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RESUMEN

INTRODUCCION: Los linfomas cutdneos primarios de células T (LCCT) se caracterizan por
proliferacién de linfocitos T en la piel, con mayor frecuencia el subtipo CD4 cooperador.
Comprometen varias entidades distinguibles en base a clinica, histologia y criterios
inmunopatoldgicos con prondsticos variables. Hasta el momento los factores prondsticos
principales identificados son: tipo y extensién del involucro cutdneo, presencia de enfermedad
extracutanea, respuesta inicial al tratamiento, transformacién histoldgica y deteccion de clonas de
LT en piel o sangre periférica por Reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Existen pocos estudios
que identifiquen al sexo como factor prondstico; la presencia de linfadenopatia al momento del
diagndstico ha sido motivo de controversia ya que en algunos estudios se ha mostrado como
predictiva de la progresion de la enfermedad, mientras que en otros no indica peor desenlace a
largo plazo. Como en otras malignidades por células T, los LCCT han sido asociados con eosinofilia.
En este contexto la eosinofilia ha sido relacionada a la secrecion de IL eosinopoyéticas vy
eosinofilotacticas (IL 3, IL 5, sorgromostin) de células neopléasicas (TH2). Se ha sugerido la
relevancia de la eosinofilia en sangre; sin embargo, existen pocos estudios para respaldar esta
variable como factor prondstico. La Deshidrogenasa lactica (DHL) es una proteina que se
encuentra en todo el cuerpo. Casi todo tipo de neoplasias, asi como muchas otras enfermedades
benignas pueden causar un nivel elevado de DHL. Por consiguiente no puede ser utilizada para
diagnosticar malignidad; sin embargo puede ser de utilidad para supervisar el tratamiento de
algunas neoplasias. Con el objetivo de conocer las variables de mal prondstico en los LCCT, se
realizé el presente estudio en el CMN 20 de Noviembre para conocer los grupos de riesgo de
nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS: El estudio se realizé6 en el Servicio de Dermatologia del CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE. Se incluyeron 32 pacientes con diagnédstico de LCCT, en el periodo
comprendido de enero de 1993 a diciembre de 2009. Se midieron diferentes variables que
incluyen: Sexo, TNM, eosinofilia, linfadenopatia, niveles de DHL y tiempo de evolucién; con el fin
de analizar su valor prondstico en esta enfermedad. El analisis estadistico de los datos se llevd a
cabo mediante el empleo del siguiente software estadistico: STATISTICA 7.0, STATA 10y EPI — INFO
6.04.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes con diagndstico de linfoma cutdneo de células T. Estuvo
formado por 14 (43.75%) mujeres, 18 (56.25%) hombres, cuyas edades oscilaron entre 11 y 87
afos, con promedio y desviacidn standard de 57+ 18 afios. La enfermedad fue diagnosticada entre
9.5 + 10.4 afios después del inicio de los sintomas. Se correlaciond la sobrevida con el TNM, la
presencia de eosinofilia, los valores de DHL, el tiempo de evolucion, la presencia de linfadenopatia
y el género; encontrandose que Unicamente la escala TNM, los valores elevados de DHL y la
presencia de linfadenopatia al momento del diagndstico son de mal prondstico en esta
enfermedad

DISCUSION: En este estudio se demostré que los factores de mal prondstico reportados en la
literatura coinciden con el grupo de pacientes estudiados en nuestro hospital. Aunque se reporté
un porcentaje de sobrevida elevado, también se demostré que el nivel de recaida es elevado por
lo que es de vital importancia el seguimiento estrecho de estos pacientes.



INTRODUCCION

Los linfomas cutdneos de células T, son un grupo heterogéneo de desdérdenes linfoproliferativos
causado por invasion de células T invasoras de piel. 1

Se ha considerado como una enfermedad de estimulaciéon antigénica crénica en la cual una
respuesta inflamatoria inicial en la epidermis conduce a la proliferacion de linfocitos T vy, por
ultimo, a la emergencia del clon maligno, sin embargo; la etiologia del LCCT e incluso el
descubrimiento de algunos posibles acontecimientos iniciadores aun debe ser determinada.

Estas entidades pueden dar lugar a involucro hematégeno con células T malignas circulantes;
Siendo el sindrome de Sézary es la tipica variante leucémica del LCCT. 1 -2

El linfoma de células T comprende una gran variedad de manifestaciones clinicas e
histopatoldgicas; sin embargo, los LCCT, son linfomas No Hodgkin extranodales que comparten
varios componentes que incluyen una poblacion clonal de células T maduras y malignas, una
respuesta antitumoral modulada y un microambiente epidérmico. 2

Los linfomas cutaneos primarios a menudo difieren en el comportamiento clinico y prondstico de
linfomas sistémicos de histologia similar, los cuales pueden involucrar la piel de manera
secundaria, y por lo tanto requieren tratamientos diferentes. 3

