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Incidencia y prevalencia de linfomas cutaneos de células T en el ISSSTE Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”.

Resumen

Se ha observado un incremento de casos de linfomas cutdaneos de células T reportados a nivel
mundial, lo cual conlleva importantes repercusiones negativas en la salud, prondstico y calidad de
vida de los pacientes, asi como en las instituciones de salud que dan tratamiento a esta poblacion
de pacientes. En nuestro pais existe una carencia de datos estadisticos en cuanto a esta patologia,
gue se ha demostrado es mucho mas frecuente que lo que se creia anteriormente, quiza debido a
que actualmente los datos estadisticos son mas adecuados, ademas de que existen mas
publicaciones de esta entidad y a que se diagnostican mds tempranamente.

Objetivo: Conocer cuadl es la incidencia y prevalencia de linfomas cutdneos primarios de células T
en los pacientes atendidos en el C.M.N “20 de Noviembre” del ISSSTE.

Material y Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, revisando
los expedientes clinicos y electrénicos de los pacientes atendidos en el ISSSTE C.M.N “20 de
Noviembre” desde el 01 de enero 1999 hasta el 31 de agosto de 2013, cuyo diagndstico sea
linfoma cutdneo primario de células T. El diagndstico se corrobord con histopatologia e
inmunohistoquimica. Se recabaron variables socio-demograficas como edad, género, tiempo de
evolucién, variedad clinica, co-morbilidades, muerte, e inmunohistoquimica. La informacion
obtenida fue vertida en hojas de recoleccion de datos para posteriormente ser capturadas en un
equipo de computo para el andlisis estadistico final. Se realizé estadistica descriptiva como media,
mediana, desviaciéon estandar, proporciones o porcentajes para el analisis de variables socio-
demograficas. Se realizé el andlisis con el programa estadistico SPSS en su versidon mas actual.
Resultados. Se incluyeron en el estudio 106 pacientes con diagndstico de linfoma cutaneo
primario de células T. Se observé que la edad media al diagnéstico fue de 63.2 afios. La relacién
hombre mujer fue de 1:1. La forma clinica mas frecuente fue la micosis fungoide en placas(67%),
seguida del linfoma T/NK centrofacial (11.3%) y micosis fungoide en fase tumoral (8.5%). El
prurito fue el sintoma asociado con mayor frecuencia (65%).

La prevalencia de linfoma cutdneo de células T en la poblacién estudiada fue de 0.9 casos x
100,000 personas, y la incidencia fue de 0.2 casos x 100,000 personas.

Conclusion. En el presente trabajo se observé que la incidencia de casos de linfomas cutaneos
primarios de células T en la poblacion estudiada es menor a la reportada en Estados Unidos y
Europa. La edad al diagndstico fue similar al resto de los reportes, sin un predominio por género.
Aunque se considera una enfermedad de baja incidencia, ocupa el segundo lugar entre las
neoplasias malignas cutaneas en el servicio de Dermatologia del C.M.N “20 de Noviembre”, sin
embargo se debe complementar esta informacidon con otros Centros hospitalarios que atienden
esta entidad para tener un panorama mas amplio y fidedigho sobre la epidemiologia de esta
enfermedad.



Definicion del problema.

¢Cudl es la incidencia y prevalencia del linfoma cutaneo de células T en la poblacién de pacientes
atendidos en el ISSSTE C.M.N “20 de Noviembre”.

Justificacion.

Es importante conocer en nuestro medio los datos epidemioldgicos relacionados con el linfoma
cutaneo de células T, debido al incremento de casos reportados a nivel mundial, y que también se
estd observando en nuestro medio hospitalario, ademds de que abre nuevas lineas de
investigacion acerca de la entidad.

Hipétesis.
La incidencia y prevalencia de linfomas cutdneos de células T en el ISSSTE C.M.N “20 de
Noviembre” es similar a la reportada en la literatura mundial.

Objetivo general.
Conocer cual es la incidencia y prevalencia de linfomas cutaneos de células T en la poblacidn del
ISSSTE C.M.N “20 de Noviembre”.

Objetivo especifico.
1.- Conocer el tipo de linfoma cutdneo primario de células T mds comun en dicha poblacidn.



INTRODUCCION.

Los linfomas cutdneos de células T (LCCT) son un grupo heterogéneo de trastornos
linfoproliferativos caracterizados por el acimulo clonal de linfocitos T neoplasicos en la piel.

La Organizacién Mundial de la Salud y la Organizacidn Europea para la Investigacién y Tratamiento
del Cancer (WHO-EORTC) publicaron un consenso para la clasificacion de linfomas cutaneos en el
2005, el cual fue actualizado en el 2008 y se muestra en la tabla 1. En contraste con los linfomas
no Hodking nodales, que la mayoria son derivados de células B, cerca del 75% de linfomas
cutdneos primarios son derivados de células T, de los cuales dos tercios pueden clasificarse como
micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary (SS).

Los linfomas primarios cutaneos son el segundo tipo mds comun de linfomas no Hodking
extranodales, después del tracto gastrointestinal, con una incidencia anual estimada de 0.5-
1:100,000. De estos trastornos linfoproliferativos, 65% son linfomas de células T, 25% linfomas By
10% subtipos mixtos.

La incidencia de linfomas cutaneos de células T se ha incrementado y se considera que
actualmente corresponde a 6.4 por millén de personas, basado en los registros del SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results). La incidencia mas alta se reporta entre personas del
género masculino (incidencia hombre:mujer de 1.9) y en la raza Afroamericana (incidencia de 1.5).
Los LCCT pueden ocurrir en nifios y adultos jovenes, aunque de manera muy infrecuente y por lo
general asociado a variantes histolégicas de micosis fungoide (MF). La incidencia de LCCT
incrementa significativamente con la edad, con una edad al diagndstico en la quinta década de la
vida y un incremento de cuatro veces en pacientes mayores de 70 afos.

