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Linfomas cutaneos: estudio retrospectivo y descriptivo de 20 anos en el

Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Cecilia Villanueva Acosta. Residente de segundo afio del Instituto Nacional de Pediatria.
Dra. Maria Teresa Garcia Romero. Medico Adscrito de Dermatologia en Instituto Nacional de Pediatria.

1. Resumen

Introduccién: Los linfomas cutdneos son un grupo de padecimientos distintos en
donde hay un trastorno linfoproliferativo que afecta la piel. Son poco frecuentes,

especialmente en nifos, y existen pocos estudios al respecto.

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes
pediatricos con linfomas cutaneos atendidos en un hospital de referencia en México,
el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, retrolectivo y descriptivo
donde se estudiaron pacientes pediatricos con diagnéstico histopatoldgico de
linfoma cutaneo en el Instituto Nacional de Pediatria de 01 de Enero de 1999 a 01
Enero de 2019. Se aplicé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes de los cuales 33% (n=7) son de sexo
femenino y 66% (n= 14) de sexo masculino. De esta poblacion la edad media de
presentacion fue a los 8 afios con una mediana de 10 afos. La edad de diagndstico
de los pacientes fue una media de 10 afos y la mediana fue a los 11 afios. Se
encontré que la lesion primaria cutédnea con la que inicid el linfoma cutaneo fueron
maculas en el 38% (n=8) de los casos, placas en el 33% (n=7), nédulos 19% (n=4),
papulas en el 14%(n=3), ampollas en el 9.5% (n= 2), tubérculos en el 4.8% (n=1), y
vesiculas en el 4.8% (n=1). En cuanto a la lesién secundaria al momento del
diagndstico la escama se encontré en el 38% (n= 8), costra y ulcera en 19% (n=4)

cada uno, cicatriz 15% (n=3), y atrofia en 4.8% (n= 1) pacientes.



Resalta que el sitio corporal mas afectado fue la cabeza y cuello con el 66% de los
casos (n=14), seguido por extremidades superiores y tronco, ambas con 61%
(n=13), 47% (n=10) de los pacientes presentaron lesiones iniciales en abdomen y
el 38% (n=8) en extremidades inferiores. En la biopsia los linfocitos atipicos fueron
el principal hallazgo histopatoldgico reportado en el 76% (n=16) de los casos, en
segundo lugar los microabscesos de Pautrier con 23% (n=5) y los linfocitos con

nucleos cerebriformes se reportaron en 9% (n=2).

Dentro de la clasificacién de los linfomas cutaneos se diagnosticd la micosis
fungoides en el 43% (n=9) de los casos, en segundo lugar el linfoma de células T
NK extranodal tipo nasal en un 23% (n=5) de casos y la ulcera mucocutanea por
virus de Epstein Barr en el 9.5% (n=2). Asi mismo, se diagnostico en el 4.8% (n=1)
el linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasico, papulosis linfomatoidea,
linfoma de células T simil a paniculitis subcuténea, trastornos linfoproliferativos
asociados a infecciéon cronica activa por virus de Epstein Barr, linfoma cutaneo
primario de células T CD8+ epidermotrépico agresivo. El resto de tipos de linfoma
cutaneos por la clasificacién de la OMS no se reportaron dentro de los casos del

estudio.

En 23% (n=5) de pacientes con diagndstico de micosis fungoides el desenlace fue
control de la enfermedad, mientras que los pacientes con diagndstico de linfoma de
células T NK extranodal tipo nasal tuvieron mas variabilidad en el desenlace, 9.5%
(n=2) tuvo progresion de la enfermedad, 9.5% (n=2) tuvo como desenlace la muerte
y solo un caso con control de la enfermedad. En el caso de linfoma cutaneo primario
de células grandes anaplasico y trastornos linfoproliferativos asociados a infeccion
crénica activa por virus de Epsitein Barr se reporté como desenlace la remision de
la enfermedad. Por ultimo, el paciente con linfoma de células T simil a paniculitis
subcuténea y el de Ulcera mucocutanea de virus Epstein Barr tuvieron progresion

de la enfermedad.



Conclusion:

Los linfomas cutaneos son una enfermedad poco comun en nifios, mas frecuentes
en los pacientes de sexo masculino, con edad media de presentacion de 8 anos y
edad media de diagnéstico de 10 anos.

El tipo de linfoma cutéaneo primario mas comun en nifios es la micosis fungoides, la
cual se presenta como mdaculas y placas con escama, afectando principalmente
cabeza y cuello, asi como extremidades superiores y tronco.

El principal hallazgo histopatoldgico reportado fueron los linfocitos atipicos; que
concuerda con que la micosis fungoides fuera el tipo de linfoma cutaneo mas
comun. Se concluyé que el linfoma de células T NK extranodal es el segundo mas
comun en pacientes mexicanos pediatricos.

La evolucién en la mayoria de los pacientes de los cuales se conoce su desenlace

fue favorable con control de la enfermedad.

2. Marco Teorico y Antecedentes

Historia

El primer médico que describié a la micosis fungoides fue el Dr. Alibert en 1806
quien la describié como lesiones tumorales que le recordaban a setas. En 1870,
este mismo autor describid sus tres estadios clasicos.? Covisa publicé en 1915 un
caso de micosis fungoides, asi como dos casos mas en 1919. En cuanto los
primeros articulos del tratamiento, el primer articulo se encuentra como autor
Gallardo JS, el cual se llama “Observaciones en el tratamiento radioterapico de un
caso de micosis fungoides”, el cual continlia en uso para las lesiones tumorales

localizadas. !

Posteriormente el autor Gollnick en 1955 publicé en la revista Zeitschrift fur Haut
und Gesch- lechtskrankheiten (en espariol: Revista de las Enfermedades de la Piel
y Venéreas) un articulo de tratamiento para micosis fungoides. Los doctores
Moragas y Vilanova publicaron un articulo sobre tratamiento altamente eficaz, con



muy pocos efectos secundarios y barato que se llama “Mostaza nitrogenada topica

en micosis fungoides” sin embargo es muy complicado obtener este tratamiento.

En 1967 tres autores de nombre Gomez Orbaneja, Iglesias Diez y Sanchez Yus
publicaron una investigacion con nombre “Micosis fungoides con comienzo clinico
de parapsoriasis en placa”. En esta investigacion los autores asociaban a la micosis
fungoides como complicacion de psoriasis, sin embargo actualmente se conoce que
la parapsoriasis de grandes placas se incluye como una variante de micosis
fungoides por técnicas de reordenamiento genético, por lo que fue hasta este afno,
con este articulo cuando se empezaron a investigar las probables etiologias del
linfoma cutaneo.’

El Dr. Carapeto identifico a los linfocitos B y C en el afio 1978 al presentar un estudio
de nombre “Distribucion de los linfocitos T y B en sangre periférica en algunas
formas de linfomas cutéaneos”. En 1978 se publicé un articulo a nombre del Dr.
Sotillo Gago “Sindrome de Sézary”, donde se describi6 el sindrome que antes no
se conocia. En el mismo afo, los doctores Crespo, Lendoyro y Ramirez presentaron
un articulo donde se exponia la evolucion clinica y los datos hematologicos de la
enfermedad. En 1978, en el congreso Xl del CILAD se present¢ la clasificacion de
los linfomas cutdneos por el doctor R.L. Edelson quien también fue el primero en
introducir el término de “Linfoma cutaneos de células T’ y presentd también la
técnica de reordenamiento clonal para el diagnéstico de linfomas cutaneos, que
actualmente es de gran valor para el diagndstico diferencial y temprano de la

enfermedad. !

El afo 1977 es de gran importancia para esta patologia ya que se realizo la primera
clasificacién del Grupo de linfomas cutdneos de la EORTC. Sin embargo, al
comienzo de los afios noventa seguia sin llegarse a un consenso y habian dos
clasificaciones de linfomas, de la Working Formulation de 1982 que se usaba en
Estados Unidos, y la de 1974 de Kiel que se utilizaba en Europa. Ambas fueron

revisadas por el Grupo de Estudio Internacional de Linfomas y se unificaron en la



clasificacion REAL (Revised European American Clasiffication of Lymphoid

Neoplasms).

En el afno 2001 se realizé una modificacién en la clasificacion REAL por la
Organizacion Mundial de la Salud, quienes incluyeron a la mayoria de los linfomas
cutaneos. Sin embargo, no fue hasta el afio 2005 cuando se fusiond la clasificacion
de la EORTC y de la OMS. Posteriormente continué la investigacion de esta
patologia y a finales de esta década se presentaron dos articulos sobre los aspectos
etiopatogénicos del Dr. Gémez de la Fuente. El primero de nombre “Estudio de la
expresion de la integrina E7 (CD103) y de los antigenos CD54 (ICAM-1) y CD11a
(LFA-1) en lesiones tempranas y avanzadas de linfoma cutaneo de células T
(micosis fungoides/sindrome de Sézary)”, y el segundo “Etiopatogenia de los

linfomas cutaneos de células T (micosis fungoides/sindrome de Sézary)”.

Aunque la clasificacion por la OMS del afio 2005 se consideraba el estandar de oro
para el diagndstico y clasificacion del linfoma cutaneo, en septiembre de 2018 se
publicd una nueva actualizacion (Tabla 4). En esta actualizacion se realizaron
cambios en la clasificacién al incluirse el linfoma cutaneo acral de células T CD8 y
la tlcera mucocutanea positiva para Epstein Barr. También se agregdé una nueva
seccion en las formas cutaneas de la enfermedad por virus de Epstein Barr cronica
activa. Se modifico el término de “Linfoma cutdneo primario de células T CD4
pequefias/medianas” a “Enfermedad linfoproliferativa primaria cutanea de células T
CD4 pequefa/mediana” por su comportamiento indolente. También se realizaron
modificaciones en las secciones de papulosis linfomatoidea aumentando el espectro
de tipos genéticos e histoldgico. Se reconocié 2 diferentes subtipos de linfomas

primarios cutaneos de la zona marginal. ©

Aunque ha habido avances en el reconocimiento y mejor clasificacion de estas
patologias, contintian siendo subdiagnosticadas, por lo que no se logra realizar un
diagndstico oportuno y adecuado ni proponer un plan de estudio, tratamiento y

seguimiento del paciente.