Recientemente se ha realizado distincion entre linfomas cutaneos primarios y secundarios.
Diferencias en la presencia de traslocaciones y la expresion de oncogenes, secuencias virales y
receptores de adhesién han sido encontrados; sugiriendo que los linfomas cutdneos primarios
deben considerarse como un grupo distinto tanto clinica como biolégicamente. 4

Los sistemas de clasificacién reciente para linfomas no Hodgkin como la clasificacién para linfomas
primarios cutdneos de EORTC y la clasificacién de la OMS para tumores hematopoyéticos y de
tejidos linfoides, incluyen los linfomas cutdneos primarios como entidades separadas. 5

En la clasificacion de la EORTC (Organizaciéon Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer), la distincion se realiza entre los linfomas cutaneos primarios con comportamiento clinico
indolente, intermedio y agresivo. 6



Clasificacion de la EORTC

Clasificacion de la OMS

Linfoma Cutaneo de Células T primario

Linfoma Cutaneo de Células T primario

Indolente Micosis Fungoide Micosis fungoide
MF + mucinosis folicular Mucinosis folicular asociada a micosis fungoide
Reticulosis pagetoide Reticulosis pagetoide
CTCL de célula grande, CD30+ Linfoma anaplasico de célula grande cutaneo primario
Papulosis linfomatoide Papulosis linfomatoide
Agresivo Sindrome de Sezary Sindrome de Sezary
CTCL de célula grande CD30- Linfoma T periférico
Provisional Piel laxa granulomatosa Piel laxa granulomatosa
CTCL pleomoérfico tamafio Linfoma células T periférico, no especificado
pequefio/mediano
Linfoma T subcutaneo a tipo paniculitis
Linfoma de células T subcutaneo a tipo
paniculitis
Linfoma de Células B cutaneo primario Linfoma de Células B cutaneo primario
Indolente Linfoma de célula del centro folicular Linfoma folicular y linfoma B célula grande y difuso
Inmunocitoma (linfoma de célula B de la Linfoma B de zona marginal, extranodal
zona marginal)
Intermedio Linfoma de célula B grande de las piernas Linfoma folicular y linfoma de célula B grande difuso
Provisional Linfoma intravascular de célula B grande Linfoma de célula B grande intravascular

Plasmocitomas

Plasmocitoma




LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T

Micosis Fungoide

Aunque es el linfoma cutdneo mas frecuente, sigue siendo una enfermedad poco comun

Se considera un linfoma cutdneo epidermotrépico caracterizado por proliferacion de linfocitos T
de tamafio pequeiio a mediano con nucleo cerebriforme. El término Micosis Fungoide debe
utilizarse para el tipo cldsico de “Albert — Bazin”, caracterizado por la evolucién de maculas, placas
y tumores, o por variantes que muestran curso clinico similar.

Representa casi el 50% de los linfomas cutdaneos primarios y aproximadamente el 1% de los
linfomas No Hodgkin.

Afecta al adulto de edad media, con edad promedio al diagndstico de 55 — 60 anos. Sin embargo;
también existen casos descritos en nifios y adolescentes. El radio hombre: mujer 1.6 : 2.1; pero
casi todos los autores coinciden en que la supervivencia es igual en ambos sexos. 7 - 10

Conocida como “la gran imitadora” ya que puede confundirse con dermatosis como eczema
crénico, dermatitis por contacto o psoriasis.

Su curso por lo general es indolente con progresidon lenta; en algunos pacientes los ganglios
linfaticos y visceras pueden afectarse en estadios avanzados de la enfermedad.

En el primer estadio, las lesiones no estan infiltradas. Se caracteriza por placas
eritematoescamosas, bien delimitadas y muy pruriginosas. Con frecuencia, las placas son de
bordes circulares o contorneados estdn claramente delimitadas, este signo es muy sugestivo.

En el segundo estadio, las placas se infiltran habitualmente por el borde, formando placas de color
cobrizo o arcos de circulo de color rojo oscuro y duros. En otras partes, las placas se hacen mas
gruesas en su conjunto. En realidad, el grado de infiltracidn no sdlo varia de una lesién a otra, sino
también puede variar en una misma lesién, por ello algunas lesiones pueden tener aspecto
serpinginoso. Estas lesiones infiltradas pueden localizarse en cualquier punto de la piel, aunque
suelen tener una distribucidon asimétrica y predominan en caderas, nalgas, espalda, axilas e ingles
y pecho. En algunos pacientes, las regiones palmoplantares estan especialmente afectadas, con
hiperqueratosis y fisuras en la piel. La afectacién de la piel cabelluda puede provocar alopecia mas
o menos completa en las zonas donde existen las lesiones.

El tercer estadio se caracteriza por la aparicién de lesiones tumorales en piel sana, sobre lesiones
no infiltradas o sobre placas infiltradas. Los tumores suelen tener una base, ancha, con
redondeados o hemisféricos y su tamafio es variable. Estas lesiones pueden ulcerarse
posteriormente y desarrollarse en cualquier parte, pero se localizan fundamentalmente en la cara
y en los grandes pliegues. 11

No es infrecuente ver pacientes que presentan simultaneamente los tres tipo de lesiones en
distintas zonas de la piel.