En México existen pocos datos epidemioldgicos de estas neoplasias, sin embargo se les estima
poco frecuente, ocupando en la mayor parte de los hospitales el cuarto lugar entre los tumores
malignos de la piel.



ANTECEDENTES.

Los linfomas cutdneos representan proliferaciones clonales de linfocitos neoplasicos T o B y
raramente células natural killer (NK) o células dendriticas plasmocitoides. Se reconocen como un
grupo heterogéneo con amplia variabilidad en presentaciones clinicas, histopatoldgica,
inmunofenotipica y de prondstico. Los linfomas cutdneos primarios cominmente presentan un
comportamiento clinico y prondstico completamente diferente que los sistémicos, los cuales
pueden afectar la piel de forma secundaria. Por lo tanto, los linfomas cutaneos primarios
requieren de diferentes abordajes terapéuticos. Por esta razén, en el 2005 se cred un consenso de
clasificacién de la Organizacién Europea para la Investigacidon y Tratamiento del Cancer (EORTC)
para linfomas cutdneos primarios y la clasificacidon de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)
para tumores de tejidos linfoides y hematopoyéticos. Esta clasificacion (WHO-EORTC), en su
edicidn del 2008, agrupa a las entidades de acuerdo a su linaje, y posteriormente de acuerdo a la
combinacion de morfologia, inmunofenotipo, caracteristicas genéticas y sindromes clinicos. (tabla
1)'. En contraste con los linfomas no Hodking nodales, que la mayoria son derivados de células B,
cerca del 75% de los linfomas cutdaneos primarios son derivados de células T, de los cuales dos
tercios corresponden a micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary (SS). *

Tabla 1. Clasificacion de los linfomas cutaneos primarios,
EORTC/WHO (2008).

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y LINFOMAS DE CELULAS NK
Micosis fungoides (MF)
Micosis fungoides, variantes y subtipos
MF foliculotropa
Reiculosis pagetoide
Piel laxa granulomatosa
Sindrome de Sézary
Leucemia/linfoma T del adulto
Sindromes linfoproliferativos CD30+ primarios cutdneos
Papulosis linfomatoide
Linfoma primario cutdaneo anaplasico de células grandes
Linfoma T subcutdneo «paniculitis-like»
Linfoma NK/T extranodal «nasal-type»
Linfoma primario cutdneo periférico de células T no especificado
Linfoma CD8+ epidermotrdpico, agresivo (provisional)
Linfoma cutdneo de células T y6 (provisional)
Linfoma CD4 pleomodrfico de células pequefias/medianas
(provisional)
LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B
LCCB de la zona marginal
Inmunocitoma primario cutdneo
Plasmocitoma primario cutaneo
Hiperplasia folicular con células plasmaticas monociticas
LCCB centrofolicular
Patrén de crecimiento: folicular, folicular y difuso, difuso
LCCB difuso de célula grande «leg-type»
LCCB difuso de célula grande «otros»
LCCB de célula grande intravascular
NEOPLASIAS DE PRECURSORES HEMATOLOGICOS
Neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
LCCB: linfomas cutdneos primarios de células B; MF: micosis fungoides;
WHO: World Health Organization.



Epidemiologia.

Los linfomas primarios cutdaneos representan el segundo tipo mds comun de linfomas
extranodales, después de los linfomas gastrointestinales primarios, con una incidencia anual
estimada de 1:100,000 (1). De estos trastornos linfoproliferativos, 65% son linfomas de células T,
25% linfomas B y 10% subtipos mixtos.

La incidencia de los linfomas cutaneos de células T (LCCT) se encuentra en incremento, con rangos
mayores entre personas del género masculino (rango hombre:mujer de 1.9), y entre
Afroamericanos (rango de 1.5). En los ultimos 25 afios se ha incrementado la incidencia de
5.01/1,000,000 personas-afio durante 1980-1982 a 14.3 durante el 2001-2003. (SEER National
Cancer Institute). Los LCCT pueden ocurrir en nifios y adultos jévenes, aunque de manera muy
infrecuente y por lo general asociado a variantes histologicas de micosis fungoide (MF). Los LCCT
aumentan significativamente con la edad, con una edad al diagndstico en la quinta década de la
vida y un incremento de cuatro veces en pacientes mayores de 70 afios. >*

En México existen pocos datos epidemioldgicos de estas neoplasias, sin embargo se les estima
poco frecuente, ocupando en la mayor parte de los hospitales el cuarto lugar entre los tumores
malignos de la piel.’

Historia.

En 1806, Alibert describié a un paciente con erupcidn cutdnea que progresé a tumores con formas
similares a hongos, lo que llevé al término de micosis fungoide. En 1870 describié sus tres
estadios clasicos. En 1892 Besnier y Hallopeau reportaron la variante eritrodérmica. En 1935
Vidal y Brocq describieron la micosis fungoide d’emblee. En 1938 Sézary y Bouvarain reportaron
un caso de eritrodermia asociada a un gran nimero de células mononucleares anormales en piel y
sangre. A principios de 1970s, el grupo del Instituto Nacional de Cancerologia de E.U (NCI-WC)
consideraron que la micosis fungoide y el sindrome de Sézary son causados por linfocitos T
malignos y marcé el comienzo en la era moderna del entendimiento de los linfomas cutaneos.®’

Etiologia.