Epidemiologia e Incidencia

El linfoma primario cutdneo es el que en el momento del diagndstico, o seis meses
después, no muestra signos o sintomas de enfermedad extracutanea.* Los linfomas
cutaneos son los mas comunes después de los gastrointestinales como linfomas
extranodales No Hodgkin. Se calcula una incidencia de 0.05 a 1 por 100 000

personas por afno. &

Los linfomas cutéaneos se clasifican dependiendo del tipo de linfocito causante de la
patologia. En el grupo etario seleccionado para esta investigacion (pacientes
pediatricos de 0-18 afios) se encuentra como mas frecuente el linfoma de células T
maduras cutaneas, y dentro de ellas la micosis fungoides, la variante
hipopigmentada, que representa el 10- 65% de los linfomas cutaneos tipo T. 37

La micosis fungoides representa un 10-65% de linfomas cutaneos en la edad
pediatrica, en la edad adulta representa hasta un 50% de linfomas cutaneos
primarios®, con una presentacion promedio a la edad de 10 afios y afecta
ligeramente en mayor proporcion al género masculino. Se ha encontrado que es
mas frecuente en Asia, blanco hispanicos, e islas del Pacifio. La variante
hipopigmentada de micosis fungoides es la que se ha descrito con mas prevalencia
en nifios, llegando hasta 78% en algunos estudios. En segundo lugar se puede
encontrar la micosis fungoides folicular en un 36% de pacientes diagnosticados con

linfoma cutaneo primario. 3

En segundo lugar de presentacion se encuentran los trastornos linfoproliferativos
cutaneos primarios CD30+ dentro de los cuales la papulosis linfomatoide alcanza
hasta 34.5% de todos los linfomas cutaneos primarios. De este grupo la variante de
linfoma de céulas grandes anaplasico cutaneo (LACG) primario es poco frecuente,
sin embargo hasta en 25% de casos de pacientes pediatricos se puede encontrar

un LACG sistémico que afecta a piel. ®



Recientemente se agregé a la clasificacion de la OMS-EORTC los trastornos
linfoproliferativos asociados a infeccion cronica activa por Virus de Epstein Barr en
la edad pediatrica, esta afeccién aunque es <10% de los linfomas cutaneos se
presenta principalmente en nifios y adolescentes de México, Asia y poblacion

indigena de Centro y Sudamérica. ’

En cuanto a la epidemiologia mexicana, no existen datos de este tipo de neoplasias,
se les estima en poca frecuencia sin embargo ocupan el cuarto lugar de los tumores
malignos de la piel. 4 Seguin el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas, al
afno se diagnostican 100 casos nuevos de linfoma de células T periférico y cutaneo,
de los cuales, 65% son de células T, 20-25% de células B y 10% son mixtos. ¢ Es
importante realizar un estudio interinstitucional e intrainstitucional para conocer la
epidemiologia en México y de esta manera brindar un diagnéstico y tratamiento

oportuno a los pacientes, en especial en el grupo de edad pediatrico.

Etiopatogenia

Se conoce que los linfomas cutaneos se deben a la complicacion final de distintos
procesos en los que se describen: factores genéticos (incluyen anormalidades

cromosomicas), factores ambientales, infecciosos e inmunoldgicos.

Dentro de las anormalidades genéticas se describe el origen heterogeneo que se
asocia a antigenos de histocompatibilidad, como el HLA-DR5 que se encuentra en
pacientes con linfoma de células T cutédneo en el 31.5%, sin embargo en la edad
pediatrica no se ha documentado esta asociacion.” También se ha asociado en
ocasiones al gen TCR que se encuentra en cromosoma 14 y 7; asi como en los
cromosomas 3, 6, 8, 9, 11, 13 y 17. Sin embargo, hasta ahora se conoce que los

defectos genémicos son heterogéneos.
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Entre los factores ambientales se puede encontrar una relacion entre la a‘lta
incidencia de infecciones virales, alergias e infeccion por hongos en los pacientes
con micosis fungoides. También se asocio el retrovirus HTLV-1, el cual es un virus
que infecta a los linfocitos CD4+ que se ha asociado al desarrollo de linfoma cutaneo
de células T, micosis fungoides y sindrome de Sézary. Se apoya esta asociacion
por el hallazgo seroldgico de infeccién por HTLV-1 en un numero reducido de
pacientes adultos con linfoma cutaneo de células T; también porque se detecto el
retrovirus en las células de Langerhans y células B. En cuanto al virus de Epstein
Barr, éste se encuentra asociado directamente a los linfomas de células natural
killer.

Por ultimo en cuanto a los factores inmunoldgicos se encontré que el curso de la
enfermedad va de la mano con la falta de regularizacion en la sintesis de citocinas.
El sindrome de Sézary puede presentar la clona maligna de células T (en especifico
de Th2) ya que la IL-5 e IL-10 (que son producidas por esta célula) se aprecian en
este cuadro en especifico. También se ha asociado a la IL-15 como responsable de
acumulacién de células T malignas en la piel. Sin embargo, para que se desarrolle
un linfoma cutéaneo se debe tener en consideracién que esta patologia se debe a
una serie de acontecimientos que tienen como punto final el desarrollo de una

malignidad. 2

La fisiopatogenia se relaciona con el linfocito T ya que son los responsables de la
mayoria de linfomas cutaneos primarios.

Los linfocitos T naive expresan receptores de quimiocinas y el antigeno linfocitario
cutéaneo al emigrar del ganglio linfatico. Posteriomente se diferencian en: linfocitos
T efectores los cuales se dirigen de la sangre a tejidos extranodales, estos son los
que se encuentran afectados en la mayoria de casos de micosis fungoides, sin
embargo se alojan en piel y no tienen capacidad para migrar a sangre periférica,
razon por lo que la diseminacion sistémica es rara. El otro tipo de linfocitos T son
los de memoria quienes conservan la capacidad de permanecer en sangre periférica
y a piel. Los linfocitos T de memoria también tienen como caracteristica presentar
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vida media larga y ser resistentes a apoptosis, siendo estos los respons'ables de
diseminacion y afectacion de linfomas.3

Cuando el defecto es a nivel de gen del receptor TCR, se asocia a mas a
translocaciones cromosomicas recurrentes en leucemias linfoblasticos de células T,
pero rara vez estd comprometido en los trastornos linfoproliferativos de células T
maduras.3

Diagndstico, Cuadro clinico, Tratamiento y Prondstico de los tipos de linfoma

cutaneo

Los linfomas cutaneos se encuentran dentro de los linfomas no Hodgkin, en cuarto
lugar (presentandose en el 7%) en el grupo de los linfomas con tipos histoldgicos
inusuales.

Los linfomas cutaneos se dividen dependiendo si es primario o como infiltracion
secundaria a piel a partir de linfoma no Hodgkin sistémico.3 Por definicién el linfoma
cutaneo primario es el linfoma no Hodgkin extranodal, el cual no presenta afectacion

extracutanea en el diagndstico o seis meses despues.
La ultima clasifcacion de los linfomas cutaneos se realizo en 2018 por la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) (Ver Tabla 4).

Micosis fungoides v sindrome de Sézary

Los tipos clasicos de linfoma cutdneo de células T son el sindrome de Sézary y la
micosis fungoides, siendo esta ultima la que representa casi el 50% de los linfomas

cutaneos.

Cuadro clinico
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La micosis fungoides en su forma clasica se presenta como parches/placas
eritemato-descamativas persistentes, que asimilan placas de eccema o psoriasis’,
que afectan zonas no expuestas (mamas y nalgas) y a recidivar en ellas, que se

conoce como zona santuario.>

La variante de micosis fungoides mas comun en nifios es la hipopigmentada, ocurre
de 21 a 72.5% de la micosis fungoides pediatrica’, que se presenta como placas
hipocrémicas/acrémicas con fina descamacion superficial, se debe realizar
diagnéstico diferencial con pitiriasis alba ya que las lesiones se pueden confundir,

sin embargo se localiza en zonas fotoexpuestas como tronco y extremidades.

En la clasificacion de la OMS-EORTC la micosis fungoides foliculotropica, la
reticulosis pagetoide y sindrome de piel péndula granulomatosa se reconocen como
variantes de la micosis fungoides por sus hallazgos clinicopatoldgicos, su
comportamiento clinico y su prondstico. De los anteriores el que representa el 10%
de la micosis fungoide es la foliculotrépica, la cual se diferencia de la micosis
fungoides por la presencia de infilirados foliculotropicos, por su preferencia de
localizacion en la region de cuello y cabeza y la presencia de papulas foliculares,
lesiones acneiformes y alopecia asociada. Esta variante de micosis fungoides
presenta un curso clinico mas agresivo y debe usarse tratamiento mas agresivo. Sin
embargo recientemente se encontré un subgrupo de micosis fungoides
foliculotrépica con un comportamiento indolente y un excelente prondstico.®
También se encuentran la micosis fungoides eritrodérmica, papular, parapsoriasis
en pequefios parches, vesiculo-ampollosa y dishidrosiforme, micosis fungoides

poquilodérmica y micosis fungoides siringotropa. ®

El sindrome de Sézary se caracteriza por presentar eritrodermia pruriginosa,
linfadenopatias generalizadas y células T neoplasicas con nucleos cerebriformes en
la piel, sangre periférica y nédulos linfaticos.® Para realizar este diagnéstico, las
células de Sézary deben encontrarse en sangre periférica y en piel. Debe haber una
cuenta absoluta de células de Sézary >1000 /uL o una poblacién aumentada de

13



células T CD4+ que resulta en una tasa de >10 CD4/CD8. El diagnéstico diferencial
incluye a la dermatosis eritrodérmica inflamatoria y se diferencia por los
biomarcadores PD-1 (CD279) y KIRDL2 (CD158k). ©

Diagnéstico Histopatologico
Histolégicamente en la micosis fungoides hay proliferacion de linfocitos T con
nicleos cerebriformes, algunos con halo y microabscesos de Pautrier .en la

epidermis.

