicos, macréfagos, abundantes células gigantes multinucleadas asociadas a
destrucciéon de fibras elasticas y elastofagocitosis. Puede existir epidermotropismo

focal.

Inmunofenotipo
CD3+, CD4+, CD8-, CD45-RO+. Las células gigantes son CD68+ 6 Mac387+.

Inmunogenética

Reordenamiento clonal de la cadena beta del TCR

Tratamiento
La radioterapia, la cirugia, pueden ser de utilidad aunque la experiencia es limitada y la

recurrencia es lo habitual.

Prondstico

La enfermedad puede seguir un curso no agresivo por afios con leve progresién desde
las areas flexurales a otros sitios de la piel. El pronéstico esta esencialmente
determinado por la aparicion de una enfermedad linfoproliferativa de localizacién

cutanea o extracutanea.

VARIANTES INFRECUENTES DE MF

1) MF Siringotropica: tropismo a las glandulas écrinas. Clinica similar a la MF clasica
0 pequefias papulas rojas o color piel, alopecia de areas afectadas con anhidrosis en

1/3 de los casos. Rearreglo del gen del receptor del linfocito T.

2) MF vésico-ampollar: se ve en gerontes sin predominancia de sexo. Se presenta
con ampollas flaccidas o tensas generalmente multiples o hasta generalizadas, sobre
piel sana o sobre lesiones de MF clasica. La Inmunofluorescencia directa e indirecta

tiene que ser negativas. Parecerian indicar un mal pronéstico.
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3) MF granulomatosa: la reaccion granulomatosa puede tener diferentes patrones
histopatologicos, (1) sarcoidal, (2) tipo granuloma anular, (3) tipo granulomatoso con
células gigantes multinucleadas y puede ser encontrada en los estudios
histopatologicos de los pacientes con varias formas de MF La significancia clinica y el

prondstico permanecen inciertos.

4) MF hipopigmentada: afecta a jévenes y de piel oscura, de origen Indio o
Afroamericano.

Maculas irregulares asintomaticas o levemente pruriginosas, a veces placas o tumores
pueden acompafiar a las lesiones hipopigmentadas. Histopatologia, clinica y

pronéstico similares a la MF clasica maculosa. Ocasional expresion de CD8.

5) MF poiquilodérmica: (poiquilodermia vascular atréfica) hipo e hiperpigmentacion,
xerosis, atrofia y telangiectasias. Generalmente se presenta en sitios de lesiones
maculares preexistentes, en areas de roce cronico, acompafiada de lesiones clasicas.
El estudio histopatolégico es similar a la MF clasica, e incluyen atrofia epidérmica con
aplanamiento de la red de crestas, degeneracién vacuolar leve a moderada de la basal
con pérdida de pigmento, melan6fagos en la dermis y vasodilatacion superficial con

eritrocitos en los vasos.

6) MF hiperpigmentada: hiperpigmentacion difusa tipo dermatosis cenicienta como
Unica caracteristica, sin asociacién a poiquilodermia vascular atrofica o regresion de
lesiones pre-existentes. Histolégicamente presenta abundante melanina en capa basal

y focalmente en la espinosa.

7) MF palmo-plantar: lesiones limitadas, predominante o inicialmente ubicadas en
palmas y/o plantas con presentacion clinica variada. Las lesiones pueden extenderse

a dorso de pies, manos, dedos, antebrazos o piernas.

8) MF hiperqueratésica-verrugosa: placas hiperqueratésicas y verrugosas en cara,

tronco y pueden o no ir acompafadas de lesiones de MF clasica.
9) MF vegetante-papilomatosa: “tipo acantosis nigricans”, afecta zonas de flexion

(axilas, ingles), cuello, mamas. Histoldgicamente se observa papilomatosis, acantosis

e infiltrados difusos en banda con linfocitos atipicos.
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10) MF pigmento-purpdrica: lesiones pigmento-purpulricas  persistentes.
Histopatoldgicamente tienen infiltrado liquenoide en banda con linfocitos cerebriformes

pequefios con siderofagos, eritrocitos extravasados e histiocitos.

11) MF pustulosa: erupciones pustulosas generalizadas o palmo-plantares.
Histoldgicamente presenta acumulos epidérmicos de linfocitos atipicos, neutréfilos y

eosindfilos.

12) MF ictiosiforme: lesiones ictiosiformes diseminadas generalmente acompafiadas
con lesiones comedonicas y/o papulas foliculares queratésicas, generalmente
localizadas en extremidades. Prurito. Histolégicamente tiene ortoqueratosis con
hipogranulosis e infiltrados epidermotropicos clasicos.

13) MF tumoral d'amblée: Se la considera una forma de linfoma cutaneo T pleomorfo
o de células grandes CD30+ 0 CD30 -. ( FIGURAS 11y 12)

SINDROME DE SEZARY

Definicion

Se define por la triada eritrodermia, linfadenopatias generalizadas y células T
neoplasicas (células de Sézary) en piel, ganglios linfaticos y sangre periférica. EI SS
corresponde a la expresion leucémica de los CTCL eritrodérmicos caracterizada por
numerosas células de Sézary en piel, sangre y otros tejidos, con evidencia de
clonalidad T, asociada a mal prondstico. Otros signos clinicos, que no son esenciales
para el diagnéstico incluyen: linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, queratodermia,
prurito, ectropion y alopecia. Las manifestaciones se desarrollan de novo (SS clasico)
a veces precedidas por dermatitis inespecificas pruriginosas. Raramente los signos

clinicos y patoldgicos del SS pueden ser precedidos por MF (SS precedido por MF).

Para ser diagnosticado como SS deben llenar alguno de los siguientes criterios de
compromiso “leucémico” (B2):

1-Recuento absoluto de células de Sézary de 1000/mm3 o mas. Célula de Sézary:
linfocito atipico con nucleo convoluto (muescas y pliegues, cerebriforme), que pueden
ser pequefias (<12 micras, es decir el tamafio de un linfocito normal), grandes (>12
micras) o muy grandes (>14 micras, claramente neoplasicas). No es patognomodnica
de CTCL.
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- 2-indice de CD4/CD8 de 10 o mas debido a un incremento de células CD3+ o CD4+
por citometria de flujo.

- 3-Expresion aberrante de marcadores pan-T (CD2, CD3, CD4, CD5) por citometria
de flujo. Deficiente expresién de CD7 en células T (o poblacion CD4+ CD7- en =40%)

- 4-Linfocitosis con evidencia de clonalidad T en sangre por PCR o Southern blot.

- 5-Clon de células T con anormalidad cromosdmica.

Clinica

Eritrodermia exfoliativa generalizada, eritema difuso rojo brillante, con manifiesta y facil
descamacién, pero en forma caracteristica, pueden presentarse islotes simétricos de
piel indemne. Se desarrolla de novo o como progresion de lesiones de CTCL
preexistente. Linfadenopatias generalizadas con estudio histologico positivo y
especifico. Otros signos y sintomas incluyen: fiebre, escalofrios, pérdida de peso,
malestar general, insomnio secundario a un prurito intolerable, una pobre homeostasis
de la temperatura corporal, fascies leonina, hiperqueratosis, descamacion y fisuras en
las palmas y plantas, alopecia, ectropion, distrofia ungueal y edema duro y brillante de
los tobillos (resultando en dolor al caminar y extrema dificultad con la actividad
manual). FIGURA 13

Histopatologia

Gran variabilidad en los hallazgos histologicos. El patrbn mas frecuentemente
observado es un infiltrado en banda que compromete la dermis papilar y, en
ocasiones, también la dermis reticular superior. Existe epidermotropismo en algunos
de estos casos y se pueden encontrar nidos de Pautrier. El infiltrado es de densidad
variable; se compone de linfocitos pequefios mezclados con células grandes con

nucleo indentado o muy convoluto.

