ACTUALIZACION

Linfomas cutaneos primarios

Lidia Ester Valle,' Jorge Alejandro Laffargue,”? Fernando Gustavo Ramén Sarmiento,*
Maria Eugenia Suarez*

! Médica Dermatologa UBA. Profesora Universitaria en Medicina UCS. Jefa de Unidad Dermatologia.

2 Médico Dermatologo. Médico de planta.

# Médico Pediatra UBA. 2° afio Curso Superior de Dermatologia, Colegio Médico Provincia de Buenos Aires. Distrito
III. Moron. Concurrente.

# Médica UNNE. 1° afio Curso Superior de Dermatologia, Colegio Médico Provincia de Buenos Aires. Distrito III.
Moron. Rotante honoraria.

Este trabajo se compone de tres partes:

Parte I  Introduccion, historia y micosis fungoide (MF). Publicado en el vol. 121 - N° 1 del 2008
Parte II: Variantes de MF y resto de linfomas T

Parte III: Linfomas cutaneos B, conclusiones y referencias

o II Parte
Abreviaturas MDR:  Resistencia a multidroga
bcl 2:  Proteina de expresion MF: Micosis fungoide
bcl 6:  Proteina de expresion MFPP:  Micosis fungoide palmar y plantar
BCNU: Carmustina NCI: Instituto Nacional del Cancer de EEUU
Cla:  Antigenos linfocitarios NH2:  Mostaza nitrogenada
CRS: Célula Reed-Sternberg NK: Células blasticas (natural killer)
EBV: Virus del Epstein Barr PAS: Acido periédico de Schiff
EMA:  Antigeno de membrana PCR:  Reaccién en cadena de polimerasa
EORIC: Organizacioén europea para el tratamiento Pgp:  Glicoproteina resistente a multidrogas
del cancer PLEVA: Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda
FDA:  Administracién Nacional de Drogas y PUVA: 8 metoxipsoraleno con radiacion ultravioleta A
Alimentos de EEUU REAL:  Revision de clasificacién euro-americana
FNT: Factor de necrosis tumoral RCB:  Receptores de antigenos de las células B
HOST: Hipercalcemia, ostedlisis, esplenomegalia, RIC: Radio inmunoconjugado
linfoma T RIT: Radio inmunoterapia
HTLV-1: Virus humano linfotrépico 1 RCT:  Receptores de antigenos de las células T
ICAM: Molécula de adhesion intercelular RT: Radioterapia
IFN: Interferon RxRs:  Receptor nuclear retinoico X
ISCL:  Internacional Society for Cutaneous SALT:  Tejido linfoide asociado a piel
Lymphomas SB: Southern blot
LCBC: Linfoma de células B cutaneos S1g S: Inmunoglobulinas de superficie
LCIC: Linfoma de células T cutdneos SKY: Cariotipo por espectrometria
LDH:  Lactico dehidrogenasa SNC:  Sistema nervioso central
LH: Linfoma Hodgkin TIA - 1: Marcador citolitico, células T intracelular 1
LMP 1: Proteina 1, latente de membrana TNMB: Tumor-Nédulo-Metastasis-Diseminacion en
LNH:  Linfoma no Hodgkin sangre
MALT:  Tejido linfoide asociado a mucosa TMO:  Trasplante de médula osea

UP 16: Alcaloides de la Vinca
VHC:  Virus de la hepatitis C
VHH 8: Herpes virus humano tipo 8

Institucion: Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
Av. Montes de Oca 40, (1270). Ciudad Auténoma de Buenos

Aires, Argentina. VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
Correspondencia: Lidia Ester Valle WE: Formulacion de trabajo de la OMS
E-mail: lidiavalle@hotmail.com WHO-OMS: Organizacion Mundial de la Salud

25



Variantes y subtipos de MF

Han sido reportadas muchas variantes clinicas e
histolégicas.®* Segun datos recientes existen mads de
20 subtipos* clinicos e histolégicos de MF, incluyen-
do las formas hiper e hipopigmentadas, pustulosas
o granulomatosas. Estas no se consideran entidades
separadas de la MF, ya que por lo general su curso
clinico, comportamiento y abordaje terapéutico son
similares a la ME!' Solo la reticulosis pagetoide, la
MF folicular y la piel laxa y granulomatosa se con-
sideran como entidades separadas.*****

MF folicular

Esta rara variante fue descripta en 1985 por Kim.
Aunque su patogenia es desconocida, algunos autores
la relacionan con la expresiéon de moléculas de adhe-
sién intercelular tipo 1 (ICAM-1)* o por factores qui-
miotdcticos como la proteina -10 inducible por inter-
feron. La sobre expresion de ICAM-1 podria estar me-
diada por citoquinas como el IFN alfa o el FNT alfa.*

Se caracteriza por la presencia de un infiltrado "fo-
liculo-trépico" formado por linfocitos atipicos CD4+
que invaden la pared de los foliculos pilosos produ-
ciendo en éstos cambios como dilatacién, formaciéon
de quistes, papulas foliculares (queratosis folicular-Ii-
ke)** comedones y tapones foliculares; ademdas de hi-
perqueratosis palmoplantar, o placas eritematodesca-
mativas o de MF cldsica.*® Estos infiltrados general-
mente respetan la epidermis.*

En algunos casos descriptos se demuestra la presen-
cia de depositos de grado variable de mucina, la cual
causa degeneracién mucinosa (mucinosis folicular).>*
La alopecia mucinosa se asocia a la MF en el 10-60% de
los casos.* Hay autores que hacen la diferencia, con res-
pecto a este ultimo, de dos cuadros diferentes, primero
la MFF y segundo la mucinosis folicular asociada a MF
en la cual se observa depdsito de mucina en el foliculo
piloso, pero el infiltrado de linfocitos atipicos se halla en
epidermis; y entre estos dos extremos existe un espectro
de pacientes que presentan grado variable de depdsito
de mucina y de afectacién epidérmica.’*** Debido a la
localizacién perifolicular del infiltrado hay autores que
la consideran como un estadio tumoral de la MF clasi-
ca.®** La profundidad de la afeccién plantea un interro-
gante en cuanto a la evolucién de la misma.*

Ocurre preferentemente en adultos, siendo los hom-
bres son mas afectados que las mujeres, pero puede
aparecer en ninos y adolescentes, sobre todo la MF aso-
ciada a mucinosis folicular.**

Clinica

Las lesiones se presentan como comedones, quis-
tes, hiperqueratosis folicular, con o sin alopecia, pla-
cas con aspecto de "piel de naranja", grupo de lesio-
nes papulosas, lesiones acneiformes, o comedonia-
nas extensas o placas induradas, entre otras.*®

La localizacién mas frecuente es cabeza y cue-
ll0.** El compromiso de cuero cabelludo ocasiona
alopecia no cicatrizal, generalmente occipital,*
muslos u otras dreas ricas en foliculos pilosos.

La afectacién ganglionar es sumamente infre-

cuente, pero cuando aparece suele coexistir con una
afectacién cutdnea extensa.®

Un sintoma importante es el prurito que se pre-
senta de manera intensa® y puede representar un
indicador de la progresién de la enfermedad.** La
infeccién bacteriana secundaria es frecuente.’