La etiologia de la MF/SS se desconoce, sin embargo una hipdtesis es que puede ser debida a una
proliferaciéon clonal secundaria a un estimulo antigénico créonico. Se ha propuesto la asociacién a
exposicion a quimicos o pesticidas, especificamente hidrocarburos y petroquimicos®® pero no se
ha podido demostrar definitivamente en estudios epidemioldgicos casos-control. En otros
estudios se ha propuesto la asociacién a infeccidn de los queratinocitos por clamidia, pero no se
ha podido demostrar de forma constante las proteinas de clamidia en lesiones de piel. Mientras
qgue algunos virus se han identificado como agentes etioldgicos en por lo menos dos linfomas
cutadneos (virus linfotrépico humano de células T asociado a linfoma- leucemia de células T del
adulto y virus del Epstein Barr asociado a linfoma nasal de células natural killer), no se ha
confirmado esta asociacién con MF/SS. Se ha detectado seropositividad para citomegalovirus en
hasta 97% de pacientes con micosis fungoide en estadio tardio o SS en contraste con donadores
sanos de médula 6sea, en los que la seropositividad es del 57%. Aunque no hay asociacién
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geografica ni evidencia de transmisiéon materno-fetal de la enfermedad, existen reportes de casos

multiples de MF/SS en pequefios nimeros de familias.'***

Patogenia.

La piel es un importante drgano linfoide, ya que contiene mas de la mitad de células T que la
sangre periférica, se estima que la piel normal contiene aproximadamente un millén de células T
por centimetro cubico. La gran mayoria de células T de la piel son células T de memoria CD45RO+
qgue expresan la adresina de llegada a la piel CLA, que une E-selectina en las vénulas postcapilares
de la piel y es necesaria para el rodamiento de linfocitos. Las células T residentes de la piel
expresan los receptores de quimocinas CCR4, CCR6 y CCR10, entre otros, requeridos para su
migracién en la piel. En contraste con las células T de memoria centrales (TMC), que expresan
CCR7 y L-selectina, requeridas para la llegada a ganglios linfaticos y circulacién en sangre
periférica, las células T de memoria efectoras (TEM) forman una poblacidn persistente de células
residentes de tejido capaces de responder rdapidamente a un re-exposicion antigénica vy
representan el 80% de las células T que residen en la piel normal. Estudios de inmunofenotipo
demuestran que las células T malignas en pacientes con SS expresan CCR7 y L-selectina,
semejando células T de memoria centrales, mientras que los clones malignos en lesiones de MF
semejan a células T de memoria efectoras. Esta diferencia en la célula de origen entre SS
(derivada de TCM) y MF (derivada de TEM) explica su diferente comportamiento clinico, ya que las
células TCM se pueden encontrar tanto en sangre periférica, ganglios linfaticos y piel y son de
mayor vida media y resistentes a la apoptosis, mientras que las células residentes de la piel TEM

no circulan en sangre periférica y se mantienen fijas en la piel."

Se ha demostrado que las células clonales en muestras de biopsias de piel y sangre periférica de
pacientes con afeccién leucémica cominmente expresan varios marcadores de activacion,
incluyendo CD45R0, antigeno nuclear de proliferacidn celular y el receptor 2 de la IL-2a (CD25).
Después de la estimulacién del receptor de IL-2, las células T activadas se encargan de la
fosforilacién de diferentes proteinas de sefializacion intracelular en la familia de mdleculas JAK-
STAT. Existe evidencia que en la micosis fungoide la activacién de dichas moléculas contribuye al
aparente estado de activacion persistente de las células T malignas. **

Existe la hipdtesis de que existe un defecto en los mecanismos de apoptosis, y que esto es
responsable del acimulo de linfocitos T en la piel. Histoldgicamente, la micosis fungoide se
caracteriza por proliferacion monoclonal predominante de células T efectoras de memoria
CD4/CD45R0+. La presencia de un bajo rango de proliferacién en lesiones tempranas de MF,
células apoptéticas dispersas y la resistencia a agentes quimioterapéuticos ha llevado a la
hipdtesis de que algunos defectos en los mecanismos de apoptosis pueden causar acumulo de
linfocitos atipicos en la piel y por lo tanto estar implicados en la patogenia de la MF. En
comparacion, la papulosis linfomatoidea se caracteriza por regresion espontanea de lesiones
papulo-necrdticas, lo que sugiere un buen funcionamiento de los mecanismos de apoptosis,
mientras que las lesiones del linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes son



generalmente persistentes pero pueden mostrar regresidon parcial espontanea o regresién total,

generalmente en el curso temprano de la enfermedad.****

Es muy importante la interaccion entre los linfocitos neopldsicos y los reactivos en el control y
progresién de la enfermedad, ya que solo unas pocas células del infiltrado cutdneo pertenecen al
clon maligno, el resto son reactivas. Estos linfocitos con actividad antineopldsica son sobre todo
CD8+. Segun progresa la enfermedad disminuye el nimero de estos linfocitos reactivos y con ellos
el control negativo que ejercen sobre los neopldsicos, llegando a un estado de inmunosupresion,
que es el responsable de la muerte de muchos pacientes por infecciones y neoplasias.™

Se ha postulado la asociacién de varias citocinas en la evoluciéon de LCCT, como IL-1, receptor
soluble de IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12. Basado en el patrén de interleucinas liberadas, el SS
exhibe un perfil Th2, con incremento en la produccién de IL-4 y 5, lo que se ha implicado en la
presencia de eosinofilia y sintomas similares a la atopia que frecuentemente presentan estos

15,1 .y
> También se ha

pacientes. En la MF inicial no se demuestra un patrén polarizado (Thl o Th2).
demostrado que las células activadas en la MF tienen la habilidad de producir IL-10 y factor de
crecimiento transformante B, ambos con la capacidad de inhibir de forma importante la
inmunidad mediada por células.’® Ademas las células pueden producir una cantidad extraordinaria
de receptor de IL-2 soluble, el cual puede unirse competitivamente a la IL-2, necesaria para la

. .7 s 1
activacion normal de las células T."

