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RESUMEN

Los pacientes con linfomas cutdneos primarios constituyen el segundo
grupo mas frecuente de LNH extranodal. El objetivo principal es
determinar las caracteristicas clinicopatoldgicas e incidencia del linfoma
cutaneo primario. Se utilizdo un disefio metodologico de tipo descriptivo,
retroprospectivo y transversal. Se identificaron 86 pacientes con
diagnostico de linfoma cutaneo primario, donde la mayoria pertenecia al
adulto mayor, y al sexo masculino. La micosis fungoide es la mas
frecuente dentro de los diferentes subtipos. La manifestacion clinica
cutanea mas frecuente son las placas, maculas y tumores. El lugar mas
afectado de las lesiones cutaneas es el térax y los miembros superiores.
Los ganglios, son mas frecuentemente afectados en la micosis fungoides,
linfoma de células T del adulto y sindrome de sesary. Entonces se
concluye un aumento de la incidencia de 0.05 al comparar el afio 2010
con el ultimo afio de estudio. La micosis fungoides y linfoma extranodal
células T/NK tipo nasal fueron los linfomas primarios cutdneos mas

frecuentes en nuestro hospital.

Palabras Clave: linfomas cutaneos, micosis fungoide; linfoma extranodal

células T/NK tipo nasal, linfoma/leucemia T del adulto



ABSTRACT

Patients with primary cutaneous lymphomas are the second most frequent
group of extranodal NHL. The main objective is to determine the
clinicopathologic characteristics and incidence of primary cutaneous
lymphoma. A methodological design descriptive and transversal
retroprospectivo was used. We identified 86 patients diagnosed with
primary cutaneous lymphoma, where the majority belonged to the older
adult and male. Mycosis fungoides is the most frequent in different
subtypes. The most frequent clinical manifestations are cutaneous
plaques, macules and tumors. The most affected skin lesions place is the
thorax and upper limbs. Lymph, are more frequently affected in mycosis
fungoides, T-cell lymphoma adult and sesary syndrome. Increased
incidence of 0.05 when comparing 2010 with the final year of study is
concluded. Mycosis fungoides lymphoma and extranodal T / NK nasal type
cells were the most frequent primary cutaneous lymphomas in our

hospital.

Keywords: cutaneous lymphomas, mycosis fungoides; lymphoma

extranodal T / NK cell nasal type lymphoma / leukemia adult T

Vi



INTRODUCCION

La infiltracion cutanea por células malignas linfoides pueden tener un
origen cutaneo o ser consecuencia de una diseminacién secundaria de un
linfoma sistémico. Los linfomas cutaneos primarios constituyen el segundo
grupo mas frecuente de LNH extranodal después del linfoma
gastrointestinal, representando algo mas del 2% de los LNH. Los linfomas
cutaneos primarios de células T son los mas frecuentes en la practica
habitual, y dentro de los linfomas cutdaneos de células T (LCCT), la
micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) constituyen las
formas mas frecuentes, representando el 50% de los linfomas cutaneos

con una incidencia anual de 3-4 casos/1000000 de habitantes. (1)

Diversos estudios han demostrado que los linfomas cutaneos primarios y
los linfomas ganglionares no Hodgkin, aunque idénticos desde el punto de
vista morfologico, constituyen entidades diferentes tanto desde el punto
de vista clinico como bioldgico, razén por la cual fue requerida una nueva
clasificacion de esta patologia. La clasificacion aceptada mundialmente en

la actualidad es la propuesta por la WHO-EORTC publicada en 2005. (2)



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion del problema

Los linfomas cutaneos (LC) ocupan el segundo lugar en frecuencia,
entre los linfomas no Hodgkin (LNH) extra nodales, su incidencia
anual a nivel mundial es de 0,5 a 1 por 100.000 habitantes y s6lo son
precedidos en este grupo por los linfomas gastrointestinales. El 65%
de los casos corresponden a linfomas T, el 25% a linfomas B y el resto
a otros linfomas (NK y precursores). Estas neoplasias aparecen
fundamentalmente entre los 40 y los 60 afios y son 2,2 veces mas
frecuentes en el sexo masculino que en el femenino. Las
presentaciones clinicas mas comunes son la micosis fungoides (MF) y

el sindrome de Sézary (SS). (2)



1.2.Formulacion del problema

¢, Cuales son las caracteristicas Clinicopatolégicas e incidencia del
linfoma cutaneo primario en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante el periodo 2010-20147?

1.3.Justificacién e importancia del estudio

La inquietud por efectuar una investigacion de esta naturaleza es
debido a que los linfomas cutaneos, son el segundo lugar de
presentacion mas frecuente; es asi que al abordar de lleno la presente
investigacion, nos damos cuenta que existen pocos trabajos en el Peru

sobre esta patologia.

Es por este motivo que el presente estudio de investigacion
pretende aportar informacién  sobre las caracteristicas
Clinicopatologicas e incidencia de linfoma cutaneo primario y de esta
manera mejorar los datos epidemioldgicos y clinicos que nos
permitan no solo conocer los datos de nuestra poblacion, sino que
adicionalmente nos permitan formar una base de datos para futuros

trabajos de investigacion en este topico.



Asi como comparar resultados obtenidos con los que se encuentran de

referencia en la literatura, para asi definir y describir las diferencias

encontradas con nuestra poblacion.

1.4.Objetivos de investigacion

1.4.1.

1.4.2.

Objetivo general

Determinar las caracteristicas  Clinicopatologicas e
incidencia del linfoma cutaneo primario en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo

2010-2014.

Objetivo especifico

Determinar la incidencia del linfoma cutaneo primario
durante el periodo 2010-2014 en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren.

Identificar y analizar las caracteristicas clinicas del linfoma
cutaneo primario en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante el periodo 2010-2014.



e Identificar las formas de presentacién anatomopatolégicas
del linfoma cutaneo primario en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren durante el periodo 2010-2014.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1 Fundamentacion

2.1.1. Recuerdo historico

Porcia T. Bradford, Susan S. Devesa, William F.
Anderson, y col., "Patrones de incidencia del linfoma
cutaneo en los Estados Unidos: un estudio basado en la
poblacion de 3.884 casos", realizado en EE.UU, en el afio

2011.

La cual busca Determinar la incidencia y supervivencia de
linfoma cutdneo, se incluyé una poblacion de estudio de
pacientes diagnosticados con linfoma cutaneo entre el 2001-
2005. Se  utilizd los registros nacionales de EEUU de 14
estados de este pais, de pacientes con diagndstico de linfoma
cutdneo, donde se analiz6 los datos de incidencia y

supervivencia durante 2001-2005. (3)



Los casos de linfoma cutaneo se identifico utilizando la
Clasificacion de la Organizacion Internacional de Enfermedades
Oncoldgicas, se clasificd con 4 digitos los grupos histoldgicos
de acuerdo con los criterios especificados de la OMS-EORTC

del 2005.(3)

Se encontré que el linfoma cutaneo de células T (CTCLS)
representa el 71%, y el linfoma de células B (CBCLS)
representaron el 29%. La relacion M/ F es 14,0 vs 8,2/ 1 000
000 personas/afo. En los dltimos 25 afios, hay un aumento de
5,0 / 1 000 000 personas-afio a 14,3 en 2001-2003 y 2001 -

2005 de 12.7. (3)

Alejandra Abeldafo, Ariel Blaustein, Rubén Azcune, y col.,
“Frecuencia relativa de varias formas de linfomas cutaneos
primarios de células T”, realizado en Argentina, en el afio

2005.

Se incluyeron en este estudio pacientes provenientes de seis
instituciones, se selecciond a los pacientes registrados y vistos

durante un periodo de 19 afios. Aquellos casos cuyo



diagnoéstico pudiera encuadrarse en la clasificacion de la
EORTC para lo cual se adaptd la ficha de la ISCL (International
Society for Cutaneous Lymphomas) que debia ser completada

para poder incluirla en una base de datos. (4)

Para ser incluido el paciente debia encuadrarse en la definicion
de linfoma cutaneo primario de células T, es decir, no podia
existir evidencia de afectacion extra cutanea dentro de los seis

meses posteriores al diagnostico.