Las lesiones tempranas en estadio de mdcula muestran infiltrado superficial en banda o de tipo
liguenoide, principalmente constituido por linfocitos e histiocitos; células atipicas de tamafio
pequeio a mediano, con nucleos cerebriformes e hipercromaticos, sobre todo confinados a la
epidermis. Caracteristicamente colonizan el estrato basal de la epidermis, en el estadio de placas
el epidermotropismo es mds pronunciado que en el de macula; la presencia de microabscesos de
Pautier es altamente caracteristico, per o se observa en una minoria de los casos. Con la
progresion a estadio tumoral, el infiltrado dérmico llega a ser mas difuso y el epidermotropismo
puede perderse. 12

Las células neoplasicas en Micosis Fungoides tienen naturaleza CD3+, CD4+. CD45Ro+, fenotipo
CD8- de memoria; en casos diferentes al clasico, se pueden ver fenotipos CD4-, CD8 + de células T
maduras.

Dentro de las terapias para Micosis Fungoides se encuentran: foto- quimioterapia, aplicacién
tépica de mostaza nitrogenada; radioterapia, esteroides topicos o gel de bexaroteno (en pacientes
con enfermedad limitada a estadio de macula). Agentes bioldgicos como INF alfa y otras citocinas
como IL-12, asi como nuevos retinoides como bexaroteno y proteinas de fusién. 13

Mucisnosis folicular asociada a Micosis Fungoide y Linfomas foliculotropos

Esta variante se caracteriza por la presencia de un infiltrado foliculotrépico que no afecta la
epidermis, con o sin degeneracién mucinosa de los foliculos pilosos, y que se localiza
preferentemente en la region cervicocefalica

Los infiltrados cutdneos pueden manifestar afinidad por anexos de la piel, muchas veces
acompanados por produccién de mucina dentro del epitelio folicular. Sin embargo, se reconocio
que la infiltracion folicular se produce en ausencia de signos o de hallazgos de mucinosis folicular y
esta variante se denomina variante folicular de Micosis Fungoide del LCCT.

Las caracteristicas clinicas incluyen una gran variedad de presentaciones clinicas. Se observan
papulas foliculares, placas induradas y tumores, a menudo asociadas a caida de pelo y prurito. Se
observa igualmente lesiones tipo comeddn y quistes epidérmicos. Estas lesiones foliculares
pueden ser la primera manifestacion de un linfoma, aparecer al mismo tiempo que las lesiones
clasicas de micosis fungoide, o incluso preceder o acompafiar a un episodio de recaida de micosis
fungide. 14 -15

Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos incluyen infiltrado dérmico perivascular y perianexial
con infiltracidon variable del epitelio folicular por linfocitos de tamafio pequeio a mediano y
nucleos hipercromaticos y cerebriformes, degeneracién mucinosa del epitelio folicular; a menudo
se aprecian eosindfilos y células plasmaticas en el infiltrado. Con fenotipo CD3+, CD4+ y CD8- en la
mayoria de los casos.

El tratamiento es fundamentalmente con radiacidon con electrones debido a la alta resistencia a
otros tratamientos. 13

Reticulosis Pagetoide (Enfermedad de Woringer — Kolopp)

Constituye otra forma de presentacién cutdnea de LCCT. Se han descrito dos tipos de linfoma
pagetoide: Uno tipo localizado (forma de Woringer — Kolopp) y un tipo generalizado con lesiones
multiples y localizaciones ganglionares y viscerales (forma de Ketron — Goodman) que evoluciona



de manera similar a la Micosis Fungoide cldsica; por esta razén, el término de linfoma pagetoide
sélo se debe aplicar al tipo localizado de Woringer — Kolopp.

La forma localizada se caracteriza por una lesidn Unica en forma de placa eritematoescamosa,
hiperqueratdsica o incluso verrugosa, que casi siempre se localiza en el extremo de un miembro y
que es objeto de una evolucién prolongada o lentamente progresiva. No se ha descrito una
localizacidn extracutanea de esta forma.

Los hallazgos histopatoldgicos muestran epidermis hiperplasica. El epidermotropismo del
infiltrado es de células pagetoides atipicas y se observa disociacidon de las capas basales de la
epidermis. La dermis superior muestra un infiltrado mixto de linfocitos e histiocitos, pero no se
observan células neoplasicas. Fenotipos: CD3+, CD4+, CD8+ o CD3+, CD4+ o CD8-; CD30 a menudo
es expresado. 16

En la forma de Ketron — Goodman se observa una dermatosis polimorfa que incluye lesiones
diseminadas caracterizadas por placas eritematosas, nddulos rojo - violaceos o del color de la piel,
algunos con ulceras en la superficie y maculas hiperpigmentadas residuales. 17

La radioterapia o la escision quirdrgica son los tratamientos de primera linea; la mostaza
nitrogenada y esteroide tépico pueden ser una alternativa. 13

LCCT granulomatoso y piel laxa

Forma infrecuente de linfoma cutaneo, caracterizado por afecciéon predominante de las regiones
axilares e inguinales con desarrollo lento de dobleces y piel laxa debida a destruccién de fibras
eldsticas; en muchos casos el curso es indolente. Histoldgicamente muestra infiltrado
granulomatoso con células T atipicas con nucleos cerebriformes e indentados con fenotipos CD3+,
CD4 + y CD8- localizado en la dermis; pueden observarse macréfagos, células gigantes
multinuceadas y destruccién de tejido eldstico.