El diagnéstico diferencial se debe realizar con
cloracné, foliculitis, pero principalmente con la pa-
pulosis linfomatoidea folicular en la cual las lesio-
nes tienden a resolverse espontdneamente, y con la
mucinosis folicular asociada a MF, que presenta de-
posito de mucina en el foliculo piloso, pero con infil-
trado localizado en dermis.**

Laboratorio

Histopatologia

Infiltrado dérmico, perivascular y perianexial pri-
mariamente. Luego infiltracién del epitelio folicular
por linfocitos cerebriformes que exhiben gran folicu-
lotropismo,*** que respetan la epidermis. Estos linfo-
citos estan dispuestos de manera aislada o en "nidos
de Pautrier".* Los casos con infiltracién de glandulas
ecrinas asociados a alopecia fueron designados como
MEF siringotrépica.?

La presencia de mucina no es un hecho constante.*

Inmunofenotipo

Los linfocitos presentan fenotipo CD3+, CD4+,
CD8-, también es frecuente observar células blasti-
cas CD30+.}

Pronostico
Estudios recientes exhiben una sobrevida a los 5
afios del 70-80%.>%*

Terapéutica

El grupo de estadio de linfomas de la EORTC pro-
pone la radioterapia con bafio de electrones acelera-
dos linealmente®**® para los casos de MFF con o sin
mucina. Son raras las remisiones completas. Alter-
nativamente puede combinarse PUVA con retinoides
(bexarotene) esta combinacién permite usar menos
dosis de radiacién UVA.** También se puede combi-
nar PUVA con interferén alfa, la cual tiene una efec-
tividad del 70-90%.

Se han usado multiples opciones como radiotera-
pia local, corticoides tépicos, mostaza nitrogenada,
etc. La poliquimioterapia se reserva para los pacien-
tes con enfermedad extracutdnea.”

Reticulosis pagetoide (RP o enfermedad
de Woringer-Kolopp)

Es una variante de la MF caracterizada por la
presencia de parches o placas localizadas con infil-
trado de linfocitos altamente epidermotropos neo-
plasicos en epidermis.

El término RP sélo deberia ser utilizado para las
formas localizadas tipo Woringer-Kolopp que se lo-
caliza en las extremidades, mas frecuentemente en
las piernas y tiene mejor prondstico.>*

La forma diseminada es la denominada Ketron-
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Goodman, la cual muestra lesiones diseminadas y
peor prondstico. Es menos comun que la RP, y suele
tomar cuello, tronco y extremidades.*

Clinica

Los pacientes presentan una lesién solitaria en
estadio de placa o parche psoriasiforme o hiperque-
ratésica, rojiza o pardusca, que usualmente se loca-
liza en extremidades, de progresién lenta.**

Esta variante ha sido descripta también en ninos
y adolescentes;* particularmente en un promedio
del 20% corresponde a nifios menores de 15 afnos.”
Las caracteristicas clinicas, histopatolégicas e inmu-
nofenotipicas no difieren de las de los adultos.

Laboratorio

Histopatologia

Hiperplasia epidérmica con infiltracién de célu-
las pagetoides atipicas, las cuales se presentan con
mediano o gran tamarfio con nucleos cerebriformes
y abundante citoplasma vacuolado. La dermis papi-
lar muestra infiltrado mixto de linfocitos e histoci-
tos, pero no contiene células T neoplasicas.*

Se observa paraqueratosis, hiperplasia psoriasi-
forme, microabscesos locales y linfocitos atipicos al-
tamente epidermotropos.®

Inmunofenotipo

Pueden expresar fenotipos CD3+, CD4+, CD8- 6
CD3+, CD4-, CD8+. Se expresa habitualmente con
CD30+.

Tratamiento

Se prefiere la radioterapia o excisién quirurgica.
En ciertos casos se puede realizar tratamiento tépico
con mostaza nitrogenada o esteroides.

Piel laxa y granulimatosa

Es una rara variedad de LCCT en el cual se obser-
va un infiltrado granulomatoso con clones de célu-
las T atipicas gigantes; con elastdlisis en dermis y te-
jido celular subcutdneo que llevan al desarrollo de
piel laxa.?

Se relaciona con la MF y en un tercio de los casos
con linfoma de Hodgkin.

Se observa frecuentemente en adultos varones,
pero también se ha reportado en nifios.*** Camacho
y col presentaron un paciente varén de 11 afios de
edad en 1997.

Clinica
Se presenta como pdapulas o placas de color vio-
laceo, las cuales van evolucionando a voluminosas
masas de piel péndula, con superficie eritematosa y
arrugada que se localiza con preferencia en las zo-
nas de flexuras como axilas e ingles. 2?5
Generalmente asintomatica.*

Laboratorio
Histopatologia
Se observan caracteristicas granulomatosas no

especificas en un principio con un infiltrado linfo-
histiocitario; a medida que evoluciona el cuadro
aparecen linfocitos T infiltrando dermis e hipoder-
mis. Se observa atrofia y destruccién masiva de las
fibras elasticas "fagoelastdlisis".***4 Puede acom-
pafiarse de compromiso de ganglios linfaticos y del
bazo, los cuales se presentan infiltrados por los gra-
nulomas.*

Inmunofenotipo
Expresan CD3+, CD4+, CD8-.}

Cambios genéticos
Existe reordenamiento genético de la célula Ty
proliferacién clonal.*

Terapéutica

La radioterapia puede ser efectiva, pero la expe-
riencia es limitada.

La rapida recurrencia de la enfermedad sugiere
que se realice la escision quirdrgica.

MF con lesiones hipopigmentadas

Esta variedad de MF fue descripta por Ryan en
1973.

De curso indolente, suele comenzar en la infancia
o adolescencia, como maculas, parches o placas® hi-
pocrémicas de limites difusos, sin hiperpigmentacién
periférica* como unica manifestacion; simulando en
ocasiones un cuadro de vitiligo o pitiriasis alba. A la
luz de Wood se observa que las lesiones no son acroé-
micas.* La afeccién se observa mds manifiesta en in-
dividuos de piel oscura, aunque también ocurre en
personas de piel clara, donde es menos evidente.

No existe etapa previa eritematosa ni inflamato-
ria de la lesion.

Afecta a ambos sexos por igual en etapas tem-
pranas de la vida.

Clinica

Por su aspecto inespecifico se la confunde facil-
mente con otras dermatosis frecuentes de la nifiez y
adolescencia, lo cual demora el diagnéstico, incluso
hasta 20 anos.***

Suele haber prurito.

Puede presentarse asimismo con lesiones lenticu-
lares milimétricas en tronco y/o miembros que pue-
den simular una pitiriasis versicolor, leucopatia
punteada o un liquen escleroso y atrofico.

Laboratorio

Histopatologia

Gran epidermotropismo. Caracteristicas de la MF
clasica.

Pronéstico

Bueno, pero las recaidas ocurren en un lapso de
tres afios aproximadamente.**
Terapéutica

Excelente respuesta al PUVA y mecloretamina.
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No responde correctamente a los corticoides topicos
ni a los retinoides orales.*
Puede usarse carmustina topica.**

MF hiperpigmentada

Estos casos son raros y suelen desarrollar una hi-
perpigmentacién central o progresivamente genera-
lizada. Se pudo detectar granulos de melanina en la
dermis y ocasionalmente en las células de la MF.»

MF unilesional

Es una rara variedad que se presenta con una le-
sion solitaria, clinica e histolégicamente indistingui-
ble de la MF clasica.