Generalmente hay acantosis irregular de la epidermis, con paraqueratosis focal. A
veces se puede observar una ligera espongiosis. La dermis papilar contiene
melandéfagos dispersos y algunas bandas de coladgeno engrosadas. Se han descrito

ocasionales células gigantes.

Inmunofenotipo
La mayoria de los casos de SS son expansiones clonales de células T TCR ab+,

CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8- circulantes, fenotipicamente maduras . Sin embargo
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se han encontrado casos de SS con expresion de CD8 en vez de CD4, co-expresion
de CD4 y CD8, pérdida de CD2, CD3, CD4 o CD5. Ademas, la expresion de CD7, que
generalmente se observa en un 90% de células CD4+, es deficiente en células
Tmalignas circulantes en aproximadamente un 60%-70% de casos de SS.

Genética
Se evidencia rearreglo clonal del TCR. Un criterio diagndstico importante es la
demostracion de clonalidad de la célula T en sangre periférica, permite la

diferenciacién entre SS y formas benignas reactivas de eritrodermia.

Pronéstico
Suele asociarse con una evolucién mas rapidamente agresiva que la de la MF. La
enfermedad es resistente a la mayor parte de los tratamientos y el pronostico es

generalmente malo con una mediana de supervivencia de entre 2 y 4 afios.

Tratamiento

Fotoféresis: se cree que este tratamiento induce la apoptosis de las células tumorales
circulantes (células de Sézary), y que el antigeno tumoral es luego procesado por las
células dendriticas periféricas, favoreciendo asi la respuesta antitumoral sistémica.
Una de las ventajas de la fotoféresis es que sus efectos adversos son minimos

(nauseas, febricula, malestar luego del tratamiento).

Fotoféresis, IFN vy retinoides: modalidad de régimen combinado, con IFN alfa 3 a 5
millones de unidades SC tres veces a la semana, en dosis gradualmente mayores si la
tolerancia del paciente lo permite, pero nunca excediendo los 10 millones de unidades

por dosis. Con bexaroteno oral 150 a 300 mg/m2/d.

Quimioterapia sistémica

a) Quimioterapia combinada: la quimioterapia puede utilizarse sola o0 en combinacién
con otras terapias dirigidas a la piel (radiacion) o modificadores de la respuesta
biolégica (IFN alfa). En la mayoria de los casos la respuesta de duracidon media es
menor a un afio y en muchos pacientes so6lo de meses.

Las combinaciones mas frecuentemente utilizadas son:

- CHOP: Ciclofosfamida-vincristina-prednisona-adriamicina

- CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona
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- CAVE: ciclofosfamida-adriamicina-vincristina-etoposido
- COMP: CVP con metotrexato

Interferdn-alfa, retinoides sistémicos, o fotoferesis puede utilizarse como agentes

adyuvantes, una vez completado el régimen de quimioterapia.

b) Monoquimioterapia: metotrexato 5-50mg semanales. Otros agentes incluyen;

doxorrubicina, gemcitabina, etopésido, ciclofosfamida y fludarabina.

Otros tratamientos
Trasplante de células hematopoyéticas. Alemtuzumab. Proteinas recombinantes de
fusion. Doxepina: es el Unico antipruriginoso que ha sido util de forma consistente y

gue ademas también ayuda con la depresion.

DESORDENES LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ CUTANEOS PRIMARIOS

El espectro de enfermedades linfoproliferativas CD30+ cutaneas incluyen la papulosis
linfomatoide (LyP), el linfoma de células grandes anaplasico CD30+ primario cutaneo
(PCALCL) y el espectro de los casos Borderline. Estos desérdenes constituyen
aproximadamente el 30% de los CTCL, 12% PCALCL y 18% LyP.

Actualmente se acepta LYP y el PCALCL son los extremos de un espectro de
enfermedades que no pueden diferenciarse sélo por la histologia, siendo la clinica y la
evolucion, factores decisivos para definir el diagndstico y decidir el tratamiento.

El término Borderline se refiere a casos que a pesar de una cuidadosa correlacion
clinico patoldgica, no puede realizarse una definitiva diferenciacion entre la LyP y el
PCALCL

LINFOMA CUTANEO ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES CD30+

Definicion

Este linfoma se compone de células grandes con citomorfologia anaplasica,
pleomérfica o inmunoblastica y expresion del antigeno CD30 en mas del 75% de las
células tumorales. No hay evidencia clinica o historia de LyP, MF u otro tipo de CTCL.

El mecanismo de desarrollo de los PCALCL 30+ es desconocido. No se ha podido
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encontrar un agente causal. Los fendmenos de regresion de los casos de LyP y de
PCALCL se deberian a la interaccion del CD30 y su ligando (CD30L), con la

consecuente apoptosis tumoral y regresién del tumor.

Clinica

Afecta principalmente a adultos de 35 a 45 afios con una relacion de hombre-mujer de
2-3:1, La mayor parte de los pacientes presenta un nédulo o tumor, a veces papulas,
gue frecuentemente se ulceran. Pueden localizarse en miembros o en tronco. En el
20% de los casos la presentacion puede ser multifocal. Las lesiones cutaneas pueden
evolucionar con resolucion parcial o total como en la LyP hasta en un 25% de los
pacientes. Estos linfomas recaen en la piel. La diseminacién extracutanea se ve en el
10% de los pacientes y generalmente afecta los ganglios linfaticos regionales.

FIGURA 14.

El diagndstico diferencial debe hacerse con el pioderma gangrenoso, histolégicamente
con los linfomas de células grandes difusos CD30 negativos T o B. Otros tipo de
linfomas cutaneos que pueden expresar CD30 son: (1) casos de micosis fungoides
que se transforman en linfomas de células grandes CD30+ , que tienen peor
pronostico que los de PCALCL de inicio;(2) otros tipo de CTCL bien definidos que a
veces expresan CD30 como los CTCL epidermotropos CD8+ con fenotipo citotdxico, el
linfoma T tipo paniculitis subcutanea , la reticulosis pagetoide, y raros casos de micosis
fungoides; (3) compromiso cutaneo secundario de linfomas CD30+ sistémicos o de
enfermedad de Hodgkin clasica; (4) linfomas B CD30+ (generalmente con EBV+ en

inmunocomprometidos).

Inmunofenotipo

CD30+ en por lo menos el 75% de las células grandes. CD2+, CD4+, CD45-RO+,
CD25+, CD71+. CD3 se expresa en niveles mas bajas que en otros LCCT. Menos del
5% son CD8+. Hay pérdida variable de CD2, CD5 o CD3. En la mitad de los casos se
expresa al menos una proteina citotoxica como TIA-1, granzima B y perforina. La
mayoria de los LCGA CD30+ son de células T o nulas pero las variantes raras de
células B se identifican en pacientes HIV+. A diferencia del Linfoma anaplasico
sistémico, el LCGA CD30+ cutaneo primario es EMA-, ALK- (indicativa de

translocacién cromosoémica especifica t(2;5)), CD15-.

Genética
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Rearreglo del gen del TCR en muchos casos. La translocacion (2;5) (p22;935) la cual
es caracteristica de los ALCL sistémicos es rara o estd ausente en las formas

cutaneas.

Prondstico

Generalmente favorable, con un 80-90% de sobrevida a los 10 afios. Los pacientes
con compromiso de ganglios regionales sin compromiso sistémico tienen similar
pronostico que aquellos con lesiones cutaneas puras. No hay diferencia en la
presentacién clinica, el comportamiento o el prondstico entre los pacientes con
morfologia anaplasica o no anaplasica (pleomdrfica o inmunoblastica), con diferentes

edades, sexo, origen étnico, tipo de lesién primaria ni respuesta inicial al tratamiento.

