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RESUMEN

° Introduccion: Gran variedad de neoplasias de células T pueden involucrar la piel de
manera primaria o secundaria; el término linfoma cutdneo primario se refiere a linfoma
cutdneo de células T que se presenta en la piel, sin evidencia de enfermedad
extracutdnea al tiempo del diagnostico. Se ha descrito una variante de MF, con
compromiso histopatolégico en piel de apariencia normal, se han reportado casos
caracterizados por prurito generalizado de larga duracién, sobre todo en pacientes
ancianos; sin evidencia de lesiones cutaneas, solo con pequefias excoriaciones
dermoepidérmicas, buen estado general y patrén histolégico e inmunohistoquimico tipico
de micosis fungoides. Los hallazgos mas cominmente encontrados en estos pacientes
consisten en infiltrado mononuclear alrededor de vasos sanguineos en la dermis papilar,
con extension de células hacia la epidermis; tales hallazgos representan un estado
temprano de la enfermedad. La Micosis fungoides debe ser considerada como una
enfermedad sistémica desde el inicio, ya que hasta el 50% de los pacientes en estadio
temprano tiene clonas de células T en sangre periférica; por lo puede asumirse que la
afeccién microscoépica de la piel de apariencia normal puede afectar de manera adversa el
pronéstico, particularmente cuando el compromiso de piel normal no se considera durante
el tratamiento. Con el objetivo de describir las caracteristicas histoldgicas de las biopsias
de piel clinicamente normal, de pacientes con diagndstico de Linfoma Cutaneo de Células
T del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE se realiz6 el presente estudio para conocer la
casuistica de estos pacientes en nuestro hospital.

° Material y Métodos: El estudio se realiz6 en el Servicio de Dermatologia del CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE. Se incluyeron 32 pacientes con diagnéstico de Linfoma Cutaneo
de Células T, en el periodo comprendido de enero de 1993 a abril del 2007. Se realiz6
exploracién dermatolégica de todos los pacientes, asi como estudios de extensién para
conocer el estadio clinico. Se realizaron biopsias de piel clinicamente sana, las cuales
fueron enviadas al servicio de Patologia de este hospital. Se utilizé el software estadistico
STATA para el analisis de los datos.

° Resultados: Se incluyeron 32 pacientes con diagndstico de Linfoma cutaneo de células
T, 14 mujeres y 18 hombres con edad media de 56.4 afios; con una tiempo de evolucién
promedio de 9.25 afos. La topografia mas frecuentemente involucrada fueron el tronco y
extremidades con 78.13% de los casos; el 12.5% de los paciente se presentd con
eritrodermia. Se encontrd en el andlisis de las biopsias de piel sana, que Unicamente el
15.63% de los pacientes presentd caracteristicas histolégicas compatibles con Linfoma
cutaneo de células T.

° Conclusiones: Consideramos que debe modificarse la clasificacion actual del estadio
clinico de los linfomas cutaneos de células T, partiendo de la hip6tesis de que la piel
clinicamente sana puede estar histolégicamente comprometida. Durante el seguimiento
de los pacientes con diagnostico de Linfoma cutdneo de células T, deben tomarse
biopsias de control, preferentemente en sitios de afeccién original, para verificar el estado
microscopico de las lesiones clinicamente curadas. No podemos asumir que el
compromiso de la piel clinicamente sana afecta adversamente el prondstico;
consideramos necesario continuar el estudio y seguir realizando biopsia de piel normal,
para evidenciar en que momento de la evolucién natural del linfoma se presenta el
compromiso en piel sana.



INTRODUCCION

Una gran variedad de neoplasias de células T pueden involucrar la piel de manera primaria o
secundaria; el término linfoma cutaneo primario se refiere a linfoma cutaneo de células T que se
presenta en la piel, sin evidencia de enfermedad extracutanea al tiempo del diagnéstico. La piel es
el segundo sitio extranodal mas comudn de linfoma no Hodgkin, con una incidencia anual de

1:100,000. 1

Los linfomas cutaneos primarios a menudo difieren completamente en el comportamiento clinico y
prondstico de linfomas sistémicos de histologia similar, los cuales pueden involucrar de manera

secundaria la piel, y por lo tanto requieren tratamientos diferentes.2

Hasta recientemente, se ha realizado distincion entre linfomas cutaneos primarios y secundarios.3,4
Diferencias en la presencia de traslocaciones y la expresion de oncogenes, secuencias virales y
receptores de adhesiéon han sido encontrados; sugiriendo que los linfomas cutaneos primarios,

deben de considerarse como un grupo distintito, tanto clinica como biolégicamente.s

Nuevos entendimientos en el mecanismo subyacente de recirculacion de linfocitos y su
organoespecificidad, otorgan explicacion para estas diferencias y conducen a distintas morfologias
al presentarse en diferentes sitios como proliferaciones clonales de distintas subpoblaciones de

linfocitos, los cuales conservan caracteristicas de su contraparte benigna.e

Los sistemas de clasificacion reciente para linfomas no Hodgkin como la clasificacion para linfomas
primarios cutaneos de EORTC vy la clasificacion de la OMS para tumores hematopoyéticos y de

tejidos linfoides, incluyen los linfomas primarios cutaneos como entidades separadas. 7

En la clasificacion de la EORTC, la distincion se realiza entre los linfomas cutaneos primarios con

comportamiento clinico indolente, intermedio o agresivo. La validez clinica de esta clasificacion se



ha corroborado en varios estudios, incluyendo datos de seguimiento de mas de 1300 pacientes con

linfoma cutaneo primario. 8,9

Aunque existe un consenso entre las clasificaciones de la EORTC y OMS sobre las caracteristicas
de muchas tipos de linfomas cutdneos, hay diferencias entre los dos sistemas de clasificacion, en
particular la controversia sobre la definicion y terminologia de diferentes tipos de linfomas, lo cual
ha resultado en confusion y debate considerable. 10-13 En septiembre 2003 en Francia y Zurich, las
diferencias en cuanto a las clasificaciones fueron resueltas por representantes de ambos sistemas,

desarrollandose un consenso respecto a la clasificacion.