En el sindrome de Sézary se encuentran células T neoplasicas con nucleos
cerebriformes (células de Sézary) en la piel, sangre periférica y nédulos linfaticos®.

Tratamiento

El tratamiento depende del estadio en el que se encuentre el linfoma. Se clasifica
en local con uso de corticoides tépicos en T1 y T2, quimioterapia topica (mostaza
nitrogenada o BCNU) en IA o IB, bexaroteno gel en estadio IA y IIA, fototerapia:
UVC (manchas/parches)/ PUVA (placas) en IA o en IB, radioterapia con haz de
electrones en IA y IB, imiquimod tépico en micosis fungoides en parches/placas, y
la terapia fotodindmica es de eleccion en lesiones unicas o escasas afectando a
zonas refractarias. La terapia sistémica incluye inmunomoduladores como interferén
alfa, retinoides (acitretino), rexinoides (bexaroteno), interleucinas + toxinas
(denileukin diftitox); fotoaféresis extracorpdrea; inhibidores de histona deacetilasa;
quimioterapia (metrotexate a dosis bajas, gecitabina, doxorrubicina liposomal
pergilada, clorambucilo, anédlogos de las purinas, pralatexate, poliquimioterapia);
anticuerpos monoclonales (alentuzumab, mogamulizumab, brentuximab); agentes

inmunomoduladores o transplante alogénico. ®

La Tabla 5 resume el tratamiento de eleccién dependiendo el estadio para una

remision completa.
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Para valorar la respuesta al tratamiento se realizaro‘n criterios de respuesta en
micosis fungoides y sindrome de Sézary que se dividen en respuesta en piel,
respuesta visceral, respuesta en ganglios linfaticos y respuesta en sangre periférica.
Los criterios se resumen en las Tablas 6, 7, 8, 9 y 10 obtenidos de la Guia de
Linfomas de la Asociacién Castelano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia .°

Prondstico

El prondstico depende del tipo de micosis fungoides, la forma clasica tiene una
progresion lenta con curso indolente. Las formas mas agresivas son la micosis
fungoides foliculotrépica, granulomatosa, transformada en células grandes y
sindrome de piel péndula granulomatosa. El sindrome de Sézary es el que presenta
el curso mas agresivo. En la Tabla 11 se muestra el indice prondstico internacional
del linfoma cutéaneo (CLIPi) el cual incluye 5 factores que se asocian a peor

supervivencia global. ®

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+

Cuadro Clinico

Los linfomas de células grandes anapldsico cutaneo primario y la papulosis
linfomatoidea son el segundo grupo mas comun de linfomas T cutaneos llegando a
conformar hasta el 25%98. Se diferencian por la presentacion clinica, la evolucion y

el tratamiento.

La papulosis linfomatoidea se presenta como lesiones papulonecroticas o
papulonodulares asintomaticas que aparecen en periodos de 3 a 12 semanas
afectando tronco y miembros.” El linfoma de células grandes anaplasico cutaneo
primario se presenta como tumores o nodulos multifocales. La diseminacion
extracutanea ocurre solo en el 10-15% de pacientes. La papulosis linfomatoidea se
clasifica en 5 subtipos (A, B, C, D y E, de los cuales D y E se agregaron en la
clasificacién de 2018) sin’ embargo tienen la misma presentacion clinica y

prondstico. 7
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Diagndstico Histopatologico

Tanto la papulosis linfomatoidea como el linfoma de células grandes anaplasico
microscopicamente tienen infiltrado de linfocitos atipicos.

Desde el punto de vista histopatolégico se distinguen tres tipos de papulosis
linfomatoidea.

- Tipo Ay C: células atipicas de gran tamafo, anaplasicas, de nucleo irregular,
nucléolo prominente, citoplasma eosindfilo y abundante. El tipo A presenta
escasas células tumorales y la mayoria de las células son inflamatorias. La
tipo C se caracteriza por infiltrados mas extensos de células atipicas y en
mayor propocion de céeulas inflamatorias acompanantes.

- Tipo B: células atipicas de pequefio tamafno con nucleo cerebriforme, en un

infiltrado con marcado epidermotropismo, similar a micosis fungoides.

En el linfoma anaplasico de células grandes CD30+ se encuentran células de gran
tamafo con morfologia anaplasica, pleomérfica e inmunoblastica, con positividad
para CD30 en mas del 75% de la celularidad tumoral. Estas células se disponen en
un infiltrado difuso en la dermis, sin epidermotropismo, junto con algunos linfocitos

reactivos.

En los linfomas de células grandes anapldsicos sistémicos primarios se debe
investigar sin son ALK positivo 0 negativo, ya que los ultimos presentan un mejor
prondstico. Sin embargo los linfomas cutéaneos de esta misma variedad no expresan
el gen ALK, y si expresan este gen se debe descartar un linfoma sistémico que

involucre la piel.”

Tratamiento
La papulosis linfomatoidea puede mantenerse en vigilancia y no requiere
tratamiento siempre, pero si decide administrarse, lo mas efectivo es metrotexato

via oral a dosis bajas, asi como tratamiento local con PUVA. Los linfomas cutaneos
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primarios de células grandes anaplésicos tienen excelente prondstico después de

la reseccion de las lesiones o radioterapia localizada con sobrevida de 100%.

Otros linfomas cutaneos de células T

El linfoma de células T simil a paniculitis subcutdnea, el linfoma de células T
gamma/Delta cutaneo, el linfoma de células T NK extra nodal tipo nasal, el linfoma
de células T pleomorficas de pequefio mediano tamafio CD4 cutéaneo primario y los
trastornos linfoproliferativos asociados con infeccién crénica activa por virus de
Epstein Barr constituyen el resto de linfomas cutaneos de células T, los cuales en

conjunto se presentan en menos del 10% de los casos.

Cuadro Clinico

El linfoma de células T simil a paniculitis subcutanea se presenta como nédulos y
placas subcuténeas. El linfoma de células T gamma/delta cutaneo se presenta como
placas y tumores que se ulceran. El linffoma de células T NK extra nodal, tipo nasal
se presenta como placas o tumores ulcerados. El linfoma de células T pleomorficas
de pequeiio/mediano tamafo CD4+ cutaneo primario se presenta como un nodulo
solitario o tumor en cara o en tronco superior y es el Unico de los anteriores que no

presenta un fenotipo citotoxico.

Se agregé recientemente a la clasificacion los trastornos linfoproliferativos
asociados a infeccién crénica activa por virus de Epstein Barr (EBV), se incluye al
linfoma similar a hidroa vacciniforme y reaccion de hipersensibilidad a las
mordeduras de mosquito. Ambas son manifestaciones cuténeas de la infeccion por
virus de Epstein Barr activo cronico y pueden progresar a linfoma de células NK
asociado a EBV+.7 Se presentan principalmente en pacientes de edad pediatrica y
adolescentes de Asia, o poblaciones indigenas de Centro y Sudameérica, incluyendo
México. Se caracterizan por presentar una erupcién papulovesicular en areas
expuestas al sol sin sintomas sistémicos asociados con edema y Ulceras en cara.
En ocasiones se asocian a fiebre, pérdida de peso, linfadenopatias vy
hepatoesplenomegalia. Los pacientes con hipersensibilidad a la mordedura de
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mosquito desarrollan lesiones ulceronecréticas en el sitio de la mordedura, teniendo
un curso clinico variable desde lesiones recurrentes hasta la progresion a linfoma

sistémico. 7

Linfomas de células T primario cutdneo acral CD8+

Este tipo de linfoma se agregd recientemente a la clasificacion de linfomas cutaneos
de tipo T e histopatoldgicamente tiene un infiltrado difuso de células T CD8+ de
tamafno mediano que sugieren un linfoma maligno, sin embargo presentan un
cuadro indolente. Los pacientes presentan una papula o nédulo solitario que
progresa con lentitud que suele localizarse en la oreja o en extremidades (acral) y

nariz con un excelente pronostico.

Linfoma de células T pequenhas/medianas cutaneo primario

Los pacientes presentan una placa o tumor solitario generalmente en la cara, cuello
o tronco superior con excelente prondstico. En la microscopia se observan
infiltrados dérmicos difusos que consisten principalmente de células T pleomorficas

de tamano pequeino/mediano.

Linfoma de células B cutaneo

El linfoma cutaneo primario de la zona marginal, linfoma cutaneo primario
centrofolicular y linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes son muy raros

en nifhos.

Cuadro Clinico

El linfoma cutaneo primario centrofolicular se caracteriza por lesiones en cabeza o
tronco. El linfoma cutaneo de células B grandes difuso de la pierna se presenta en
mujeres mayores como tumores que crecen rapidamente y suelen diseminarse a
sitios extracutaneos con un peor prondstico. El linfoma primario cutéaneo de la zona
marginal afecta a adultos jévenes y se presenta como placas multifocales o nddulos
localizados en brazos o tronco. Presentan un curso clinico indolente con un
prondstico de supervivencia a los 5 anos de 100%.
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Diagnostico Histopatologico
El linfoma cuténeo primario centrofolicular es un tumor de células centrofoliculares
neoplasicas con predominio de centrocitos grandes, puede haber centroblastos

pero no se encuentra organizado en laminas confluentes.