Tratamiento

Como el 25% aproximadamente remite en forma espontdnea se puede tener una
conducta expectante de 4 a 6 semanas. Radioterapia o0 escisiGn quirdrgica: de
primera eleccion en pacientes con uno o pocos nodulos, o tumores localizados
pequefios. Radioterapia o bajas dosis de metotrexate (5 a 20 mg. por semana), 0O
etopodsido: pacientes con pocas lesiones cutaneas multifocales. De segunda eleccién
se puede utilizar interferon o bexaroteno. Retinoides, interferbn gamma o pentostatina:
pacientes con lesiones refractarias al metotrexate o mdultiples lesiones multifocales.
Quimioterapia sistémica a base de doxorrubicina como por ejemplo el CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y deltisona): cuando hay compromiso
ganglionar, si se presenta con enfermedad extracutdnea de inicio o desarrolla una
enfermedad progresiva que no responde al metotrexate.

Anticuerpos anti CD30 A causa del riesgo potencial de que estos pacientes desarrollen
un linfoma sistémico, se requiere un seguimiento a largo plazo en los pacientes con

desordenes linfoproliferativos cutdneos CD30+.

LINFOMA CUTANEO A CELULAS T SUBCUTANEO SIMIL PANICULITIS

Definicion
Enfermedad linfoproliferativa que se origina y se presenta primariamente en el tejido

adiposo subcutaneo, con diferentes variantes fenotipicas.

Clinica
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La forma habitual de presentacién es en forma de placas induradas o infiltradas, o
tumores, de localizacién habitual en piernas y menos frecuentemente en el tronco, que
pueden ulcerarse. El infiltrado neoplasico simula una paniculitis. Son comunes las
manifestaciones sistémicas como fiebre, decaimiento, fatiga, escalofrios y pérdida de

peso. Afecta por igual a ambos sexos en la quinta década de la vida. FIGURA 15

Histopatologia

La caracteristica histoldgica de este tipo de linfoma es su localizacién subcutanea y su
patron de crecimiento usualmente no epidermotropo. Los infiltrados neoplasicos
simulan una paniculitis lobular con cariorrexis y necrosis grasa como caracteristicas
prominentes. Las células son de tamafio variado con nicleos con cromatina densa.
Suele ser comun hallar adipositos rodeados por células neoplasicas. Pueden hallarse

histiocitos y eritrofagocitosis.

Inmunofenotipo
Las células tumorales expresan antigenos asociados a linfocitos T: CD2+,
CD3+,CD5+, CD4-, CD8+, CD43+, y expresion de proteinas citotoxicas como TIA-1,

granzima B y perforina. Raramente se puede encontrar CD56+, CD4+/-, CD30+.

Genética
Hay rearreglo clonal para TCR en la mayoria de los casos. El fenotipo TCR a/b se
halla mas frecuentemente que el TCR g/d. Algunos casos pueden estar asociados a

virus Epstein Barr, especialmente en casos asiaticos.

Prondstico

La enfermedad puede evolucionar de dos formas diferentes. Una es mas habitual,
indolente, crénica, lentamente progresiva o en algunos casos con remisiones
espontaneas. Estos casos se asocian a expresion de TCR a/b+. En cambio cuando la
evolucion es rapida y agresiva con invasién a médula ésea, pulmon, higado; sepsis y

sindrome hemofagocitico. Se halla expresion de TCR g/d+

Tratamiento

En casos con un curso agresivo (especialmente con expresion TCR g/d+ 6 CD56+) la
guimioterapia sistémica con transplante alogénico de médula 6sea pueden ser Utiles.
En los casos indolentes se recomiendan terapias mas conservadoras como la

radioterapia localizada o el metotrexate a bajas dosis.
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4. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dadas las diferencias en las clasificaciones utilizadas y lo poco comin de estas
neoplasias, el diagndstico de los linfomas cutdneos en ocasiones conlleva dificultad
para los especialistas (anatomopat6logos, hemato6logos, oncologos y dermatdlogos).
En nuestro pais existen pocos datos clinico-epidemiolégicos completos que nos
orienten hacia una frecuencia real de esta patologia. Probablemente algunos casos
han sido subdiagnosticados y tratados de forma inapropiada; por tanto, es importante

realizar estudios de forma multidisciplinaria en nuestra poblacion.

En el Hospital General de México al ser un centro de referencia de Tercer nivel, se
considera pertinente conocer la frecuencia de la poblacion con linfoma cutaneo
atendida en el servicio de Hematologia ya que son pocos los pacientes que se
refieren a esta especialidad, en su mayoria son referidos al servicio de
Dermatologia y Unicamente los pacientes con linfomas cutdneos en estadios
avanzados 0 que ameritan apoyo con quimioterapia sistémica son referidos al

servicio de Hematologia

Se pretende ofrecer una vision panoramica de las formas mas frecuentes de linfomas
cutaneos primarios de células B (LCPCB) y de células T (LCPCT) y manejo empleado

en esta institucion.

El proceso de toma de decisiones en linfoma cutaneo depende de un diagndstico
correcto desde el punto de vista clinico, histologico, inmunofenotipico y genético que
permitan la clasificacion del linfoma y que se continuara con el estudio de extension.
Con esta secuencia obtendremos toda la informacion necesaria para decidir la

modalidad terapéutica mas adecuada para el paciente.
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5. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar el nUmero de casos, variedades histoldégicas y caracteristicas clinico-

patolégicas en los pacientes con diagnéstico de linfoma cutaneo primario que fueron

atendidos en el Servicio de Hematologia de Enero del 200 a Junio del 2010

ESPECIFICOS

10.

11.
12.

Determinar si estos pacientes son referidos de otro servicio con el
diagnoéstico o protocolizados en hematologia

Conocer la frecuencia anual de Linfomas Cutaneos Primarios

Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con linfoma
cutaneo primario (edad de presentacion, género)

Conocer el tiempo promedio de evolucién previo a su primer contacto
con el servicio de hematologia

Identificar las manifestaciones clinicas de mayor frecuencia ( sintomas B,
tipo y localizacion mas frecuente de las manifestaciones cutaneas)

Definir tipo histologico y origen inmunol6gico de linfoma cutaneo primario
presentes en el servicio

Identificar las alteraciones que se encontraron en los estudios de imagen
que se realizaron para la estadificacion inicial

Establecer el estadio clinico de la poblacion segun la clasificacion TNM
para linfomas Cutaneos Primarios

Tratar de identificar diferencias clinico-bioldgicas entre los Linfomas
Cutaneos primarios Ty B

Identificar la frecuencia de positividad para Virus de Inmunodeficiencia
Humana

Identifica el tratamiento previo al diagndstico

Determinar los tipos de tratamiento y su respuesta utilizados en el servicio

de hematologia
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6. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo basado en la revision de
expedientes de pacientes con diagnéstico histopatoldgico de Linfoma Cutaneo
corroborado por inmunohistoquimica en un periodo en el periodo Enero 2000 a
Junio 2010 que hayan sido atendidos en el servicio de hematologia.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Linfoma cutaneos primarios T 0 B
e Diagnostico corroborado por inmunohistoquimica
e Expedientes con protocolo de estadificacion completos o0 cercano a

completarse

CRITERIOS EXCLUSION
e Linfomas ganglionares
¢ Infiltracién linfoma cutdnea secundaria
e Linfoma de Hodgkin

e Ofras neoplasias cutaneas

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes incompletos

Se registraran las siguientes variables:

1. Edad (afios),

2. Genero ( masculino y femenino),

3. Diagnostico inicial,

4. Tiempo de evolucidn desde el inicio a la primera consulta ( en meses)

5. Manifestaciones cutaneas (macula, placa, papula, ndédulos cutaneos,
vesicula, descamacion, eritema, adenopatia)

6. Topografia de las manifestaciones cutaneas (cabeza y cuello, torax,
antebrazo izquierdo, antebrazo derecho, brazo y mano izquierda, brazo y
mano derecha, muslo izquierdo, muslo derecho, pierna y pie izquierdo,

pierna y pie derecho, abdomen y genitales, regién dorsal, region lumbar)
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7. Alteraciones en el PET o TAC (engrosamiento cutaneo, infiltracion de tejido
subcutaneo, tumor cutaneo, adenomegalias, esplenomegalia, hepatomegalia
y otros)

8. Evolucidén y diagndstico histopatolégico de los pacientes.

Metodologia especifica:

Revisién de expedientes del servicio de Hematologia de pacientes con Linfoma
Cutaneo Primario confirmado por histologia en el periodo comprendido de Enero
2000 a Junio 2010 ( incluyendo expedientes en el archivo muerto y cambios de
hospital) con identificacién de pacientes que cumplieran criterios diagndsticos
de inclusion.

Andlisis epidemiolégico sobre la incidencia estimada en el HGM, a edad de
presentacién género y diferencias entre linfoma T y Linfoma B

Analisis de pacientes.

Se disefio una base de datos que permitiera identificar las caracteristicas
clinicopatolégicas de cada paciente incluyendo tratamiento y seguimiento de los
pacientes a fin de integracion de datos, se realizaron ejercicios estadisticos para
evaluar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de comportamiento de los

pacientes incluidos en el estudio.
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7. RESULTADOS

Se identific6 un total de 795 pacientes con Linfoma No Hodgkin de los cuales 25
(0.03%) pacientes correspondieron a Linfoma Cutaneo Primario. De éstos 22
cumplieron los criterios de inclusién y fueron incluidos para su estudio. Fig 1. Lo que
corresponde a un promedio de 2 a 3 pacientes por afio. Esta informacién se modifica
si se toman en cuenta los pacientes tratados en Dermatologia y que no fueron
referidos a nuestro Servicio seguramente por que se presentaron en etapas
tempranas de la enfermedad. S6lo 4 pacientes acudieron inicialmente al Servicio de

Hematologia, 15 fueron referidos de dermatologia y 1 del servicio de oncologia.

FIGURA 1.

sLinfomas no Hodgin

sLinfomas cutaneos primarios

sLinfomas cutdneos primarios que
cumplieron criteriosde inclusian

En la poblacion estudiada predominaron los linfomas tipo T. De éstos destacé el
Linfoma T periférico inespecifico con 6 /13 casos que también fue el mas frecuente de
todos los linfomas independientemente del origen inmunolégico seguido de Anaplasico
Cutaneo y Micosis Fungoidess, llama la atencion la alta frecuencia de linfomas tipo B
ya que su

diagnostico fue dificil por contar con una inmunohistoquimica incompleta. Tabla 1

TABLAL. Linfoma Cutaneo Primario. Variedad histolégica y tipo Inmunolégico. N=22

Variedad Histoldgica Frecuencia Tipo inmunoldgico

(num) T B
Periférico T inespecifico 6 6
Anapldasico cutaneo
Cutaneo centrofolicular

3
3
Micosis fungoides 3
Difuso de células grandes 3 3
Cutdneo primario de la zona marginal 1
Linfoma B inespecifico 2
Paniculitico 1
TOTAL 22 13 9

DATOS EPIDEMIOLOGICOS
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La mediana de edad de los 22 pacientes incluidos fue 40 afios (17-75 afios), sin
embargo, el 64% de los pacientes fue menor de 50 afios. Los Linfomas Cutaneos
Primarios predominaron en el género masculino en un proporcién de 1.7:1, en lo
mayores de 50 afios el predominio masculino se incrementd hasta 3.5:1. Los grupos
de edad mas afectados fueron entre los 30 y 35 afios y posteriormente en la 82

década de la vida. Gréfica 1.

GRAFICA 1. Linfomas Cutaneos Primarios. Distribucién por edades N=22

Frecusnela

Edad

Se encontraron diferencias entre los subtipos T y B. En los menores de 50 afios fue
mayor la poblacién con linfoma T predominando en el sexo femenino a diferencia del B
en ese mismo grupo de edad, para los mayores de 50 afios fue mayor la relacion para
varones con linfoma T y persisti6 el predominio en B. Grafica2 ay b, Taba 2

Gréfica 2- Linfomas Cutaneos Primarios.
Distribucién por Género Grupo de Edad, N=22
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Tabla 2. Linfomas Cutaneos Primarios.
Diferencias entre Ty B por edad y género N=22
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Subtipo T Subtipo B
Gpo. Edad total

Masculino Femenino Subtotal Masculino Femenino Subtotal
<50 afios 4 5 9 4 1 5 14
> 50 afios 3 1 4 3 1 4 8
Total 7 6 13 7 2 9 22

El tiempo de evolucion desde el inicio de su padecimiento hasta un primer contacto
con el servicio de hematologia tuvo un promedio de 57 meses con una mediana de
18; separando las medianas para el subtipo T una mediana de 24 meses y para el
subtipo B de 12 meses.

Al tratarse de una patologia que afecta piel, es de esperarse que los pacientes inicien
su padecimiento con manifestaciones dermatolégicas como esto se pudo confirmar
en nuestra poblacién. Llamé la atencion que el 77% de los pacientes no presentaron
sintomas B al inicio de su padecimiento. Gréfica 3

GRAFICA 3. Linfomas Cutaneos PrimariosManifestaciones Clinicas al inicio de la enfermedad

100%
B0%
60%
40%
- -
0% T
Presentaron Sintomas B Mo presentaron Manifestaciones
Sintormas B cutdneas
N=22

Las manifestaciones cutaneas mas comunes fueron nédulos, eritema y placas. Mas de
la mitad de los pacientes cursé con adenopatias. Grafica 4. Las regiones mas
afectadas fueron cabeza, cuello y miembros toracicos Figura 2. No se identificé un
tipo de lesion predominante por regidn sin embargo, se observé mayor tendencia a
diseminacion de la enfermedad en los linfomas de origen T, 7.5 regiones corporales
afectadas vs 4.3 para los linfomas B. Gréfica 4 y Figura 2.

GRAFICA 4. Linfomas Cutaneos Primarios
Manifestaciones cutaneas al inicio de la enfermedad N=22
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adenopatia 64%
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FIGURA 2. Linfomas Cutaneos Primarios
Distribucién por regiones de las manifestaciones cutaneas

15 20

El estudio de ELISA para VIH fue negativo en los 19 pacientes a los que se le realizo

Todos los pacientes fueron sometidos a protocolo de estadificacion. Ninguno de los
pacientes tuvo infiltracion linfomatosa a médula 6sea. Todos los pacientes contaron
con estudio de imagen: 20 pacientes con TAC de 4 regiones y 2 pacientes con PET-
CT. Los hallazgos mas comunes fueron crecimientos ganglionares. En 11 pacientes se
demostré enfermedad cutanea (infiltracion de tejido subcutdneo y engrosamiento de la
piel). Ambos procedimientos diagndsticos fueron Utiles para detectar enfermedad

sistémica. Con respecto al involucro cutaneo o subcutaneo de la enfermedad no se
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pudo corroborar cual de los dos estudios es mas util ya que el nUmero de pacientes en

cada estudio fue muy diferente

Tabla 3. Linfomas Cutaneos Primarios.
Hallazgos encontrados por estudios de imagen ( TAC 6 PET -CT)