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T

* Micosis Fungoides

Linfoma cutaneo comunmente epidermotropico, caracterizado por proliferacion de linfocitos T de
tamafio pequefio a mediano con nucleo cerebriforme. El término Micosis fungoides debe utilizarse
solo para el tipo clasico “Alibert-Bazin”, caracterizado por la evolucion de maculas, placas y
tumores, o por variantes que muestran curso clinico similar; es el tipo mas comdn de linfomas
cutaneos y representa casi el 50% de los linfomas cutaneos primarios. Tipicamente afecta adultos
mayores, con edad promedio al diagnéstico de 55-60 afios; radio hombre:mujer de 1.6-2:1, pero
también puede ocurrir en nifios y adolescentes.14-17 Tiene curso indolente con progresion lenta por
afios y en ocasiones durante décadas; en algunos pacientes los ganglios linfaticos y visceras
pueden afectarse en estadios avanzados de la enfermedad. La lesion inicial tiene predileccion por

las nalgas y otras areas fotoprotegidas.

Las lesiones tempranas en estadio de macula muestran infiltrado superficial en banda o de tipo
liquenoide, principalmente constituido por linfocitos e histiocitos; células atipicas de tamafio
pequefio a mediano, con nucleos cerebriformes e hipercrométicos, sobre todo confinados a la
epidermis.1s8 Caracteristicamente colonizan el estrato basal de la epidermis, en el estadio de

placas el epidermotropismo es mas pronunciado que en el estadio de macula; la presencia de



colecciones intraepidérmicas de células atipicas (microabscesos de Pautrier) es altamente
caracteristico, pero se observa solo en una minoria de casos.19 Con la progresion a estadio

tumoral , el infiltrado dérmico llega a ser mas difuso y el epidermotropismo puede perderse.

Las células neoplasicas en Micosis Fungoides tiene naturaleza CD3+, CD4+, CD45R0+, fenotipo
CD8- de memoria; en casos diferentes al clasico, se pueden ver fenotipos CD4-, CD8+ de células T
maduras.2o Estos casos tienen el mismo comportamiento clinico y pronéstico que los casos con
CD4+, y no deben considerarse aparte. La demostracion de un fenotipo aberrante se ve a menudo
y es importante al momento de realizar el diagnéstico.21 La expresion de proteinas citotéxicas por
las células T neoplasicas CD4+ ha sido detectada en 10% de las placas de Micosis Fungoides,

pero es mas comun en los tumores de transformacion blastica.22

El prondstico de pacientes con Micosis Fungoides depende del estadio, y en particular el tipo y
extension de las lesiones de piel y la presencia de enfermedad extracutanea.i4-16 Los pacientes
con estadio limitado a macula/placa tienen expectativa de vida similar por edad, sexo y raza con la
poblacion control; se ha evidenciado sobreviva entre 97 a98% en pacientes con estadios de
macula/placa con afeccién menor del 10% de la superficie corporal; 83% para quienes involucraba
mas del 10% de la superficie de la piel, 42% para pacientes en estadio tumoral y 20% para quienes
se documenta involucro de ganglios linfaticos.14-16 Los pacientes con compromiso linfatico, afeccién
visceral y transformacion a linfoma de células T grandes tienen curso clinico agresivo; usualmente

fallecen por compromiso sistémico o infecciones.

Dentro de las terapias para Micosis fungoides se encuentran: foto-quimioterapia, aplicacion tépica
de mostaza nitrogenada o clormustina; radioterapia, incluyendo la totalidad de la piel con radiacién
con haz de electrones.23 En pacientes con enfermedad limitada a estadio de macula se prefieren
esteroides tépicos o gel de bexaroteno. Agentes bioldgicos como INF alfa y otras citocinas como la
IL-12, nuevos retinoides como bexaroteno y proteinas de fusion, han incrementando su uso como

tratamiento de Micosis Fungoides. 24-25



Variantes y subtipos de Micosis Fungoides

Ademas del tipo clasico de Micosis Fungoides se han reportado multiples variantes tanto clinicas
como histologicas; variantes clinicas como ampollosa o hiper-hipopigmentada tienen
comportamiento clinico similar al tipo clasico y no deben considerarse aparte. En contraste, el tipo
foliculotrépico, reticulosis pagetoide y piel laxa granulomatosa tienen caracteristicas

clinicopatoldgicas distintivas y por lo tanto deben ser considerados separadamente.

- Micosis fungoides Foliculotrépico

Es una variante, caracterizada por la presencia de infiltrado foliculotrépico, a menudo respetando
epidermis, involucra preferentemente el area de cabeza y cuello; muchos casos muestran
degeneracion mucinosa de los foliculos pilosos. Ocurre mas frecuentemente en adultos pero
ocasionalmente puede observarse en nifios y adolescentes; los hombres son afectados en mayor
proporcién que las mujeres; los pacientes pueden presentar papulas foliculares agrupadas,
lesiones acneiformes, placas incuradas y en algunas ocasiones tumores; con compromiso

preferentemente de cabeza y cuello.2s

Las lesiones a menudo se asocian con alopecia, y algunas veces con mucinorrea; el prurito puede
ser severo y representa un buen parametro de progresion de la enfermedad; infecciones

bacterianas secundarias con frecuentemente observadas.