El linfoma cutdneo primario de células B grandes difuso de la pierna es mas agresivo
e histopatolégicamente se caracteriza por proliferacion de centroblastos e

inmunoblastos.

El linfoma primario cutaneo de la zona marginal expresa inmunoglobulinas 1gG, IgA
e IgE y no expresa la quimiocina receptora CXCR3. Presenta predominio de células
T y células plasmaticas monotipicas que suelen localizarse en la periferia de los

infiltrados y en la dermis superficial.

Tratamiento

En el linfoma cutaneo primario de la zona marginal el tratamiento se establece
dependiendo del grado en el que se encuentre la enfermedad. En la enfermedad
focalizada (una sola lesion o lesiones en un solo campo de radioterapia) T1-2 se
recomienda el uso de radioterapia con una dosis de 20 a 36 Gy que incluya el
margen sano. En caso de enfermedad multifocal (T3) se puede mantener en
vigilancia. Para la enfermedaa multifocal sintomatica (T3) el tratamiento

intralesional con triamcinolona, radioterapia o escision son de eleccion.

En el linfoma cuténeo primario centrofolicular con enfermedad focalizada (una sola
lesién o lesiones en un solo campo de radioterapia) se recomienda el uso de
radioterapia con una dosis de al menos 30 Gy incluyendo margen sano de al menos
1-1.5 cm. En la enfermedad multifocal no extensa T3 se recomienda tratamiento con
radioterapia a todas las lesiones o actitud expectante antes que escision o
poliquimioterapia. En la enfermedad multifocal extensa se recomienda el uso de

rituximab antes que radioterapia o poliquimioterapia.
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En el linfoma cutdneo primario difuso de células B grandes de las piernas se
recomienda el uso de rituximab asociado a esquemas de quimioterapia basado en
antraciclinas (R-CHOP) y se puede considerar agregar radioterapia en el campo

afectado.
Valoracion

Se debe realizar una valoracion completa en el paciente que se sospecha linfoma
cutaneo que incluya dentro de la historia clinica: edad, caracteristicas de las
lesiones y su evolucién, antecedentes personales de neoplasias linfoides, estado
de inmunodepresiéon (VIH, transplante de organos solido, tratamiento con

inmunosupresores) y presencia de sintomas B.

A la exploracion fisica describir en el examen de piel las caracteristicas de las
lesiones, nuimero y extension (T). Describir la presencia de adenomegalias (si >1,5
cm, palpacion y caracteristicas) y visceromegalias. Se debe realizar una biopsia en
huso de la lesion y realizar estudio histopatolégico, inmunofenotipico y

reordenamiento de los genes de receptor TCR.

Se debe completar el abordaje con estudios de laboratorio generales,
serologia/PCR de HTLV1 y virus de Epstein Barr (en especial en poblacion de alto
riesgo como Ameérica Central, sureste de Estados Unidos y en el area del Caribe).

Si es necesario se pueden realizar estudios especiales (valorar sangre periférica
cuando la biopsia de piel no es diagndstica, incluyendo recuento de células de

Sézary, citometria de flujo y reordenamiento de gen de TCR).
En casos seleccionados. como en los que se palpan adenopatias o estadio >T2 se

debe completar el abordaje con estudios de imagen como tomografia toraco

abdominopélvica o PET-TC la cual es mas sensible.
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La biopsia ganglionar escisional se debe realizar si el ganglio es mayora 1.5 cm, es
dura, irregular o adherida a plano profundo. Se debe considerar en estadios 1B, |
y IV o si se encuentra mas de 5% de células de Sézary del total de linfocitos. En
estos casos se debe realizar una puncion aspiracion y biopsia de médula 6sea. En

casos donde se sospeche mutacion especifica se debe realizar estudio genético.

3. Planteamiento del Problema

Se desconoce la epidemiologia y caracteristicas clinicas de los linfomas cutaneos
en pacientes pediatricos mexicanos. Esta investigacion tiene como objetivo
responder a la pregunta ¢cudles son las caracteristicas clinicas en pacientes
pediatricos con linfomas cutdneos en Meéxico, los métodos diagndsticos vy

terapéuticos establecidos en cada caso y su evolucion?

4. Justificacion

Los linfomas cutdneos en edad pediatrica son entidades poco comunes y de dificil
diagndstico para el médico de primer contacto. El realizar un estudio retrospectivo
de los pacientes con este diagndstico en nuestra institucion, al ser un centro
nacional de referencia, permitird ampliar el conocimiento de esta entidad y
generalizar los hallazgos encontrados a la poblacion mexicana. Mediante la
informacion recolectada en este estudio podremos conocer la epidemiologia en
México, el tiempo requerido desde el inicio de los signos hasta el diagndstico, los
factores asociados a este tipo de condicién (genéticos, ambientales, infecciosos e
inmunoldgicos), identificar los grupos de riesgo, los métodos diagnosticos y
terapéuticos establecidos en cada caso y su evolucion. Se espera que el estudio
retrospectivo motive a realizar estudios prospectivos para conocer mas sobre esta

patologia poco comun. Al tener mayor conocimiento de esta condicion en nifos
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mexicanos, potencialmente tendremos mas herramientas para brindar un

diagnostico y tratamiento oportuno a los pacientes, que es prioritario.

5. Objetivos

Objetivo General

0 Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con linfomas
cutaneos atendidos en un hospital de referencia en México, el Instituto

Nacional de Pediatria.
Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de estos pacientes
segun el tipo de linfoma cutaneo que presenten.

o Describir la evolucion clinica, tratamiento y desenlace de estos pacientes.

e Comparar los hallazgos en nuestra poblacion con la informacion recabada de

la literatura internacional.

6. Material y Métodos

Tipo de Estudio
Se realizé un diseno de tipo observacional, retrospectivo, retrolectivo y descriptivo.

Poblacion a estudiar
Criterios de inclusion
Se incluyeron expedientes electrénicos de pacientes de 0 - 18 afios de edad, ambos

géneros, de 01 de Enero del afo 1999 a 01 de Enero de 2019.

Criterios de exclusion
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Se excluyeron expedientes de pacientes sin diagnostico histopatoldgico de linfoma
cutaneo. También expedientes a los que les faltaran el 80% de los datos o no

existiera expediente electronico.

Explicacion de seleccién de los sujetos que participaran en la investigacion.
Pacientes en edad pediatrica (menores de 18 afos), ambos géneros con
diagndstico de linfoma cutdneo realizado por histopatologia durante el periodo de
tiempo de 01 de Enero del aino 1999 a 01 de Enero de 2019.

Tabla 1. Cuadro de Variables

Nombre de la £ Tipo de Medicion de la
3 Definicion Conceptual 5
Variable Variable Variable

Es el tiempo de vida desde
el nacimiento hasta la fecha
Edad actual. La importancia de .
: : Intervalo Afios
ésta variable es para
determinar la frecuencia por
edad.

Estara acorde a los

genitales externos del _
1= Femenino

Sexo paciente. Esta variable es | Nominal .
2= Masculino

importante para determinar

la frecuencia en el genero

Deriva del término latino 1. Aguascalientes
Lugar de |origo, refiere al comienzo, : 2. Baja California
% i i L Nominal 3 e
Origen inicio, irrupcion, surgimiento 3. Baja California
o motivo de algo. El origen Sur
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de una persona, en este
sentido, puede asociarse a
su tierra natal o a la de su
familia. Es importante para
determinar las
caracteristicas
demograficas de los
pacientes. .

4. Campeche

5. Coahuila de
Zaragoza

6. Colima

7. Chiapas

8. Chihuahua

9.Distrito Federal

10. Durango

11. Guanajuato

12. Guerrero

13. Hidalgo

14. Jalisco

15. México

16. Michoacan de

Ocampo

17.Morelos

18. Nayarit

19. Nuevo Ledn

20. Oaxaca

21. Puebla

22. Quereétaro

23. Quintana Roo

24. San Luis Potosi

25. Sinaloa

26. Sonora

27. Tabasco

28. Tamaulipas

29. Tlaxcala

30. Veracruz de

Ignacio de la Llave

31. Yucatan




32. Zacatecas

Son las manifestaciones 1 Macula
objetivas de los procesos 2. Papula
Caracteristic |patoldgicos que afectan la 3. Placa
as dela piel. Primarias: Son aquellas 4. Tubérculo
lesidn inicial: | lesiones que asientan sobre | Nominal |5. Nodulo
Lesion piel sana, o sea, sin otra 6. Vegetacion
primaria manifestacion que la 7. Vesicula
preceda. 8. Ampolla
9. Pustula
: : . 10. Escama
Son las manifestaciones :
i 11. Queratosis
_ . |objetivas de los procesos
Caracteristic N 12. Costra
patoldgicos que afectan la
asdela ; : ' 13. Escara
. . . . . |piel. Secundarias: Son ;
lesion inicial: . Nominal |14. Escama
o aquellas lesiones que ey
Lesion o 15. Cicatriz
. |surgen por evolucion o . -
secundaria 3 16. Liquenificacion
transformacion de las :
L 17. Atrofia
primarias :
18. Esclerosis
1. Eritematoso
2. Negro
Caracteristic | Son las manifestaciones 3. Grisaceo
as de la objetivas de los procesos ) 4. Hipopigmentado
L. o Nominal
lesion inicial: | patologicos que afectan la 5. Azul
Coloracion |piel. 6. Anaranjado
7. Violaceo
8. Hiperpigmentado
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1. Cabezay cuello
Caracteristic 2. Extremidades
as dela Son las manifestaciones superiores
lesion inicial: | objetivas de los procesos : 3. Tronco
Lo T Nominal
Sitios patolégicos que afectan la 4. Abdomen
Corporales |piel 5. Genitales
afectados 6. Extremidades
inferiores
Caractenistic Son las manifestaciones
as dela I 1. <5%
objetivas de los procesos
H, nirt . s Ls)
lesion inicial: patologicos que sfectan la | Nominal 2. 5-10%
Superficie piel. 3. 10-20%
corporal 4. >20%
afectada
Caracteristic | Son las manifestaciones 1. Purito
as dela subjetivas de los procesos _ 2. Dolor
S : Nominal
lesion inicial: | patolégicos que afectan la 3. Ardor
Sintomas piel 4. Asintomatico
El tiempo es una magnitud
. fisica con que se mide la
Tiempo B .
. duracion o separacion de
desde primer o .
acontecimientos (el primer
contacto Intervalo |Meses
contacto en consulta de
hasta )
. o Dermatologia hasta
diagnostico
consulta donde se estableza
el diagnéstico).
Examen microscopico de un e
- 1. Linfocitos T con
o trozo de tejido o una parte A ;
Biopsia o I Nominal nucleos
de liquido organico que se ;
cerebriformes

extrae de un ser Vvivo.
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2. Microabscesos
de Pautrier

3. Linfocitos
atipicos

4. Centrocitos

5. Centroblastos

Diagnostico

Clasificacion de los linfomas
cutaneos realizada en 2018
por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la
Organizacion Europea para
la Investigacion y
Tratamiento del Cancer
(EORTC).