Hallazgo
Engrosamiento Cutaneo 4 18
Infiltracién de tejido subcutaneo 7 32
Tumor cutaneo 1 5
Adenomegalia 13 60
Esplenomegalia 2 9
Hepatomegalia 1 5

El Estadio Clinico en el que encontramos a los pacientes fue principalmente el 11B

con 15/22 ( 68%) por lo que se estima que la supervivencia en afios de nuestra

poblacion es alrededor 4.0 afios catalogandolos como de riesgo intermedio. Gréfica

5

No. De casos

GRAFICA. 5 Linfomas Cutaneos Primarios.
Estadio Clinico (TNM) N=22

16 -
14 1
12

o N B o D0
I

1A B A 1B MmA e va  IVB

El 32% de los pacientes recibieron corticoterapia previa al diagnostico y 2 pacientes

interferon y metotrexate semanal, respectivamente

Se identificaron 4 variedades terapéuticas como tratamiento de primera linea en el

Servicio de Hematologia, la mas frecuente fue quimioteraia a base de CHOP

(Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, Prednisona) y encontramos las siguientes

caracteristicas que se resumen en la Tabla 4
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Tabla 4. Linfomas Cutaneos Primarios .
Caracteristicas del Tratamiento de 1a. linea con CHOP. N=13

Pte Tratamiento Respuesta TX2 Respuesta Status Evolucion
(meses)

3 PUVA Enfermedad VCAT 29
Estable

9 PUVA Progresion Tali/Dexa RC RC 49

(4)

21 PUVA RC RC 6

22 PUVA Progresion PUVA VCAT 62

18 PUVA RP PUVA VCAT 17

10 Radioterapia Enfermedad Enfermedad 21
Estable Estable

17 Radioterapia RC RC 4

11 Observacion Enfermedad Enfermedad 1
estable Estable

14 Observacion Enfermedad Enfermedad 1
Estable Estable

(*) Pacientes de reciente diagnostico en tratamiento y que no es posible evaluar su respuesta

Otros tratamientos de primera linea utilizados en nuestra poblacién. Cinco pacientes

recibieron PUVA terapia integrando remision completa dos de ellos, dos pacientes

recibieron radioterapia con una remision completa y dos pacientes se mantienen con

enfermedad estable sélo en observacion

. TABLA 5. LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS .
Otros tratamientos utilizados como 12. Linea. N=9
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El tratamiento de nuestros pacientes fue el siguiente: 13 pacientes se trataron con
CHOP; 4 de estos pacientes habian recibido previamente esteroide topico. El
promedio de los ciclos recibidos fue de 4 ciclos. Cuatro pacientes se perdieron
mientras recibian su terapia estando aln en actividad tumoral en su Gltima consulta; 3
pacientes progresaron, a dos de ellos se les ofrecio
Ciclofosfamida/Metotrexate/Prednisona como terapia de segunda linea. Un paciente
integré remision completa y seguia sin actividad tumoral en su Ultima consulta y el otro
paciente abandond la terapia al segundo ciclo. El tercer paciente tuvo enfermedad
progresiva y finalmente se perdio. Dos de los pacientes, de reciente diagnéstico aln
se encuentran en tratamiento con CHOP por lo que no es posible valorar su
respuesta.

Cuatro pacientes de los 13 que recibieron CHOP, entraron en remision completa. Tres
de ellos continban con buena respuesta y supervivencia global de 81, 83 y 103
meses, respectivamente. EIl cuarto paciente tuvo recaida a los 7 meses y a pesar de
un segundo tratamiento progresé su enfermedad hasta perderse en actividad tumoral.
Los pacientes que no fueron tratados con CHOP como primera linea fueron candidatos
a otras terapias como PUVA (5 Pacientes). Un paciente al término de sus sesiones
se encontraba con Enfermedad Estable y se perdié, con actividad tumoral a los 29

meses de su evolucion; un paciente integrd respuesta parcial y en su Ultima consulta

pte  Num Respuesta Recaida TX2 # ciclos Respuesta Status SG
Ciclos (meses)
1 3 Perdido en Tx VCAT 18
2 6 Progresion MTX/CFM/PDN 6 RC RC 31
4 6 RC 7 meses CHOP 5 Progresion VCAT 26
5 6 RC RC 81
6 2 Progresion Progresion VCAT 21
7 6 RC Radioterapia 20 Ses RC RC 103
8 6 RC RC 83
12 5 Vivo en Tx* 7
13 7 Progresion MTX/CFM/PDN 3 VCAT 18
15 1 Perdido en Tx 3
16 4 Vivo en Tx* 3
19 1 Perdido en Tx VCAT 1
20 4 Perdido en Tx VCAT 2

se encontraba aln con actividad tumoral, 2 pacientes presentaron progresion posterior
a sus ciclos PUVA; uno de ellos no respondié a una segunda linea de tratamiento y
el otro paciente obtuvo remisibn completa posterior a ciclos de
talidomida/dexametasona. Dos pacientes recibieron radioterapia, uno presenté
respuesta completa y el otro se mantiene con enfermedad estable. Dos pacientes
contindan con enfermedad estable desde su inicio.
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8. DISCUSION

En el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas del 2002 se documentaron
2,911 casos nuevos de linfoma No-Hodgkin, lo que representé 0.98% de todas las
neoplasias malignas. En 2001 se registraron 102,657 tumores malignos que
corresponden a 101.6 casos por 100,000 habitantes. De las principales neoplasias
malignas en total, se encontr6 que en hombres en edad productiva (15-44 afios) la
piel ocupd el segundo lugar con 563 casos mientras que en edad productiva alta (45-
64 afios) el primer lugar con 1,845 casos registrados. En las mujeres en edad
productiva, las neoplasias de piel ocuparon el quinto lugar con 810 casos y el cuarto
lugar entre los 45-64 afios con 2,111 casos. De los tumores registrados, se
encontraron 105 casos de linfoma de células T periférico y cutaneo: 56 casos en
hombres y 49 en mujeres. De todas las neoplasias cutaneas, se estima que los
linfomas son una entidad poco frecuente (14). En México no existen datos
estadisticos completos; es por ello que esta revisién tuvo como objetivo identificar los
pacientes con diagnéstico de Linfoma Cutdneo Primario, corroborado por estudio
histolégico, en un periodo de 10 afios y medio en el servicio de Hematologia del
Hospital General de México y sus caracteristicas clinico-patolégicas.

En la literatura Mexicana existen pocas publicaciones de hematélogos, la mayoria son
reportes de dermatélogos, probablemente por ser éste es el servicio de primer
contacto. La poblacion encontrada en el nuestro Servico fue pequefa, con sélo 25
casos de los cuales, sélo 22 cumplieron los criterios de inclusion. Gonzalez
Gonzalez realiz6 un estudio retrospectivo de 20 afios en el servicio de
Dermatooncologia del Centro Dermatolégico “Pascua”, reporté 140 casos con
diagnéstico clinico de linfoma cutaneo pero sélo en 75 de sus casos se pudo
corroborar el diagnéstico por inmunohistoquimica de las biopsias (15).

En nuestra revision encontramos predominio en los linfomas cutaneos de origen T,
59% vs 25% de los linfomas B y en el resto no se pudo determinar. La literatura

internacional reporta 65% para los linfomas T y 25% para los linfomas B (16).