Los hallazgos histopatolégicos caracteristicos incluyen infiltrado dérmico perivascular y perianexial,
con infiltracion variable del epitelio folicular por linfocitos de tamafio pequefio a mediano y nucleos
hipercromaticos y cerebriformes; degeneracién mucinosa del epitelio folicular; a menudo se
aprecian eosindfilos y células plasmaticas en el infiltrado; en la mayoria de los casos las células T

neoplasicas tienen fenotipo CD3+, CD4+ y CD8-.26



Estudios recientes describen supervivencia a 5 afios, de aproximadamente 70 a 80%, lo cual es
similar al estadio tumoral de Micosis fungoides; pero significativamente peor que en pacientes con

estadio de placa. 27

El tratamiento de este tipo de linfoma se realiza con radiacién con electrones, debido a que es

altamente resistente a otro tipo de tratamientos.

- Reticulosis Pagetoide

Variante caracterizada por la presencia de placas con proliferacion intraepidérmica de células T
neoplasicas; este término solo debe utilizarse para el tipo localizado; se presenta como placas
psoriasiformes, localizadas usualmente en las extremidades y tienen progresion lenta.2o La
diseminacién extracutdnea nunca ha sido reportada. Los hallazgos histopatoldgicos tipicos
muestran epidermis hiperplasica con infiltracién importante por células pagetoides atipicas; tales
células son de tamafio mediano o grande, a veces con nlcleos hipercromaticos y cerebriformes; y
abundante citoplasma vacuolado; la dermis superior muestra un infiltrado mixto de linfocitos e
histiocitos; pero no contiene células neoplasicas. Pueden presentar fenotipos CD3+, CD4+, CD8, o
CD3+, CD4-, CD8-; CD30 a menudo es expresado. Se prefiere la radioterapia o escision

quirdrgica; la mostaza nitrogenada y esteroide tépicos pueden representar alternativa aceptable.

- Piel laxa Granulomatosa

Es un subtipo extremadamente raro de linfoma cutaneo; caracterizado por el desarrollo lento de
dobleces y piel laxa, histoldgicamente muestra infiltrado granulomatoso con células T clonales.z2s
Muestra areas circunscritas de piel laxa con predileccién de axilas e ingles; muchos pacientes
tienen curso indolente. Las lesiones muestran infiltrado dérmico denso granulomatoso conteniendo
células T atipicas con nucleos cerebriformes e indentados; pueden haber macréfagos, células
gigantes multinucleadas y destruccién de tejido elastico; la epidermis muestra infiltracién focal por

células T atipicas pequefias; las cuales presentan fenotipo CD3+, CD4+ y CD8-.



* Sindrome de Sézary

Es definido histéricamente por la triada de eritrodermia, linfadenopatia generalizada y presencia de
células T neoplasicas (células de Sézary) en la piel, ganglios linfaticos y sangre periférica.29 Los
criterios diagnésticos de Sindrome de Sézary incluyen uno o mas de los siguientes: conteo
absoluto de células de Sézary de 1000 cel/mm3, demostracion de anormalidades
inmunofenotipicas o demostracion de clona de células T en sangre periférica por métodos de
citogenética molecular3o Es una enfermedad rara que ocurre exclusivamente en adultos,
caracterizada por eritrodermia, asociado a descamacién importante, edema y liquenificacion;
ademas de prurito intenso. Linfadenopatia, alopecia, onicodistrofia e hiperqueratosis palmoplantar

frecuentemente ocurren.29

Las caracteristicas histolégicas pueden ser similares a Micosis fungoides; sin embargo el infiltrado
celular es mas a meundo monétono, y epidermotropismo usualmente esta ausente; la médula 6sea
puede estar comprometida pero el infiltrado es intersticial. Las células T neoplasicas tienen
fenotipo CD3+, CD4+ y CD8-; las células de Sézary circulantes muestran a menudo pérdida de

CD7y CD26. 31

El pronéstico es generalmente pobre, con sobrevida promedio de 2 a 4 afos; la supervivencia
especifica a 5 afios es del 24%; muchos pacientes mueren por infecciones oportunistas debidas a

inmunosupresion.

La fotoferesis extracorpérea sola o en combinacién con otra modalidad de tratamiento se ha
reportado como efectiva en el manejo de Sindrome de Sézary, con rangos de respueta del 30 al
80% Yy respuesta completa en 14 a 25%. 32-33 Resultados benéficos también se han evidenciado
con interferén alfa, clorambucil y prednisona o metrotexate. También se ha comunicado el efecto

favorable del bexaroteno sin embargo no hay reportes a largo plazo. 34



* Leucemia/Linfoma de células T del adulto

Neoplasia de células T, etiol6gicamente asociada con HTLV-1; las lesiones de piel son
generalmente manifestacion de enfermedad diseminada, sin embargo se ha descrito una variante
que Unicamente involucra la piel.ss Es endémica en areas con alta prevalencia de HTLV-1. Muchos
pacientes se presentan con linfadenopatia, organomegalia, hipercalcemia y aproximadamente 50%
con lesiones en piel, nddulos o tumores, papulas o placas.3s

Las lesiones de piel muestran infiltrado superficial y difuso de células T medianas con nucleos
pleomorficos y multilobulados, los cuales a menudo presentan marcado epidermotropismo. Las
células neoplasicas expresan fenotipo CD3+, CD4+ y CD8-; CD25 es altamente expresado.

