LINFOMAS PRIMARIOS CUTANEQOS

INTROUCCION

Son un grupo de desoérdenes caracterizados por la localizacion de
linfocitos malignos en la piel. Se clasifican de acuerdo con la WHO-
EORTC (Tabla 1). Los linfomas cutdneos de células T representan
aproximadamente el 75 % de los casos (50 % corresponden a micosis
fungoides (MF) y 25 % a otros linfomas T no MF), mientras que el 25 %

restante esta representado por los linfomas cutaneos de células B.

DIAGNOSTICO:
Cuadro clinico

Histopatologia con inmunohistoquimica. Se recomienda realizar
varias biopsias cutaneas, especialmente cuando existen lesiones

de aspectos diferentes.
CMF de SP ante la sospecha de células de Sesary.

Estudio molecular para demostrar estirpe T (sélo en casos

seleccionados)




ESTADIFICACION

1. Examen fisico

Descripcion de lesiones cutaneas (parches, placas,
eritrodermia, lesiones tumorales y/o ulceradas) con estimacion

del porcentaje de superficie corporal afectada.

Adenopatias palpables: consignar si son mayores de 1.5 cm

de diametro mayor, irregulares, en conglomerado o fijas.
Organomegalias

2. Laboratorio

3. Iméagenes

So6lo Rx de Térax y ecografia de grupos ganglionares

periféricos en estadio IA y en pacientes seleccionados con IB.

TAC Térax, Abdomen y Pelvis o PET/Tc en el resto.

4. Biopsia ganglionar: en adenopatias mayores
de 1.5 cm de didmetro y/o ganglios firmes,
irregulares, fijos o en conglomerado.
Preferentemente seleccionar adenopatias en
sitio de drenaje de lesiones cutaneas o

adenopatias con mayor captacion en el PET/Tc

5. Biopsia de médula 0sea. No seria necesaria

en estadios iniciales.



LINFOMAS PRIMARIOS CUTANEOS DE CELULAS T

MICOSIS FUNGOIDES (MF)

En la forma clasica las lesiones son de lenta evolucién y pasan por tres
etapas clinico-patolégicas: 1. etapa macular (histologia puede ser
inespecifica), 2. etapa de placa (lesiones mas infiltradas e histologia
diagnostica de MF), y 3: etapa tumoral (lesiones que frecuentemente se
ulceran, pueden coexistir con maculas o placas y pueden sufrir

transformacion a células grandes).

Las formas no clasicas o variantes de la MF incluyen la MF
foliculotropica (peor prondstico, suele transformarse), la reticulosis

pagetoide (evolucion mas lenta) y la MF piel laxa granulomatosa.

IF de la MF: CD 3+, CD 45RO+, CD4+ (80 % de casos) con delecion de
marcadores pan T (CD5, CD2, CD7).

SINDROME DE SEZARY (SS)

Es la triada de eritrodermia exfoliativa generalizada (puede tener islotes
de piel no comprometida), linfadenopatias generalizadas y células T
neoplasicas en piel ganglios y SP. Para su diagndstico se requiere uno

o mas de los siguientes criterios:




Recuento absoluto de células de Sésay de 1000 células por

mm3 0 mayor.

Expansion de células T CD 4 + con una ratio CD4/CD8 de 10

0 mayor.
Presencia de células T clonales en SP por biologia molecular.

IF anormal incluyendo pérdida de CD 7 (= 40%) o CD26 (=
30%)

DESORDENES LINFOPROLIFERATIVOS CD 30+, CUTANEOS
PRIMARIOS.

--LTC anaplasico de células grandes CD30+: nodulo, tumor, a veces
papulas que luego se ulceran, con localizacién en tronco o miembros.
Diseminacion extracutanea a ganglios regionales (10% de casos).
Prondstico favorable (80-90 % sobrevida a los 10 afios). Buena

respuesta a la RT local.

--Papulosis linfomatoide: Papulas diseminadas en tronco y miembros
inferiores, papulo-nodulares necroticas o nodulares. Escasas o
multiples, y en diferentes estadios evolutivos. Pueden remitir
espontaneamente en dos meses, aunque hay casos que duran afios.
Pueden dejar hipo, hiperpigmentacion o cicatrices. Las células CD 30+
(de acuerdo a la variante se presentan en mayor 0 menor nimero) se
acompafan de linfocitos T, células Sternbergoides, neutréfilos y

eosinofilos.



LINFOMA DE CELULAS T, TIPO PANICULITICO SUBCUTANEO

Se origina primariamente en tejido celular subcutaneo. Placas
infiltradas, induradas, tumores, que pueden ulcerarse. Mas
habitualmente en piernas. En mas del 20 % se asocia a enfermedades
autoinmunes. Dos formas evolutivas: una indolente y crénica, la otra
rapida y agresiva que tiende a comprometer higado, médula 6sea y

pulmdn, y puede asociarse a sindrome hemofagocitico.

LINFOMA CUTANEO A CELULAS T, SIMIL HYDROA
VACCINIFORME.

Infrecuente. Se asocia al virus de EB. Casi exclusivo de nifios en Asia 'y
Ameérica latina: erupcidon polimorfa con papulas, vesiculas, edema,

ampollas, Ulceras y costras en areas fotoexpuestas. Mal pronostico.

LINFOMA T/ NK EXTRANODAL, TIPO NASAL:

Compuesto por células NK CD 56 +. Placas o tumores en tronco y
extremidades con tendencia a la ulceracion. Puede ser destructivo en la
zona centrofacial. Curso agresivo, con sobrevida de 12 a 17 meses. El

compromiso extracutaneo agrava el pronostico.