Se ha reportado que las presentaciones clinicas mas comunes son la micosis
fungoides y el sindrome de Sézary (17), sin embargo, en nuestra poblacién se
encontré un predominio en la variedad periférico T inespecifico (27%), en la literatura
una variedad poco frecuente, seguida del anaplasico cutaneo (13%) y micosis
fungoides (13%): En los centros dermatoldgicos (como el Centro dermatoldgico

Pascua y en el Servicio de Dermatologia de nuestro Hospital General de México)
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donde se tiene registro de linfomas cutaneos, es comun observar el predominio de
las variedades que indica la literatura internacional, lo que probablemente se deba a
gue los pacientes son captados en etapas iniciales de la enfermedad. Por ejemplo,
Gonzalez K en su revision (15) encontré a la micosis fungoides como la variedad
mas comun representando alrededor de 50% de todos los linfomas cutaneos. En el
Hospital General de México, el servicio de Dermatologia lleva un registro
independiente de los pacientes atendidos nuestro Servicio. En ese registro predomina
la micosis fungoides, sin embargo, los pacientes nos son referidos sélo cuando se
presentan en estadios avanzados. Sin embargo, Garcia Tamayo et al (18) en un
estudio histolégico e inmunohistoquimico de 120 casos de neoplasias de Linfomas T
en Venezuela, reporté que 44% corresponden a linfoma anaplasico, 18% a T
periférico y 12% micosis fungoides. En nuestra revision encontramos que solo 4
pacientes acudieron inicialmente a nuestro servicio o fueron referidos de otro
hematologo, 15 fueron referidos de dermatologia del mismo Hospital General de
México y de otros Centros Dermatoldgicos y 1 del servicio de oncologia. Esto se ve
reflejado en el bajo nUmero de pacientes que acuden por primera vez a nuestra
consulta y que padecen linfoma Cutaneo (2 a 3 pacientes nuevos por afio) y que no se
ha modificado en los dltimos 10 afios. Probablemente se explique, por la baja
posibilidad de pensar en un linfoma cutdneo como primera opcién diagnéstica, al largo
tiempo de evolucion previo al diagnéstico y a que los pacientes acuden de primera

instancia a servicios que les ofrecen tratamientos estéticos.

En nuestra poblacion estudiada la mediana de edad fue 40 afios con un
rango de edad de 17 a 75 afios con una elevacion en la poblacion que es
menor a los 50 afios, similar a lo encontrado en la literatura mundial respecto al

género predomino en el género masculino en un proporcion de 1.7:1,

En los linfomas T predominé el género femenino en la poblacion menor de 50
afos, y con mayor numero de casos en el género masculino tanto T como B
para los mayores de 50 afios. Estos resultados coinciden con la literatura
latinoamericana donde se reportan a estas neoplasias fundamentalmente entre
los 45 y los 65 afios y son 2.2 veces mas frecuentes en el sexo masculino que
en el femenino(19). Un estudio a 6 afos Del Hospital Universitario de Cuba
reportdé que la mayoria de los Linfomas cutaneos primarios correspondieron a
Linfomas No Hodgkin (LNH) de células T, epidermotropico tipo Micosis

Fungoidess (MF) y sus variedades con un total de 5 casos (83.33%), con solo
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un caso de Linfoma No Hodgkin cutaneo primario de células B grandes
(16.67%). La edad promedio de los casos de MF fue de 55.6% y fue mas

frecuente en mujeres (20).

Se estima que el tiempo de evolucidn en este tipo de neoplasias es de varios afios.
Gonzalez et al en un total de 75 pacientes, reportaron que el 37.3% tenia una
evolucion menor a un afio, 38.7% de uno a cinco afos y 24% mayor a cinco afios. El
tiempo de evolucion mas corto que se observd en estos pacientes, previo a su
consulta dermatolégica en el Centro “Pascua”, fue de 15 dias y el maximo de 25 afios.
En el grupo de linfomas de células B, 77.3% tenia una evolucién menor a un afio,
22.7% de uno a cinco afios y ningln paciente con evolucion mayor a cinco afos. El
rango de tiempo que transcurrié antes de solicitar la consulta dermatoldgica fue de 15
dias a cuatro afos. En el grupo de pacientes con linfoma de células T, el tiempo fue
mayor, 21% (11 pacientes) se presentd con evolucion menor a un afio, 45% (24 casos)
tenia entre uno y cinco afios y 34%(18 casos) con evolucién mayor a cinco afios. El
rango de tiempo para acudir a la consulta fue de 1 mes a 25 afos (15). En nuestra
revisién el tiempo de evolucién desde el inicio del padecimiento hasta un primer
contacto con el servicio de hematologia la mediana para el grupo total fue de 18
meses; para los linfomas T fue 24 meses vs 12 meses para el subtipo B. Ademas, el
tiempo de evolucién fue de 1 mes a 300 meses ( 25 afos)., lo que coincide con lo
reportado en Centro Dermatolégico Pascua y habla de la gran variabilidad de estas

patologias.

Las lesiones cutaneas especificas de LNH pueden plantear dificultades diagndsticas
cuando son la manifestacion inicial. Sus caracteristicas clinicas poco especificas
conllevan un diagndstico diferencial clinico amplio: lesiones primarias o secundarias de
linfoma maligno, metastasis, tumores benignos y/o malignos de partes blandas,
procesos inflamatorios reactivos etc.(21) . En la literatura se ha informado que los
linfomas cutaneos presentan distintas manifestaciones como maculas, placas, tumores
y eritrodermia (22). Los subtipos T se pueden presentar comunmente con las lesiones
iniciales descritas como maculas rojizas ligeramente descamativas que se localizan en
la mitad inferior del tronco, los gliteos, la parte proximal de los muslos, la cara interna
de los brazos, la region periaxilar y el area submamaria. Al menos alguna de las
lesiones alcanza un tamafio notable y no es raro que sobrepasen los 10 cm (22,23).
En ocasiones muestra un curso intermitente, con lesiones que aparecen vy

desaparecen, lo que dificulta su diferenciacién de un eccema (24). Otros se presentan
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con desarrollo de placas induradas de coloracion variable (desde rosa hasta
parduzcas), bien delimitadas o lesiones tumorales indiferenciadass (25). Los linfomas
B se presentan habitualmente como papulas o placas infiltradas, nédulos hemisféricos
0 tumores rojizos, rojo oscuros o violaceos (26) lo que implica dificil diferenciacion.

De acuerdo con las caracteristicas de las manifestaciones clinicas de la poblacién de
pacientes con linfoma Cutaneo la presentacién de los Sintomas B solo fue del 20 %
en este estudio y como habria de esperarse al ser una patologia cutanea, el 100%
debuté con alguna manifestacion en la piel. Destacaron los nédulos o tumores
cutaneos (77%) seguidos de eritema en el 55% y descamacion en el 36%. Se
encontraron adenopatias palpables en 64% de los casos. Es importante enfatizar que
la informacion de los expedientes obtenida por médicos hematélogos que tal vez no se
tienen mucha experiencia para describir las lesiones por lo que se limitaron a
describirlas en forma muy simple. Esto fue extensivo también para especificar la
topografia de las lesiones: cabeza y cuello, térax, antebrazos, brazos, abdomen y
genitales, muslos, piernas, region dorsal y lumbar, sin hacer alguna referencia a
regiones especificas o sin delimitar si existia compromiso de palmas o plantas. En
nuestros pacientes, lesiones aparecieron inicialmente en cara y cuello, térax y

miembros téracicos y posteriormente se generalizaron a todo el cuerpo.

Aunque la primoinfeccién por el VIH es generalmente asintomatica, en ocasiones
causa un proceso febril agudo, autolimitado, de 1-2 semanas de duracion, parecido a
una mononucleosis infecciosa. Con frecuencia se acompafia de lesiones cutaneas que
incluyen erupciones maculo-eritematosas en el tronco, erupcion morbiliforme que
afecta a tronco, porcion superior de los brazos y cara y erupciones papulo- escamosas
de palmas y plantas similares a la sifilis secundaria o que se confunden con lesiones
que son compartidas con linfoma cutaneo; esta es otra de las razones por las que
debe realizarse se realiz6 el estudio de ELISA para VIH a los pacientes con los

linfoma, en nuestra serie fue negativo en los 19 pacientes a los que se le realizo.