El subtipo clinico es el factor prondstico mas importante; la sobrevida en etapa aguda es de 2

semanas a 1 afio; para tratamiento se requiere quimioterapia sistémica. 37

* DesoOrdenes linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+

Son el segundo grupo mas comun de linfomas cutaneos, representan aproximadamente el 30% de
los casos; este grupo incluye linfoma de células grandes anaplasico, papulosis linfomatoidea y
casos borderline. En la actualidad es generalmente aceptado que éstos, son un espectro de la
misma enfermedad y que los criterios histologicos a menudo son insuficientes para establecer la
diferencia entre estas dos entidades.3s La apariencia y curso clinico son criterios decisivos para

definir diagnostico y tratamiento.

- Linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasicas

Constituido por células grandes con citomorfologia anaplasica, pleomdrfica e inmunoblastica, con
expresién de antigeno CD30 por la mayoria de células tumorales (mas de 75%).38 Afecta mas
frecuentemente adultos, con rango de afeccion de 2-3:1 hombre:mujer. La mayoria de los
pacientes se presentan con nédulos o tumores solitarios o localizados, algunas veces papulas y a
menudo ulceraciones.3s Lesiones multifocales son vistas en el 20% de los pacientes; la
diseminacién extracutanea ocurre en 10% de los casos, y generalmente compromete los ganglios

linfaticos.



Infiltrado no epidermotrdpico de células tumorales CD30+, las células tumorales tienen morfologia
anaplasica, con nucleos ovales o redondeos, nucleo6os prominente eosinofilicos y abundante

citoplasma. 40

Las células neoplasicas muestran fenotipo CD4+ y expresion frecuente de proteinas citotoxicas,
menos del 5% de los casos muestran fenotipo CD8+; CD30 debe ser expresado por la mayoria de

las células (mas del 75%) 41-43

El pronéstico generalmente es favorable, con sobrevida a 10 afios que excede al 90%; los
pacientes que se presentan con lesiones multifocales y compromiso de ganglios linfaticos, tienen el

mismo prondstico que los pacientes que presentan Unicamente lesiones en piel.

La radioterapia o cirugia son de primera eleccién en el tratamiento de lesiones tumorales; los

pacientes con multiples lesiones pueden manejarse con radioterapia.

- Papulosis linfomatoide

Enfermedad de la piel, crénica, recurrente, papulonecrética o papulonodular con caracteristicas
histologicas sugestivas de linfoma maligno CD30+. Generalmente ocurre en adultos, pero también
puede presentarse en nifios.44 Se caracteriza por la presencia de lesiones papulares,
papulonecréticas o nddulos en diferentes estadios de evolucién; predominantemente en el tronco y
miembros pélvicos, las lesiones pueden desaparecer espontaneamente en 3 a 12 semanas. La

duracion de la enfermedad varia de varios meses hasta 40 afios.

La histologia es extremadamente variable, con células multinucleadas tipo Reed-Sternberg, células
CD30+ y gran numero de células inflamatorias como histiocitos, linfocitos, neutréfilos y eosindfilos.

Tienen fenotipo CD3+, CD4+ y CD8- y no expresan antigeno CD30.

Tiene excelente prondstico, Unicamente 4% de los pacientes desarrollan linfoma sistémico y 2% de
los pacientes mueren por enfermedad sistémica en un periodo de 77 meses. Bajas dosis de

metrotexate oral es la terapia mas efectiva para suprimir el desarrollo de nuevas lesiones.4s



* Linfoma subcutaneo de células T paniculitis-like

Se define como linfoma de células T citotoxico caracterizado por la presencia de infiltrado
subcutdneo de células T pleomérficas y muchos macréfagos; predominantemente afecta las
piernas y se complica con sindrome hematofagocitio. Ocurre en adultos, jovenes y nifios, ambos
sexos son afectados por igual; los pacientes presentan nédulos o placas; puede haber sintomas

generales como fiebre, fatiga y pérdida de peso.4s

La histopatologia revela infiltrado subcutaneo simulando paniculitis, con células T pleomarficas con
ndcleos hipercromaticos y a menudo muchos macréfagos; tipicamente la epidermis y dermis no se
encuentran afectadas. Necrosis, cariorrexis y citofagocitosis sin hallazgos comunes.ss Muestran

fenotipo CD3+, CD4- y CD8+ con expresion de proteinas citotoxicas.

* Linfoma de células T/NK extranodal tipo nasal

Linfoma de células pequefias o medianas usualmente con células NK o mas raramente con células
T de fenotipo citotoxico; la piel es el segundo sitio de afeccién después de la cavidad nasal y
nasofaringe; el compromiso de la piel puede ser una manifestacion primaria o secundaria de la

enfermedad.47

Los pacientes predominantemente son adultos hombres, y se presentan con multiples placas o
tumores preferentemente en tronco y extremidades o en el caso de tipo nasal localizado en region
centro facial. Los sintomas sistémicos como fiebre, malestar general, pérdida de peso y sindrome

hematofagocitico.