Nominal

1. Micosis fungoides
2. Sindrome de
Sézary

3. Linfoma cutaneo
primario de células
grandes anaplasico
4. Papulosis
linfomatoidea

5. Linfoma de
células T simil a
paniculitis
subcutanea

6. Linfoma de
células T NK extra
nodal, tipo nasal

7. Infeccion cronica
activa por virus de
Epstein Barr

8. Linfoma cutaneo
primario de células T
CD8+
epidermotropo,
agresivo
(provisional)

9. Linfoma cutaneo
de células T
gamma/delta

10. Linfoma cutaneo
primario de células T
pleomérficas de
pequefo/mediano
tamafo CD4+
(provisional)

11. Linfoma primario
cutaneo acral de
células T CD8
(provisional)
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12. Linfoma cutaneo
primario de células B
de la zona marginal
13. Linfoma cutaneo
primario de células B
del foliculo central
14. Linfoma cutaneo
primario de células B
grandes difuso de la
pierna

15. Ulcera
mucocutaneo Virus
Epstein Barr +
(provisional)

16. Linfoma B de

células grandes
intravascular (CBCL)

El tratamiento se define

1. Dermocorticoides
2. PUVA terapia
3. Quimioterapia

Tipo de ; ;
; como el conjunto de medios local
Tratamiento: - a : -
. que se utilizan para aliviaro | Nominal (mecloretamina o
Tratamiento .
curar una enfermedad o carmustina)
Local : 0
deformidad 4. Inhibidor de
calcineurina
1. Interferon
. El tratamiento se define 2. Citostaticos
Tipo de _ .
. como el conjunto de medios (metrotexate,
Tratamiento: - . ) )
. que se utilizan para aliviar o | Nominal clorambucilo,
Tratamiento o
curar una enfermedad o gemcitabina,

Sistémico

deformidad

doxorubicina)
3. Bexaroteno

28



4. Fotoquimioter
apia
extracorporal
Radioterapia

6. Anticuerpos
monoclonales

7. Inhibidores de
la histona
desacetilasa
Esteroides

9. Gammaglobul
ina

10. Transplante

de médula
Osea
El tratamiento se define
. como el conjunto de medios
Tratamiento: . = : i
B que se utilizan para aliviar o | Nominal 1. Cirugia
Cirugia
curar una enfermedad o
deformidad
1.- Remisién
2.- Control de la
enfermedad
Se refiere al efecto, 3.- Progresion de la
consecuencia o conclusion enfermedad:
Desenlace |de una accion, un proceso, |Nominal aumento en

un calculo, cosa 0 manera

en que termina algo.

estadiaje o que se
vuelva un linfoma
sistémico
4.-Muerte
5.- Se desconoce
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Tamano de la Muestra

Se hizo muestreo por conveniencia incluyendo expedientes electronicos de
pacientes con diagndstico de linfomas cutdneos de 01 de Enero de 1999 a 01 de
Enero de 2019.

Plan de Analisis Estadistico

En una primera fase se elaboré una base de datos en el programa Excel, la cual
posteriormente se exportd al programa estadistico SPSS version 25; a través del
cual se realizd el andlisis estadistico de la informacién. Los resultados del estudio

se presentaron en Tablas y Graficas.

7. Consideraciones Eticas

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en el Articulo 17, por tratarse de una investigaciéon que obtendra los datos a partir
de revision de expedientes, se clasificd como una investigacion sin riesgo. La
confidencialidad de los pacientes se salvaguardé con la asignacién alfanumeérica
que permitird guardar la identidad. No se requirid el consentimiento informado de

los pacientes.

8. Resultados

El estudio estuvo integrado por 21 pacientes mexicanos de edad pediatrica que
cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. El 33% (n=7) de los pacientes
fueron de sexo femenino y 66% (n=14) sexo masculino (Grafica 1). Se clasificaron

por edad de acuerdo al inicio de sintomas (Gréfica 2), en donde se encontré que la
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media de presentacion es de 8 afios y mediana de 10 afios. También se reporto la
edad al diagndstico con una media de 10 afios y mediana de 11 afos (Grafica 3).

Grafica 1. Poblacién en estudio

Gréfica 2. Edad de inicio de sintomas

4.8% 4.8%

4.8% L

m2
=3
14.3% ma
ES5
14.3% 7
=8
9.5% w10
=11
o112
4.8% =13
m14

4.8% m15

4.8%

31



Gréfica 3. Edad de diagnostico
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Se evaluaron las caracteristicas de las manifestaciones cutaneas. Dentro de las
lesiones primarias se encontré que el 38% (n=8) fueron maculas, el 33% (n=7)
placas, el 19% (n=4) nodulo, 14% (n=3) papulas, 9.5% (n=2) ampollas, 4.8% (n=1)
tubérculos y 4.8% (n=1) vesiculas (Gréafica 4) . En cuénto a la lesién secundaria la
escama representd el 38% (n=8), costra y ulcera el 19% (n=4), el 15% (n=3) cicatriz,
y el 4.8% (n=1) atrofia. (Grafica 5)
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Grafica 4. Lesion primaria inicial al diagnéstico
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Grafica 5. Lesion secundaria inicial al diagnostico
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Tipo de lesion primaria

Dentro de la coloracion de las lesiones se reportaron eritematosas en el 52% (n=11)
de los casos, seguida de hipopigmentadas con el 42% (n=9); en el resto de las
lesiones la coloracion se describié negra, anaranjada, violacea, e hiperpigmentada
con un 4.8% (n=1) cada una (Gréfica 6).
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Grafica 6. Coloracidn de la lesidn al diagndstico
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Los sitios corporales mas afectados fueron cabeza y cuello en 66% (n=14),
extremidades superiores y tronco en el 61% (n=13), el 47% (n=10) present? lesiones
en abdomen y el 38% (n=8) en extremidades inferiores (Grafica 7). No se reportaron

lesiones iniciales en genitales

Grafico 7. Sitios corporales afectados
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Dentro de los sintomas reportados (Grafica 8) el principal referido por los pacientes
fue prurito con 43% (n=9), seguido de dolor con 9.5% (n=2), ardor con 4.5% (n=1),
y 43% (n=9) se reportaron asintomaticos.

Gréafica 8. Sintomas de las lesiones
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Se encontré que en el 57% (n=12) de los casos el diagnostico se realizd en un
periodo de 1 mes desde el ingreso del paciente al Instituto; en el 14% 2 meses (n=3),
y mas de un afo en 14% (n=3), mientras que el tiempo mas largo desde el primer
contacto hasta el diagnéstico fue de 24 meses en un paciente (n=1). Dentro de los
hallazgos histopatolégicos (Gréafica 9) se reporté como el principal los linfocitos
atipicos en un 76% (n=16), en segundo lugar los microabscesos de Pautrier 23%
(n=5) y los linfocitos con nucleos cerebriformes se reportaron en 9% (n=2), los tipos
de células llamadas centrocitos y centroblastos no se reportaron en ninguna biopsia.
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Grafica 9. Hallazgos en biopsia
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Dentro de la clasificacion de los linfomas cutaneos (Grafica 10) se encontrd la
micosis fungoides en el 43% (n=9) de los casos, posteriormente el linfoma de células
T NK extranodal tipo nasal en un 23% (n=5), la infeccidn crénica activa por virus de
Epstein Barr en 14 % (n=3). Asi mismo, se diagnosticé en un 4.8% (n=1) cada uno
de los siguientes: el linfoma cutdneo primario de células grande anaplasico,
papulosis linfomatoidea, linfoma de células T sfmil'a paniculitis subcutanea, linfoma
cutaneo primario de células T CD8+ epidermotropo agresivo; y el resto de tipos de
linfoma cutaneos por la clasificacion de la OMS no se reportaron dentro de los casos
del estudio.
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Gréfico 10. Diagnostico
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En cuanto al tratamiento, se clasifico como local, sistémico o quirdrgico. El
tratamiento local con PUVAterapia fue indicado en el 42% (n=9) y los
dermocorticoides en el 38% (n=8) de los pacientes. El tratamiento de la micosis
fungoides fue local, administrando PUVAterapia, los dermocorticoides y el inhibidor
de calcineurina en 2 pacientes de manera conjunta. En 6 pacientes con micosis
fungoides se dio tratamiento con PUVAterapia y dermocorticoides. En 2 pacientes

con micosis fungoides se manejo solo con dermocorticoides.