Sindrome de Sézary

En 1938, Sézary describié un sindrome particular que presentaba eritrodermia seca o edematosa
con grandes pliegues cutaneos, a menudo pigmentada y muy pruriginosa, asociada a una
poliadenopatia superficial y a la presencia en sangre de células mononucleadas enromes, que
desde entonces llevan su nombre.

Algunos autores la han definido por la triada de eritrodermia, linfadenopatia generalizada y células
de Sézary (células T neoplasicas) en la piel, ganglios linfaticos y sangre periférica. Los criterios
diagndsticos incluyen uno o mas de los siguientes: conteo absoluto de células de Sézary de 1000
cel/mm3, demostracidn de anormalidades inmunofenotipicas o demostracion de clona de células
T en sangre periférica por métodos de citogenética molecular.

Es una entidad poco frecuente que ocurre exclusivamente en adultos caracterizada por
eritrodermia, asociado a descamacidon importante, edema y liquenificacion ademas de prurito
intenso. Puede existir onicodistrofia, queratodermia palmoplantar, ectropion y alopecia. (17) En
este sindrome, se observan distintos tipos de afecciones palmoplantares. La afeccién mads
frecuente es la queratodermia, aunque también pueden existir pustulosis, ulceraciones y ampollas
hemorragicas. (18)



Lesiones clinicas de parapsoriasis en grandes placas o de papulosis linfomatoide pueden preceder
al sindrome de Sindrome de Sézary durante un tiempo mas o menos largo (algunos meses),
durante el cual la eritrodermia no esta plenamente desarrollada o el nimero de células de Sézary
es demasiado bajo.

Las localizaciones viscerales son casi siempre asintomaticas y se suelen descubrir en el momento
de la autopsia.

Las caracteristicas histoplatolégicas se asemajan a Micosis Fungoide, aunque el epidermotropismo
suele estar ausente o ser poco marcado, la médula dsea puede estar comprometida pero el
infiltrado es intersticial. El inmunofenotipo es CD3+, CD4+ y CD8-; las células de Sézary circulantes
muestran a menudo pérdida de CD7 y CD26. (19)

La fotoféresis extracorpdrea sola o en combinada con otros tratamientos; se ha reportado como
efectiva en el manejo de sindrome de Sézary. El interferon alfa, clorambucil y prednisona o
metrotexate, se han reportado como utiles en algunos estudios. 13

Leucemia / Linfoma de células T del adulto

Neoplasia de células T asociada al virus linfotropo de células T humanas -1 (HLTV -1). Este virus es
endémico del Caribe, de parte de Centroamérica y de Sudamérica, asi como la region
suroccidental de Japdn. Suele presentarse en forma de lesiones diseminadas con adenopatias,
afectacidn visceral, hipercalcemia y lesiones cutaneas secundarias. No obstante, existen formas
subagudas y crdnicas en las que las lesiones cutdneas aparecen de modo alisaldo. Estas lesiones
pueden simular una Micosis Fungoide en placas, pero pueden tener un aspecto arciforme
sugestivo. Aproximadamente en la mitad de los casos, se presentan con lesiones cutdneas
constituidas por nédulos, papulas y placas. (20)

Histopatoldogicamente: Infiltrado superficial y difuso de células T medianas con nucleos
pleomérficos y polilobulados, con epidermotropismo. Fenotipo de células neoplasicas: CD3 +,
CD4+ y CD8 -; La expresion de CD 25 por las células tumorales es caracteristica. Puede
demostrarse una integracion clonal del genoma del virus, lo que la diferencia de la Micosis
Fungoide.

El tratamiento por lo general consta de quimioterapia sistémica. 13

Desordenes linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+

Las linfoproliferaciones cutdneas CD30+ constituyen un espectro de linfomas indolentes que
corresponden al 30% de los linfomas T cutdneos, incluyen el linfoma anaplasico de células
gigantes, la papulosis linfomatoide y los estados intermedios.

Linfoma cutaneo primario de células grandes anapldsicas

El linfoma anaplasico de células grandes (8% de los linfomas cutaneos) afecta en promedio de
edad de 60 afios y un predominio masculino.