En cuanto al papel de los oncogenes, se ha visto por inmunohistoquimica aumento en la expresién
de p53 en algunos pacientes en fase tumoral, con practica ausencia de expresion en fases
indolentes de la enfermedad, lo cual sugiere en aquellos casos la presencia de una p53 mutada,
gue es mas estable que la forma natural. Sin embargo, no siempre que se encuentra aumento en
la expresién de la proteina p53 se trata de una forma mutada, y ésta puede encontrarse incluso en
células normales.® Se han detectado también alteraciones en el gen PTEN, situado en el
cromosoma 10, en varias neoplasias esporadicas y en la enfermedad de Cowden. En un trabajo se
encontré inactivacion de PTEN en el 10% de pacientes con MF iniciales y en 47% de los estados
avanzados (T3 0 T4)."

Tipos clinicos.

Los subtipos mas comunes son micosis fungoide (MF), Sindrome de Sézary (SS), linfoma cutaneo
primario anapldsico de células grandes y la papulos linfomatoidea, que corresponden a
aproximadamente el 95% de todos los linfomas cutdneos de células T. La micosis fungoide es el
tipo mas comun de LCCT, representando cerca del 50% de todos los casos, con un predominio de
presentacién en el género masculino con relacién 2:1. Es una enfermedad crénica, de lenta
progresion, con evolucién indolente.?

Micosis fungoide: evolucion de maculas, placas y tumores, descrita por Bazin. Aunque la
enfermedad puede progresar a través de estas fases, las lesiones pueden sobreponerse o
presentarse de manera simultdnea. En una minoria de casos (5-10%), la fase tumoral puede ser la
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presentacion inicial de la enfermedad. A esta variedad se le llamé tumeur d’emblee por Vidal y
Brocq en 1885.”"

Las lesiones cutaneas tempranas pueden simular un proceso eccematoso, como dermatitis de
contacto, dermatitis atdpica, neurodermatitis y eccema numular, o erupciones papuloescamosas,
como tifa corporal, secundarismo sifilitico y psoriasis, que no responden a tratamientos usuales.

Las lesiones iniciales son mdculas eritematosas, o lesiones ligeramente sobreelevadas con fina

IM

escama. Las maculas pueden ser Unicas o multiples, generalmente localizadas en el “drea de traje
de bafio”, incluyendo nalgas, muslos y abdomen. Puede también presentarse como maculas
hiopocrémicas (fig 1). Puede haber prurito intenso asociado o ser asintomatico. Existe una
variante poiquilodermatosa, con parches en forma de “papel de cigarro”, atrofia, telangiectasias e
hiperpigmentacidn moteada, a la que se le denomina bajo el término de poiquilodermia vascular

atrofica.

Las placas de la micosis fungoide pueden desarrollarse de maculas preexistentes o de novo. Las
lesiones son usualmente color rojo a café, bien delimitadas y sobreelevadas debido a la acantosis
o al infiltrado neoplasico (fig 2). Pueden coalescer para formar patrones anulares, arciformes, o
serpiginosos, a veces con aclaramiento central. Las placas infiltradas que afectan la cara pueden
causar fascies leonina y aquellas localizadas a areas pilosas pueden producir alopecia. El prurito
es una caracteristica prominente en esta fase de la enfermedad. El infiltrado inflamatorio de la
piel produce areas de piel engrosada y eritematosa con escama (dermatitis exfoliativa) o sin
escama (eritrodermia).

Los tumores se pueden desarrollar de maculas o placas preexistentes o de piel previamente sana.
Las lesiones son masas exofiticas violaceas, caracteristicamente descritas como en forma de
hongo. Afectan con mas frecuencia la cara y pliegues cutdneos. El prurito puede disminuir de
intensidad durante este estadio. Es comun que sufran necrosis y ulceracién, con desfiguramiento
cosmético (fig 3). La infeccién secundaria y sepsis son complicaciones frecuentes. Cerca del 50%
de muertes por LCCT se atribuyen a sepsis por Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa.
Los tumores también pueden sufrir transformacién a la variante anaplasica de células grandes
CD30 (Ki-I+), con un comportamiento bioldgico agresivo. La frecuencia de transformacion se
reporta en el rango de 8% a 55.6%. En contraste con los linfomas de células grandes Ki-I+, que
generalmente tienen buen prondstico, el prondstico de los linfomas secundarios Ki-lI+ que se
desarrollan en pacientes con LCCT es extremadamente pobre.

El sindrome de Sézary es la variante leucémica del LCCT, el cual presenta la triada cldsica de
eritrodermia, leucemia y linfadenopatia. Cerca del 5% de los casos nuevos de LCCT se presentan
como sindrome de Sézary. Existe la presencia de células T malignas con nucleos cerebriformes
gue circulan en la sangre por pérdida de las propiedades epidermotrdpicas. Las células de Sézary
pueden detectarse en sangre periférica en 90% de los pacientes eritrodérmicos con LCCT.
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A pesar de la extensién de la afeccion de sangre periférica, la eritrodermia pruriginosa es la
manifestacion clinica principal del sindrome de Sézary. Los pacientes pueden tener fiebre,
escalofrios, pérdida de peso o malestar general. Otras manifestaciones clinicas incluyen
hepatomegalia, onicodistrofia, fascies leonina, ectropion, alopecia, queratodermia palmo-
plantar.”*

Se han propuesto varios subtipos clinicos de LCCT por la Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer y la Sociedad Internacional del Linfoma (EORTC). Estas
distinciones son importantes para determinar el estadio y para seleccionar las opciones de
tratamiento. Sin embargo, ya que todas las formas de LCCT son reportadas en los registros de
cancer de manera uniforme bajo un mismo encabezado, la incidencia acumulada de este tipo de
malignidad seguira siendo subestimada.®

Fig 1. Micosis fungoide var hipocromiante en un paciente masculino de 16 afios de edad. Fig 2. Micosis fungoide en placa.
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Fig 3. Micosis fungoide fase tumoral. Fig 4. Micosis fungoide fase tumoral.