Tiene un curso benigno.

MF granulomatosa y unilesional

Es una rara variedad que se presenta con lesio-
nes granulomatosas. Hay pocos casos publicados
desde su descripcion por Ackerman en 1970.*

La mayoria de las MFG se han manifestado co-
mo papulo-placas eritematosas. Se ha publicado sé6-
lo un caso con lesién unica en mucosa oral.

Si bien tiene rdapida afectacién cutdnea, la pre-
sencia de granulomas se considera reflejo de una
buena respuesta inmunoldgica frente a los antige-
nos tumorales, lleva su evolucion a la cronicidad ex-
clusivamente cutanea e incluso con resolucién es-
pontdnea.* Las lesiones pueden presentarse como
poiquilodermia o zonas eritematovioldceas que imi-
tan una sarcoidosis.*

Se ha descripto una variedad de "MFG juvenil"
que apareceria a edades tempranas, con clinica di-
versa, histologia tipo sarcoidosis y evolucién indo-
lente por muchos afios.*

Un 4% de las MF pueden presentar granulomas en
la histopatologia. En los casos en que no hay datos
claros de MFE, la presencia de granulomas complica o
retrasa el diagnoéstico de MFG o incluso en un princi-
pio pueden ser diagnosticados como sarcoidosis.*

La presencia de granulomas es infrecuente en los
procesos linfoproliferativos, salvo en la enfermedad
de Hodgkin, pero se han comunicado linfomas di-
versos, incluso linfoma B con epidermotropismo.

La mayoria de los granulomas de la MFG son lin-
fohistiocitarios con células gigantes multinucleadas
(granuloma anular-like).*** Se ha descripto un caso
de granuloma anular asociado a MFG agresiva.*

Por esta caracteristica de granulomas se ha relacio-
nado a la MFG con el sindrome de piel laxa y granulo-
matosa. Son entidades que pueden superponerse.***

En conclusién, hay que sospechar este cuadro
ante la presencia de infiltrados granulomatosos que
no reunan criterios diagnésticos de otras dermatosis
granulomatosas.

MF siringotroépica
Es una rara variante caracterizada por la prominen-
te infiltracién de las glandulas ecrinas y los conductos.

Clinicamente se manifiesta por localizaciones en
dreas sin pelo hiperpigmentadas, o parches y placas
rojizas que contienen papulas rojizo-amarronadas.

Histolégicamente se observa infiltrado linfociti-
co denso, rodeando a las glandulas y conductos ecri-
nos hipertréficos e hiperpldsicos.?

MF como eritema anular centrifugo

Se ha descripto un caso de MF simulando un eri-
tema anular centrifugo variedad superficial, de bor-
des descamativos, en tronco, abdomen y piernas con
remision espontanea. Evoluciona generalmente con
la aparicién de madculas similares junto con placas
eritemato-costrosas circinadas y multiples en miem-
bros inferiores. En oportunidades presenta lesiones
tumorales necrosadas.*

Histolégicamente se observa poblacién de linfo-
citos macrocariéticos cerebrifomes con epidermotro-
pismo y formaciones de microabscesos de Pautrier.

Inmunohistoquimica con CD3+, CD4+, CD30-y
KI67+ en un 20%. Las lesiones pueden comprometer
con el tiempo otras regiones del cuerpo, con aumen-
to de proliferacién KI67 y positivizacion del CD30.

A pesar de los tratamientos, no suelen haber res-
puesta clinica ni histopatolégica y generalmente so-
breviene el deceso del paciente.*

MF acrémica

Variante poco frecuente. Se observa con mayor
frecuencia en pacientes de piel oscura y nifios.

La frecuencia real no puede constatarse, pues es-
ta subdiagnosticada. La mayoria de los pacientes
son diagnosticados por afios como vitiligo, dermati-
tis atdpica, pitiriasis liquenoide crénica, hipopig-
mentacién posinflamatoria, lepra, tifla versicolor,
pitiriasis alba y sarcoidosis, entre otros. El diagnésti-
co de MF acrémica se retrasa entre 2 y 12 afios por
su curso lento, progresivo e indolente.*

Se presenta con grandes madculas hipopigmenta-
das en tronco y extremidades, asintomaticas o con
moderado prurito. Pueden asociarse placas o tumores.
Se observa sobre las placas un componente eritemato-
5o mas notorio en la piel blanca que en la oscura.

En cuanto a la histopatologia es muy inespecifi-
ca en su comienzo. Mdas adelante se observa epider-
motropismo, el cual es muy importante.

El fenotipo corresponde a CD8+ linfocitos supre-
sores; contrariamente a la MF clasica; ésta podria ser
una caracteristica de MF hipopigmentada en nifios
y pacientes de piel oscura. Se cree que estos linfoci-
tos causarian degeneracién de los melanocitos alte-
rarian la melanogénesis originando placas acrémi-
cas en casos con inmunofenotipo CD8+. También
pueden observarse subpoblaciones CD4+.

El estudio del reordenamiento genético no suele
demostrar monoclonalidad.

El tratamiento practicamente no difiere del de la
MF clasica. La terapia con PUVA induce remisiones
completas y rdpidas. Se puede considerar de prime-
ra linea. Incluso sin tratamiento tienen un curso be-
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nigno, similar al de la MF cldsica en estadio Ia. Es
decir, sin afectacién sistémica, aunque se han des-
cripto casos agresivos.

El vitiligo puede simular una MF; sobre todo
cuando hay predominio de CD8+ epidermotropos y
ausencia de melanocitos.” Es importante, ante lesio-
nes hipopigmentadas en jévenes refractarios al tra-
tamiento, realizar el estudio histopatolégico para el
diagndstico definitivo.

MF palmar y plantar (MFPP)

Es una rara enfermedad, descripta por Resnik
en 1995.

Ocurre principalmente en personas de 16 a 68
afios de edad aproximadamente, con una edad me-
dia de 55 afios.

Se caracteriza por presentar hiperqueratosis en
parches o placas en zonas palmar y plantar.

Clinicamente puede imitar otras dermatosis co-
mo psoriasis palmoplantar, dermatofitosis, sifilis se-
cundaria, eccema crénico, liquen plano hiperquera-
tésico, dermatitis de contacto y verrugas.

Por estas similitudes puede ser dificil su diagnés-
tico clinicamente. Este se confirma con el estudio
histopatoldgico, el estudio de reordenamiento del
gen clonal gamma (TCR) y la reaccién de cadenas
de polimerasa (PCR). Este ultimo método tiene falsos
positivos por su alta sensibilidad con dermatosis in-
flamatorias como pitiriasis rosada, dermatitis atépi-
ca y liquen plano.

El TCR gamma es altamente sensitivo y especifi-
co para el diagnéstico de MFPP. La deteccién de clo-
nalidad en TCR se relaciona con un peor prondstico
y con recurrencias.

Micosis fungoide. Variantes inusuales

1) Variantes clinicas

A) Distribucién (sitio, extension)

Las lesiones cutdneas se pueden extender al tron-
co y rostro, sin compromiso extracutdneo.

Con respecto al tratamiento, se nombra como
posible al metotrexato sistémico, UVB, PUVA, mosta-
za nitrogenada tépica, bexarotene, terapia electron
beam, radioterapia, remocién quirdrgica y laser de
diéxido de carbono.