El tratamiento sistémico mas utilizado fueron los citostaticos (metrotexate,
clorambucilo, gemcitabina, doxorubicina) en 42% (n=9), y radioterapia, anticuerpos
monoclonales, esteroides en 19% cada uno (n=4). En el caso de linfoma cutaneo
primario de células grandes anaplasico se reporté el uso de citostaticos. En el
linfoma de células T NK extra nodal tipo nasal y linfoma de células T simil a
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paniculitis subcutanea se administro una com.binacién de tratamientos sistémicos;
la radioterapia, esteroides sistémicos, citostaticos y el transplante de médula 6sea
se usaron en combinacion para el manejo del linfoma de células T NK extra nodal
tipo nasal y para linfoma de células T simil a paniculitis subcutanea se dio
tratamiento con citostaticos, anticuerpos monoclonales y gammaglobulina.

El uso combinado de terapia local y sistémica se aplico en la papulosis
linfomatoidea, trastornos linfoproliferativos asociados a infeccion cronica activa por
virus de Epstein Barr e infeccion crénica activa por virus de Epstein Barr. En ningun
paciente se realizo tratamiento quirdrgico (Grafica 11).

Gréfica 11. Tratamiento
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La dltima variable analizada fue el desenlace (Grafica 12) que tuvieron los
pacientes. Se encontré que el 28% (n=6) presentaron control de la enfermedad,
19% (n=4) progresion de la enfermedad, 9.5% muerte (n=2) y el 33% (n=7) perdio
seguimiento.
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Grafica 12. Desenlace
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Se analizaron los hallazgos histopatolégicos de acuerdo a los diagndsticos
reportados (Tabla 2) y se encontré que en los casos con diagndstico de micosis
fungoides el 9.5% (n= 2) presentaron linfocitos T con nucleos cerebriformes, 19%
(n=4) microabscesos de Pautrier, y 28% (n=5) linfocitos atipicos. Se encontro
también que el hallazgo histopatolégico mas comun en las biopsias de linfoma
cutaneo fueron los linfocitos atipicos reportandose en el 28% (n=6) de micosis
fungoides, 19% (n=4) en linfoma de células T NK extranodal, tipo nasal, 9.5% (n=2)
en infeccién crénica activa por virus de Epstein Barr, 4.7% (n=1) de linfoma cutaneo
primario de células grandes anaplasico, 4.7% (n=1) en papulosis linfomatoidea,
4.7% (n=1) en linfoma de células T simil a paniculitis subcutanea y 4.7% (n=1)
linfoma cutdneo de primario de células T CD8+ epidemotropo agresivo. Los

centrocitos y centroblastos no se reportaron en ninguna biopsia.
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Tabla 2. Diagndstico asociado a biopsia
Linfocitos T Microabsceso Linfocito Centrocito Centroblasto
con ntcleos sde Pautrier s atipicos

cerebriformes ® #

Micosis 9.5% 19% 28% 0 0
fungoides (n=2) (n=4) (n=6)

0 0 4.7% 0 0
Linfoma (n=1)
cutaneo
primario de
células grande
anaplasico

0 0 4.7% 0 0
Papulosis (n=1)
linfomatoidea
Linfoma de 0 0 4.7% 0 0
células T simil (n=1)
a paniculitis
subcutanea

: 0 0 19% 0 0

Linfoma de (n=4)
células T NK
extranodal,
tipo nasal

0 0 9.5% 0 0
Infeccion (n=2)
cronica activa
por virus de
Epstein Barr

0 4.7% 4.7% 0 0
Linfoma (n=1) (n=1)
cutaneo
primario de
células T CD8+
epidermétropo
) agresivo
(provisional)

Se compararon los casos dependiendo del diagndstico y el desenlace que tuvieron
(Gréfica 13, Tabla 3), el 23% (n=5) de pacientes con micosis fungoides presentaron
control de la enfermedad. En los casos con diagndstico de linfoma de células T NK
extranodal tipo nasal se reportd mas variabilidad en el desenlace; el 9.5% (n=2)
tuvo progresién de la enfermedad, 9.5% (n=2) muerte y un caso con control de la

enfermedad. En los casos de trastornos linfoproliferativos asociados a infeccion

40



crénica activa por virus de Epstein Barr se report6é 4.7% (n=1) con progresion de la

enfermedad, un caso (4.7%) en remision y el tercer caso perdié seguimiento.
El tnico caso de linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasico se reporto
en remision. En el caso de linfoma de células T simil a paniculitis subcutanea como

desenlace se reporté progresion de la enfermedad.

Tabla 3. Diagndstico asociado a

desenlace
Control de la Progresion de Se

Remision enfermedad la enfermedad Muerte desconoce Total
Micosis 23% 19% 42%
fungoides 0 (n=5) 0 0 (n=4) (n=9)
Linfoma cutaneo
primario de
células grande 4.7% 4.7%
anaplasico (n=1) 0 0 0 0 (n=1)
Papulosis 4.7% 4.7%
linfomatoidea 0 0 0 0 (n=1) (n=1)
Linfoma de
células T simil a
paniculitis 4.7% 4.7%
subcutanea 0 0 (n=1) 0 0 (n=1
Linfoma de
células T NK
extranodal, tipo 4.7% 9.5% 9.5% 23%
nasal 0 (n=1) (n=2) (n=2) 0 (n=5)
Infeccion
crénica activa
por virus de 4.7% 4.7% 4.7% 14.1%
Epstein Barr (n=1) 0 (n=1) 0 (n=1) (n=3)
Linfoma cutaneo
primario de
células T CD8+
epidermotropo,
agresivo 4.7% 4.7%
(provisional) 0 0 0 0 (n=1) (n=1)
Total 2 6 4 2 7 21
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Grafico 13. Diagndstico asociado a desenlace
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9. Discusion

Los linfomas cutaneos primarios constituyen un grupo de linfomas no Hodgkin que
afectan la piel en el momento del diagnéstico o dentro de los primeros seis meses
posteriores al mismo y no muestran signos o sintomas de enfermedad
extracutanea.* Su incidencia ha sido estimada de 0.5-1 por 100 000 personas por
ano.8 En este estudio se incluyeron 21 pacientes mexicanos en edad pediatrica con
diagnéstico clinico e histopatolégico de linfoma cutéaneo atendidos en los ultimos 20
afos en el Instituto Nacional de Pediatria; describimos las principales caracteristicas
clinicas y demogréficas de los pacientes.

La edad media de presentacion fue de 8 aios, con mayor prevalencia en pacientes

de sexo masculino, lo cual concuerda con lo reportado por Francesco Ceppi et al®.
En este estudio, en el 43% de los casos se diagnostic6 micosis fungoides
hipopigmentada, lo cual concuerda con los hallazgos del estudio realizado por

Renata Dugo® que reporta la micosis fungoides hipopigmentada como el tipo de
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linfoma cutaneo mas comun en la edad pediatrica, representando el 10-65% de

linfomas cutaneos primarios.

La forma de presentacion de la micosis fungoides segun “La guia de linfomas 2017”
por la Asociacion Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia son placas
hipocrémicas/acrémicas con fina descamacion superficial.® Esto concuerda con las
caracteristicas de las lesiones cutaneas reportadas en nuestro estudio, ya que la
méacula se reportdé en un 75% (n=6) y la placa en 33% (n=3) de los casos con
diagndstico de micosis fungoides. La escama se presenta en un 75% (n=6), siendo
la lesion secundaria mas comdn de los casos de micosis fungoides en nuestro

estudio.

En cuanto a la localizacion de la micosis fungoides, el autor Dugo R. et al la describe
como lesiones que tienden a aparecer en areas fotoexpuestas.® Sin embargo en
nuestro estudio los principales sitios afectados fueron extremidades inferiores y
tronco en el 100% de casos (n=8), el 87% (n=7) de los casos extremidades
superiores, 62% (n=5) de los casos presentaron lesiones en abdomen y unicamente

37% (n=3) presentaron lesiones en cabeza y cuello.

En nuestros pacientes el principal hallazgo histopatolégico de la micosis fungoides
fueron los linfocitos atipicos en un 75% (n=6), lo que concuerda con el articulo de
Francesco Ceppi & donde se describe que el principal hallazgo en las biopsias de

micosis fungoides y papulosis linfomatoidea son los linfocitos atipicos.

En cuanto al tratamiento de micosis fungoides nosotros encontramos que la terapia
mas utilizada fue la terapia topica, la PUVAterapia se aplicé en el 100% (n=8) de los
casos, en el 75% (n=6) en combinacién con dermocorticoides y en el 25% (n=2) una
combinacion de dormocorticoides, PUVAterapia e inhibidor de calcineurina. M. Laws
et al ' estudiaron la respuesta de 28 pacientes con micosis fungoides a fototerapia

y concluyeron que es una opcion efectiva para el tratamiento en la ninez.
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En un estudio prospectivo donde se siguié a pacientes durante 6 anos con
diagndstico de micosis fungoides de inicio juvenil, (lo cual se defini6 como los
pacientes con diagndstico antes de los 16 afios) realizado por E. Mary Wain et al, ®
se reporto el desenlace de 34 pacientes dentro de los cuales el 85% no presentaron
progresion de la enfermedad; dos pacientes fallecieron, uno con diagndstico de
linfoma T cutédneo de células T y el otro por una segunda malignidad. Un paciente
desarrollé tumores 8 anos posterior a su diagndstico. Esto contrasta con nuestro
estudio donde se encontré que el 55% de los casos de micosis fungoides
presentaron control de la enfermedad y no se reportd ningin caso de muerte, cabe
mencionar que el 45% de los casos con diagndstico de micosis fungoides perdieron

seguimiento por lo que se desconoce su desenlace.