Histopatologia.

Los principales hallazgos histoldgicos en la micosis fungoide en macula o placa representan
caracteristicas importantes de la enfermedad.”” Un infiltrado linfocitico en la dermis superficial,
con linfocitos individuales migrando entre los queratinocitos define el epidermotropismo que
caracteriza a este linfoma. El acimulo de células T clonales alrededor de células de Langerhans
(formando los llamados microabscesos de Pautrier) es ilustrativo de la aparente dependencia de
las células T en las interacciones con estas células dendriticas, particularmente en fases tempranas
de la enfermedad. Los linfocitos pueden mostrar varios grados de atipia (pleomorfismo, nucleos
hipercromaticos y cerebriformes).

Inmunohistoquimica.
Ademas del examen histoldgico de rutina, se tifien las muestras con un panel de marcadores para

2223 En la practica de

linfocitos para ayudar a definir los clones malignos para subclasificacion.
rutina la expresion de CD2, CD3, CD5 y CD7 son factores clave para determinar el inmunofenotipo,
gue representan marcadores de células T maduras. La pérdida de uno o mas de estos marcadores
indica una célula mas inmadura y es altamente sugestivo de linfoma. La expresion de CD30 esta

presente en 40 a 50% de las micosis fungoide histoldgicamente transformadas. **

Abordaje diagnéstico.
El diagndstico de LCCT se hace por el reconocimiento de las manifestaciones ¢

inicas caracteristicas
de la enfermedad, y se apoya por pruebas de laboratorio, incluyendo histologia de rutina,
inmunofenotipo y andlisis de re-arreglo del gen del receptor de células T. La microscopia de luz
con tinciones con hematoxilina y eosina de la piel afectada es el estdndar de oro para el
diagndstico. La histologia es a menudo inespecifica en estadios tempranos de la enfermedad,
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haciendo dificil la distincién de LCCT de otras dermatosis inflamatorias crdénicas, y es comuin que se
requieran de biopsias de repeticion.”

Tratamiento.
Existen varias opciones terapéuticas en el manejo de los LC primarios. La eleccidon del tratamiento

debe basarse principalmente en el estadio clinico del paciente, pero tomando en cuenta otros
factores, como la accesibilidad a los tratamientos, la edad y el estado general del paciente, asi
como el costo-beneficio. No existen datos que demuestren una eficacia superior del tratamiento
sistémico frente al tratamiento local dirigido a las lesiones cutdneas en los estadios iniciales de Ia
enfermedad, por lo que se recomienda una actitud conservadora. Podemos clasificar la terapia
en 2 grandes grupos:

1.Tratamientos locales. Los efectos adversos observados suelen ser de menor intensidad que
aquellos de los tratamientos sistémicos. Es recomendada como primera linea en las fases
precoces de la MF. En estadios avanzados sigue constituyendo una alternativa importante,
formando parte de las terapias de combinacién.

En este apartado se incluyen:

- Corticoides todpicos.

- Agentes alquilantes: mostaza nitrogenada (mecloreta-mina) y carmustina tépicas.

- Fototerapia - ultravioleta-B (UVB) de banda estrecha, psoralenos + ultravioleta-A (PUVA) y otros.
- Radioterapia (convencional y bafio de electrones).

2. Tratamientos sistémicos.
- Modificadores de la respuesta bioldgica:

* Bexaroteno. Activa selectivamente los receptores RXR (un tipo de receptor nuclear
activado por el acido retinoico), actuando como regulador de los procesos de diferenciacion y
proliferaciéon celular. In vitro inhibe el crecimiento de los linfocitos tumorales y estimula el
fendmeno de apoptosis.

* Interferdn alfa. Es de los tratamientos de primera linea mas utilizados y probablemente
el mas efectivo como monoterapia en el tratamiento de los LCCT. Poseen actividad antiviral,
inmunomoduladora, al estimular la activacién de linfocitos T citotdxicos y antiproliferativa por
detencion del ciclo celular, estimulacion de linfocitos NK e induccion de apoptosis por via de las
caspasas. Puede administrarse solo o en combinacidn con otros tratamientos tdépicos o
sistémicos. Se inicia a dosis de 3 a 5 millones U subcutdnea tres veces por semana. La dosis se
incrementa dependiendo de la respuesta clinica y severidad de efectos adversos. Sus efectos
secundarios incluyen sindrome seudogripal, alteraciones gastrointestinales, depresiéon de la
médula ésea y elevacion de transaminasas.’®*

* Inmunotoxinas. El denileukindiftitox (DAB389-interleucina 2 [IL-2]), actia como una
citotoxina especifica para células que presentan el receptor de la IL-2. Se une al receptor de la IL-2
(CD25) de los linfocitos T, inhibiendo la sintesis de proteinas. Se utiliza por via intravenosa a dosis
de 9 0 18 mg/kg/dia en ciclos de 5 dias cada 3 semanas. Se ha observado presencia de sindrome
pseudogripal transitorio tras su aplicacién.
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* Anticuerpos monoclonales:

- Alemtuzumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la glucoproteina
CD52 expresada en la superficie de linfocitos T y B, células NK y, en menor grado, en monocitos y
macrofagos.