Histolégicamente muestran infiltrado denso en dermis y subcutis; puede evidenciarse
epidermotropismo; prominente angiocentricidad y angiodestruccion acompafiadas de necrosis
extensa. Las células neoplasicas regularmente pueden tener nucleo irregular u oval, cromatina
moderadamente densa y citoplasma palido. En algunos casos se aprecia infiltrado inflamatorio muy

importante constituido por linfocitos, histiocitos, células plasméticas y eosinofilos.

10



Las células neoplasicas expresan CD2, CD56 y proteinas citotdxicas. Cuando este tipo de linfoma
se presenta como un tumor altamente agresivo con promedio de sobrevida de menos de 12

meses.48 La quimioterapia sistémica es de primera eleccién como tratamiento.

* Linfoma de células T cutaneo primario periférico no especifico

Representa un grupo heterogéneo que incluye todas las neoplasias de células T que no entran en
ninguna otra clasificacién. Clinicamente estos linfomas se caracterizan por la presencia de
papulas eruptivas localizadas o diseminadas, nédulos y tumores con ulceracién central y necrosis o
por placas hiperqueratdsicas superficiales; pueden diseminarse a 6rganos (pulmones, testiculos,

SNC, mucosa oral)) pero ganglios linfaticos normalmente son respetados.

Histol6gicamente se muestra epidermis atréfica, queratinocitos necréticos, ulceracion y espongiosis
variable, algunas veces con formacién de ampollas. Las células tumorales tienen fenotipo betaF1+,
CD3+, CD8+, granzima B+, perforina+, TIA1+, CD45RA+, CD45R0O-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7-.49

El progreso en la terapia de los linfomas no Hodgkin requieren una adecuada valoraciéon del
pronostico; los analisis de sobrevida que se han realizado en largas series de pacientes para

identificar factores prondsticos.so

Se han encontrado factores asociados con peor pronéstico como mayor edad, presencia de
sintomas B, incremento de nivel de DHL, subtipo histolégico agresivo y extension tumoral. Los
métodos que se han empleado para evaluar la extensién incluyen la clasificacién de Ann Arbor,

diametro tumoral, nimero de ganglios o sitios extranodales afectados.s1

La evaluacion del prondéstico en general y de los factores prondsticos de los linfomas cutdneos
primarios diferentes a Micosis Fungoides y Sindrome de Sézary, presentan algunas dificultades. El
subtipo histolégico se relaciona con la sobrevida en la mayoria de los pacientes estudiados.

Algunos autores han encontrado que la diseminacién de las lesiones cutaneas pueden actuar
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como factor pronéstico adverso; los niveles de DHL, edad, fenotipo, localizacion de las lesiones y

tamafio maximo de las mismas no se encontraron como factores significantes en la sobrevida.s2

Recientemente se ha descrito una variante de MF, con compromiso histopatoldgico en piel de
apariencia normal s3; se han reportado casos caracterizados por prurito generalizado de larga
duracién, sobre todo en pacientes ancianos; sin evidencia de lesiones cutaneas, solo con
pequefias excoriaciones dermoepidérmicas, buen estado general y patron histologico e
inmunohistoquimico tipico de micosis fungoides s4-55. Los hallazgos mas cominmente encontrados
en estos pacientes consisten en infiltrado mononuclear alrededor de vasos sanguineos en la
dermis papilar, con extension de células hacia la epidermis se; tales hallazgos representan un
estado temprano de la enfermedad. La Micosis fungoides debe ser considerada como una
enfermedad sistémica desde el inicio, ya que hasta el 50% de los pacientes en estadio temprano
tiene clonas de células T en sangre periférica; por lo puede asumirse que la afeccién microscoépica
de la piel de apariencia normal puede afectar de manera adversa el prondstico, particularmente

cuando el compromiso de piel normal no se considera durante el tratamiento.

Hasta el momento, no existen en nuestro medio, estudios que documenten las caracteristicas
histoldgicas e inmunohistoquimicas de la piel de apariencia sana de pacientes con Linfoma
Cutdneo de Células T, por lo que se realiz6 este estudio, con el objetivo de describir las
caracteristicas histolégicas de las biopsias de piel, incluyendo la piel clinicamente normal, de
pacientes con diagndstico de Linfoma Cutaneo de Células T; para conocer la casuistica en nuestro
hospital, y si es posible, establecer que tanto modifican tales caracteristicas el prondéstico de los
pacientes y en caso que asi lo requieran, de acuerdo a los hallazgos, instaurar medidas
terapéuticas para modificar la evolucién; consideramos asi, que este estudio podra ser la pauta
para obtener una herramienta certera de clasificacion y prondstico de los pacientes con Linfoma

Cutaneo de Células T en México.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio ambispectivo, descriptivo, longitudinal y observacional. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de Linfoma Cutdneo de células T, evaluados en la consulta externa del
servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, desde enero
de 1993 hasta abril del 2007, obteniéndose informacién del expediente clinico de los pacientes en
el momento en que acudian a su cita habitual al servicio de Dermatologia, en los casos en los que
fue posible se les elabord historia clinica completa, asi como exploracién fisica general y
dermatolégica; se solicitaron estudios de extension para conocer el estadio clinico al momento del
ingreso al estudio, de acuerdo a la clasificacion del National Cancer Institute; solicitandose
examenes de laboratorio generales, que incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea y
niveles de DHL; se sometieron ademas a la realizacién de estudios de gabinete como radiografia
de térax y Tomografia computarizada abdomino-pélvica; y en los pacientes en los que se consideré
pertinente se realizé aspirado de médula 6sea para descartar infiltracion de esta Ultima por el

linfoma, mismos que se realizaron por el servicio de Hematologia.