Se analizaron un total de 91 pacientes. La edad media fue de 65
afios (rango 25-95 arfos), con un predominio del sexo
masculino. La frecuencia de distribucion de las mayores formas
de LCCT primarios fue: micosis fungoide: 72.52%, papulosis
linfomatoide: 10.98%, linfoma cutaneo anaplasico a grandes
células CD30+: 6.59%, sindrome de Sézary: 5.49%, linfoma
cutdneo anaplasico a grandes células CD30-: 2.19%. La
estadificacion demostr6 que 69.2% de los pacientes se

encontraban en estadios la, Ib y lla. (4)



En este estudio se concluydé que mas de la mitad del total de
casos fueron micosis fungoide en estadios la, Ib y lla
demostrando una fuerte tendencia hacia el diagnostico de LCCT
primarios en estadios mas tempranos. Este estudio corrobora
nuestra impresion de que la frecuencia de LCCT primarios en la
poblacion estudiada es similar a la comunicada en Estados
Unidos, a pesar de que en el presente estudio se han
considerado solamente los linfomas cutaneos primarios a
células T. Se requieren mayores estudios para concluir sobre

pautas de tratamiento y seguimiento. (4)

Carolina Cortes C., Xavier Rueda C., y col. “Experiencia de
linfomas cutaneos en el Instituto Nacional de Cancerologia”

realizada en Colombia, en el afio 2010:

Se realiz6, para describir las caracteristicas clinicas, respuesta
al tratamiento y evolucion de los pacientes con diagndéstico de
linfoma cutaneo tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia desde enero de 1995 hasta abril de 2008. (5)

Las historias seleccionadas se revisaron registrando

minuciosamente las variables a estudio, donde se encontré en



los registros del Servicio de patologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, 252 historias clinicas que correspondian a los
codigos de CIE-10 ya descritos. Al realizar la revision de las
mismas, 55 fueron excluidas ya que 17 se encontraban mal
codificadas y correspondian a otros diagnésticos y 38
correspondian a pacientes que presentaban como diagndstico
clinico linfomas cutaneos, pero que al revisar las patologias no

se confirmaba el diagnostico.

De los 159 pacientes estudiados, 137 fueron diagnosticados
como linfomas T y 22 como linfomas B. En total se revisaron
102 historias con diagnéstico de MF, que corresponden al 64%
de todos los linfomas cutaneos y al 73% de los linfomas

cutaneos T. (5)
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Brady Bletran G, Domingo Morales L, Pilar Quifiones A. y
col., “Linfomas cutaneos primarios: estudio retrospectivo
clinicopatolégico”, en el Hospital Edgardo Rebagliati

Martins, Lima-Peru, en el aio 2008.

Se realizO un estudio retrospectivo clinicopatologico, cuyo
objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia relativa de
los linfomas cutaneos y examinar la relevancia clinica de la
nueva clasificacion WHO/EORTC vy la sobrevida de los casos
peruanos de linfoma primario cutaneo. La poblacion se incluyo
todos los casos nuevos de LPC diagnosticados en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins desde enero de 1997 a diciembre
del 2004. Los pacientes fueron mayores a los 18 afios de edad.
La informacién clinica, laboratorial y radiolégica fue obtenida de
las historias clinicas. Los linfomas fueron considerados
primarios cutaneos si los signos de compromiso extra cutaneo
no fueron detectados al tiempo del diagnéstico. Se recopild
informacion del examen fisico, examenes de laboratorio
rutinarios, serologia ELISA y Western Blot para el virus HTLV-1,
tomografia toracoabdominopélvico, biopsia y aspirado

medular.(6)
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Se encontr6 que 67/78 (85,9%) fueron linfomas primarios
cutaneos y 11/78 (14,1%) fueron linfomas cutaneos
secundarios. El linfoma primario cutaneo mas frecuente fue la
micosis fungoide (MF) 30/67 (44,7%), seguido del linfoma
/leucemia T del adulto (ATLL) 13/67 (19,4%) y el linfoma T
periférico no especificado 4/67 (6%). La sobrevida a 5 afios para
la MF, ATLL cutaneo y ATLL sistémico fue de 77%. 18% y 0%

respectivamente. (6)

Se concluyé que la micosis fungoide (MF) y linfoma de células T
del adulto (ATLL) cutaneo fueron los linfomas primarios
cutaneos mas frecuentes en nuestro hospital. La MF posee un
buen prondstico mientras el ATLL cutaneo posee pobre

sobrevida. (6)
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Brady Beltran G, Antonio Paredes A, Celia Moisés A, y col.,
en “Tratamiento del linfoma cutaneo de células T con
bexaroteno a dosis bajas en combinacion con fototerapia o
interferén alfa”, realizada en el Hospital Edgardo Rebagliati

Martins, Lima-Peru en el afio 2008.

Para observar los resultados del empleo de tratamiento del
linfoma cutaneo de células T con bexaroteno a dosis bajas en
combinacion con fototerapia o interferon alfa: comunicacion de
ocho casos tratados en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
2003-2007. Fueron tratados bajo una combinacion de PUVA
(psoralen combinado con exposicion a luz ultra violeta) o INF
alfa 2a asociado a bexaroteno en dosis bajas. Los datos clinicos

fueron recabados de las historias clinicas. (7)

De los ocho pacientes que fueron evaluados; cinco fueron
micosis fungoides (MF), dos fueron Ilinfoma agresivo
epidermotropico CD8 Citotoxico (LAECC) y uno sindrome de

Sézary (SS).

La determinacion del empleo de la combinacion

bexaroteno/PUVA o bexaroteno/INF se establecié por el tipo de

13



lesiones y extension de enfermedad. Si las lesiones sélo se
presentaban en piel y eran de cualquier tipo excepto tumoral, la
combinacién elegida fue bexaroteno/PUVA. Si la enfermedad
presentaba compromiso extra cutaneo o lesiones en piel del tipo

tumoral, la estrategia elegida era bexaroteno/INF. (7)

Para el tratamiento de fototerapia, dos pacientes recibieron
PUVA, recibiendo 8 metoxipsolareno a 0,6mg/kg. Un paciente
recibio rayos ultravioleta B (UVB) de banda angosta, tres veces

por semana. (7)

Interferon alfa 2a fue administrado a dosis de 9 millones, tres
veces por semana subcutdneo, excepto dos pacientes que
recibieron tres millones, tres veces por semana. El INF alfa fue
empleado hasta progresion de enfermedad o toxicidad
inaceptable. Se concluyé que la respuesta global fue del 62.5%
(5/8) y la duracion media de respuesta fue de 20 meses.
Ademas de que el bexaroteno en dosis bajas en combinacion a
fototerapia o interferon alfa 2a puede ser efectivo en el

tratamiento del LCCT. (7)
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2.2LINFOMA CUTANEO:

Los linfomas cutaneos representan un grupo heterogéneo de
neoplasias linfoides derivadas de las células T y B, que pueden
afectar a la piel de forma primaria o secundaria. El término de
‘linffomas cutaneos primarios” se refiere a los procesos
linfoproliferativos malignos cuyas primeras manifestaciones son
cutaneas, no pudiéndose objetivar afectacion extra cutanea en el
momento del diagnéstico. Para la infiltracion cutanea secundaria de
los linfomas de origen extra cutaneo se reserva el nombre de
linfomas cutaneos secundarios. La incidencia de linfomas cutaneos
va en aumento; dentro de los linfomas extra nodales, son el
segundo grupo mas frecuente, después de los primarios

gastrointestinales. (8)

2.3EPIDEMIOLOGIA

Después del sistema gastrointestinal, la piel es el segundo
lugar de presentacién mas frecuente. La incidencia en Europa es

de 0-4/100.000/afio.

15



La mayoria son linfomas de bajo grado con buen prondstico. Dos
tercios de los LCP son linfomas cutaneos a Células T (CTCL) y la

mayoria de estos son Micosis Fungoide (MF).

La Sociedad Argentina de Dermatologia, Comision Directiva 2005-
2006, Consenso de linfoma cutaneo primario: “La piel es asiento
del 30% de todos los linfomas primarios extra ganglionares. Su
incidencia anual estimada es de 1 por 100.000 habitantes” (9)

El 65% de los casos corresponden a linfomas T, el 25% linfomas B
y el resto a otros linfomas (NK y precursores). Las presentaciones
clinicas mas comunes son la micosis fungoides (MF) y el sindrome
de Sézary (SS). Estas neoplasias aparecen fundamentalmente
entre los 40 y los 60 afios, siendo 2,2 veces mas frecuente en el

sexo masculino que en el femenino.