El uso de radiacién UVA 1 como terapia en esta
forma clinica tiene su indicacién.*

MF con inmunofenotipo CD56 + (citotoxico)

Contrariamente a la inmunomarcacién clasica
de la MF para linfocitos T helper, este linfoma que re-
presenta un 5% de las MF marca fenotipo citotoxico
T CD3+, CD4-, CD8+, CD56- con expresiéon asociada
de granulos de citoqueratina (antigeno TIA 1 y
granzima B), lo cual se puede observar en las MF de
inicio temprano en la nifiez.”

El CD56 tiene una isoforma de molécula de ad-
hesion neural; pudiendo ser expresada por las célu-
las NK, las células citotéxicas T y leucemia mielo-
monocitica.

El CD56 fue asociado a: 1) Linfoma extranodal
NK de células T tipo nasal;* 2) Linfoma T paniculi-
tis; y 3) Linfoma de células NK.

No fue registrado en MF.

Clinicamente puede expresarse como placas poi-
quilodérmicas, lesiones hipopigmentadas, tumora-
les; o incluso en el caso del linfoma de células T NK
tipo nasal, puede presentarse como papulas o nédu-
los eritematosos con ulceracién progresiva.

Generalmente no suele asociarse a compromiso sis-
témico. El estudio de TCR es policlonal generalmente en
todos los casos; aun ast el prondstico es reservado.”

MF en mucosa oral

MF palmo-plantar
MF a lesién unica
Reticulosis pagetoide (Woringer Kolopp)

B) Lesiones elementales predominantes

MF ampollar

MF pustulosa
MF verrugosa o hiperqueratésica
MEF dishidrosiforme

2) Patrones clinicos

MF hipo y/o hiperpigmentada

MEF ictiosiforme

MF invisible

MF purpurica y pigmentada

MF pitiriasis liquenoide like

MF acantosis nigricans like

MF otras: Ofuji’s, papulo-eritrodérmica, psoriasiforme,
pitiriasis rosada like, eritema anular like, etc.

3) Edad

4) Afeccién asociada

MF en ninos

MF asociada a linfoma cutdaneo CD30 +

MF asociada a papulosis linfomatoide
MEF asociada a proliferaciones linfoides de células B
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1.2 Sindrome de Sézary
Definicion

El sindrome de Sézary (SS) es un linfoma cutaneo
T agresivo. El diagnostico se realiza por la triada
mencionada por la mayoria de los autores que con-
siste en eritrodermia, linfadenopatias y células de
Sézary que si bien no son patognomonicas, colabo-
ran con el diagndstico.

La descripcion del sindrome comienza con Hallo-
peau en 1892, Lededde 1894 y von Zumbusch en
1919. Fue en 1938 que Sézary y Bouvrain identifican
las caracteristicas células atipicas encontradas en
sangre y piel, de donde adquiere el nombre la afec-
cién. En 1959 Bureau, Barriere y Guénel manifiestan
la participacién de la médula 6sea.

En nuestro pais las primeras publicaciones fue-
ron en 1958, de Pierini, Abulafia y Carvalho, en
1959 Mosto y en 1961 Mazzini y col.!

Clinica

La afeccién, que practicamente es exclusiva de la
edad adulta, comienza con eritrodermia color rojo
intenso (hombre rojo de Hallopeau) y edema gene-
ralizado con poliadenopatias. La eritrodermia créni-
ca paulatinamente va adquiriendo escamas y un co-
lor acerado caracteristico que puede ser localizado
y/o generalizado. El prurito que presentan los pa-
cientes llega a ser muy intenso que y no cede con las
terapéuticas, por lo cual también se observan lesio-
nes liquenificadas.**'

En el examen clinico se puede observar hepato-
megalia en el 57% de los casos, alopecia en el 32%,
onicodistrofia en el 32%, queratodermia palmo-
plantar en el 29%. La facies, edematosa, llega a ob-
servarse con una caracteristica leonina, con ectro-
pién e inflamacién ocular. Asimismo, la distrofia
ungueal puede estar presente.

Dentro de la nueva clasificacion (WHO) se lo
considera como un cuadro totalmente separado de
la micosis fungoide (MF), considerado una expre-
sién leucémica de un linfoma cutdneo de células T
eritrodémico (LCCT-E).

Debemos considerar dentro de los diagndsticos
diferenciales la leucemia linfatica crénica, la psoria-
sis eritrodérmica, la eritrodermia atépica, la fotoder-
matitis, reacciones adversas a farmacos y la pitiria-
sis rubra pilaris.

Laboratorio

Histolologia

Si bien es semejante al de la MF, el infiltrado dér-
mico en banda subepidérmica con epidermotropis-
mo, en oportunidades poco manifiesto y con linfoci-
tos atipicos, muestra menos eosindfilos o plasmoci-
tos. Los microabscesos de Darier-Pautrier son mas
Numerosos.

Se encuentran células anormales en sangre, piel
y médula ésea que presentan un nucleo cerebrifor-
me con marcadas indentaciones. Se identifica como
un linfocito T y puede hallarse en otros procesos lin-
foproliferativos o no. Se identifican con la colora-
cion de Wright-Giemsa y la citometria de flujo

muestra una relaciéon CD4/CD8 mayor de 10/1, lo
cual se observa en el 80% de los casos y se tiene en
cuenta como criterio diagnéstico.

Inmunofenotipo

El patrén inmunofenotipico: CD4+, CD8-. En la
mayoria de los casos estdn presentes reordenamien-
tos del gen clonal receptor de célula T (RCT), tal co-
mo se observa en micosis fungoide (MF).

Los criterios hematoldgicos deben ser rigurosos.
Dentro de los criterios de la ISCL, se mencionan mas
de 1000 células Sézary por mm? relacién CD4/CD8
>10 y expresién aberrante de marcadores pan T
(CD2, CD3, CD4, CD5) por citometria de flujo; defi-
ciente expresion de CD7 en células T o expansién de
la subpoblacién CD4+ CD7- >40%; linfocitosis con
evidencias de células T clonales por el método de
reaccién en cadena de polimerasa (PCR) o Southern
blot (SB).2%

Cuando las células de Sézary son grandes no hay
dificultad en realizar el diagnéstico. Esta se observa
cuando son medianas o pequenas, pues tienen mor-
fologia similar a linfocitos T activados de otros pro-
cesos reactivos benignos con condiciones que simu-
lan un SS.

Pronéstico
Realmente es pobre. La sobrevida se encuentra
entre los 2-4 afios posteriores al diagnostico.

Terapéutica

Los pacientes con estadios clinicos avanzados
son mas resistentes a la terapéutica que aquellos
que presentan un estadio reciente. Introcaso y col.
mencionan que en un reducido numero de pacien-
tes encontraron determinaciones de células CD4+
CD26-, lo cual les result6 de utilidad para monitori-
zar la progresién de la enfermedad y decidir la tera-
péutica adecuada, y sugieren realizar estudios pros-
pectivos en mayor numero de pacientes, con segui-
mientos prolongados para observar la validez a fu-
turo de esta investigacién.*

El manejo terapéutico es dificil. El metotrexato a
bajas dosis se utiliza con una respuesta del 50%.

La fotoforesis extracorpdrea sola o en combina-
cién con otras terapéuticas por ejemplo el IFN alfaq,
se menciona como efectivo.