La dermatosis a menudo se presenta en forma de una o varias lesiones nodulares o tumorales
localizadas y en menos casos diseminadas. Las lesiones pueden remitir de forma espontanea. En el
10% de los casos se produce diseminacion extracutanea, frecuentemente ganglionar. 21

El estudio histologico muestra infiltrado difuso no epidermotropo consta de células tumorales
CD30+ (en mas del 75%); aunque también muestran fenotipo CD4+ y CD8+ (en menos de 5% de los
casos). De morfologia, anaplasica, con nucleos ovales o redondos y nucléolos promienentes,
eosinofilicos; con abundante citoplasma. 22 - 23

Estos linfomas tienen un prondstico muy diferente al de sus equivalentes sistémicos. La
supervivencia a 5 afios es del 90 — 95%, aun con los pacientes que presentan lesiones multifocales
y compromiso ganglionar.

Como primera eleccidon para el tratamiento estd la cirugia o la radioterapia de las lesiones
tumorales no regresivas. Los casos donde se presentan multiples lesiones se puede manejar con
radioterapia o metrotexate. Las recidivas cutaneas son frecuentes (40%), pero siguen siendo
accesibles a tratamientos clasicos. 13

Papulosis linfomatoide

Enfermedad cutanea crénica y recurrente, papulonecrdtica o papulonodular con caracteristicas
histoldgicas que sugieren un linfoma maligno CD30+. Representa el 12% de los linfomas cutaneos.
Puede presentarse durante la infancia pero predomina en adultos. La dermatosis se caracteriza
por lesiones papulares o papulonecréticas o ndédulos en diferentes estadios de evolucién;
predominan en tronco y miembros pélvicos, las lesiones pueden remitir de forma espontdnea de 3
a 12 semanas; sin embargo la duracién de la enfermedad es variable y puede ir de meses a varios
afios.

La histologia es variable y podemos encontrar desde células tipo Reed-Stemberg CD30+, hasta un
gran numero de células inflamatorias como histiocitis, neutréfilos, eosindfilos y linfocitos, con
fenotipo CD3'+, CD4+ y CD8-. No hay expresion de CD30.

Con buen pronéstico, el 4% desarrolla linfoma sistémico y sélo un 2% muere por enfermedad
sistémica en un periodo de 77 meses aproximadamente. 24

Linfoma subcutaneo de células T paniculitis — like

Es un linfoma definido como linfoma de células T que compromete dos subtipos: o/f vy v/0
Caracterizado por el involucro primario de tejido subcutaneo que imita una paniculitis con
fenotipo predominante de CD3+, CD4- y CD8+ y con frecuencia abundantes macréfagos. 25

El curso clinico depende del subtipo, teniendo el aff mejor prondstico que el yd. Puede
complicarse con sindrome hemofagocitico. Ocurre en diversos grupos de edades: adultos, jévenes
y nifios; ambos sexos se afectan por igual. Predominantemente afecta miembros inferiores . La
dermatosis consiste paniculitides que incluyen: Eritema nudoso, vasculitis nodular y paniculitis
[Upica-like. Es comun encontrar nddulos o placas en tercio inferior de piernas y alrededor de
tobillos; pudiendo existir sintomas generales como fiebre, fatiga o pérdida de peso. 26

La histopatologia muestra un infiltrado subcutdneo que simula paniculitis con células T
pleomérficas, de nulceos hipercromaticos y abundantes macréfagos; tipicamente dermis y



epidermis se muestran respetadas en los casos de los subtipos af§,mientras que en los yd hay
involucro dérmico y epidermotropismo

Linfoma de células T/Natural Killers exragranglionar, tipo nasal

Linfoma de células pequefias o medianas con NK por lo general, asociado al virus de Epstein Barr,
es mas frecuente en Asia, en Centroamérica y en Sudamérica. La piel es la segunda localizacién en
orden de frecuencia tras la cavidad nasal y la nasofaringe. 27

Afecta principalmente adultos, del sexo masculino. La dermatosis se presenta por lo general en
forma de miultiples placas o neoformaciones localizadas preferentemente en tronco vy
extremidades; y en el caso del tipo nasal se localiza en regidon centrofacial. Existen sintomas
sistémicos como: Malestar general, fiebre, pérdida de peso y sindrome hemofagocitico.

En la histopatologia se puede ver un infiltrado denso en dermis y subcutis; hay epidermotropismo;
prominente angiocentricidad y angiodestruccion que se acompafia de necrosis extensa. Las células
neoplasicas por lo general presentan nucleo irregular u oval, con cromatina moderadamente
densa y citoplasma palido. En algunos casos se aprecia un infiltrado inflamatorio abundante
constituido por linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y eosindfilos. 28

Las células neoplasicas expresan CD2, CD56 y proteinas citotdxicas. La quimioterapia es de primera
eleccién como tratamiento sobre todo cuando se presenta en forma de tumor altamente agresivo.
13

Linfoma de células T cutaneo primario no especifico

Es un grupo heterogéneo que incluye las neoplasias de células T que no entran en otra
clasificaciéon. Estos linfomas se caracterizan por la presencia de papulas eruptivas ya sea
localizadas o diseminadas, nddulos o tumores con ulceracién central y necrosis o por placas
hiperqueratdsicas superficiales; pueden diseminarse a drganos internos como: pluman, testiculo.
SNC o mucosa oral; sin embargo los ganglios linfaticos generalmente se encuentran respetados.