A diferencia de los linfomas ganglionares:

v' En la piel, el 65% de los linfomas son T y sélo el 25% son B.

v" Los linfomas cutaneos T se desarrollan en un proceso de multiples

pasos.

v' El linfoma cutaneo mas frecuente, la MF, es exclusivo de la piel.

16



v' A pesar de su similitud morfologica, algunos linfomas cutaneos de
células grandes tienen un pronostico muy distinto al de sus

equivalentes ganglionares.

El manejo de los LCP, con excepcién de la MF en estadios tempranos
y la Papulosis Linfomatoide (LyP), requiere un equipo multidisciplinario
gue debe incluir dermatélogo, Anatomopatdlogo y hematooncélogo
con considerable experiencia en el diagnostico y manejo de los
mismos. En algunas situaciones hay que considerar la revision de los

Casos por centros especializados. (9)

2.4CLASIFICACION DE LA OMS-EORTC DE LOS LINFOMAS

CUTANEOS PRIMARIOS

A lo largo de la historia han surgido muchas clasificaciones de
los linfomas basadas en los conocimientos de la época en que
fueron escritas. Las clasificaciones modernas surgen con el
advenimiento de la inmunohistoquimica que permitié distinguir
entre los diferentes tipos de linfocitos, indistinguibles desde el
punto de vista morfolégico. Inicialmente, los linfomas cutaneos se

incluian dentro de los linfomas nodales. Rapidamente y bajo el

17



liderazgo de la organizacion europea para la investigacion y
tratamiento del cancer (EORTC por sus siglas en inglés) resulto
evidente que se debia realizar una clasificacion especifica de los
linfomas cutaneos por su comportamiento biolégico diferente de los
linfomas nodales. En la clasificacion EORTC de 1997 se enumeran
un numero bien definido de linfomas cutaneos de células Ty By
algunas entidades clasificadas como provisionales. También se
hacia distincion entre las entidades indolentes, intermedias o con
un comportamiento clinico agresivo. Esta clasificacion permitié al
clinico un esquema mental organizado para la evaluacién y
estatificacion clinica, escogencia del mejor tratamiento y pronostico

de los pacientes.

En el 2005, aparece la nueva clasificacion WHO/EORTC para los
linfomas cutaneos, la cual no solo complementa las clasificaciones
de la organizacion mundial de la salud y la EORTC sino que unifica
conceptos en pro del clinico. Es de anotar que se incluyen
entidades sistémicas con afectacion cutanea frecuente, a diferencia
de la clasificacion de la EORTC que solo incluye linfomas
exclusivamente cutaneos. La clasificacion WHO-EORTC se divide

en 3 grupos segun la célula tumoral afectada: A. Linfomas

18



cutaneos de células T- NK; B. Linfomas cutaneos de células

Neoplasias de precursores hematoldgicos (tabla 1). (5)

B: C.

TABLA 1: CLASIFICACION DE LA OMS-EORTC DE LOS LINFOMAS CUTANEOS
PRIMARIOS

Linfoma cutdneo de células T y células NK

L. Micosis fungoides (MF)
2. Micosis fungoides, variantes y subtipos
1 MF foliculotropa
2. Reticulosis pagetoide
3. Piel laxa granulomatosa
3. Sindrome de Sézary
Linfoma/leucemia de células T del adulto
5. Enfermedodes linfoproliferativas cutdneas primarias CD30+
1. Linfoma anaplasice de célula grande primario cutdneo
£. Papulosis linfomatoide
6. Linfoma T subcutdneo a tipo paniculitis
Linfoma extranodal células T/MEK, tipo nasal
8. Linfoma cutdneo primario de células T, sin ofra especificacion
1 Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario
cutdneo
2. Linfoma de células T /3 cutdneo
3. Linfoma células T de pequefio/mediano tamafio CD4+ primario
cutdneo

e

=~

Linfoma cutdneo de células B

L. Linfoma de células B de la zona marginal primario cutdneo
2. Linfoma del centro folicular primario cutdneo
3. Linfoma B de células grande, difuso primario cutdneo de las piernas
4. otros tipos de linfoma B de células grandes difuso
1. Linfoma B de célula grande intravascular

Neoplasias de precursores hematolégicos

1. neoplasia hematodermica CD4+/CD56+ (linfoma blastice células NK)

Willemze B v col. Blood, 2005, 105:3768
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2.4.1 LINFOMA CUTANEO DE CELULAS TY CELULAS NK

Se caracteriza por presentar lesiones polimorfas: maculas y
placas eritematoescamosas, areas eccematosas 0 tumores con

tendencia a ulcerarse.

A. MICOSIS FUNGOIDES (MF)

Es el CTCL mas frecuente. Se inicia en la piel y se caracteriza
por el epidermotropismo y la proliferacion de linfocitos T
neoplasicos de pequefio o mediano tamafio con nucleo
cerebriforme.
Se manifiesta confinado a la piel durante afios o décadas,
pudiendo, en fases avanzadas afectar ganglios linfaticos, érganos

internos y llevar al ébito. (9)

La incidencia media es de 0,3 casos por 100.000 habitantes,
representando el 2,2% de todos los linfomas. Aumenta con la edad,
siendo la quinta década de la vida la franja habitualmente afectada;

no obstante se la puede observar en la infancia y la adolescencia.
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La relacion hombre-mujer es de 2,2:1. La raza negra estd mas

frecuentemente afectada que la blanca, en una proporcion 2 a 1.

La etiologia es desconocida. Se han implicado factores genéticos,
virales (virus del herpes simple, virus de Epstein Barr), estimulacion
antigénica cronica y persistente, posible relacion con exposicion
ambiental u ocupacional a productos quimicos, metales, herbicidas,

pesticidas, entre otros. (9)

|. CLINICA

Clasicamente afecta a adultos mayores (edad media 55-60
afos), pero también puede presentarse en nifios y adolescentes.
Tiene predileccion por el género masculino con un radio de 2/ 1.
Es una entidad cronica, indolente, que inicia con la formacion de
parches y placas que evolucionan lentamente a tumores. Los
estadios iniciales son particularmente dificiles de diagnosticar y
requieren una estricta correlacion clinico patologica. De manera
caracteristica, los parches y placas tienen predileccion inicial por
las areas no fotoexpuestas, tienen formas variadas y tamafios

gue van de 2-3 centimetros a 10-15 centimetros. Los tumores

21



aparecen posteriormente en la evolucion de la enfermedad y se
definen actualmente por lesiones que sean mayores de un
centimetro. Los tumores pueden ulcerarse y esto constituye un
factor de mal pronéstico. Los pacientes pueden progresar
también a eritrodermia y en estadios avanzados ver

comprometidos los ganglios y los 6rganos internos. (2)

MF clasica (tipo Alibert-Bazin): presenta tres fases evolutivas

gue pueden superponerse entre si.

a) Estadio maculoso: caracterizado por maculas circulares u
ovales, eritematosas o eritematoescamosas, no infiltradas y
de contornos bien definidos, que se ubican en tronco y raiz
de miembros, el prurito es variable, tienen predileccion inicial
por las areas no fotoexpuestas, tienen formas variadas y
tamafos que van de 2-3 centimetros a 10-15 centimetros,

teniendo una duraciéon de afios o aun décadas.

b) Estadio en placas: se presenta con figuras anulares de centro

deprimido rosado y escamoso, con un borde rojo intenso y

elevado dejando recortes de piel sana.
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c) Estadio tumoral: se instala gradualmente sobre piel sana o
sobre piel previamente afectada. Se expresan como tumores
hemisféricos o bien en forma de hongo por constriccion de su
base, color rojo intenso y generalmente se ulceran. Su
consistencia es duroelastica y la superficie lisa. La
manifestacion tumoral desde su inicio (MF tumoral d'amblee
de Vidal-Broqc) es actualmente interpretada como un linfoma

T periférico no MF. (9)

Se realiza la clasificacion de acuerdo a la clasificacion TNMB,

revisada en el afio 2007 por la sociedad internacional de

linfomas cutaneos (ISCL por sus siglas en ingles) y la

EORTC:

Piel

T1: Manchas limitadas, papulas y/o placas que cubren

menos del 10% de superficie corporal.