Los estudios de imagen forman parte del protocolo de estudio de los pacientes con
linffoma. Tanto en la Tomografia Computada (TAC) de 4 regiones como en la
tomografia por emision de positrones (PET-CT), los hallazgos mas comunes fueron
crecimientos ganglionares. En 11 pacientes se demostr6 enfermedad cutanea
(infiltracion de tejido subcutaneo y engrosamiento de la piel). Ambos procedimientos
diagnosticos fueron Utiles para detectar enfermedad sistémica. Con respecto al
involucro cutdneo o subcutaneo de la enfermedad no se pudo corroborar cual de los

dos estudios es mas util ya que el nimero de pacientes en cada estudio fue muy
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diferente. En la bibliografia revisada, la TAC de térax, abdomen y pelvis se indica en
las variantes no micosis fungoides de linfoma cutaneo de células T, o en la micosis
fungoides en estadios IIA/IIB/1I/1V, pero no en los estadios IA y IB. Se ha reportado
gue la PET es mas sensible que la TAC para detectar la afeccion de los ganglios
linfaticos, pues la actividad de intensidad de ésta Ultima puede correlacionarse con el
grado de malignidad. Tsai y colaboradores demostraron positividad con la PET en dos
pacientes que no tenian ganglios palpables ni afeccion por tomografia computarizada.
Las desventajas de la PET son la poca disponibilidad por su alto costo y que el ganglio

linfatico afectado puede requerir una biopsia (14)

El estadio clinico, en términos de enfermedad cutanea (T), ganglionar clinica o
histologica (N), visceral (M) y sanguinea (B) es el factor fundamental que define el
pronostico de la enfermedad. En cuanto al estadio T, es necesario valorar no solo la
extension de la enfermedad cutanea en T1 y T2, sino también el grado de infiltracion
de las placas, ya que se ha demostrado un peor pronostico en aquellos pacientes con
placas de espesor mayor a 1mm. Incluso, el estadio tumoral (T3) ha demostrado peor
pronéstico que la enfermedad eritrodérmica (T4). En cuanto a la enfermedad
ganglionar (N), no se ha encontrado diferencia significativa en la supervivencia de
aquellos casos con ganglios clinicamente afectados e histolégicamente probados, (M)
la afeccion visceral confiere un prondstico adverso. (28) Los trabajos de Zackheim y
cols, entre otros, estiman las tasas de supervivencia relativa en funcion del estadio
clinico de la enfermedad (29). Merece la pena destacar de estos estudios unas tasas
de supervivencia proximas al 100% a los 5 y 10 afios en pacientes con micosis
fungoides en estadio IA, idénticas a las observadas en adultos sanos de la misma
edad, raza y sexo. En estadios mas avanzados, las tasas de supervivencia descienden
sensiblemente respecto a la poblacién sana de la misma edad hasta llegar a un 40%
de supervivencia a los 5 afios en enfermedad tumoral y eritrodérmica (T3 y T4), con
supervivencia de 6 a 8 meses cuando existe con enfermedad visceral. La mayor parte
de los pacientes en nuestro estudio (68%) se encontraron en estadio clinico [IB, con
riesgo intermedio, por lo que se estima que la supervivencia es alrededor 4 afios (30).
Los estadios IA y IB s6lo comprendieron el 5% cada uno, lo que indica que nuestros
pacientes son referidos al servicio cuando se encuentra con enfermedad mas
avanzada, como se habia comentado en un prinicipio mientras que el grupo de bajo
riesgo se encuentra principalmente en los centros dermatoldgicos.

Los pacientes con enfermedad limitada a la piel y localizada (<10%) (T1NOMO)
representan en la clinica el mayor grupo de pacientes. En estos pacientes los

esfuerzos deben ir dirigidos hacia una mejoria de la calidad de vida ya que, como se
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ha comentado tienen un curso indolente y su supervivencia no se encuentra acortada.
En este estadio el uso sistematico de emolientes, antibidticos topicos (mupirocina,
acido fusidico) junto a corticoides tépicos de potencia media-alta, son la primera linea
de tratamiento (31). El uso de corticoides tépicos de potencia media-alta ha
demostrado respuestas completas de hasta el 63%, con respuestas globales del 94%
para pacientes en estadio T1. En estadios avanzados tiene un papel coadyuvante de
otras terapias [31]. El mayor beneficio de los corticoides topicos se obtiene en lesiones
localizadas y escasamente infiltradas, debido a la falta de penetracion en lesiones infil-
tradas y tumorales (32) Entre los efectos adversos se describen la aparicion de
equimosis (20%), dermatitis de contacto (3%), atrofia y estrias (1%) y la posibilidad
escasa de supresion adrenal (13%). Los corticoides no solo constituyen la primera
linea de la enfermedad localizada sino que deben considerarse como coadyuvante de
cualquier estadio clinico, el uso de tratamientos previos por lo cual fue importante la
determinacion de tratamientos previos al diagndstico. Llamé la atencion que sé6lo 32%
de los pacientes habian recibido corticoterapia al momento de su primera consulta en
Hematologia y otros dos pacientes interferon y metotrexate semanal, respectivamente,
no sabemos por cuanto tiempo se encontraron los pacientes tratados con esteroide
pero probablemente fue un factor que alargdé 6 enmascar6 por mucho tiempo el

diagndstico de nuestros pacientes.

Respecto al tratamiento en este tipo de linfomas la recomendacion internacional es
dar una terapia secuencial por estadios clinicos. Las diferentes opciones pueden
clasificarse en tres grupos: tratamientos locales, tratamientos sistémicos y otras
terapias. Se proponen a manera de protocolo varios esquemas aunque el estado
clinico-patoldgico del paciente es el que dara la pauta para ofrecerle el tratamiento de
eleccidon con adecuacion a cada paciente.

e Estadios tempranos (IA, IB, IlIA): terapia con radiacion ultravioleta mas
psoraleno ( PUVA) con dos fases: aclaramiento y mantenimiento. La duracion
completa del tratamiento es de cinco afios, para un total de sesiones
acumuladas de cerca de 140 variando de acuerdo a la respuesta del paciente.
(33)

e La mostaza nitrogenada tépica o carmustina topica es otra alternativa, con
tasas de remisién similares a las del tratamiento con PUVA. El bexaroteno
tépico y el imiquimod requieren seguimientos a largo plazo; de manera
secuencial se puede utlizar interferén alfa sistémico, monoquimioterapia con

metotrexate o clorambucil segun los casos (34)
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o Estadio tumoral (estadio IIB): la radioterapia con electrones focalizada es una
opcién si el ndmero de tumores es relativamente limitado; la quimioterapia
sistémica con opciones de monoterapia a dosis altas con metotrexate o
doxorubicina liposomal 6 poliquimioterapia con CHOP (ciclofosfamida,
hidroxidoxorubicina, vincristina, y prednisona) y en algunas ocasiones EPOCH
(etoposido, prednisona, vincristina, doxorubicina, y ciclofosfamida) vy
mantenimiento con PUVA.

e Estado eritrodérmico (estadio Il la): La fotoféresis extracorpérea es el
tratamiento de eleccién, también se utiliza la clasica combinacién de
clorambucil + prednisona o bajas dosis de metotrexato.

e Estadio avanzado por compromiso sistémico (estado IV): la primera opcion es
la poliquimioterapia dosis semanales de metotrexate, clorambucil oral y
etoposido intravenoso.