- Zanolimumab. Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor CD4 expresado en
linfocitos T y macrdéfagos. Interfiere en la activacidon de células T al impedir la interacciéon de CD4
con moléculas de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad y ademads, produce lisis
celular por citotoxicidad mediada por anticuerpos y no por complemento como alemtuzumab.

* Inhibidores de histonas desacetilasas. Vorinostat, romidepsin, panobinostat, belinostat,
lenalidomida. Solo el vorinostat estd aprobado por la FDA como tratamiento para sintomas
cutdneos persistentes después de al menos 2 tratamientos sistémicos, el resto se encuentran en
estudios fase 11.>

* Quimioterapia. La quimioterapia en el tratamiento de los LCCT debe reservarse para los
estadios avanzados de la enfermedad, ya que en los estadios iniciales no presenta mayor eficacia
gue los tratamientos conservadores. Practicamente todos los agentes quimioterapicos utilizados
para linfomas sistémicos se han aplicado en los LCCT avanzados: agentes alquilantes, metotrexato,
cisplatino, etopdxido, bleomicina, vinblastina, ciclofosfamida. La combinacién mas efectiva, y por
tanto la mas utilizada, es ciclofosfamida, vincristina y prednisona con (CHOP) o sin doxorrubicina
(CVP).

El curso del LCCT a menudo es impredecible, variando desde algunos meses a varias décadas. La
micosis fungoide inicialmente afecta la piel, pero con el tiempo, puede perder sus caracteristicas
epidermotrépicas y diseminarse a ganglios linfaticos, sangre y visceras. La mayoria de los pacientes
tiene sobrevida prolongada con poca morbilidad, sin embargo otros tienen un curso fulminante
con diseminacién rdpida y muerte. Aunque la mayoria de los casos se diagnostican entre la quinta
y sexta décadas de la vida (50-55 afos), el diagnéstico final y tratamiento puede retrasarse por
muchos afios, por lo que representa una enfermedad importante en la poblacidn geriatrica.”
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Materiales y métodos.

Se incluyeron en el estudio todos los casos con diagndstico de linfoma cutaneo primario de células
T de pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, captados en el
expediente electrénico de la Institucion, en el periodo comprendido de enero de 1999 hasta
agosto del 2013. Los pacientes fueron atendidos en los servicios de Dermatologia, Oncologia
Médica y Oncologia Quirurgica.

El diagndstico de linfoma cutaneo se establecid en base a historia clinica, examen médico e
histopatologia. Se incluyeron en el estudio solo los casos que contaban con estudio
histopatoldgico, el cual fue realizado por patdlogos del Hospital, utilizando los criterios
convencionales para su diagndstico. En la mayoria de los casos se realizé inmunohistoquimica
utilizando panel de anticuerpos monoclonales dirigidos contra linaje de células Ty B. Una vez
confirmado el diagndstico por correlacion clinico-patolégica, se realizaron estudios de laboratorio
y de imagen para estadificacion, como biometria hemdtica completa, pruebas de funcién
hepatica, deshidrogenasa lactica, quimica sanguinea, pruebas de funcion renal, tele de térax. En
casos extensos se realizd tomografia tdéraco-abdominal y aspirado de médula dsea.
Posteriormente se realizé la clasificacion de casos de acuerdo a los criterios de la OMS/EORTC y
TNMB.

Se recabé informacion clinica y epidemiolégica de los expedientes electrdnicos, obteniendo datos
como género, edad, tiempo de evolucién al diagndstico, forma clinica, comorbilidades,
tratamientos recibidos, muerte y causa de la misma.

Para calcular el tamafo de la muestra se usd una férmula de estimacién de proporciones
(prevalencia) tomando en cuenta el porcentaje de referencia de 11.6%°" con un nivel de
significancia de 5% con un valor de za=1.64, conociendo el tamafo de la poblacién de interés, que
es de 10,774,862,(poblacion adulta, INEGI 2010) para el ajuste de poblacidn finita, resultando con
estos datos en un tamafio estimado de muestra de 108 pacientes.

La incidencia se obtuvo al dividir el nimero de casos nuevos de linfomas cutaneos de células T en
los ultimos 2 afos entre la poblacidn en riesgo.

La prevalencia se obtuvo al dividir el nUmero total de casos con linfoma cutaneo de células T entre
la poblacién en riesgo.
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Resultados.

Se realizé analisis de variables utilizando el software SPSS versién 20. Se incluyeron en el estudio
106 pacientes con diagndstico de linfoma primario cutaneo de células T, con una relacién entre
géneros de 1:1. La descripcién de las variables clinico-demograficas se muestran en la tabla 2.

TABLA 2. VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION CON LINFOMA CUTANEO PRIMARIO

EDAD (ANOS) 62.34 (+15)

GENERO
Masculino 54 (50.9%)
Femenino 52 (49.1%)

COMORBIDOS
Diabetes Mellitus 9 (8.5%)
Hipertension arterial 14 (13.2%)
Diabetes mellitus + Hipertensidn arterial 8 (7.5%)
Cardiopatia isquémica 4 (3.7%)
Enfermedades de la Colagena 8 (7.5%)
Psoriasis 4 (3.7%)
Parapsoriasis 1 (0.9%)
VIH 2 (1.8%)
Neoplasias Malignas 19 (7.9%)

Cancer de tiroides 4
Adenocarcinoma de ovario 1
Carcinoma epidermoide nasal 1
Sarcoma de Ewing 1
Enfermedad de Paget de la mama 1
Fibrohistiocitoma maligno 1
Metastasico éseo de primario desconocido 1
Mieloma Multiple 2
Cancer Cervico-uterino 1
Cancer de Mama 3
Adenocarcinoma de prostata 1
Linfoma no Hodking 2
Ninguno 56 (52.8%)

En la tabla 3 se muestran las formas clinicas mds comunes de linfoma cutdneo de células T
primario en la poblacién analizada y la sintomatologia mas frecuente se muestra en la figura 5.