T2: Manchas limitadas, papulas y/o placas que cubren mas

del 10% de la superficie corporal.
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T3: 1 0 mas tumores (méas de 1 cm de didmetro).

T4: Confluencia de eritema en el 80% o mas del area

corporal total.

Ganglios linfaticos

NO. Ni clinica ni histologia de ganglios comprometidos

N1. Ganglios palpables sin histopatologia especifica

N2. Sin clinica pero con histopatologia que demuestra
compromiso especifico.

N3. Clinica positiva. Histopatologia especifica.

Compromiso de 6rganos internos

MO: No hay compromiso visceral.

M1: Compromiso visceral (debe tener clinicamente

anormales, no confirmacion histoldgica).
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Sangre periférica

BO: ausencia de compromiso hematoldgico significativo:
menor o igual a 5% de linfocitos atipicos en sangre periférica
(Sézary).
B1l: Baja expansion tumoral en sangre: mayor de 5% de
linfocitos atipicos en sangre periférica (Sézary), pero no
cumplen los criterios para B2.

B2: Alta expansion tumoral: mayor igual a 1000/mcl

células de Sézary con clona positiva. (10)

Para la piel, parche indica cualquier lesion cutanea, sin elevacion o
induracion significativa. Presencia o ausencia de hipo o
hiperpigmentacion, la formacion de costras, y / o poiquilodermia
debe tenerse en cuenta. La placa indica cualquier lesion cutanea y
tamafo, que se eleva o endurece. Ademas, el tumor indica al
menos 1cm de diametro de la lesion nodular sdlida o con evidencia

de profundidad y / o el crecimiento vertical.
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Para el nodo, nodo linfatico periférico anormal indica cualquier
nodo periférico palpable que en el examen fisico es firme, irregular,
agrupado, fijo o 1.5 cm o méas de didmetro. Los grupos nodales
minimos examinados en el examen fisico debe incluir: cervical,

supraclavicular, epitrocleares, axilares e inguinales.

Para las visceras, el bazo y el higado pueden ser diagnosticados
mediante criterios de imagen. Para la sangre, las células de Sézary
se definen como linfocitos con nucleos cerebriformes. En la
clasificacion publicada por la MFCG (Grupo Cooperativo fungoide
Micosis), 1% de BSA (area de superficie corporal), se define igual a
la "superficie palmar de la mano", pero desde entonces se ha
determinado que la palma y los dedos de la mano del paciente es
una mejor aproximacion de 1% de BSA. Otro método de
determinacién de BSA es estimar el porcentaje de afectacion de la

piel en cada una de las 12 regiones del cuerpo.
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II. HISTOPATOLOGIA

Lesiones tempranas: infiltrados liquenoides superficiales en banda,
de linfocitos e histiocitos. Pocas células atipicas pequefias a
medianas, con nudcleo cerebriforme y a veces hipercromético y
confinadas en la epidermis a nivel basal, como células aisladas, a

menudo con halo, o con configuracion lineal.

Lesiones en placas: epidermotropismo pronunciado. Presencia de
microabscesos de Pautrier, son muy caracteristicos pero se
observan en una minoria de los casos. Lesiones tumorales:
infiltrados dérmicos mas difusos y pérdida del epidermotropismo.
Células aumentadas en numero y de tamafo variable:
pequefias, medianas o grandes con nucleo cerebriforme,
hasta blastos con nucleo prominente y formas intermedias.
La transformacion a un linfoma difuso a células grandes es

de mal prondstico, mas adn si expresa el antigeno CD30. (9)

27



[ll. TRATAMIENTO

» Micosis fungoide en estadio |

Puesto que en este estadio varias formas de tratamiento pueden
producir resolucion completa de las lesiones cutaneas, la seleccion
de la terapia depende de la pericia local y de las instalaciones
disponibles. Se puede esperar que con terapia, la supervivencia de
los pacientes con enfermedad en estadio IA sea igual que la de los

controles de la misma edad y sexo. (12)

Opciones de tratamiento:

v' Psoraleno y radiaciéon ultravioleta A (PUVA). Los ensayos
terapéuticos con PUVA han mostrado una tasa de remision
completa de 62 a 90%, siendo las primeras etapas cutaneas las
gue logran las mejores respuestas. Por lo general, es necesario
continuar la terapia de mantenimiento con PUVA a intervalos
mas largos para prolongar la remision. El PUVA combinado con
interferon a-2a estad relacionado con una tasa elevada de

respuesta.
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v' Radiacion total de la piel con haz de electrones.

v' Radiacion ultravioleta B esta bajo evaluacion clinica.
v' Tratamiento sintomatico con corticosteroides topicos.
v' Mecloretamina tépica (mostaza nitrogenada).

v' Bexaroteno y un retinoide oral o tpico. (12)

Micosis fungoide en estadio Il

No hay tratamiento curativo para pacientes con enfermedad en
estadio II. Como consecuencia, la seleccion de la terapia paliativa
inicial depende de los sintomas del paciente y de la pericia local en

cada modalidad. (12)

Micosis fungoide en estadio Il

No se dispone de tratamiento curativo alguno para pacientes con
enfermedad en estadio Ill. Por lo tanto, la seleccién inicial de la

terapia paliativa depende de la pericia local en cada modalidad.
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» Micosis fungoide en estadio IV

El uso de farmacos alquilantes solos ha producido, en 60% de los
pacientes, respuestas objetivas con una duracion de menos de seis
meses. Lo que se usa con mas frecuencia es uno de los farmacos
alquilantes (por ejemplo, Mecloretamina, Ciclofosfamida o
clorambucilo) o el anti metabolito metotrexato. No se ha mostrado
gue los farmacos solos hayan curado a ningun paciente y los datos
disponibles resultan insuficientes para determinar si estos farmacos
prolongan la supervivencia. La quimioterapia combinada no
muestra superioridad definitiva sobre los farmacos solos. Aun en la
enfermedad en estadio IV, los tratamientos dirigidos a la piel

pueden proporcionar paliacion significativa.

IV. EVOLUCION Y PRONOSTICO

La enfermedad evoluciona durante afios o incluso décadas. El
enfermo suele fallecer como consecuencia de una infeccién
secundaria bacteriana o viral. También puede morir a causa de la
invasion tumoral. El indice de aparicion de estas transformaciones
varia segun las series entre el 8% y mas del 55%. Esta

transformacion, que puede ocurrir en cualquier estadio de la
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enfermedad, es mas frecuente cuanto mas avanzado esta el
proceso. Por lo que el prondstico es peor cuando la transformacion

se ha producido en un estadio precoz de la enfermedad. (13)
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B. MICOSIS FUNGOIDE, VARIANTES Y SUBTIPOS

. MF FOLICULOTROPA

Variante de MF caracterizada por la presencia de infiltrado linfoide
foliculotropico, frecuentemente sin componente epidérmico, con
compromiso preferencial de cabeza y cuello, asociado o no a la

presencia de mucinas. (9)

v' Clinica

La MF foliculotropica se presenta mas frecuentemente en adultos
pero ocasionalmente puede afectar nifios y adolescentes, con una

mayor incidencia en el sexo masculino (relacion 4:1).

Clinicamente esta variante puede presentarse con papulas
foliculares agrupadas, placas induradas, lesiones acneiformes,
simil comedones o0 quistes epidérmicos, queratosis folicular,
maculas y placas eritematosas y alopecia. Un hallazgo usual y
caracteristico suelen ser las placas infiltradas con alopecia

asociada en parpados. Pueden coexistir con lesiones de MF
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clasica. Algunos pacientes desarrollan mucinorrea (descarga de
mucina a través de los orificios foliculares). Los sitios
comprometidos con mayor frecuencia son cabeza, cuello y region
superior del térax. El prurito es severo y representa un parametro
de la progresién de la enfermedad. Suele observarse infeccion

bacteriana secundaria. (9)

v Histopatologia

Los hallazgos caracteristicos incluyen infiltrados dérmicos de
localizacion perianexial y perivascular con infiltracion variable del
epitelio folicular por células pequefas, medianas y en ocasiones
grandes e hipercromaticas con nucleo cerebriforme y respeto de
la epidermis (foliculotropismo en vez de epidermotropismo). Con
tincion de azul Alcian se pueden demostrar mucina en el epitelio

folicular. A menudo hay eosindfilos y plasmocitos en el infiltrado.