El estudio histopatoldégico muestra epidermis atréfica, queratinocitos necrdticos, ulceracién y
espongiosis variable, algunas veces con formacién de ampollas. Las células tumorales tienen
fenotipo beta F1+, Cd3+, Cd8+, grazima B+, perforina +, TIA 1+, CDR45 RA+, CDR46R0O-, CD2-, CD4-,
CD5-, CD7-. 29

El curso clinico de los Linfomas cutaneos de células T es indolente; la muerte ocurre por lo general
varios afios despues del diagndstico inicial. Sin embargo; el indice de supervivencia es variable si
consideramos el grupo de LCCT como un todo. Existen diferentes caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas que pueden utilizarse como factores prondsticos para
definir los grupos de riesgo. Algunas de estas caracteristicas son: tipo de lesiones cutdneas y
extensién extracutdanea, presencia o ausencia de epidermotropismo, porcentaje de células
blasticas, porcentaje de células T supresoras / cooperadoras, densidad de Células de Langerhans
en epidermis. 30



MATERIAL Y METODOS

El estudio comprende 32 pacientes con diagndstico de Linfoma Cutdneo de Células T, tratados en
el Servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, entre marzo del 2001
hasta febrero del 2009. Los criterios de inclusion fueron (1) Casos confirmados de LCCT por
histologia e inmunohistoquimica; y (2) Evaluacion del estadio que incluya, exploracion fisica
general y exploracién dermatoldgica, Biometria Hematica completa, Exdmenes de laboratorio
standard ( DHL, QS, EGO, PFH), radiografia de térax AP, aspirado de médula dsea y Tomografia
Axial Computarizada.

La extension de la enfermedad fue evaluada de acuerdo con la escala clinicopatoldgica de TNM,
con las siguientes modificaciones: (1) Involucro de ganglios linfaticos (N) fue evaluado mediante
exploracién fisica y realizacion de TAC. Sélo dos categorias fueron empleadas, NO (ausencia de
linfadenopatia periférica o visceral) y N1 (presencia de linfadenopatia).

Se registrd el primer tratamiento instaurado a los pacientes después del estadiaje. La respuesta
terapéutica fue evaluada de la siguiente manera: (0) Remisiédn completa (pacientes libres de
enfermedad tanto clinica como histopatoldgicamente) , (1) Remisién parcial (disminucion de
lesiones en un 50% o mas y desaparicidon o disminucién de sintomas), (2)Mejoria ( mejoria de las
lesiones en menos de 50% y/o desaparicion o mejoria de los sintomas), (3) Falla (enfermedad sin
modificaciones o progresion).

Los siguientes datos clinicos de cada pacientes fueron registrados: edad, sexo, tiempo entre inicio
de sintomas y diagndstico, prurito, topografia con ganglios palpables, niveles de DHL, BH,
clasificaciéon de TNM, periodo libre de enfermedad si se llegd a la remision e intervalo de
supervivencia a partir del diagnodstico y el estadiaje.

Una biopsia de piel de las lesiones clinicamente mas avanzadas se realizé al momento de
establecer clinicamente el diagndstico. Se tomaron biopsias incisionales de piel en huso. Se
evaluaron los siguientes parametros: (1) presencia o ausencia de epidermotropismo (2) Presencia
o ausencia de Microabscesos de Pautier (3) Presencia o ausencia de linfocitos atipicos.

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo mediante el empleo del siguiente software
estadistico: STATISTICA 7.0, STATA 10y EPI — INFO 6.04.



RESULTADOS

Se presenta estudio, basado en una muestra de 32 pacientes con diagndstico de linfoma cutdneo
de células T. Estuvo formado por 14 (43.75%) mujeres, 18 (56.25%) hombres, cuyas edades
oscilaron entre 11 y 87 afios, con promedio y desviacion standard de 57+ 18 afios. La enfermedad
fue diagnosticada entre 9.5 + 10.4 afios después del inicio de los sintomas.
(Tabla 1, Graficas 1y 2).

Involucro de sangre periférica (> 5 células de Sézary por 100 leucocitos), estuvo presente en
Unicamente 2 pacientes (6.25%). Ningln paciente presentd anemia severa, leucopenia o
trombocitopenia, al momento del diagndstico. Eosinofilia periférica fue detectada en 3 pacientes
(9%). (gréfica 3.) Los niveles séricos de DHL (> 450 U/L) estuvieron elevados en 11 pacientes
(34%). (grafica 4).

Los resultados de los procedimientos de estadiaje se describe a continuacién: de los 32 pacientes,
30 (93.8%) tienen diagndstico de Micosis Fungoides clasica; 3 (9.4%) en estadio de macula; 25
(78.1%) presentaron placas; 5 (15.6%) tumores y 4 (12.5%) eritrodermia. Linfadenopatia periférica
fue positiva en 8 pacientes (25%). (Grafica 5). Infiltracion de médula ésea se detecté en 1 caso
(3.1%). La distribucion de éstos resultados, se observan en la tabla 2 a.