TABLA 3. MORFOLOGIA DE LAS LESIONES DE LOS PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO

Placa 71 (67%)
Tumoral 12 (11.3%)
Linfoma T/NK centrofacial 9 (8.5%)
Papulosis Linfomatoidea 6 (5.7%)
Macular hipocromiante 4 (3.8%)
Poiquilodérmica 4 (3.8%)
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Figura 5. Sintomatologia mas frecuente en los pacientes con Linfoma
Cutaneo de Células T.

9%
12%
M Prurito
M Dolor
14% E Ninguno
65% M Eritrodermia

La edad promedio al diagndstico fue de 62.34 afos (+-15) con un rango de 11 a 86 afios.
Encontramos que el 26.4% de los pacientes fallecieron (n=28); de estos el 64.3% (n=18) como
consecuencia directa del linfoma, y el 37.5% (n=10) debido a otras comorbilidades. El detalle de
las muertes y sobrevida segun el diagndstico se muestran en las tablas 4 y 5, respectivamente.

Tabla 4. Porcentaje de defunciones de acuerdo al Diagnéstico.

Defuncién
Si No Se desconoce
MF en Placa 10 (9.4%) 56 (52.8%) 5(4.7%)
MF Tumoral 11 (10.4%) 1(0.9%) -
MF Macular hipocromiante - 4 (3.8%) -
MF Poiquilodérmica - 4 (3.8%) -
Papulosis Linfomatoidea - 6 (5.7%) -
Linfoma T/NK Centrofacial 7 (6.6%) 2 (1.9%) -

MF; Mucosis Fungoide.
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Tabla 5. Duracion de la enfermedad en afios desde el diagndstico.

Micosis fungoide y variantes

Media 5.97 £6.26
Mediana 4
Rango 0-40

Linfomas cutaneos T/NK

Media 2.89+2.89
Mediana 2
Rango 1-10

A la histopatologia el 80.2% fueron compatibles con micosis fungoide (n=85); 8.4% con linfomas
cutaneos de células T/NK (n=9); 3.8% con linfoma cutaneo de células grandes (n=4); 5.7% con
papulosis linfomatoidea (n=6), 1 caso variedad paniculitico infiltrativo y 1 caso gamma-delta. La
distribucién porcentual del inmunofenotipo segun el diagndstico se detalla en la tabla 6.

Tabla 6. Detalle de la Inmunohistoquimica segun el diagnéstico.

Placa Tumoral Macula Papulosis Poiquilodérmica Centrofacial T/NK
Linfomatoide
CcD3
Positivo 54 (69.2%) 8(10.3%) 4 (5.1%) 2 (2.6%) 3(3.8%) 7 (9%)
Negativo 0% 0 (0%) 0 (0%) 2 (66.7%) 0 (0%) 1(33.3%)
No realizado 17 (68%) 4 (16%) 0 (0%) 2 (8.0%) 1(4%) 1(4%)
CcD4
Positivo 11 (68.8%) 1(6.3%) 1(6.3%) 0 (0%) 3(18.8%) 0 (0%)
Negativo 1(50%) 1(50%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No realizado 59 (67%) 10 (11.4%) 3(3.4%) 6 (6.8%) 1(1.1%) 9 (10.2%)
CcD5
Positivo 36 (75%) 6(12.5%) 3(6.3%) 1(2.1%) 2 (4.2%) 0 (0%)
Negativo 2 (33.3%) 2 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33.3%)
No realizado 33 (63.5%) 4(7.7%) 1(1.9%) 5(9.6%) 2 (3.8%) 7 (13.5%)
CcD8
Positivo 8(72.7%) 1(9.1%) 1(9.1%) 0 (0%) 1(9.1%) 0 (0%)
Negativo 1(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No realizado 62 (66%) 11 (11.7%) 3(3.2%) 6 (6.4%) 3(3.2%) 9 (9.6%)
CcD45
Positivo 22 (73.3%) 4 (13.3%) 0 (0%) 1(3.3%) 0 (0%) 3 (10%)
Negativo 1(33.3%) 1(33.3%) 0 (0%) 1(33.3%) 0 (0%) 0 (0%)
No realizado 48 (65.8%) 7 (9.6%) 4 (5.5%) 4 (5.5%) 4 (5.5%) 6 (8.2%)
CD45RO
Positivo 17 (60.7%) 2(7.1%) 0 (0%) 3(10.7%) 1(3.6%) 5(17.9%)
Negativo 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No realizado 52 (68.4%) 10 (13.2%) 4 (5.3%) 3(3.9%) 3(3.9%) 4 (5.3%)
CD20
Positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Negativo 58 (68.2%) 8(9.4%) 3(3.5%) 4 (4.7%) 4(4.7%) 8(9.4%)
No realizado 13 (61.9%) 4 (19%) 1(4.8%) 2 (9.5%) 0 (0%) 1(4.8%)
CD30
Positivo 1 (25.0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 0 (0%) 1(25%)
Negativo 4 (57.1%) 1(14.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14.3%) 1(14.3%)
No realizado 66 (69.5%) 11 (11.6%) 4 (4.2%) 4 (4.2%) 3(3.2%) 7 (7.4%)
CD56
Positivo 1(12.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(12.5%) 0 (0%) 6 (75%)
Negativo 0 (0%) 1(50%) 0 (0%) 0 (0%) 1(50%) 0 (0%)
No realizado 70 (72.9%) 11 (11.5%) 4 (4.2%) 5 (5.2%) 3(3.1%) 3(3.1%)
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En el 30.1% de pacientes (n=32) se realizd beta-2 microglobulina, encontrandose elevada en el
93.7% de los casos (n=30).