v' Inmunofenotipo: CD3+, CD4+, CD8-. Es comun la expresion de

CD30 en células blasticas.
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v Prondstico

Estudios recientes demuestran que la MF folicular con o sin
presencia de mucina presenta un curso mas agresivo y un
prondstico mas sombrio comparado con el de la MF clésica, con
progresion asociada al desarrollo de tumores y eritrodermia. La
sobrevida a los 5 afios es del 70 a 80%, similar al estadio de
tumor de la forma clasica. Por lo tanto, debido a la localizacion
dérmica del infiltrado los pacientes con micosis fungoide

foliculotropica deben considerarse en estadio de tumor (T3).

v Tratamiento

Los hallazgos histologicos con infiltracion folicular parecerian
explicar la menor eficacia de los agentes topicos y la necesidad
de recurrir a terapias mas agresivas. Se describen: electrén beam,
INF alfa, retinoides, PUVA asociado a INF o a Retinoides clésicos,

bexarotene. (9)
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RETICULOSIS PAGETOIDE

La reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp es una
forma bien definida de linfoma cutaneo de células T, infrecuente,
considerada por la mayoria de autores como una variante singular
de micosis fungoide. Se caracteriza clinicamente por presentarse
como una placa queratdsica o0 eritematodescamativa Unica o
limitada a una regién anatdmica, generalmente en extremidades
distales de varones jovenes, que crece de forma lenta y excéntrica.
Tiene un curso crénico y benigno, sin que se haya descrito hasta la

fecha progresion extra cutanea o muerte por la enfermedad.

Su histologia es superponible a la de una micosis fungoide muy
epidermotrdpica con algunas diferencias muy discutidas. Ademas
suele manifestar un inmunofenotipo heterogéneo, con predominio
variable de células CD8 (+), CD4 (+) o CD (-)/CD4 (-). En la
histopatologia se evidencia la epidermis hiperplasica con infiltracion

marcada de células pagetoides atipicas, aisladas o formando nidos.

El tamafio de las células es mediano o grande, muchas veces con

nacleo cerebriforme hipercromatico y citoplasma abundante
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vacuolado. En dermis superficial se puede ver un infiltrado mixto de
linfocitos e histiocitos pero no contiene células neoplasicas. De
acuerdo al tratamiento Se recomienda la radioterapia o la exéresis

quirdrgica. (14)

[ll. PIEL LAXA GRANULOMATUOSA

Es un subtipo muy raro que se caracteriza por la presencia de areas
de piel Laxa como las axilas, abdomen y las ingles, histologicamente
presenta la formacion de granulomas con células gigantes asociados

a células T clonales.

C. SINDROME DE SEZARY

El Sindrome de sézary se define por la triada de eritrodermia,
linfadenopatias generalizadas y presencia de células T neoplasicas en

piel, ganglios linfaticos y sangre periférica.

No esta aun bien determinado el numero de células atipicas

circulantes que son necesarias para definir el sindrome. Winkelmann y

cols. propusieron la cifra de mas de 1.000 células atipicas circulantes
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mm? para definir el sindrome, de manera que aquellos pacientes con

menos de 1.000 corresponderian a casos de pre-Sézary.

El Grupo de Estudio del Linfoma Cutaneo de la EORTC sugirié como
criterio adicional la demostracion en sangre periférica de células T
clonales y la presencia de una poblacion elevada de células T CD4+,

con el consiguiente incremento de la relacion CD4/CD8 (> 10). (15)

La ISCL recomienda que para la realizacion del diagnostico se deben
incluir uno o0 mas de los siguientes criterios: conteo absoluto de células
de Sézary de al menos 1000 células / mm?; evidencia de alteraciones
inmunofenotipicas, o la presencia de células T clonales en sangre

periférica por métodos citogenéticas.

v' Clinica

Se presenta casi de manera exclusiva en adultos. Clinicamente se
manifiesta en forma de eritrodermia y adenopatias, con edema e
intenso prurito. Adicionalmente se puede encontrar hepatomegalia
(57% de los casos), alopecia (32%), onicodistrofia (32%),

gueratodermia (29%), ectropion con inflamacion ocular secundaria y
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en las formas severas facies leonina. Aunque el SS presenta una
personalidad clinica propia, diferente de la MF clasica,
tradicionalmente se ha presentado junto con la MF como prototipo
de linfoma cutaneo de células T epidermotropo. No obstante, la
reciente clasificacion de los linfomas cutaneos primarios propuesta
por la EORTC incluy6 al SS en el grupo de los linfomas cutaneos

primarios agresivos, con una supervivencia a los 5 afios del 11%.(15)

Histologia:

En el SS se observa habitualmente un infiltrado en banda
subepidérmica de linfocitos, con grados variables de atipia y
epidermotropismo; no obstante, Buechner y cols. hallaron que el
17% de las biopsias de piel de pacientes con SS mostraban
solamente cambios de dermatitis cronica con un infiltrado
perivascular moderado de linfocitos pequefios sin atipia, histiocitos y
algun eosindfilo. Las células tumorales expresan fenotipo de células
T ayudadoras: CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, CD45RO+. Las células
circulantes pueden presentar pérdida del CD 7 y CD 26. El receptor

de células T presenta un rearreglo clonal y este es uno de los
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hallazgos caracteristicos que diferencian al SS de otras formas de

eritrodermia. (15)

v' Prondstico y tratamiento:

Es probable que el diagnéstico y tratamiento precoz,
particularmente en las fases iniciales, pueda mejorar la
supervivencia. En este sentido, resaltamos los trabajos de Kim y
cols. realizados con 122 pacientes en estadio 1A y de Zackheim y
cols. (100) en 174 pacientes en estadio T1; ambos hallaron que la
supervivencia a largo plazo era similar a la esperada en una
poblacion control. En el SS la supervivencia es menor y se ha
estimado entre 2,5-5 afos.

De acuerdo al tratamiento la fotoféresis: se cree que este
tratamiento induce la apoptosis de las células tumorales circulantes
(células de Sézary), y que el antigeno tumoral es luego procesado
por las células dendriticas periféricas, favoreciendo asi la respuesta
antitumoral sistémica. Una de las ventajas de la fotoféresis es que
sus efectos adversos son minimos (nauseas, febricula, malestar
luego del tratamiento). Fotoféresis, IFN y retinoides: modalidad de
régimen combinado, con IFN alfa 3 a 5 millones de unidades SC

tres veces a la semana, en dosis gradualmente mayores si la
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tolerancia del paciente lo permite, pero nunca excediendo los 10
millones de unidades por dosis. Con bexaroteno oral 150 a 300

mg/m2/d.

» Quimioterapia sistémica

a) Quimioterapia combinada: la quimioterapia puede utilizarse sola o
en combinacion con otras terapias dirigidas a la piel (radiacion) o
modificadores de la respuesta biologica (IFN alfa). En la mayoria
de los casos la respuesta de duracion media es menor a un afio y
en muchos pacientes solo de meses.

Las combinaciones mas frecuentemente utilizadas son:

- CHOP: Ciclofosfamida-vincristina-prednisona-adriamicina

- CVP: Ciclofosfamida-vincristina-prednisona

- CAVE: Ciclofosfamida-adriamicina-vincristina-etoposido

- COMP: CVP con metotrexato

Interferon-alfa, retinoides sistémicos, o fotoféresis puede
utilizarse como agentes adyuvantes, una vez completado el

régimen de quimioterapia.
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b) Monoquimioterapia: metotrexato 5-50mg semanales. Otros
agentes incluyen; doxorrubicina, gemcitabina, etopdsido,

Ciclofosfamida y fludarabina.

Otros tratamientos:

Transplante de células hematopoyéticas. Alemtuzumab. Proteinas
recombinantes de fusion. Doxepina: es el Unico anti pruriginoso que ha
sido beneficioso de forma consistente y que ademas también ayuda

con la depresion. (9,15)

D.LINFOMA/LEUCEMIA DE CELULAS T DEL ADULTO

Se presenta de manera endémica en areas con alta prevalencia de
HTLV-1 como Japdn, Sudamérica, islas del caribe y Africa central. Las
vias de transmisién son la sexual, sanguinea y vertical. Si bien la
infeccion por este virus es prerrequisito para el desarrollo de la
enfermedad, no siempre sucede esto. Mas del 99 % de los infectados
permanecen asintomaticos. La incidencia es igual en hombres y
mujeres. Actualmente se calculan unos 11 a 20 millones de personas

infectadas a nivel mundial. (9)
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v' Clinica

Se presenta en la edad media de la vida, con menor frecuencia en la
infancia; en ambos sexos por igual. El periodo de latencia puede ser
de 20 afios 0 mas. Se manifiesta con linfadenopatias multiples,
hepato-esplenomegalia, alteraciones hematicas y compromiso
cutaneo en grado variable. Las lesiones de piel son inespecificas:
maculas y papulas eritematosas (lo mas frecuente), nddulos y
tumores, purpura, Ulceras, vesiculas y eritrodermia. Pueden
anteceder el diagnéstico de la enfermedad hasta por dos décadas.