Asi mismo una vez que los pacientes aceptaron su participacion en el estudio, se les realizd
biopsia de piel clinicamente sana de region escapular izquierda, para evaluar las caracteristicas
histoldgicas de las mismas; dichas biopsias se enviaron al servicio de Patologia de esta institucion
para su procesamiento, solicitandose marcadores para inmunohistoquimica. A 10 pacientes no se
les realiz6 biopsia de piel sana, 5 debido a que fallecieron antes del procedimiento, y los 5

restantes porgue no se presentaron puntualmente a su cita.

Se consideraron positivas aquellas biopsias de piel sana que presentaban las siguientes
caracteristicas: 1) infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular en dermis papilar y 2)
epidermotropismo, definiéndose este Ultimo, como la presencia de células inflamatorias en la

epidermis.

Se utilizé el software estadistico STATA para analisis de los datos; el reporte final de los

resultados se presentan en razones y proporciones.
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RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes con diagnostico confirmado de Linfoma Cutaneo de Células T; la
distribuciéon por edades mostré que la media fue de 56.4 afios con una desviacion estandar de
17.9; se aprecié ademéas que el 25% de los casos son menores de 45.5 afios, evidenciandose
distribucidn equitativa localizada en el 50%, lo que nos traduce los valores por encima y por debajo

de 57.5 afios; el restante 25% de las observaciones estan por encima de los 70 afios.

Percentiles Afos Mediana

25% 455 40
50% 57.5 56.4
75% 70 73

Tabla 1. Distribucion por edades

La media aritmética de la edad fue de 56.4 afios, mientras que la media geométrica y la arménica
fueron de 52.32 y 45.54 afios respectivamente, no se encontré diferencia significativa de

importancia entre estas mediciones estadisticas debido al tamafio de la muestra.

Tipo Media 95%
Intervalos
de

confianza

Aritmética 56.40 49.945 62.867
Geométrica 52.32 44.43 61.611

Armonica 4554 35.64 63.04

Tabla 2. Valores de medias aritmética, geométrica y arménica
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La distribucion intercuartil de la edad se comporté como sigue: la observacion mas pequefia de 11

afios, la superior de 87 afios y la mediana en 57.5 afos.

Grafica de Caja para Edad

80
I

60
I

edad

20
1

Gréfica 1. Grafica de caja que muestra distribucion intercuartilar de la edad

Se aprecié que a pesar de que la distribucidon por edad no tiene una distribucion normal por los
valores extremos, los demas valores mostraron una tendencia apegada a la normalidad; estas
observaciones nos recuerdan que no existe una tendencia significativa entre la edad y la presencia

de Linfoma cutaneo de células T.

Distribucion de Edad
n=32

T T T T

T
20 40 60 80 100
Inverso Normal

Gréfica 2. Grafica de simetria que muestra la distribucion de la edad, con la observacion

mas pequefia y la superior
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Edad de pacientes con LCCT
n=32
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Gréfica 3. Histograma de la edad, muestra que la distribucion de las edades

Se observd que la mayoria de los pacientes con diagndstico de Linfoma cutaneo de células T,

incluidos en el estudio, tienen una edad comprendida entre los cuarenta y sesenta afios.

En cuanto a la distribucién por sexo, se encontraron 14 mujeres y 18 hombres, que representan el
43.75% y 56.25% respectivamente, lo que nos obliga a afirmar que no existe predominio real por

ningln género.

Distribucion por Sexo
n=32

8 10 12 14 16 18 20

# pacientes

Femenino Masculino

Gréfica 4. Distribucion de los pacientes respecto al sexo
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Respecto al tiempo de evolucidn del Linfoma Cutaneo de células T, se encontré que la mediana
fue de 5.5 afios y desviacion estandar de 10.54, con el 50% de las observaciones con menos de
5.5 afios, 75% con menos de 14.5 afios, presentandose 2 casos con mas de 40 afios de evolucién
de la enfermedad, esta situacion condicion6 que existiera un sesgo de distribucién hacia la
derecha. La media del tiempo de evolucién fue de 9.25 afios con una desviacion estandar de 10.5

afios con un valor minimo de 1 afio y valor maximo de 45 afios.

Frecuencia Porcentaje

1 6 18.75
2 2 6.25
3 3 9.38
4 3 9.38
5 2 6.25
6 1 3.13
7 4 12.50
8 1 3.13
10 1 3.13
14 1 3.13
15 2 6.25
16 1 3.13
18 1 3.13
20 2 6.25
40 1 3.13
45 1 3.13
Total 32 100

Tabla 3. Distribucién de los pacientes respecto al tiempo de evolucion
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Respecto a la distribucion por sexo y tiempo de evolucion, se observé que los pacientes de sexo
femenino presentaban evolucion menor de 15 afios, mientras que en pacientes de sexo masculino,
el tiempo de evolucion sobrepasé los 20 afios, incluso presentandose 2 pacientes con evolucién

mayor de 40 afios.

Tiempo de evolucidn por sexo
0 1

# pacientes

0 20 40 0 20 40

Tiempo de Evolucién en Afios
Graphs by sex

Gréfica 5. Tiempo de evolucién de acuerdo al sexo.

En cuanto a la topografia mas frecuentemente involucrada se apreciaron dos zonas de predominio
con el 78.13%, correspondiente a tronco y extremidades; 12.5% presentaron afeccion de la cabeza
y el restante 12.5% mostraron compromiso generalizado. Cuando se combinaron las diferentes
topografias se encontrd, que el 6.25% (2 pacientes) presentaron lesiones en cabeza y tronco;
9.37% (3 pacientes) con compromiso de cabeza y extremidades; siendo tronco y extremidades la
de mayor relacidon con 71.87% (23 pacientes), mientras que la afeccidn generalizada se presento

en 12.5% (4 pacientes).