Algunos autores mencionan la quimioterapia,
pero no existen estudios randomizados. La PUVA te-
rapia también se utiliza combinada con bajas dosis
de clorambucil 2-4 mg/dia y prednisona 10-20 mg-
/dia o con metotrexato 5-25 mg/sem. En ultimos es-
tudios se mencionan efectos positivos con bexarote-
ne y alemtuzumab (anti CD52).

1.3 Leucemia linfoma células T del adulto
Definicion

Es una neoplasia de las células T asociada al vi-
rus HTLV1 (virus humano linfotrépico).

El HTLV1 es un retrovirus cuya seroprevalencia
es de 0.025%. En el 2 al 4 % para algunos autores y
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para otros en el 1 al 5% de los infectados pueden
progresar a una leucemia/linfoma T del adulto pos-
terior a una evolucién aproximada de 20 anos.**

Por lo general las lesiones suelen ser multiples,
como manifestaciéon de enfermedad sistémica. Pue-
de observarse una forma indolente, de lenta progre-
sién, con soélo lesiones cutaneas.

Se observa con mayor frecuencia en zonas donde
es endémico el virus HTLV1, como Centro América,
Sudamérica, Africa Central y Japén.

Clinica

Puede presentar dos formas clinicas:

1.- Aguda: con compromiso del estado general,
linfadenopatia generalizada, afectacién sistémica
comprobada, visceromegalias. Pueden observarse
lesiones papulosas con tendencia a la generaliza-
cién, a veces agrupadas en placas y lesiones nodula-
res o tumorales similares a la MF.

Puede asociarse con hipercalcemia, el cual es un
dato que determina un pronéstico ominoso. Algu-
nos autores lo incluyen en el sindrome HOST para
representar un cuadro que se caracteriza por presen-
tar hipercalcemia, lesiones osteoliticas, esplenome-
galia y linfoma T.

2.- Crénica: indolente, solamente lesiones cuta-
neas que semejan la micosis fungoide. No se obser-
van células T circulantes.

Laboratorio

Histologia

Se observa un infiltrado difuso de células T
con nucleos polilobulados de mediano tamarno,
marcado epidermotropismo, semejante a micosis
fungoide.

En la forma crénica las lesiones muestran infil-
trado en dermis con escasas células atipicas.

Inmunofenotipo
Inmunofenotipo: CD3+, CD4+, CD8-; con alta
expresion CD25.

Cambios genéticos
Se manifiesta un reordenamiento de receptores T +.

Pronéstico

Con respecto al pronéstico hay una diferencia. Es
asi que la forma aguda no suele superar el afio de
supervivencia. En cambio la forma crénica presenta
alta tasa de sobrevida a los 10 afios.

Terapéutica
Quimioterapia en la forma aguda.

1.4 Enfermedades linfoproliferativas
cutaneas primarias CD 30+
Definicion

Es un grupo heterogéneo de enfermedades linfo-
proliferativas. Cerca del 30% de todos los linfomas T
pertenecen a este grupo. Se considera la segunda afec-
cién mas frecuente de los linfomas cutaneos T***¢7

Incluye 2 entidades:
1.4.1 Linfoma cutdneo primario de células anapla-
sicas grandes CD30+ (LCPCA)
1.4.2 Papulosis linfomatoidea (PL)

Ambas enfermedades presentan signos clinicos,
histopatoldgicos e inmunofenotipicos distintivos. Asi-
mismo, pueden observarse cuadros intermedios en los
que resulte dificultosa su diferenciacion. En dichas cir-
cunstancias se requiere un seguimiento cuidadoso.

Se observan casos borderline que no reunen crite-
rios diagnoésticos de las afecciones mencionadas en
los cuales la evaluacién clinica dermatolégica y la-
boratorial en su sequimiento continuo permitird de-
finir el diagnéstico final.

1.4.1 Linfoma cutaneo primario de células
anaplasicas grandes CD30+ (LCPCA)
Definicién

Es un bien reconocido linfoma no Hodgkin, T pri-
mario y representa entre el 2 al 8% de todos los lin-
fomas. Se trata de un linfoma compuesto por células
grandes, pleomoérficas y anapldsicas con un fenoti-
po CD30+ en la mayoria de las células tumorales.

Se han descrito casos luego del uso de drogas blo-
quedoras del interferén alfa (etarnecept) y asociados
a tumores sélidos (cancer de ovario y/o gastrico).**<

Se deben cumplir ciertos requisitos para el diag-
nostico:
¢ No evidencia de localizacién extracutdnea.
¢ No evidencia previa de pitiriasis liquenoide crénica,

papulosis linfomatoidea y/o micosis fungoide.
¢ Predominio de mads del 75% de células grandes
CD30+.

Clinica
El linfoma T CD30+ de células anaplasicas se ob-
serva mas frecuentemente en adultos hombres. En
su mayoria las lesiones tienden a localizarse, ya
sean nodulos, tumores o placas. En un 20% las lesio-
nes pueden ser multifocales correspondiendo a la
forma sistémica con compromiso nodal y extrano-
dal. Acorde con el grado de compromiso pueden pre-
sentarse:*!
A) Forma cutdnea primaria: de mayor interés para
el dermatdlogo. Se observan nddulos solitarios, a ve-
ces papulas que con frecuencia se ulceran. En oca-
siones debuta con erupcidn ictiosiforme.
B) Forma extracutdnea: se puede observar en el 10%
de los casos y puede verse como:
*Forma extracutdnea cldsica sistémica con com-
promiso nodal.
*Forma extracutdnea clasica sistémica con com-
promiso nodal y extranodal.
Las dos primeras formas presentan una relativa
buena evolucién y la ultima un pronéstico mas se-
vero y debe ser diferenciado del linfoma Hodgkin.

Laboratorio

Histologia

Infiltrado de células anapldsicas, redondas u
ovales, nucleo de forma irregular y nucleolo promi-
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nente y abundante citoplasma, CD30+. El infiltrado
no presenta el epidermotropismo caracteristico de la
ME. En ocasiones el infiltrado es pleomorfico no ana-
plasico. En la periferia de las lesiones pueden obser-
varse linfocitos reactivos. En un 20% las células pue-
den ser pleomorficas o inmunobldsticas.

Cuando las lesiones tumorales presentan ulcera-
cién pueden presentar importante numero de célu-
las inflamatorias y escasas células CD30+, si bien
han sido reportado casos CD30-.57

Inmunofenotipo

Las células T son principalmente CD30+, CD4+ y
en ocasiones CD2+, CD5+ y CD3+; menos del 5% de
las células marcan CD8+.

Es frecuente que expresen proteinas citotéxicas
(granzima B, TIA1 y perforina).

Algunos expresan antigenos linfocitarios (Cla).
No expresan antigenos de membrana (EMA).

Se han observado casos CD56+, lo cual no pare-
ciera agravar el prondstico.*”*

Cambios genéticos

Existe una traslocacion cromosémica del cromoso-
ma 2;5 (extranodal) en las que se afecta la piel en un
70% (ALK o Alkoma o linfoma anapldsico kinasa).

Se han observado casos que presentan rearreglos
de receptores T.*75552

Pronéstico

La forma cutdnea primaria y la forma extracu-
tanea clasica sistémica con compromiso nodal pre-
sentan una relativa buena evolucién. La forma ex-
tracutdnea clasica sistémica con compromiso nodal
y extranodal demuestra un prondstico mas severo y
debe ser diferenciada del linfoma Hodgkin.