En nuestro estudio el segundo tipo de linfoma cutdneo mas comun fue el linfoma de
células T NK extranodal tipo nasal reportandose en un 23% de los casos. En el
estudio por Fink-Puches se estudié una serie de 69 casos de pacientes menores de
20 anos con diagndstico de linfoma cutaneo donde se encontré un paciente con
diagnostico de linfoma de células T NK extranodal tipo nasal. Fink-Puches menciona
en su estudio que este tipo de linfoma es muy raro en nifios, en especial en paises
del mundo occidental, lo cual no concuerda con nuestro estudio.'® El autor Juarez-
Villegas reporté 5 casos de linfoma cutaneo en el periodo de 2010 a 2018 en el
Hospital Infantil de México siendo el inmunofenotipo méas comun el linfoma cutaneo
no Hodgkin de células T NK extranodal tipo nasal (2 casos), lo cual concuerda con
nuestro estudio.'® Este tipo de linfoma es un linfoma extranodal con fenotipo celular
natural killer y positividad para virus Eipstein-Barr. El autor Jeffrey |. Cohen concluye
que aunque las infecciones por el virus de Epstein Barr tienen una distribucion
mundial, en los grupos de nivel socioeconémico bajo y en zonas geograficas con
nivel de higiene deficiente el virus de Epstein Barr tiende a infectar a los ninos a
edades tempranas, mientras que en lugares de nivel socioeconomico alto con mayor
higiene la infeccion se retrasa hasta la edad adulta, por esta razon se puede
sospechar de la diferencia en los hallazgos de nuestro estudio y los del autor Fink-
Puches. 2
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En los pacientes con linfoma de células T NK extranodal tipo nasal se empleo la
combinacién de tratamientos sistémicos. En nuestro estudio se reportd la
administracion de citostaticos en 80% de los casos (n=4), radioterapia en el 80%
(n=4), esteroides sistémicos en 80% (n=4), anticuerpos monoclonales en 20% (n=1)
y transplante de médula ésea en 60% de los casos (n=3). En un caso reportado por
José Ballinas-Aquino se administré tres lineas de quimioterapia sin adecuada
respuesta. El autor menciona que no existe un estandar de oro para el tratamiento
de este tipo de linfomas, sin embargo, en el Instituto Nacional de Cancerologia en
México se da radioterapia y a menudo se combina con quimioterapia por el alto
riesgo de recaidas, lo que coincide con el esquema administrado en los casos de

nuestro estudio?®.

Los casos reportados en nuestro estudio con diagnéstico de linfoma cutaneo de
células T NK extranodal, tipo nasal tuvieron diferentes desenlaces; dos casos
presentaron progresion de la enfermedad, dos casos muerte y un caso control de la
enfermedad. Lo anterior coincide con el comportamiento agresivo reportado en el
consenso de linfomas cutaneos primarios de la Sociedad Argentina de
Dermatologia, con una sobrevida media de alrededor de 27 meses, cuando el

compromiso es solo cutaneo y de 5 meses cuando es extracutaneo. '

Willemze Rein et al reporta que la infeccién crénica activa por el virus de Epstein
Barr se presenta principalmente en nifios y adolescentes de México y poblacion
indigena de Centro y Sudamerica y representa <10% de los linfomas cutaneos,
encontrando un resultado similar en nuestro estudio representando el 14.2% (n=3)
de los casos.® En los tres casos fueron pacientes masculinos, dos con edad de
presentacion a los 3 afios y uno a los 10 afos. En los tres casos se presentd con
variedad de lesiones que incluian placas de papulas, costras, cicatrices y ulceras
que afectaban todo el cuerpo a excepcion de los genitales. Dos pacientes reportaron
prurito y uno dolor. Se administré una combinacion de tratamiento local

(dermocorticoides e inhibidor de la calcineurina) y tratamiento sistémico con
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citostaticos, anticuerpos monoclonales, talidomina, esteroides sistémicos,
gammaglobulina y transplante de médula 6sea. En el caso donde se realizd
transplante de médula ésea fue el Unico caso con remision de la enfermedad. En
los otros dos casos el desenlace fue progresién de la enfermedad y peérdida del
seguimiento.

El autor Martin Sanglienza define a la infeccién crénica activa por virus de Epstein
Barr como una enfermedad que persiste al menos por 6 meses y resulta de una
respuesta inmune anormal al EBV en pacienes sin inmunodeficiencia o
enfermedades autoinmunes asociadas.’”® En poblaciones occidentales, la
enfermedad prosigue un curso inocuo con una rara progresion a un desorden
linfoproliferativo de tipo T. Las lesiones se caracterizan por la presencia de edema,
ulceras, ampollas, costras y cicatrices que concuerda con las lesiones encontradas

en nuestros pacientes.'8

La papulosis linfomatoidea se diagnosticé en un 4.8% (n=1) de los casos de este
estudio, al contrario de lo reportado en otras poblaciones donde representd el
segundo tipo de linfoma mas comun (34.5%)3. El tratamiento para papulomatosis
linfomatoidea en nuestro estudio fue una combinacién de terapia local y sistémica.
Se aplico PUVAterapia e inhibidor de la calcineurina local asociado a citostaticos,
talidomida y esteroide como tratamiento sistémico. El autor M. Fernandez-Guarino
describe que la mayoria de las papulosis linfomatoideas son autorresolutivas y no
precisan tratamiento. 3 El autor A. Martorell-Calatayud report6 una serie de 8 casos
de pacientes menores de 18 afnos diagnosticados con papulosis linfomatoidea en
donde se uso como tratamiento los esteroides tdpicos y sistémicos, antibioticos
orales (macrdlidos) y PUVAterapia, sin embargo coincide en su estudio que no es
necesario administrar tratamiento ya que la enfermedad activa no se asocia con un

peor prondstico’.

El prondstico de la papulosis linfomatoidea en la infancia es favorable, aunque

puede haber casos de transformacion maligna. Nijsten et al.'® fueron los primeros
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en describir 35 pacientes con este diagndstico, de los cuales 9% desarrollaron
linfoma no Hodgkin subsecuente y el lapso de tiempo entre un tipo de tumor y el
otro fue méas de 15 afios. En nuestro estudio el Unico caso con este diagndstico

perdié seguimiento, por lo que no se puede comparar nuestros hallazgos.

En nuestro estudio el unico paciente con linfoma cutaneo primario de células
grandes anaplasico fue un paciente masculino con edad de inicio y diagndstico 14
afnos y se presentd como una Ulcera en pene que le causaba prurito y dolor, se le
administro como tratamiento sistémico citostaticos (metrotexate) logrando la
remision. Fink- Puches et al. reportaron una serie de 69 casos de pacientes
menores de 20 afios de los cuales 62 fueron diagnosticados con linfoma primario
cutaneo. En su estudio 13 casos tuvieron linfoma cutdneo primario de células
grandes anaplasico, de los cuales solo un caso presentd evolucion a enfermedad
sistémica. Se considera un tipo de linfoma cutaneo con prondstico excelente, sin
embargo la experiencia en la edad pediatrica es limitada y se recomienda

segumiento a largo plazo.'®

En nuestro estudio se encontré un caso de un paciente masculino con inicio de los
sintomas a los 13 afios y diagndstico a los 14 afios de un linfoma de células T simil
a paniculitis subcuténea. Se presentd como una placa violacea con escama en cara
asintomatica. La biopsia reporté linfocitos atipicos. Se administré tratamiento
sistémico con anticuerpos monoclonales y gammaglobulina con control de la
enfermedad. El autor Francisco Ceppi describe la forma de presentacion de este
tipo de linfomas en nifas con nodulos subcutédneos eritematosos y violaceos que
involucran las extremidades y el tronco, aunque muchos adolescentes presentan la
enfermedad en cara y cuello. No hay un tratamiento establecido para este tipo de
linfomas y el autor reporta que se ha descrito una regresion espontanea en la
enfermedad aislada en nifios. Sin embargo el tatamiento mas usado es el

tratamiento sistémico con citostaticos. 8
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En el caso del linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidermotropo, agresivo
(provisional) fue un paciente masculino que inicio a los 2 anos de edad con lesiones
maculares con atrofia que afectaban cabeza y cuello, extremidades superiores,
tronco, y abdomen que le ocasionaban prurito. Este paciente perdié seguimiento
desde el diagnoéstico.

Las limitaciones que se encontraron al realizar este estudio fueron una poblacion
pequena por la baja frecuencia del diagnostico y la gran variedad de linfomas
cutaneos, por lo que era dificil comparar uno con otros por las diferentes
caracteristicas que cada uno presenta. El estudio retrospectivo limita los resultados
por la busqueda de expedientes y la falta de informacion reportada, y el 30% de los

casos se perdieron al seguimiento.
Sin embargo, este estudio es el primero en México que estudia los linfomas

cutaneos en nifios mexicanos, encontramos una amplia variedad de casos de esta

condicién poco comun obtenidos de un centro de referencia del pais.

10. Conclusion

En este estudio de linfomas cutaneos, los pacientes del sexo masculino fueron mas
frecuentemente afectados, la edad media de presentacion fue a los 8 afos y la edad

media de diagnéstico a los 10 afos.

El tipo de linfoma cutaneo primario mas comun fue la micosis fungoides la cual se
presenta como maculas y placas con escama; seguido del linforma de células T NK
extranodal que se manifiesta como nodulos que se pueden ulcerar.

Las areas principalmente afectadas en general fueron las fotoexpuestas como

cabeza y cuello, extremidades superiores y tronco, sin embargo en los casos de
micosis fungoides los principales sitios afectados fueron extremidades inferiores y
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tronco. En la biopsia los linfocitos atipicos fueron el principal hallazgo
histopatolégico en todos los linfomas cutaneos.