Segun la morfologia de las lesiones cutaneas, el 9.38% (3 pacientes) presentd Unicamente el
estadio de macula del Linfoma cutaneo de células T; en el 78.13% (25 pacientes) se observé el
estadio de placa; 15.63% (5 pacientes) con estadio tumoral y el restante 15.63% (5 pacientes) se

presento con eritrodermia.
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Se evalud la presencia de prurito de acuerdo a una escala establecida de manera arbitraria por los
investigadores; clasificandose como ausente, leve, moderado o severo; el 27% de los pacientes

nego la presencia de prurito; 13% con prurito leve, 31% con prurito moderado y 29% con prurito

Severo.

Presencia de Prurito en pacientes con LCCT
n=32

20 25 30 35
Il Il Il

% pacientes
15

Ausente Leve Moderado Severo

Graéfica 6. Distribucion respecto a la presencia de prurito.

El 25% (8 pacientes) present6 linfadenopatia, sobre todo a nivel axilar e inguinal bilateral.

Presencia de Linfadenopatia en pacientes con LCCT
n=32

% pacientes
10 20 30 40 50 60 70 80

0
1

NO Sl

Gréfica 7. Presencia de Linfadenopatia en pacientes con Linfoma cutaneo de células T.
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Respecto a los niveles de DHL, los cuales tienen un valor prondéstico en la evolucion y progresion
de la enfermedad, se aprecié una mediana de 215.5 mg/dl, con una desviacion estandar de

116.65; con el valor mas pequefio de 122 mg/dl y el valor superior en 553 mg/dl.

Diagrama de Caja de DHL en Paciente con LCCT
n=32
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Gréfica 8. Diagrama de caja con la distribucidn respecto a niveles de Deshidrogenasa Léctica.

DHL en Pacientes con LCCT
n=32
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Grafica 9. Histograma de distribucién respecto a niveles de Deshidogenasa Lactica.
Los niveles de eosinofilos, considerados también de factor prondstico, los cuales se reportaron en
porcentaje, se comportaron como sigue: mediana de 4.97%, con una desviacion estandar de 6.39;

con un valor minimo de 0.8% y un valor maximo de 34.6%
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Eosinofilos en Pacientes con LCCT
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Gréfica 10. Esquema que representa el porcentaje de eosindfilos en pacientes con

Linfoma cutaneo de células T.

Diagrama de Caja de Eosinofilos en Paciente con LCCT
n=32
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Grafica 11. Diagrama de caja de la distribucién de eosindfilos en pacientes con Linfoma cutaneo

de células T. Se aprecia el resultado mas pequefio y mas grande, asi como la mediana

Unicamente en el 6.25% (2 pacientes), se evidencio la presencia de células de Sézary
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Celulas Sezary en Pacientes con LCCT
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Grafica 12. Histograma de distribucién respecto a la presencia de células de Sézary.

Respecto a las caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas de las biopsias de piel afectada
de pacientes con Linfoma Cutaneo de células T; en el 100% de los casos se evidencio la presencia
de linfocitos atipicos; en el 78.13% (25 pacientes), se documento la existencia de microabscesos
de Pautrier, mientras que el 84.38% mostr6 epidermotropismo. Los marcadores
inmunohistoquimicos se presentaron como sigue: 96.88% (31 pacientes) con positividad para

CD45; el 78.13% (25 pacientes) positivos para los marcadores CD45R0O y CD3.

En el andlisis de las biopsias de piel sana de pacientes con Linfoma cutaneo de células T,
Unicamente el 15.63% (5 pacientes), presentaron caracteristicas histolégicas compatibles con
Linfoma cutaneo de células T; las cuales previamente se habian definido como: presencia de
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos de predominio perivascular y la presencia de
epidermotropismo.; en cuanto a los marcadores de inmunohistoquimica, todas las biopsias con
resultados compatibles, mostraron positividad para marcadores especificos de células T. Se
aprecié ademas, cuando se realizé la combinacion de variables, que el 8.69% de estos pacientes,
tenian menos de 10 afios de evolucion del linfoma; el 42.8% (3 pacientes) tenian mas de 10 afios
de evolucién pero menos de 20 afios. Los Unicos pacientes con evolucion mayor de 40 afios,
también presentaban datos histolégicos compatibles con Linfoma cutaneo de células T en piel

sana.
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DISCUSION

El objetivo del estudio fue evaluar las caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas de la piel
clinicamente sana de pacientes con Linfoma cutaneo de células T. Recientemente fue descrita la
variedad invisible de esta afeccion; en la cual se reporta la evidencia histopatolégica, sin grandes
modificaciones a nivel clinico, con mayor compromiso de pacientes adultos y de éstos, quienes
refieran prurito sin causa evidente; se considera entonces que deben realizarse biopsias en estos

pacientes para excluir el diagnéstico de Linfoma cutaneo de células T.

Se ha documentado previamente la presencia de linfocitos atipicos dentro de la epidermis, en
pacientes con Linfoma cutaneo de células T después del tratamiento, los cuales no se han
encontrado en controles sanos ni en pacientes con otras dermatosis. Los hallazgos histolégicos
més comunmente encontrados consisten en infiltrado inflamatorio mononuclear alrededor de los
vasos sanguineos en dermis papilar, con extensién de algunas de estas células hacia la epidermis;
se considera entonces que estos hallazgos deben catalogarse como un estadio inicial de la

enfermedad, a pesar de ser clinicamente indetectable.