En general el prondstico es favorable con un 90%
de sobrevida a los 10 afos.”

Terapéutica

En los casos focales se utiliza radioterapia y/o
exéresis de las lesiones sélidas.

En los multifocales, metrotexato a bajas dosis. En
enfermedad rdpidamente evolutiva, doxorrubicina.***!

1.4.2 Papulosis linfomatoidea (PL)
Definicién

Se caracteriza por la presencia de lesiones papu-
losas y nodulares, eruptivas, con tendencia a la au-
toinvolucién y que histolégicamente sugieren un
linfoma T."

Clinica

Desde la descripciéon de Maculay, la PL es una
enfermedad de curso benigno, recurrente caracteri-
zada por la presencia de lesiones papulosas y/o no-
dulares, polimorfas en diferentes estadios de desa-
rrollo, curso indolente, crénico de hasta 40 afios de
evolucién que se ubica preferentemente en miem-
bros inferiores. Rara vez afecta cara y cuero cabellu-
do. Puede presentar compromiso de mucosa yugal y

labial con lesiones nodulares y necréticas.

Presenta un fenémeno de autoinvolucién que
puede verse entre las 3 a 6 semanas de haber apare-
cido. Asimismo, puede asociarse, ser precedida o se-
guida por otra forma de linfoma T 61, 62, 63, 64.

Laboratorio

Histologia

Presenta tres variantes histoldgicas, a saber:

A: Denso infiltrado inflamatorio con neutréfilos,
eosindfilos, histiocitos, pequerios linfocitos, con célu-
las T semejantes a las células de Reed Stenberg.

B: Infiltrado en banda, perivascular, epidermo-
tropo con predominio de células pequefias y media-
nas, con nucleo cerebriforme que semejan a la mi-
cosis fungoide.

C: Similar al linfoma T CD30+ a células anapla-
sicas, con un infiltrado homogéneo linfocitario
CD30+ y algunas células inflamatorias.®

Inmunofenotipo

Su patrén inmunoldgico es el siguiente: CD2+,
CD3+, CD4+0-, CD50-, CD8+ y CD30+.

Las células con nucleo cerebriforme pueden no
expresar el Ag CD30.

Se informaron casos en los que la poblacién clo-
nal observada en piel se reiterd en sangre periférica.

Cambios genéticos
Hay un reordenamiento clonal de receptores de
células T en un 60% de las PL.

Pronéstico

Muy bueno con 100% de sobrevida a los 5 afos.
Algunos trabajos mencionan que en un 4% de los
casos puede observarse una evolucién a linfoma sis-
témico.

Terapéutica

Para eliminar las lesiones cutaneas suelen ser sufi-
cientes bajas dosis de metotrexato (5 a 20 mg/sema-
na). También se han observado beneficios con PUVA
asociado a diferentes quimioterapias tépicas.

Puede recaer una vez suspendido el tratamiento.

1.5 Linfoma T paniculitico - linfoma T
simil paniculitis
Definicion
Es un linfoma T citotéxico que se caracteriza por
la presencia de células T de variado tamafio, pleo-
morficas, con algunos neutroéfilos. Las lesiones pre-
dominan en piernas y pueden complicarse con sin-
drome hemofagocitico. No se asocia a virus de Eps-
tein Barr.®**
Se la consideraba dentro de las paniculitis histio-
citicas citofagicas.
Acorde con su expresiéon genética se los puede di-
vidir en:
1. Fenotipo alfa/beta +: son restringidos a hipoder-
mis, sin compromiso epidérmico ni dérmico. Su
evolucion presenta un curso indolente.
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2. Fenotipo gammay/delta: los infiltrados van mads
alla de la hipodermis. El curso de la afeccion es
muy agresivo y letal.

El Grupo EORTC-WHO en el consenso de 2005
considera la forma alfa/beta+ como la forma exclu-
sivamente paniculitica y a la gamma/delta la incor-
pora en la forma gamma/delta NK.s7°

Clinica

Esta afeccién se observa en nifios y adultos. Se
presenta con nddulos unicos de 0,5 a 13 cm de dia-
metro, en ocasiones semejantes al eritema nudoso
con multiples lesiones, las cuales en general no se
ulceran. La ubicacién mas frecuente es en miembros
inferiores. No se acompafia de sintomas sistémi-
COS‘68-71

Cuando se complica con sindrome hemofagociti-
co (40% de los casos) se asocia a un curso mas agre-
sivo. Este sindrome es mds comun en la forma gam-
ma/delta. El sindrome hemofagocitico se caracteriza
por la presencia de anemia, granulocitopenia, trom-
bocitopenia y/o citopenia que pueden presentarse
combinadas. Este sindrome es el resultante de la ac-
tivacion macrofagica por linfoquinas producidas
por las células malignas y es debida a la fagocitosis
de las células sanguineas por macréfagos no neo-
plasicos en médula 6sea, bazo, higado y ganglios
linfaticos.”*”*

Por lo general no se disemina. La diseminacién
se presenta en la evolucién crénica.

Para el diagnéstico diferencial debemos conside-
rar: eritema nudoso, eritema indurado de Bazin, pa-
niculitis enzimatica, linfoma B con paniculitis cito-
fagica y micosis fungoide en estadio tumoral d’em-
blée.59,70—72

Laboratorio

Histologia

Se observa un infiltrado profundo de células T al-
rededor del 16bulo adiposo, pleomdrficas, nucleo hi-
percromatico y algunos macréfagos. Compromete
septo y 1ébulo, y en dermis profunda puede haber
amplias zonas de necrosis. Un hallazgo caracteristi-
co es la cariorrexis, necrosis grasa y citofagocitosis.
No es usualmente angioinvasivo ni angiodestructi-
vo. A las células T malignas siempre le acompanan
una poblacion de células benignas.

Inmunofenotipo

Las células neoplasicas expresan CD45+, CD3+,
CD4-, CD8+ con expresién de proteinas citotoxicas
(perforinas, granzima, TIAl). Son constantemente
CD3+. No expresan CD30 ni linaje B.

Los linfocitos citotéxicos tienen proteinas unicas
dentro de sus granulos azuréfilos. Estos incluyen:

a.- Perforina: citolisina.

b.- Granzimas A y B.

c.- TIA - 1: marcador de linfocito T citotdxico,

Antigeno 1 intracelular de linfocito T.

Cuando se demuestra TIA 1+ y perforina + in-
dica que estos tumores derivan de linfocitos cito-
toxicos.”*7

Cambios genéticos

En el linfoma T paniculitico Alfa/Beta+; CD56-
vemos expresion CD8+.

En aquellos con fenotipo gamma/delta+; CD56+
se observa en un 25% CD4-; CD8-. La coexpresion
CD56 indica actividad de las NK.

Han sido detectados reordenamientos de recepto-
res de células T en un 56% de lesiones cutdneas.

Pronéstico

Actualmente se considera que ante el diagndsti-
co de un linfoma paniculitico CD8+, alfa/beta+
CDS56- un pronéstico de menor gravedad y sin ten-
dencia a la diseminacién fuera del tejido celular
subcutdneo con una sobrevida a 5 anos del 80%.