Del total de pacientes, 5 recibieron Unicamente terapia topica (fluocinolona 2, bleomicina 1,
imiquimod 1, acido retindico 1), y 27 recibieron terapia sistémica combinada, asi como terapia
tépica ( Interferén, CHOP, prednisona, metrotexate, cislofosfamida, epirrubicina, etopdsido,
citarabina). (tabla 2b).

Los 32 pacientes (100%) recibieron tratamiento. Se obtuvo remision completa en 3 pacientes
(3.9%); Quince pacientes (15.47%) alcanzaron remisidn parcial; 8 (8.25%) mejoria y 6 (6.19%) falla
terapéutica. (Gréfica 6).

El promedio de seguimiento fué de 9.4afos + 10.4; Seis pacientes (18.8%) fallecieron durante el
tratamiento; y 25 (78.1%) permanecieron con vida al final de este estudio (grafica 7). De los 3
pacientes que alcanzaron remisién completa ninguno ha mostrado recaidas.

Datos Histopatoldgicos

El epidermotropismo estuvo presente en 27 pacientes (84.3% ); Microabscesos de Pautier en 25
pacientes (78.1%)y Linfocitos atipicos en el 100% de pacientes (N= 32)

ANALISIS DE SOBREVIDA

Fue de interés en el estudio analizar la esperanza de vida de los pacientes con respecto a los
siguientes factores de riesgo: Sexo, tiempo de evolucion, presencia de linfadenopatia, eosinofilia,



valores de DHL y asi como cada uno de los estadios del TNM. La frecuencia con la que se
presentaron estos factores, se muestra en la tabla 3.

Se correlaciond la sobrevida con el TNM, encontrandose que los 6 pacientes que fallecieron; uno
pertenecia a la IB, uno a la llA y cuatro a la IVB. No presentdndose ningun fallecimiento en el
estadio IIB. (Grafica 8).

Se construyd la curva de sobrevida general independientemente del TNM; estableciéndose que la
esperanza de vida para estos pacientes llega a ser de 82% para 3 o mas afios de vida. (Gréfica 9). El
analisis de sobrevida comparativo ante la respuesta al tratamiento se muestra en la grafica 10;
donde se estima que en 5 0 mas anos, la probabilidad de recaer llega a ser del 40%.

La prueba de Log — Rank demostré que no hay diferencia significativa en la esperanza de vida
entre los que llegan la remisién completa y los que no la tienen (p=.41157, grafica 11).

El tiempo de evolucion a partir del diagndstico se agrupo en dos categorias: De 0 a 5 afios y mas de
5 afos; no mostré diferencia significativa (p= 0.4392, grafica 12) en la esperanza de vida.

El género no influye en la esperanza de vida (p= 0.8990, gréfica 13). En contraste con varios
estudios reportados en la literatura; en este trabajo, la presencia eosinofilia en sangre periférica
no modificé la esperanza de vida (p=0.3849, grafica 14).

La presencia de linfadenopatia (p=0.05, grafica 15)y DHL elevado (p= 0.02454, grafica 16); si
demostraron influir en la esperanza de vida.

De acuerdo al andlisis de sobrevida de Kaplan — Meier, la esperanza de vida se correlaciona
significativamente segun el TNM, encontrandose que la esperanza de vida mas corta esta asociada
con la etapa IV B (p= 0.02, gréfica 17).

El andlisis de regresidon logistica aplicado a estos factores considerados de riesgo (Tiempo de
evolucion, género, linfadenopatia, eosinofilia, DHL elevado y estadio segin TNM) , demostrd que
la linfadenopatia eleva 8 veces el riesgo de morir y los valores elevados de DHL, lo eleva 9 veces .
Los pacientes con TNM IVB mostraron tener un riesgo alto de mortalidad, con respecto a los que
no pertenecieron a este estadio. La razén de momios asociada fue de 9.07 (tabla 4).

Se describié la relacidon que guardaron las variables con dos respuestas del paciente: 1) Respuesta
al tratamiento y 2) sobrevida. Sexo y afos de evolucién (tabla 5.); Linfadenopatia y eosinofilia
(tabla 6); DHL y TNM (tabla 7). Etapa clinica y CD45+ (tabla 8), TNM y CD 45Ro+ (tabla 9), TNM vy
CD3+ (tabla 10) TNM y CD20 — (tabla 11).



DISCUSION

La lenta evolucidn, la dificultad para precisar el momento del involucro extracutaneo y la
variabilidad en el grado de progresidn de paciente a paciente dificultan la eleccion del tratamiento
en el LCCT. La influencia en la sobrevida de diversas caracteristicas se analizaron con el fin de
separar grupos de riesgo.

Algunos de los datos clinicos y biolégicos que han sido evaluados en estudios anteriores incluyen:
Edad, sexo, sintomatologia, tipo y extension de lesiones cutdneas, involucro extracutdneo vy
valores de la Biometria Hematica. Sin embargo; el tipo de lesiones en piel (de acuerdo con la
clasificacion del TNM), involucro linfatico (nimero de lugares con linfadenopatia palpable y con
infiltracidn corroborada por histopatologia) y la enfermedad extracutanea, son los Unicos factores
prondsticos bien establecidos.