Su incidencia oscila entre el 43 al 72%.(9)

v/ Histopatologia

En la piel se puede observar un infiltrado superficial o difuso de

células T medianas a grandes con nucleo pleomdérfico o poli lobulado

gue muestran marcado epidermotropismo. (9)

v Genética

Se ha detectado rearreglo clonal del TCR. HTLV-1 +.
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v Prondstico

La forma aguda es de mal pronéstico con una sobrevida de 3 a 6
meses. La forma linfomatosa tiene poca respuesta al tratamiento y
una sobrevida de 10 meses. El pronéstico de la forma crénica se
relaciona con la respuesta al tratamiento, con una sobrevida de 24

meses.

v Tratamiento

Zidovudina; interferon alfa 2b, combinacion de AZT e IFN alfa
mostraron regresiones mas prolongadas, bexarotene a bajas dosis

combinado con IFN alfa 2b, acitretin, denileukin diftitox. (9)

E. ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS CUTANEAS
PRIMARIAS CD30+
Este es el segundo grupo mas frecuente de linfomas cutaneos,
representando 30% de todos los linfomas cutaneos; este grupo incluye
la papulosis linfomatoide (LyP), el linfoma de células grandes
anaplasico CD30+ primario cutdneo (PCALCL) y el espectro de los

casos Borderline.
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Linfoma anaplasico de célula grande primario cutaneo

El Linfoma Cutaneo de Células Grandes Anaplasico afecta a
varones dos veces mas que a las mujeres, se presenta a cualquier
edad con predominio en la sexta década, con lesiones tumorales
gue pueden tener una regresion espontanea hasta en un 40 %.(16)

La mayor parte de los pacientes presenta un nédulo o tumor, a
veces papulas, que frecuentemente se ulceran. Pueden localizarse
en miembros o en tronco. En el 20% de los casos la presentacion
puede ser multifocal. Las lesiones cutaneas pueden evolucionar
con resolucién parcial o total como en la LyP hasta en un 25% de
los pacientes. Estos linfomas recaen en la piel. La diseminacion
extra cutanea se ve en el 10% de los pacientes y generalmente

afecta los ganglios linfaticos regionales.

La histopatologia de esta entidad muestra infiltrado difuso dérmico
sin epidermotropismo, compuesto de células grandes anaplasicas
CD30+, nucleos redondeados ovales o irregulares y en un 20 % sin
apariencia anaplasica. Estas células exhiben fenotipos de célula T
CD4+, frecuente expresién de proteinas citotoxicas: granzima B,

TIA 1 y perforina y expresion de CD 30 + en la mayoria (>75%).

44



Ademés se muestra rearreglo clonal para genes del TCR, y por
medio del andlisis de PCR demuestra que la mayoria de las células

CD30+ son monoclonales. (16)

Es importante diferenciarlo de la Papulosis Linfomatoide Tipo C,
compromiso cutaneo secundario del linfoma sistémico, Micosis
Fungoide transformada a CD30+ y del Linfoma de células NK/T
para lo cual se puede ver la expresion de ALK 1 y de EMA que en
el linfoma de células grandes anaplasicas es negativo. El
tratamiento depende de la extension y gravedad de las lesiones;
para formas localizadas que son las mas comunes, escision
quirdrgica y radiacion local, para las formas generalizadas se utiliza
terapia sistémica con quimioterapia con base en Doxorrubicina o
agentes biolégicos como Interferon alfa-2a o Bexaroteno oral.
También se describe el uso de Metotrexato, Etoposido.

El prondstico en la mayoria de estos pacientes es excelente con
una sobrevida de 90% a los 10 afios, puede ocurrir afectacion extra
cutanea en 10 a 25% de casos principalmente a linfonodos y se

describen recaidas en un 40%.(16)
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Il. Papulosis linfomatoide

Es una enfermedad caracterizada por lesiones cutdneas péapulo-
nodular o papulo-necrética cronica, recurrente, auto-resolutiva, de
curso indolente, con diseminacion extra cutanea infrecuente en
menos del 4% de los casos. Se suelen presentan como lesiones
papulares, eritematosas, con preferencia en tronco y extremidades,
en adultos de unos 45 afios de edad media. (17)

La histopatologia revela un infiltrado superficial y en dermis
profunda, por una poblacion heterogénea de linfocitos, histiocitos,
eosindfilos y linfocitos atipicos CD30 +. Son Cd 3+, CD4+, CD8-.
En un porcentaje variable en torno al 20% va asociado o precedido
de otro tipo de linfoma ya sea Hodgkin, no Hodgkin o micosis
fungoide.

Tiene un prondéstico excelente con supervivencia de casi el 99% a
10 afios. El tratamiento recomendado en lesidon Unica, solitaria y
resecable es la cirugia. Si existen mdltiples lesiones puede ser
necesario recurrir a quimioterapia tipo metotrexate a dosis bajas.
También se puede optar por la observacion o tratamiento con

PUVA fotoquimioterapia (psoralen and ultraviolet A radiation). En
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raros casos de progresion, se pueden tratar con interferén, o

interferén con retinoides o bexaroteno. (17)

F. LINFOMA T SUBCUTANEO A TIPO PANICULITIS

El linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico, es una forma
de linfoma de células T citotoxicas que afecta preferentemente al
tejido celular subcutaneo. Comprende menos del 1% de los
linfomas no Hodgkin y puede presentarse en un rango de edad
muy amplio, con ligero predominio del sexo femenino en algunas
series.

La clinica habitual consiste en nédulos subcutaneos en el tronco y
las extremidades, cuyo tamafio oscila entre 0.5 y varios centimetros
de diametro. La presencia de sintomas generales es variable, pero
es particularmente importante la posibilidad de desarrollar un
sindrome hemofagocitico, responsable de la muerte en una buena
parte de los pacientes. El estudio histologico revela afectacion
difusa del tejido celular subcutdaneo por un infiltrado linfoide
moderadamente atipico, con extensa necrosis y en el que pueden

estar presentes cariorrexis y hemofagocitosis. (18)
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Otras caracteristicas del infiltrado atiles para el diagnostico son la
disposicion de las células individualmente alrededor de los
adipocitos y la permeacion de la pared de los vasos por células
neoplasicas. El estudio inmunohistoquimico demuestra un perfil de
células T citotoéxicas (positividad para CD2, CD3, CD45 y CD8) con
expresion de TIA- 1 o perforina. En ocasiones se encuentran
variantes CD4+ o0, incluso CD4-/CD8-. Los marcadores de

activacion de células NK (CD56 y CD57) son negativos. (18)

El diagndstico diferencial incluye el linfoma de células T-NK, para lo
cual la inmunohistoquimica (suele mostrar positividad para CD56) y
la hibridacién in situ resultan muy Uutiles o enfermedades no
neoplasicas, sobre todo la paniculitis lupica. Por dltimo, es
importante sefalar que el antiguo término de paniculitis histiocitica
citofagica no debe emplearse mas que como un patrén de reaccion
morfologico que puede verse en trastornos linfoproliferativos y en
otras situaciones que indican alteraciones inmunoldgicas, como el
trasplante de médula Osea, infecciones, reacciones de

hipersensibilidad o enfermedades del tejido conectivo.(18)
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G.LINFOMA EXTRANODAL CELULAS T/NK, TIPO NASAL

Es un linfoma compuesto principalmente por células NK que
expresan el antigeno CD 56; se presentan en dos formas: la forma
mucosa clasica nasal y la forma cutdnea extranasal asociado al
EBV. El linfoma de células NK, tipo nasal de presentacion cutanea
constituye un tumor muy infrecuente, de gran agresividad, con una
mortalidad de al menos el 60% de los casos. (18)

Las lesiones cutaneas varian desde noédulos eritematosos a
tumores, Ulceras, ampollas, o lesiones similares a vasculitis o
paniculitis en el tronco y extremidades, o como un tumor
destructivo de la zona centrofacial con tendencia a ulcerarse.