Las mejores respuestas en la poblacion de este estudio se encontraron con la
terapia CHOP sin embargo no se tiene un adecuado seguimiento de los pacientes ya
que estos abandonan la consulta tempranamente al no tener mejoria inmediata de
las lesiones en la piel; encontramos que éstos pacientes regresan con el
dermatologo sin finalizar su tratamiento de quimioterapia por lo cual las fallas al

tratamiento son mayores.
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CONCLUSIONES

Del total de 795 pacientes con Linfoma No Hodgkin 25 (3.1%) correspondieron
a Linfoma Cutaneos Primario en el periodo de Enero 2000 a Junio 2010

La media de edad en estos pacientes fue de 40 afios con un rango de edad de
17 a 75 afos. El 64% de los pacientes menor fue menor de 50 afios

Predominé el género masculino en una proporcion 1.7:1 en los menores de 50
afos, en los mayores de 50 afios el predominio se incremento hasta 3.5:1

El tiempo de evolucidon desde el inicio de su padecimiento hasta un primer
contacto con el servicio de hematologia fue de 1 a 300 meses. Los linfomas T
tuvieron un tiempo previo de evolucién mayor que los B (24 vs 12 meses)

El 77% de los pacientes no presentaron sintomas B al inicio de su
padecimiento.

El 100% de los pacientes inicié con manifestaciones a nivel de piel

Las manifestaciones cutdneas mas comunes fueron nédulos, eritema y placas.
Las regiones mas afectadas fueron cabeza, cuello y miembros toracicos

Los linfomas de origen T tuvieron 7.5 regiones corporales afectadas vs 4.3 para
los linfomas B.

El estudio de ELISA para VIH fue negativo en los 19 pacientes a los que se le
realizé

Para su estadificacion 20 pacientes contaron con TAC de 4 regiones y 2
pacientes con PET-CT. Ambos procedimientos diagnosticos fueron Utiles para
detectar enfermedad sistémica.

Los hallazgos mas comunes en los estudios de imagen fueron crecimientos
ganglionares. En 11 pacientes se demostré enfermedad cutdnea (infiltracion de
tejido subcutaneo y engrosamiento de la piel).

El Estadio Clinico en el que encontramos a los pacientes fue principalmente el
[IB con 15/22 (68%)

El 32% de los pacientes recibieron corticoterapia previa al diagnostico y 2
pacientes interferon y metotrexate semanal, respectivamente

El tratamiento mas frecuente de primera linea mas utilizado en el servicio de
hematologia fue CHOP (Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, Prednisona)
seguido de PUVA terapia y radioterapia

Cuatro pacientes de los 13 que recibieron CHOP, entraron en remision

completa de los cuales 3 pacientes continlan con buena respuesta con una
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evolucién en meses desde la fecha de su diagnéstico hasta la fecha de su
Ultima consulta de 81, 83 y 103 meses.
Con PUVA terapia 2 pacientes de 5 entraron en remision completa y con

radioterapia un paciente de 2 se mantiene en remision completa.

Es importante que su diagndstico manejo y seguimiento de los pacientes
se realice como un trabajo conjunto entre dermatélogos, patdlogos y
hematodlogos para llegar a una adecuada atencion de este padecimiento
ya que es uno de los linfomas mas frecuentes de los extranodales

después del linfoma géstrico.
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10. Apéndice 1.

ATLAS LINFOMAS CUTANEOS

it e = = e B ¥ ”
FIGURA 1. A. Formacidn de foliculos linfoides (H/E). B. Centrocitos de nicleo hendido y
centreblastos { H'E)

B R e B
Linfoma de Crosti. Se observa el predominio de
células grandes de habito histiocitoide. La expresiin

deCD-20 es marcada en estas células (inset).

FIGURA 3. Linfoma Cutaneo de Células
B tipo centrofolicular variedad
reticulohistiocitoma de Crosti
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FIGURA 4. Linfoma cutaneo de la zona Marginal: lesiones focalizadas a
una region anatomica nodulotumorales, de superficie lisa, no ulceradas

FIGURA 5. A. histologia linfoma cutén B . Acentuacion del patrin
micronodular de infiltracion con inmunotincion para células B. Linfoma esplénico de zona

marginal. Infiltracion ganglionar CD20

Figura 6. A. Pierna con ulceracién y placas infiltradas de tumores de un linfoma cutaneo T.
B. Talén izquierdo con placas anulares con ulceracién
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FIGURA 7. Lesiones tumorales de coloracidn eritematosa, superficie lisa y brillante,
consistencia dura, la mayoer de ellas con zonas de ulceracién y necrosis

FIGURA &. A. Micosis Fungoide foliculotrépica. B. Erupcién papulofolicular formada por lesiones
edquidistantes que forman en algunas zonas placas eritemato- pruriginosas con aparente caida de
pelo en térax posterior.

_— o SN . ; 3 3

FIGURA 9. A. Hiperqueratois, infiltrado inflanatorio crénice mononuclear denso con prenunciado
epidermotropismo. B. Sindrome de Woringer-Kelopp las placas tiene hordes prominentes
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FIGURA 11. Micosis Fungoide placas y nodulos eritematosos, infiltrados adoptando con

lesiones en herradura

FIGURA 12. Paciente con micosis fungoide
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AT
FIGURA 13. A, Células de sézary. B. Eritrodermia generalizada con eritema difus

on

L4

FIGURA 1. A. Linfoma subcutaneo de Células { paniculitico),
infiltracion difusa del tejido celular subcutaneo con la disposicion tipica
de las células neoplasicas y los focos de necrosis. B. Nadulos

inflamatorios subcutaneos.
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11. Apéndice 2.

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

1) TNM: Sistema de estadificacién Tumor, Ganglios Linfaticos, Metastasis
2) LPC: Linfoma Primario Cutaneo

3) LCCT: Linfoma Cutaneo de Células T

4) OMS: Organizacién Mundial de la salud

5) EORT: Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
6) MF: Micosis Fungoides

7) SS: Sindrome de Sézary

8) LCPCB: Linfoma Cutaneo Primario de Células B

9) ADN: Acido Desoxiribonucleico

10) LNH: Linfoma No Hodgkin

11)LDCG: Linfoma De Células Grandes

12) LDCP: Linfoma de Células Pequefias

13)MALT: Tejido Linfoide Asociado a Mucosas

14) RCT: Receptor de Células T

15) EBV: Virus Epstein Barr

16) VHC: Virus Hepatitis C

17)HTLV-1: Virus Humano Linfotropico de Leucémia de Células T
18) REAL: Revised European American Lymphoma Classification
19) WHO: World Health Organization

20) PCALCL.: Linfoma Anaplasico de Células Grandes Primariamente Cutaneo
21) LyP: Papulosis Linfomatoide

22) PTL-NOS: Linfomas T Periféricos Cutaneos no Especificados
23)ATLL: Linfoma /Leucemia de Células T del adulto

24)NCI: National Cancer Institute

25)RG: Respuesta Global

26) RC Respuesta Completa

27) PUVA: Psoraleno + Radiacion Ultravioleta

28)Gy: Grays

29) IFN: Interferon

30) SC: Subcutaneo

31) IM: Intramuscular

32) FDA: Food and Drug Administration

33) CHOP: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona
34) CAVE: Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Etoposido

35) COMP. Ciclofosfamida, Vincristina, Metotrexate, Prednisona
36) LCCB-ZM. Linfoma Cutaneo de Células B de la Zona del Manto
37)SALT: Tejido Linfoide Asociado a la Piel

38) SNC: Sistema Nervioso Central

39) CVP: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona

40) PET: Tomografia por Emisién de positrones

41)TC: Tomografia Computada
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42)VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
43) ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
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