A todos los pacientes con micosis fungoides se dio tratamiento con fototerapia, de
aquellos que se conoce su desenlace (50%) todos presentaron control de la

enfermedad.

Los pacientes con linfomas cutdneos de células T NK extranodal tipo nasal, que
fueron el segundo tipo mas comun en nuestro estudio, presentaron un peor
desenlace con progresion de la enfermedad y muerte, aunque tuvimos una pérdida
de seguimiento en el 30%.

Es importante difundir y dar educacion médica continua sobre las manifestaciones

clinicas de los linfomas cutaneos en pacientes pediatricos para facilitar su

diagndstico y referencia oportuno.
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12. Anexos

Tabla 4. Clasificacion de los linfomas cutaneos realizada en 2018 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC)

Linfomas cutaneos de células T y NK

-Micosis fungoides
-Variantes de micosis fungoides
Micosis fungoides foliculotrépica
Reticulosis pagetoide
Piel granulomatosa laxa
-Sindrome de Sézary
-Leucemia/linfoma de células T del adulto
-Desordenes linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+
Linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasico
Papulosis linfomatoidea
-Linfoma de células T simil a paniculitis subcutéanea
-Linfoma de células T NK extra nodal, tipo nasal

Epstein Barr*
Tipo hidroa vacciniforme
Hipersensibilidad a picaduras de insectos
-Linfomas cutaneos primarios de células T periféricos, subtipos raros

(provisional)
Linfoma cutaneo de células T gamma/delta

tamafio CD4+ (provisional)
Linfoma primario cutaneo acral de células T CD8 (provisional)
-Linfoma cutaneo primario de célula T, no especifico.

-Trastornos linfoproliferativos asociados a infeccién crénica activa por virus de

Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidermotropo, agresivo

Linfoma cutaneo primario de células T pleomorficas de pequefio/mediano

-Linfoma cutéaneo primario de células B de la zona marginal
-Linfoma cutaneo primario de células B del foliculo central
-Linfoma cutaneo primario de células B grandes difuso de la pierna
-Ulcera mucocutaneo Virus Epstein Barr + (provisional)

- Linfoma B de células grandes intravascular (CBCL)

*Ambos con riesgo de progresion a linfoma de células T- NK con EBV*
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Tabla 5. Estadio y tratamiento establecido para la micosis fungoides y sindrome de

Sézary.

Estad.lo

b\'

IB,1A

® Fase tumoral localizada
* Fase inicial parches/placas
* Variante foliculotropa

8
* Fase tumoral generalizada
* Variante foliculotropa

genendlizaca
o MF en transformacidn en
céulas grandes

3.Tratamiento de la MF/SS!

* Tratamientes dirigidos a 3 piel en monoterapia/en combinacidn
» En 1* recaida localizada (T1) = retratar con 1* linea
«Enfermedad refractaria/progresion

« Tratamientos sistémicos * tratamiento dirigido a La piel
»Total skin electron beam therapy (TSEBT)
« Ensayo clinico en casos seleccionados

* Tratamientos dirigidos a la piel  tratamiento local adyuvante
«En 1° recaida
«T1: ver estadio A
« T2: tratamiento sistémico
«Enfermedad refractaria/progresion
« Ensayo clinico en casos seleccionados
« Tratamientos sistémicos: en monoterapia/kombinaciones
(£ tratemiento dirigido a 2 piel)
« En los refractarios a varias lineas de tratamiento
- Ensayo clinico
+TSEBT
- Agentes quimioterapicos empleados en estadio 2118

* RT local en tumores localizados + tratamientos sistémicos tras
respuesta
* Tratamiento sistémico + tratamiento dirigido a la piel
«En 1*recaida
« T1-2: ver estadio 1A o estadio I8-11A
« T3: retratar con 1° linea en funcion de La respuesta
-Enfermedad refractaria/progresion
« Agentes quimioterapicos empleados en estadio 2118
«TSEBT
« Tratamientos sistémicos*: en monoterapia/combinaciones
(¢ ratamiento dirigido a a piel)

o TSEBT

* Tratamientos sistémicosd: en monoterapia/combinaciones
(£ tratamiento dirigido a la pied)

«En 1 recaida

« T1-2:ver estadio |A o estadio IBHIA

« T3: retratar con 1* inea en funcidn de la respuesta
-Enfermedad refractaria/progresion

* Combinaciones de agentes quimioterapicos

* TAPH

* Ensayo clinico en casos seleccionados
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* BO: tratamientos dirigidos a la piel
* B1: tratamientos sistémicos £ tratamiento dirigido a la piel
* En 12 recaida/enfermedad persistente & retratar con 12 linea segun
respuesta
* Enfermedad refractaria/progresion
» Combinaciones de agentes quimioterapicos
« Ensayo clinio
[ * Nueva recaida posterior
+ Retratar en funcion de la respuesta
« Nuevas combinaciones
* Enfermedad persistente tras varias lineas de
tratamiento/progresion:
» Ensayo clinko
» ombinaciones con agentes sistémicos (agentes quimioterdpicos,
anticuerpos monoclonales, tratamientos epigenéticos,
inmunomoduladores, etc)
» TAPH en casos seleccionados

Tabla 6. Criterios de respuesta en piel (OLSEN 2011)

Respuesta en piel

Respuesta Definicion

RC

RP

EE

Progr

Desaparicion total de las lesiones®

Descenso =50% de las lesiones sin aparicion de nuevas (T3) en pacientes con
T1,72 6 T4 con s6lo afectacion cutanea

Incremento <25% /descenso <50% de las lesiones sin aparicion de nuevas
(T3) en pacientes con T1,T2 6 T4 con sdlo afectacion cutdnea

Incremento >25% o aparicion de nuevas lesiones (T3) en pacientes con

T1,72 6 T4 con sélo afectacion cutanea

0

pérdida de respuesta en RC/RP: si incremento del score es > score nadir + 50%
score basal

Aparicion de alguna nueva lesion tras RC
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Tabla 7. Criterios de respuesta visceral (OLSEN 11)

Respuesta visceral

Respuesta Definicion

No aumento del tamano del érgano afecto por exploracidn fisica/prueba de
RC imagen; desaparicion de nddulos en bazo e higado; cualquier masa presente
tras tratamiento debe ser negativa para linfoma mediante biopsia

Descenso 250% de los nddulos de bazo e higado o del SPD de cualquier
RP dérgano afecto; no incremento del tamano de bazo o higado y no nueva
afectacion organica

EE Sin criterios de RC ni RP ni Prog

Incremento 250% del SPD de cualquier 6rgano afecto

0
nueva afectacion organica
0

Prog

pérdida de respuesta en RP: si incremento >S0% en el SPD nadir en
cualquiera de los 6rganos afectos

Rec Afectacién de un nuevo érgano en RC

Tabla 8. Criterios de respuesta en ganglio linfatico (OLSEN 11)

Respuesta en ganglio linfatico

 Respuesta Definicion

RC

RP

EE

Prog

* Disminucion €1,5 cm del didmetro mayor de todos los ganglios linfaticos o
biopsia negativa para linfoma

* En N3 con €1,5 ¢cm de didmetro mayor y >1 ¢m de diametro menor

-+ diametro menor €1 cm o biopsia negativa para linfoma

Descenso 250% en la suma del producto de los didmetros (SPD) y no
aparicion de algun nuevo nédulo de:

>1,5 ¢cm en eje mayor 6

>1 ¢m en eje menor (si eje mayor 1-1,5 cm)

Sin criterios de RC ni RP ni Prog

Incremento 250% en la suma del producto de los didmetros (SPD)

0

aparicion de algin nuevo nddulo (N3 confirmado histolégicamente) de:
>1,5 ¢cm en eje mayor 6
>1 ¢m en eje menor (si eje mayor 1-1,5 ¢cm)

0

pérdida de respuesta en RP: si incremento >50% en el SPD en cualquiera de

los nédulos previos

Aparicion de algin nuevo nédulo de >1,5 cm de didmetro mayor tras RC (N3
confirmado histolégicamente)
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Tabla 9. Criterios de respuesta en sangre periférica (OLSEN 11)
Respuesta en sangre periférica
Respuesta Definicion

RC 80
RP! Incremento 250% de la carga tumoral basal en sangre en B2
EE Sin criterios de RC ni RP ni Prog
B0 a B2
0
Prog incremento >50% basal y al menos 5.000 células neoplasicas/pl
()

pérdida de respuesta en RP y B2 con incremento >50% en el SPD nadir en
cualquiera de los 6rganos afectos

Rec Aumento de linfocitos clonales en sangre 2B1 tras RC

Tabla 10. Criterios de respuesta global (OLSEN 11).
Respuesta global

Respuesta Definicion Piel Ganglios linfaticos/sangre
periférica/visceras
RC Completa desaparicion de toda RC Todas las categorias con RCo
evidencia clinica de enermedad sin afectacion
Todas las categorias sin RCy
que ninguna sea progr
RP Disminucién de enfermedad RC Ninguna categoria con progr y
medible si alguna categoria tuvo
afectacion al menos 1 con
RC/RP
EE Sin criterios de RC ni RP ni RP Sin progrysinRCo RP en
. Prog ninguna de las categorias
Prog Enfermedad en progresion EE Enfermedad en progresion en
cualquiera de las categorias
Rec Recidiva de a enfermedad Recidiva en cualquiera de las

tras RC

categorias

56



Tabla 11. indice pronéstico internacional linfoma cutaneo (CLIPi)
indice pronéstico internacional linfoma cutaneo (CLIPi)

Bajo riesgo
* Edad >60 anos (0-1 factores)
¢ Sexo masculino
* Presencia de placas (T1b/T2b)
¢ Enfermedad foliculotropa
o N1/Nx Alto riesgo
(3-5 factores)

Riesgo intermedio
(2 factores)
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