La afectacion visceral, medular o ganglionar en el momento inicial
es indicador de mal prondstico. (18)

Histologicamente, el tumor consiste en un infiltrado dérmico que se
extiende al tejido celular subcutaneo y que, tipicamente, adquiere
disposicion angiocéntrica, a menudo con destruccion de los vasos
afectados, de ahi el término «linfoma angiocéntrico» utilizado con
anterioridad por la clasificacion REAL de los linfomas. Las células

neoplasicas muestran un nucleo irregular, atipico, con citoplasma
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escaso y su inmunofenotipo incluye marcadores de células T,

histiocitarios.

Con la hibridacion in situ es posible demostrar la presencia de ARN
nuclear del VEB (EBER) en la mayoria de los casos. No hay
reordenamiento de los genes del TCR o cadenas pesadas de
inmunoglobulinas (IgH).

El tratamiento de primera linea es poliquimioterapia, seguido por el

transplante autélogo o heterdlogo de médula 6sea. (18)

H.LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS T, SIN OTRA

ESPECIFICACION

Este grupo heterogéneo de linfomas que incluyen todas las neoplasias
de células T que no encuadran en ninguno de los bien definidos

subtipos de linfomas/leucemias de células T.
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Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario

cutaneo

Son linfomas que se caracterizan por la proliferacion de linfocitos T
CD8+ citotdxicos, con un comportamiento agresivos y de mala
evolucion.

Los pacientes presentan lesiones papuloides, o tumores nodulares
localizados o diseminados, que muestran ulceracidon o necrosis
central, o parches y placas hiperqueratosicos; con diseminacion
visceral a pulmdn, testiculos, sistema nervioso central y mucosa
oral.

La sobrevida media es de 32 meses y el tratamiento se basa en la

guimioterapia con doxurrubicina. (18)

Linfoma de células T y/& cutaneo

Es una neoplasia que se caracteriza por proliferacién de células T
gue expresan el receptor de tipo gamma/delta (TCRd), con un
fenotipo citotoxico. Se caracteriza por la presencia de placas
diseminadas o0 nodulos ulcero necréticos, a predominio de

extremidades. Puede presentar compromiso de mucosas u otros
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sitios extra ganglionares pero el compromiso de ganglios linfaticos,
bazo y medula ésea es infrecuente.

En la mayoria de los pacientes se presenta en forma agresiva, con
una sobrevida media de 15 meses. El manejo de eleccion es la
guimioterapia sistémica, pero la mayoria de los pacientes son

resistentes. (18)

Linfoma células T de pequefio/mediano tamafio CD4+ primario

cutaneo

Son linfomas que se caracterizan por una forma clinica de
comienzo diferente a la MF clasica, se trata de dos tipos de
linfomas cutdaneos no citotoxicos, no epidermotropicos Yy
usualmente CD4+: por un lado tenemos el linfoma cutaneo CD4+
pleomorfico de células pequefias a medianas de buen prondstico y
por el otro tenemos el linfoma cutaneo primario periférico de células
pleomorficas grandes. Se presenta con tumores o placas solitarias,
de color rojo violaceo, localizados en la cara, cuello o la mitad
superior del cuerpo.

El prondstico es favorable con tasas de supervivencia a los 5 afios

de 60 a 90%. La radioterapia o cirugia en lesiones solitarias
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localizadas y PUVA+ Interferon Alfa, Ciclofosfamida, en lesiones

diseminadas.

2.4.2 LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B

Los linfomas cutaneos primarios de células B (LCPCB) forman parte
del grupo de linfomas no Hodgkin y representan un grupo heterogéneo
de neoplasias con un tropismo especial por la piel. La etiopatogenia y
el curso clinico de estos linfomas difieren de lo descrito para las
neoplasias nodales correspondientes desde el punto de vista
morfologico, y esto ha justificado la clasificacion 6rgano-especifica
propuesta por la EORTC. Sin embargo, la falta de consenso con los
criterios diagnésticos para las diferentes entidades que componen el
grupo de los LCPCB ha supuesto que su clasificacion sea un tema de
continuo debate y base de las discrepancias en la terminologia
empleada entre anatomopatélogos, hematbélogos, oncoélogos vy
dermatodlogos. A pesar del excelente prondstico que presentan la
mayoria de estos linfomas, las recidivas ocurren en un 30 a 60% de

los casos. (19)

A. Linfoma de células B de la zona marginal primario cutaneo
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El concepto de LCBZM define un subtipo de linfomas formados por
linfocitos de pequefio a mediano tamafio con morfologia variada,
de tipo centrocito (pequefias de nucleo hendido), con células B
monocitoides (pequefias de citoplasma amplio acuoso) y con cierto
grado de diferenciacion plasmacitoide (células plasmaticas y
células linfoplasmocitarias). El término de inmunocitoma define de
manera exclusiva un subgrupo morfolégico de LCBZM en el que
predomina la diferenciacion plasmacitoide. Los linfomas de la zona
marginal (tipo MALT) se han descrito con frecuencia en
localizaciones extra ganglionares o en mucosas como el estbmago,
las glandulas salivales, la tiroides, la mama, el pulmon y la traquea,
el cuello uterino, asi como en la piel y en el tejido celular
subcutaneo. Probablemente el LCBZM representa la forma mas

frecuente de LCCB primario. (20)

Esta variante de linfoma cutdneo se expresa con lesiones unicas o
multiples, localizadas, regionales o generalizadas, en forma de
papulas, placas, nédulos, o0 tumores eritematoviolaceo,
generalmente no ulcerado, localizado preferentemente en cabeza,

cuello y tronco. Se presentan entre la 52 y 62 décadas de la vida,
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con una distribucién por sexo ligeramente mayoritaria en hombres

sobre mujeres.

Los LCCB-ZM clinicamente se manifiestan como papulas, placas,
nédulos o tumores solitarios o agrupados, rodeados por un halo
eritematoso anular o difuso, aparecen principalmente durante la 6ta
década de la vida, y se localizan en extremidades y tronco.

El examen histopatolégico demuestra la presencia de infiltrados
nodulares o difusos de base amplia (bottom heavy), sin cambios
epidérmicos asociados y de citologia heterogénea. Se han
descritos tres patrones de los foliculos: CG benigno, con
colonizacion folicular por células neoplasicas y foliculos expandidos
y altamente colonizados. La poblacion T reactiva es variable,
aunque en ocasiones es prominente lo que da origen a la
nomenclatura de linfoma B rico en células T, en el cual se presenta
una poblacién mayoritaria T (>80%) acompafiando una poblacion

monoclonal B atipica que generalmente corresponde a LCCB-ZM.

(19)

La aproximacién terapéutica de los LCBZM no suele plantear
dificultades. En las lesiones cutaneas localizadas o recurrentes, la

exéresis quirargica y/o la radioterapia localizada suelen ser el
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tratamiento de eleccion y, de forma menos habitual, la
administracion intralesional de quimioterapicos (cisplatino). En
casos con una enfermedad cutanea extensa podria plantearse el
uso de monoterapia con rituximab (anticuerpo monoclonal anti-
CD20) o diversas pautas de poliquimioterapia. El curso clinico es
favorable, aunque ocasionalmente desarrollan recurrencias

cutaneas. (20)

. Linfoma del centro folicular primario cutaneo

Se consideran linfomas foliculares cutaneos aquellos linfomas de
células B que tienen un patron de crecimiento folicular y/o estan
compuestos por células del centro folicular (grandes centrocitos y
centroblastos). A este respecto, uno de los aspectos mas
criticables de la clasificacion de la EORTC es quizas una definicion
poco rigurosa de éstos. Si bien desde un punto de vista morfoldgico
los linfomas foliculares tienen un patron de crecimiento folicular, los
de origen cutaneo suelen adoptar uno de infiltracion difusa. La
expresion de BCL-2 por parte de las células neoplasicas es poco
frecuente, asi como la presencia de la translocacién t (14; 18),

caracteristica de los linfomas foliculares ganglionares. (20)
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Los LCBCF se presentan clinicamente en forma de placas o
nédulos solitarios o multiples que a menudo afectan a la regién de
la cabeza y el cuello, por lo general en personas de edad
avanzada. Suelen limitarse a la piel durante largos periodos de
tiempo, presentan un comportamiento benigno y pueden aplicarse

en ellos tratamientos locales de accion directa sobre la piel. (20)