Los casos graves publicados con anterioridad po-
siblemente corresponderian a lo que actualmente se
ha consensuado en llamar linfoma T gamma/ delta
CD56+.7%7¢

Terapéutica

Se utiliza la doxorrubicina y radioterapia. Algu-
nos pacientes han sido controlados a largo plazo
con ciclos de corticoesteroides.

1.6 Linfoma de células T extranodal NK,
tipo nasal
Definicién

La neoplasia con células natural killer es poco fre-
cuente, menos del 12% de los linfomas no-Hodgkin.

Los linfomas extranodal NK de células T, tipo na-
sal y el linfoma nasal NK de células T son neoplasias
linfoproliferativas malignas poco comunes que ex-
presan fenotipo de células T citotoxica o de células
NK pequetias, medianas o grandes.

Se asocian frecuentemente al virus de Epstein Barr
(EBV), en un 80% para el linfoma nasal NK de célu-
las T, y en el 15 al 40% para los linfomas tipo na-
501'3,77,78

La piel es el segundo lugar mas frecuente de
compromiso, luego de afectar la cavidad nasal y na-
sofaringe. Asimismo, el compromiso cutdneo puede
ser la primera o la segunda manifestacion de la en-
fermedad.>”

Se presenta con mayor frecuencia en Asia, Amé-
rica Central y América del Sur; donde se lo denomi-
noé en el pasado como "granuloma letal de la linea
media" o "granuloma gangrenoso".>’®”

Se ha postulado su predisposicién a factores ra-
ciales o ambientales; y se lo relaciona con estados de
inmunosupresién o post-transplantes. Tiene mayor
incidencia en adultos, varones.”

Clinica

Se presenta usualmente con lesiones de placas o
tumores multiples en tronco y extremidades que
pueden estar cubiertas de pustulas en algunos casos
o ulceradas en otros.*>””7*%

El linfoma nasal NK de células T compromete la
cavidad nasal y los senos paranasales con la apari-
cién de tumores destructivos que provocan sintomas
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como obstruccién nasal, epistaxis o destruccién gra-
nulomatosa de la linea mediofacial. Rapidamente
se extiende a la piel, testiculos, tracto gastrointesti-
nal o nédulos linfaticos. La médula ésea puede estar
afectada, aunque no es lo habitual.”

El linfoma NK de células T, extranodal tipo na-
sal, aparece en piel, tejidos blandos, tracto gastroin-
testinal, testiculos, vias respiratorias altas, rifién, ba-
zo y mads raramente en Orbitas y resto del ojo.””’®
Puede manifestarse como nédulos cutdneos ulcera-
dos o incluso en algunos casos con perforacion intes-
tinal.78,81,82

El foliculotropismo puede observarse en este tipo
de linfoma.”

Se acompana de sintomas generales como fiebre,
malestar general y pérdida de peso. En oportunida-
des se ve agravado por la presencia del sindrome he-
mofagocitico (fiebre, pancitopenia, hepatoespleno-
megalia) que agrava el prondstico.>’® Se ha descrip-
to recientemente una presentacién con compromiso
primario de nédulo linfatico.

Su expresion en sangre periférica y la afectacién
de médula 6sea se asocia a casos con gran agresivi-
dad.*

Se lo ha relacionado ademds con la leucemia-
linfoma de células NK agresivo, que también puede
tener manifestaciones cutdneas, pero no se asocia al
EBV.”

En conclusion, el linfoma NK de células T extra-
nodal tipo nasal y el linfoma nasal NK de células T
son morfolégica e inmunohistoquimicamente idén-
ticos.”

La frecuencia de asociaciéon al EBV sugiere un
probable rol patogénico. Este virus pertenece a la fa-
milia Herpes viridae y se relaciona con procesos lin-
foproliferativos benignos y malignos.*””* El EBV ha
sido detectado en las células tumorales por "hibrida-
cién in situ". Puede ser demostrado en las células neo-
plasicas en practicamente todos los casos.”

Se ha postulado que la célula de origen es proba-
blemente una célula NK activada o mads raramente
un linfocito T citotéxico, aunque el linaje celular
comprometido todavia no estd aclarado.”

Se detectan altos titulos de Ig G anti EBV 80.

Laboratorio

Histopatologia

Las caracteristicas histopatolégicas suelen ser si-
milares, independientemente del lugar afectado.

Se observa un infiltrado denso pleomorfico que
puede estar asociado a necrosis y apoptosis celular,
constituido por linfocitos que invaden la dermis y te-
jido celular subcutdneo. El epidermotropismo es po-
co frecuente.

Los vasos sanguineos son afectados, hay destruc-
cién de la pared venosa (crecimiento angiodestructi-
vo/angiocéntrico) y cambios fibrinoides. También se
puede observar necrosis colicuativa en ausencia de
invasién vascular.?””%

Su espectro citolégico es amplio; las células atipicas
pueden ser pequefias, medianas o grandes, anapldsi-
cas, hipercromaticas, con un sélo tipo celular o varios.

Las células pueden tener nucleos irregulares, ple-
gados con cromatina granular y granulos electro-
densos azuroéfilos. Ademas, se han descripto cario-
rrexis y mitosis. El citoplasma estd en moderada
cantidad y suele ser palido.>””’

En ciertos casos se han visto varios tipos de histo-
citos, linfocitos pequefios, células plasmaticas y eosi-
nofilos; imitando un proceso inflamatorio.

Ocasionalmente se ha observado infiltracién de
células tumorales en el tejido celular subcutdaneo, si-
mulando un cuadro de "paniculitis-like".*!

Inmunofenotipo

Las células neopldsicas expresan positivamente,
CD32, CD56, CD3 citoplasmatico y negativo para el
CD3 de superficie. También expresan CD43,
CD45RO, HLA-DR, receptor de interleuquinas 2, Fas,
ligando Fas, granulos y proteinas citotéxicas asocia-
das como granzima B, TIA -1 y perforina; y ocasio-
nalmente CD7 y CD30.

Los anfigenos usualmente negativos son CD4,
CDS5, CD8, TCR beta, TCR delta, CD16, CD19 y
CDS57.77%

En los raros casos de CD56-, la deteccion del EBV
por "hibridacién in situ" y la expresién de proteinas
citotéxicas son utiles para hacer el diagnéstico.

La médula 6sea revela expresion de CD16 y
CD56 en sus células blastoides detectados por cito-
metria de flujo.*

La proteina -1 latente de membrana (LMP-1) es
expresada inconstantemente.

Cambios genéticos

Las células NK tienen marcadores de superficie
CD56 que son producidos por una glicoproteina P
(P-gp) relacionada con el gen MDR-1. La expresién
de esta glicoproteina representa resistencia a multi-
drogas (MDR).*®

Los estudios moleculares demuestran que no sue-
le haber reordenamiento genético del receptor clo-
nal de la célula T (beta, gamma o delta).”””#%

Se han reportado anormalidades citogenéticas.
La técnica de SKY (spectral karyotype) ayuda a detec-
tar estas aberraciones cromosémicas asociadas a es-
te linfoma, mejorando su clasificacién y diagnosti-
co.’®

Pronéstico

El linfoma NK de células T tipo nasal es particu-
larmente agresivo y maligno. Con una sobrevida
media menor a 12 meses. El factor predictivo mas
importante que agrava el prondstico es un compro-
miso extracutdneo en su presentacion. Se ha des-
cripto un caso de metastasis cerebral.’**

La presencia de sindrome hemofagocitico se aso-
cia a peor prondstico.>’®

En pacientes que presentaron solamente lesiones
cutaneas, la sobrevida media fue de 27 meses, com-
parada con los 5 meses para los pacientes con com-
promiso extracutdneo.