Nuestro estudio demostré la presencia de caracteristicas tipicas, tanto a nivel patolégico como
inmunohistoquimico en el 15.63% de los pacientes; el 100% de estos de sexo masculino, y la
mayoria con evolucion superior a 10 afios. Cabe mencionar que se documentaron en todos los
pacientes con histologia positiva en piel sana, positividad también para los marcadores
inmunohistoquimicos tipicos de células T; respecto a los niveles tanto de deshidrogenasa lactica
como de eosindfilos en estos 5 pacientes, Unicamente 1 sobrepaso los niveles considerados dentro
de la normalidad, lo cual se relaciona de manera directa con el peor prondstico y evoluciéon. En
cuanto al estadio clinico de estos pacientes, solo 1 presentd estadio IVA, el resto se encontraron
en estadio 1IB; lo cual tampoco refleja relacion directa de compromiso de piel sana, evolucion,
morfologia de las lesiones y compromiso a nivel extracutdneo, especificamente a nivel de ganglios

linfaticos.

23



Los resultados plasmados en este estudio difieren con lo publicado anteriormente, se ha
documentado presencia de caracteristicas tipicas de linfoma cutaneo en piel sana, hasta en el
70% de pacientes de otras series; sin embargo coinciden en que los hallazgos histoldgicos se

caracterizaron por infiltrado perivascular superficial y epidermotropismo.

Consideramos necesario que para futuras investigaciones se utilice grupo control para realizar

comparaciones respecto a individuos sanos o con otras dermatosis y evaluar con mayor certeza los

datos histopatolégicos.
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CONCLUSIONES

Se pueden establecer algunas implicaciones de acuerdo a los resultados obtenidos en el presente
estudio; primero que debe modificarse la clasificacion actual del estadio clinico de los linfomas
cutaneos de células T, partiendo de la hipétesis de que la piel clinicamente sana puede estar
histolégicamente comprometida; realizandose entonces una estimacion mas exacta de la extension

de la enfermedad.

Deben reconsiderarse también los tratamientos tdpicos para esta patologia; indicandose entonces
en piel de aspecto normal, Unicamente después de que se descarte histologicamente el
compromiso microscopico; y en caso de ser positivo, valorar administracion de medicamentos

sistémicos.

Durante el seguimiento de los pacientes con diagnostico de Linfoma cutaneo de células T, deben
tomarse biopsias de control, preferentemente en sitios de afeccion original, para verificar el estado

microscopico de las lesiones clinicamente curadas.

Con los resultados obtenidos en este reporte, no podemos asumir que el compromiso de la piel
clinicamente sana afecta adversamente el prondstico; consideramos necesario continuar el estudio
y seguir realizando biopsia de piel normal, para evidenciar en que momento de la evolucién natural

del linfoma se presenta el compromiso en piel sana.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de Linfomas Cutaneos segun OMS- EORTC

Linfomas cutaneos de células T y NK

Micosis fungoides

Variantes y subtipos de micosis fungoides:
Foliculotropico

Reticulosis pagetoide

Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Linfoma/leucemia de células T del adulto
Desérdenes linfoproliferativos primarios cutdneos CD30+:

Linfoma de células grandes anaplasicos
Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T paniculitis- like

Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de células T periférico, inespecifico
Linfoma cutaneo de células g/d (provisional)

Linfoma primario cutaneo de células T pleomoérficas pequefias/medianas

Linfomas cutaneos de células B

Linfoma cutaneo primario de células B de zona marginal

Linfoma cuténeo primario centro folicular

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, tipo pierna
Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, otro
Linfoma de células B grandes intravascular

Precursores de Neoplasia Hematopoyética
- Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56*

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Nombre Registro Edad Sexo Estadio AMO Rxy
clinico TAC

Bx
piel
sana

IHQ
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Anexo 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México DF, a de del 2007

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS E INMUNOFENOTIPICAS EN PIEL SANA DE LOS
PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T DEL SERVICIO DE DERMATOLOGIA
DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE"; registrado ante el comité de investigacion de dicho hospital.

El objetivo del estudio es evaluar las caracteristicas clinicas, histolégicas e
inmunohistoquimicas de los pacientes con LCCT; se me ha explicado que mi participacion
consistira en la realizacion de historia clinica, toma de fotografias de las lesiones y realizacion de
biopsia de piel para realizacion de estudio histopatolégico.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en las presentaciones
0 publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos que se relacionen con mi
privacidad serdn manejados de manera confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el estudio.

Nombre y Firma del paciente

Nombre y firma del investigador principal

Testigo Testigo
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FOTOS CLINICAS

Foto 1. Micosis fungoides en estadio de macula

Foto 2. Micosis fungoides en estadio de placa
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Foto 3. Micosis fungoides en estadio tumoral

Foto 4. Sindrome de Sézary
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FOTOS HISTOLOGICAS

Foto 1. Biopsia de piel sana donde se aprecia infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos de predominio perivascular y leve epidermotropismo.

Foto 2. Biopsia de piel sana, se aprecia hiperpigmentaciéon de la capa basal, e infiltrado
inflamatorio perivascular compuesto por linfocitos.
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Foto 3. Biopsia de piel sana, se aprecia infiltrado inflamatorio perivascular compuesto por
linfocitos de predominio en dermis superficial.
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