En este estudio de 32 pacientes el estadio clinico, los valores de DHL elevados y la presencia de
linfadenopatia se identificaron como factores prondsticos que influyen en la supervivencia, lo que
concuerda con estudios previos reportados en la literatura.

En contraste con algunos reportes, en nuestro estudio; la eosinofilia periférica no mostré tener
influencia en la sobrevida de estos pacientes al igual que la edad, el tiempo de evolucion vy el
género.

De acuerdo a la curva de sobrevida general realizada, observamos que el porcentaje para estos
pacientes llega a ser del 82% a 3 o mas afios, lo que indica que el LCCT es una entidad que muestra
un alto indice de supervivencia; sin embargo, los pacientes que llegan al a remisién completa son
pocos y el riesgo de recaidas es elevado.

Nuestro estudio demostré que los pardmetros de sobrevida reportados en la literatura son utiles
para identificar a los grupos de riesgo, con el fin de iniciar tratamiento sistémico tan pronto se
tenga el diagnéstico.

Debido a que el riesgo de recaidas se muestra elevado; los pacientes deben estar bajo estrecha
vigilancia con estudios de laboratorio e imagen, biopsias de piel y valoraciones clinicas con el
objetivo evitar la recaida en estos pacientes.
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TABLAS

Tabla 1. Datos Demograficos

Genero Mujeres % Hombres %
14 43.75 18 56.25
Edad Promedio + Desv. Est. Minimo Maximo
57.0] 18.0 11 87
Anos de Evolucion Promedio + Desv. Est. Minimo Maximo
9.5] 10.4 1 45
Frecuencia %
Seguimiento Recaida 29 90.6
Fallecimiento 6 18.8

Tabla 2a. Resumen de frecuencias de las caracteristicas observadas en los
pacientes



Variable Frecuencia %
Topografia Cabeza 5 15.6
Tronco 25 78.1

Extremidades 25 78.1
Generalizada 4 12.5

Morfologia Maculas 3 9.4
Placas 25 78.1
Tumores 5 15.6
Eritrodermia 4 12.5

TNM TNM IA 0 0.0
TNM 1B 20 62.5
TNM IIA 4 12.5

TNM 11B 1 3.1

TNM IIIA 0 0.0

TNM I1IB 0 0.0
TNM IV A 5 15.6

TNM IVB 2 6.3
Rx Torax Rx Normal 22 68.8
Rx Con evidencia de actividad tumoral 2 6.3
Rx Otras 8 25.0
DHL DHL Elevado 11 34.4
Eosinofilia Eosinofilia 3 9.4
Linfadenopatia Linfadenopatia 8 25.0
IHQ CD 45 + 31 96.9
CD 45 RO + 26 81.3

CD3+ 25 78.1
CD 20 - 13 40.6

TAC TAC Sin Alteraciones 25 78.1
TAC Atividad tumoral en ganglios 5 15.6

TAC Actividad tumoral en organos internos 1 3.1

TAC Otros 2 6.3

Tabla 2b. Resumen de frecuencias segun tratamiento previo empleado




Tratamiento
Tx Interferon| 20 62.5
Tx CHOP| 9 28.1
Tx Prednisona| 6 18.8
Tx Metrotexate | 1 3.1
Tx Ciclofosfamida| 1 3.1
Tx Epirrubicina| 2 6.3
TX Etoposido| 3 94
Tx Citarabina| 1 3.1
Tx Esteroide Topico| 8 25.0
TXRT| 5 15.6
Tabla 3. Distribuciéon de Frecuencias de los Factores de riesgo
Sexo Mujeres % Hombres %
14 43.75 18 56.25
Tiempo de Evolucion| Hasta 5 anos Mas de 5 ainos
15 46.88 17 53.13
Presente % Ausente %
Linfadenopatia 8 25.0 24 75.0
Eosinofilia 3 9.4 29 90.6
DHL Elevado 11 34.4 21 65.6
Etapa
Clinica TNM IA 0 0.00 32 100.00
TNM 1B 20 62.50 12 37.50
TNM IIA 4 12.50 28 87.50
TNM 11B 1 3.13 31 96.88
TNM IlIA 0 0.00 32 100.00
TNM IlIB 0 0.00 32 100.00
TNM IV A 5 15.63 27 84.38
TNM IVB 2 6.25 30 93.75




Tala 4. Analisis de Regresion

Logistica
Odds Ratio Intervalo de Confianza
Sobrevivencia (OR) Std.Err. |z p>z |(95%) para OR
genero 0.87 1.14 -0.1 0.92 0.07 11.26
Afos de Evolucion 36.36 103.05 1.27 0.21 14.08 93.94

Eosinofilia

0.12

0.23

-1.1

0.27

0.00 5.19

TNMIB

0.00

0.00

-9.06

0.00

0.00 0.00
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