La prevalencia de linfoma cutdneo de células T en la poblacién estudiada fue de 0.9 casos x
100,000 personas y la incidencia fue de 0.2 casos x 100,000 personas en los ultimos 2 afios.

Como dato adicional se observé que dentro de las neoplasias malignas de piel diagnosticadas en la
consulta externa de dermatologia en los ultimos 3 anos, la micosis fungoide ocupd el 2ndo lugar,
n=46 (16%), seguido del carcinoma epidermoide: n=25 (9%), queratosis actinicas: n=18 (6%),
infiltracién a piel de otras neoplasias: n=14 (5%), melanoma maligno: n=7 (2.5%), nevo displasico:
n=6 (2.1%), queratoacantoma: n=2 (0.7%) e histiocitosis de células de Langerhans: n=1 (0.3%), el
primer lugar lo ocup6 el carcinoma basocelular: n=158 (57% ) .
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Discusion.

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinico-demograficas de linfomas cutdneos primarios de
células T atendidos en el ISSSTE C.M.N “20 de Noviembre”. La relacién hombre:mujer fue de 1:1,
contrario a los datos publicados en otros reportes, en donde se observa que es mads frecuente en
el género masculino con una relacién 2:1.%° Con respecto a las defunciones, la mayoria
estuvieron en relacién directa con el linfoma cutdneo, los cuales eran de fase avanzada vy
comportamiento agresivo, como en el caso de la variedad T/NK y fase tumoral de micosis
fungoide.

Se ha documentado un incremento en la incidencia de micosis fungoide en la poblacién mundial,
relacionado con una mayor conciencia de la enfermedad, asi como a mayores facilidades de
diagndstico. Se ha reportado que la enfermedad se presenta mas frecuentemente en personas
mayores de 50 aios, y en el presente estudio se observé una edad promedio al diagndstico de 62
afios y la incidencia aumenta en relacién a la edad. 4 pacientes se diagnosticaron antes de los 20
afios de edad, uno de ellos del género femenino con curso agresivo evolucionando a forma
tumoral y viraje a células grandes, lo cual se ha relacionado a mal prondstico®’ ; otro variante
macular hipocromiante con buena respuesta al interferdn alfa2b; una paciente en fase de placa
con buena respuesta a tratamiento con interferdn alfa2b; y otra mas con diagndstico de papulosis
linfomatoidea con respuesta parcial al interferén.

En cuanto a las formas clinicas, la micosis fungoide en placa fue la mds comun, seguida del linfoma
de células T/NK centrofacial, la forma tumoral y papulosis linfomatoidea. La forma
hipopigmentada se observd en una minoria de pacientes (4%), y en un reporte se propone la
posibilidad de que dicha variedad pueda tener relaciéon étnica y/o regional, ya que en dicho
estudio, realizado en Kuwait, fue la forma mas comun de presentacién.28

En cuanto a la inmunohistoquimica, no hay una uniformidad en los marcadores utilizados, debido
a que se realiza a criterio del patélogo y no siempre se cuenta con todos los marcadores
disponibles, por lo cual no es posible hacer una comparaciéon entre variedad clinica e
inmunofenotipo.

El prurito puede estar asociado o incluso ser el sintoma de presentacion de los linfomas cutaneos
de células T y generalmente empeora en etapas avanzadas de la enfermedad. Aunque se ha
demostrado que es un marcador de mal prondstico, por su mayor asociacién en etapas avanzadas,
se ha observado que su presencia o ausencia no cambia el pronédstico obtenido por la clasificacién
TNMB. El mecanismo del prurito en el contexto de esta enfermedad atn se desconoce.”® En el
presente trabajo se observé que el prurito era el sintoma principal en la mayoria de los pacientes,
seguida de dolor, solo una minoria eran asintomaticos.
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Las muertes en el estudio estuvieron relacionadas a estadios avanzados y variantes agresivas de
linfoma, ademds de la presencia de comorbilidades y sus complicaciones, principalmente
enfermedades cronco-degenerativas y otras malignidades.

La etiopatogenia de la enfermedad se desconoce, sin embargo se ha relacionado a factores
ambientales, genéticos, raciales, virales, ocupacionales. *® En el este estudio no se encontraron
factores etioldgicos relevantes.

En el presente estudio se observé una incidencia menor a la reportada en la literatura.
Aunque se considera una neoplasia de baja incidencia, en el servicio de Dermatologia de este
Hospital, los linfomas cutdneos de células T ocupan el segundo lugar entre las neoplasias malignas

de piel, siendo precedida por el carcinoma basocelular. Lo anterior puede explicarse debido a que
la institucion es un centro de referencia nacional.
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Conclusion.

En el presente trabajo se observd que la incidencia de casos de linfomas cutaneos primarios de
células T en la poblacién estudiada es menor a la reportada en Estados Unidos y Europa. La edad
al diagndstico fue similar al resto de los reportes, sin un predominio por género.

Aunque se considera una enfermedad de baja incidencia, ocupa el segundo lugar entre las
neoplasias malignas cutdneas en el servicio de Dermatologia del C.LM.N “20 de Noviembre”. Se
debe complementar esta informacion con otros Centros hospitalarios que atienden esta entidad
para tener un panorama mas amplio y fidedigno sobre la epidemiologia de esta enfermedad en
nuestro pais.
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Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos.

Nombre:

Edad.

Género.

Diagnédstico /
variedad:

HP

IHQ

Ao de diagnéstico.
Edad al diagnéstico:

Muerte.

Comorbilidades.

Anti-TNF.

Sintomas:

Comorbilidades:

Tratamiento:

Labs:

Eosinofilia:

B-2 microglobulina:

DHL:
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