LINFOMAS CUTANEOS T PERIFERICOS NO ESPECIFICADOS
(NOS)

Incluye tres entidades en la clasificacion de la WHO-EORTC:
Linfoma de células T epidermotrépico CD 8 + agresivo (provisional)
Linfoma cutaneo de células gama /delta (entidad definitiva)

Linfoma cutaneo primario de células T CD4+ pleomorfico de células de

pequeio y mediano tamafo (provisional).

TRATAMIENTO DE LA MICOSIS FUNGOIDES

Requiere del manejo interdisciplinario de patdlogos, dermatoélogos,
radioterapeutas y hematdlogos, todos ellos familiarizados con la

entidad.

La MF es una enfermedad indolente en estadios iniciales, con gran
variabilidad en la presentacion clinica. Afecta la calidad de vida por los
cambios en la apariencia de la piel, el prurito o las deformidades de la
piel, incluso en etapas iniciales. En estadios avanzados, los problemas
cutaneos locales se asocian a alteraciones sistémicas con aumento de

infecciones y segundas neoplasias.

Al momento actual no existe ninguna opcion curativa, por ello el
tratamiento deber estar dirigido a lograr una remision tan larga como
sea posible, con drogas que puedan usarse en forma prolongada y con

adecuado margen de seguridad terapéutica.



La eleccion del tratamiento debera basarse primordialmente en el
estadio (Tablas N°2, 3 y 4), ademas de considerar otros factores tales
como el compromiso foliculotrépico, la posibilidad de transformacién a
células grandes, la severidad de los sintomas asociados (prurito,
ulceracién del tumor, etc), el tiempo y duracion de la respuesta
terapéutica, las comorbilidades del paciente, la toxicidad vinculable al
tratamiento, la accesibilidad y el costo-beneficio de las diversas

alternativas terapéuticas.

Los pacientes con estadios iniciales (65 a 85 % de los ptes de reciente
diagnostico), generalmente solo requieren tratamientos dirigidos hacia
la piel, y pueden no requerir nunca tratamientos sistémicos. El
tratamiento sistémico tiene una eficacia moderada y riesgo de toxicidad,
por lo que debe ser racionalmente reservado para ptes con estadios
avanzados (Il B a IV B) o pacientes con estadios precoces (I Ay Il A)
pero con enfermedad recaida o refractaria luego de multiples terapias

cutaneas.

Las opciones terapéuticas incluyen terapias dirigidas a la piel y

tratamientos sistémicos.

TERAPIAS DIRIGIDAS A LA PIEL

La eleccion depende de la extension y el tipo de las lesiones cutaneas.

A. Lesiones cutaneas localizadas, las opciones se detallan en la Tabla
N° 5.




B. Lesiones cutaneas mas extensas. Opciones en Tabla N° 6.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

A. Terapias Bioldgicas. Tabla 7

B. Mono y poliguimioterapia.

Comparados con los agentes bioldgicos, suelen mostrar respuestas
mMas rapidas y en un porcentaje mayor de pacientes. No obstante, se
asocian frecuentemente a inmunosupresion, alta tasa de infecciones,
secundarias a la colonizacion de la piel y a las puertas de entrada
cutdneas y tienen toxicidad acumulativa. Ello hace que queden
reservados a estadios avanzados de la enfermedad o casos
refractarios. Se sugiere asociarlos a antibidticos profilacticos. Las

opciones con agentes quimioterapicos se detallan en la Tabla 8.

SINDROME DE SESARY. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Terapias combinadas: terapias sistémicas + terapias dirigidas a la

piel
Interferon alfa o gamma + PUVA.
Metotrexate en bajas dosis + PUVA.

Bexarotene + PUVA




- Inmunomoduladores: fotoféresis extracorporea, interferon alfa
0 gamma, bexarotene solo o en combinacién) + irradiacion

cutanea total con electrones.
Terapias combinadas: sistémicas + sistémicas
- Interferon alfa + Bexarotene

Fotoféresis extracorporea + otros inmunomoduladores
(bexarotene, interferon alfa 0 gamma, metotrexate en dosis

bajas solo o en combinacion)

- Metotrexate en dosis bajas + interferon alfa

En sintesis:

El tratamiento inicial de la MF debera estar dirigido hacia la piel
- Si la enfermedad no pudiese ser suficientemente controlada, se
agregara “terapia biolégica” sistémica

- La poliquimioterapia agresiva raramente resulta adecuada

Una propuesta de tratamiento segun estadio puede observarse en el

Grafico 1

TRANSFORMACION DE LA MICOSIS FUNGOIDES

La transformacién de la MF a un linfoma T de células grandes ocurre en
el 8 al 39 % de los casos. Desde el punto de vista anatomopatologico

se diagnostica cuando aparecen células grandes (mas de 4 veces el




tamafio de los linfocitos pequefios) en mas del 25 % del infiltrado, o si

dichas células forman noédulos microscopicos.

La transformacion debe ser siempre sospechada, por lo que se
recomienda biopsiar toda lesién tumoral de MF a fin de descartarla. Son
factores de riesgo para la transformacion: la edad, y la elevacion de LDH

y beta 2 microglobulina.

La transformacion es un evento que confiere mal prondstico, siendo
factores desfavorables para sobrevida la transformacion precoz vy

multifocal.

Si la enfermedad es unifocal, puede ser tratada con radioterapia local,
pero en pacientes jovenes y con enfermedad extensa se recomienda el
tratamiento similar al de un linfoma T nodal: poliquimioterapia sistémica

y consolidacion con autotrasplante en primera remision completa.
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