Los casos reportados de CD30+ y CD56+ tienen
mejor pronodstico.*”

34 Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 121, Ntimero 2 de 2008.



Este linfoma es rapidamente progresivo, con fre-
cuente diseminacion a otros tejidos, hecho que agra-
va severamente el prondstico. Debe ser considerado
como diagnéstico diferencial de los linfomas cuta-
neos en pacientes pediatricos, sobre todo cuando la
piel esta afectada por la enfermedad.”

Tratamiento

Los pacientes pueden ser tratados con irradia-
cién o una combinacién de quimioterapia: CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
solona).

Se han reportado largas remisiones luego de un
transplante de stem cells de sangre periférica.

Los casos avanzados se han tratado con radiote-
rapia, quimioterapia o una combinacién de ambas.
La radioterapia tiene una eficacia a los 5 afios del
40%. Sin embargo, la recaida es frecuentemente ob-
servada en las regiones extra-irradiadas.

La sobrevida a los 5 anos, luego de varias sesio-
nes de quimioterapia, varia del 14 al 100%.

A los 5 afos los casos tratados con quimioterapia
seguida de radioterapia tuvieron una sobrevida del 4
al 58%. Contrariamente, en los casos tratados con
radioterapia seguida por quimioterapia se ha obser-
vado una superviviencia a los 8 afios del 80 al 87%.

Los pobres resultados en casos avanzados se de-
ben aparentemente a la produccién de P-gp (protei-
na resistente a multidrogas) por el linfoma.

La combinacién de VIC (carboplatino, etopésido,
ifosfamida, dexametasona) ha sido introducida pa-
ra los casos de recaida por linfomas agresivos y qui-
zas para los casos de metastasis cerebrales.

La vincristina y la doxorrubicina son sensibles a
MDR (resistencia a multidrogas). En cambio la ifos-
famida y carboplatino son independientes a MDR.

Asi, la radiaciéon combinada con terapia de VIC
es un efectivo tratamiento para este linfoma.

Reportes recientes mencionan la combinacién de
deneleuquina-diftitox con bexarotene oral. Este ulti-
mo aumenta la susceptibilidad de las células tumo-
rales a la deneleuquina-diftitox por medio de up-re-
gulation en la expresion del receptor de IL-2 en las
células neopldsicas. Asi, la combinacién de ambas
drogas puede aumentar la respuesta terapéutica.”

Variante

Existe un raro tipo de LCCT asociado al EBV,
CD8+ con células T citotéxicas. Es el llamado hydroa
vacciniforme like/hidroa varioliforme like.

Afecta a nifios y adultos jovenes, sobre todo en
Latinoamérica y Asia. Los pacientes presentan una
erupcién pdapulovesicular con edema y areas necré-
ticas similar clinicamente al hydroa vacciniforme;
sobre todo en rostro y extremidades superiores y
otras dreas. Deja cicatrices en el dorso de manos, an-
tebrazos y piernas. No se constata fotosensibilidad
franca ya que hay lesiones en dreas fotoexpuestas y
también en dreas no fotoexpuestas. Clinicamente
presenta fiebre y alteraciones hepaticas.

En un 50% se ha constatado progresiéon a linfo-

ma T subcutaneo (NK o T) con sindrome hemofago-
citico; a un linfoma cutdneo citotéxico CD8+ o a for-
mas de linfomas no B no T blastoide. El pronéstico
es pobre.?

1.7 Linfomas T cutaneos primarios
periféricos inespecificos

1.7.1 Linfoma T cutaneo primario
epidermotrépico CD8+ citotdxico agresivo
Definicién

Se define por tener proliferacién epidermotrépica
T CD8+ citotéxica y un comportamiento clinico
agresivo.

Clinica

Presenta erupcién papular diseminada o locali-
zada, nédulos y tumores con ulceracién central.
Puede presentar "parches" o placas hiperqueratdsi-
cas. Puede diseminar a pulmoén, testiculos, sistema
nervioso central y mucosas.?

Laboratorio

Histopatologia

Se observa epidermis atréfica, necrosis de los
queratinocitos (ulceracion) y espongiosis variable. El
epidermotropismo se evidencia ya sea como una dis-
tribucién de linfocitos lineal o como un patrén pa-
getoide a través de la epidermis. Frecuentemente
hay invasién y destruccién de los anexos.

Inmunofenotipo

Presenta: beta F1+, CD3+, CD8+, granzima B+,
perforina +, TIAl+, CD45RA+, CD45RO-, CD2-,
CD4-, CD5- y CD7-/+.52%

Cambios genéticos

Reordenamiento clonal del gen que codifica pa-
ra el receptor de células T. No hay anormalidades
genéticas especificas.

Pronéstico
Curso clinico agresivo con una sobrevida media
de 32 meses.

Tratamiento
Quimioterapia con doxorrubicina.

1.7.2 Linfoma cutaneo de células T gamma/delta
Definicion

Linfoma conformado por una proliferacién clo-
nal de células T gamma/delta activadas, maduras,
citotéxicas. Aun no esta claro si los linfomas cuta-
neos y mucosos de células T gamma/delta son va-
riantes de la misma enfermedad.

Clinica

Presenta placas ulcero-necréticas, nédulos o tu-
mores diseminados principalmente en las extremida-
des. Compromiso frecuente de la mucosa e infrecuen-
te de los ganglios linfaticos, bazo y médula 6sea.®*
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Laboratorio

Histopatologia

Puede presentar patrén epidermotrépico, dérmi-
co o subcutaneo. Puede darse la situacion de encon-
trar distintos patrones en diferentes biopsias del mis-
mo paciente.

Inmunofenotipo
Se comprueba beta F1-, CD3+, CD2+, CD5-, CD7-
[+, CD56+.535

Cambios genéticos
Reordenamiento clonal del gen que codifica pa-
ra receptor de células T.

Pronéstico

Curso clinico agresivo resistente a quimioterapia
y radioterapia. La sobrevida se estima en un prome-
dio de 15 meses, posterior al diagndstico.

Tratamiento
Quimioterapia con escasos resultados.

1.7.3 Linfoma de células T cutaneo primario
CD4+ de células pequeiias y medianas
Definicion

Linfoma cutdneo de células T con predominan-
cia de células pequeiias y medianas CD4+.

Clinica

Se presenta en forma de placa o tumor solitario
en cara, cuello o tronco superior.
Laboratorio

Histologia

Infiltrados difusos, densos o nodulares en la der-
mis con tendencia a infiltrar la regiéon subcutanea.
Epidermotropismo focal. Ademds de células peque-
fias y medianas puede haber células grandes.

Inmunofenotipo
Expresa: CD3+, CD4+, CD8- y CD30- 86.

Cambios genéticos
Reordenamiento clonal del gen que codifica pa-
ra receptor de células T.

Pronoéstico
Se observa una sobrevida a los 5 arios del 60 al
80% de los pacientes diagnosticados.

Tratamiento

Dentro de las terapéuticas podemos mencionar
cirugia, radioterapia o monoterapia con ciclofosfa-
mida.

Continiia en el proximo nitmero.
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