Los LCBCF muestran un infiltrado nodular o difuso sin
epidermotropismo y con un aspecto histolégico variable. Las
células neoplasicas corresponden a células centrociticas grandes
(con nucleo denso y hendido) y centroblastos e inmunoblastos (de
nacleo grande no hendido y nucléolo prominente). Es tipico
encontrar la combinacion de zonas con caracteristicas
histopatolégicas de bajo y alto grado en lesiones de un mismo
paciente o incluso en diferentes areas de una misma lesion. Las
células neoplasicas expresan los antigenos CD19, CD20, CD22y a
menudo muestran restriccibn de cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas. La expresion de la proteina BCL-2 suele ser
negativa, y tampoco expresan los antigenos CD5, CD11c, ni CD43.
Un hallazgo caracteristico es la positividad para antigenos de

células centrofoliculares como el CD10 o el BCL-6. (20)
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La mayoria de los LCBCF suelen ser neoplasias linfoides de
comportamiento benigno, aunque presentan un patrén infiltrativo
difuso. El patron de infiltracion no necesariamente se correlaciona
con el pronéstico. Los LCBCF difusos de localizacion craneofacial o
truncal suelen seguir una evolucion indolente, aunque los que se
localizan en las extremidades inferiores parecen tener un
pronéstico menos favorable. La mayoria de los pacientes pueden
ser tratados mediante cirugia o radioterapia local, siendo el
prondstico excelente con una supervivencia a los 5 afios proxima al
100 %. Al igual que en el caso de los LCBZM existe la posibilidad
de tratamiento mediante rituximab con una respuesta clinica

variable. (20)
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C.Linfoma B de células grandes, difuso primario cutaneo de las piernas

El linfoma cutaneo primario difuso de células grandes tipo pierna
(LCPDCG-TP) representa aproximadamente el 20% de los linfomas

cutaneos primarios de células B (LCPCB). (21)

El LPCDB-TP  presenta un infiltrado celular denso
predominantemente formado por centroblastos e inmunoblastos.
De manera caracteristica las lesiones afectan a las regiones
inferiores de las piernas, aunque, como comentadbamos con
anterioridad, esporadicamente pueden aparecer lesiones con
morfologia y fenotipo similar en otras localizaciones anatomicas.
Clinicamente se caracteriza por afectar con mayor frecuencia a
pacientes mayores, sobre todo mujeres. Los pacientes con LPCDB-
TP localizado en las piernas muestran menor supervivencia que
aquéllos con LPCDB-TP ubicado en otras zonas, y la presencia de
lesiones multiples en el momento del diagnéstico es un factor mal
prondéstico significativo. Segun el grupo holandés y austriaco, en
general los pacientes con LPCDB-TP muestran una supervivencia
del 55 % a los 5 afios. Desde el punto de vista histopatolégico,

estos linfomas muestran un infiltrado difuso que a menudo alcanza
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el tejido celular subcutaneo. El infiltrado estd compuesto por una
poblacién celular de predominio centroblastica o inmunoblastica.
Las células T reactivas son relativamente escasas y a menudo
estan confinadas a las areas perivasculares. Los estudios
inmunohistoquimicos ponen de manifiesto células B neoplasicas
monotipicas slg y clg asi como positividad para los antigenos CD20

y CD79a. (22)

A diferencia de otros LCPCB el pronéstico es pobre, con una
supervivencia a los 5 afos del 41%, motivo por el que el
tratamiento es mas agresivo incluyendo la quimioterapia sistémica,
la radioterapia y, recientemente, el rituximab. No obstante, la
avanzada edad de muchos de los pacientes puede limitar las

opciones terapéuticas. (21)

D. Otros tipos de linfoma B de células grandes difuso

El término comprende raros casos de linfomas B de células grandes
gue no pueden ser incluidos en el tipo de la pierna o en el
centrofolicular. Incluyen variantes morfolégicas como: anaplasico,
plasmobléastico vistos casi exclusivamente en contextos de pacientes

con HIV u otras inmunodeficiencias, el linfoma B de células grandes
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rico en células T. Los hombres son afectados en su gran mayoria,
con una media de 58 afios. Caracterizados por la presencia de
nédulos cutaneos solitarios 0 algunas veces tumores subcutaneos

profundos, en la cabeza y cuello

Linfoma B de célula grande intravascular

Este proceso se consideraba inicialmente una proliferacion
vascular cutanea (32 %) con frecuente afectacion del sistema
nervioso central (SNC) (42 %) o, y se empleaba el término de
angioendoteliomatosis maligna. Se caracteriza por acumulaciones
de células B de gran tamafio de localizacion intravascular, que
ocasionan oclusion y dilatacion, y con extension de algunas células
malignas extravasculares. El inmunofenotipo de las células
neoplasicas es B, con expresion de inmunoglobulinas de superficie.
Excepcionalmente se han descrito casos en los que las células
neoplasicas presentan un fenotipo T. Clinicamente se caracteriza
por nédulos o placas violaceas en el tronco o en las extremidades
inferiores, que a veces simulan una paniculitis, con hemorragia,

ulceracién y necrosis acompafiados de dolor y edema progresivo
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de la extremidad afectada. No se observan adenopatias ni

visceromegalias.

Son linfomas extra ganglionares que tienen un comportamiento
agresivo y en el momento del diagnéstico suelen presentar
diseminacion extra cutanea (SNC). La clinica neuroldgica suele ser
poco especifica (demencia, alteraciones visuales o del habla)
acompafada de sintomatologia sistémica B, y otros signos y
sintomas de afectacion multiorganica. Presenta una supervivencia
inferior al 50 % a los 5 afios, y por lo general requiere tratamiento

poliquimioterapico agresivo. (20)

Plasmacitoma cutaneo

El Plasmacitoma extramedular cutaneo es una proliferacion de
células plasmaticas poco frecuente no relacionada en el momento
del diagnostico con un mieloma subyacente. Clinicamente se
caracteriza por papulas, nédulos o placas violaceas, solitarias o
multiples, de localizacion variable. Suele seguir una evolucion
indolente, siendo excepcional la diseminacién extra cutanea. Se ha

estimado una supervivencia a los 5 afios superior al 90 %, aunque
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ocasionalmente se ha descrito una evolucion a mieloma.
Histologicamente existe una infiltracion difusa dérmica de células
plasméticas maduras y ocasionalmente multinucleadas o con
macronucléolos prominentes eosinofilicos. El fenotipo de las
células plasmaticas neoplasicas suele ser CD79a+, CD38+,
CD138+, CD43+, CD19-, CD20-, CD22-, LCA-, con una
expresion monotipica de cadenas ligeras. El diagnéstico diferencial
se realiza con los LCBZM con diferenciacion plasmacitica y con
procesos reactivos. Debe demostrarse una expresion monotipica
de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. Suelen ser

tumores muy radiosensibles y de facil manejo terapéutico. (20)

2.4.3 NEOPLASIAS DE PRECURSORES HEMATOLOGICOS

A. Neoplasia hematodermica CD4+/CD56+ (linfoma blastico células

NK)(NH):

La NH es un tumor poco frecuente que se presenta en adultos,
aunque existen algunos casos descritos en nifios. Afecta
predominantemente a hombres, presenta un curso clinico

desfavorable e independientemente del tratamiento, el tiempo

63



promedio de sobrevida es de 14 meses. Inicialmente, la NH puede
caracterizarse por afeccion cutanea con presencia de nédulos Unicos
o multiples, que afectan predominantemente térax y/o extremidades.
Las lesiones nodulares suelen ser eritematosas o violaceas,
presenta descamacion fina y en algunas ocasiones pueden estar
ulceradas. En unos cuantos meses, la mayoria de los casos
evolucionan a la enfermedad extra cutanea generalizada, que se
caracteriza por la aparicion de linfadenopatias, hepato y/o
esplenomegalia e infiltracibn de médula ésea, pero cualquier 6rgano
o tejido puede finalmente encontrarse afectado. Ademas, la ausencia
de afeccidn extra cutanea y edad de presentacion menor a 40 afios,
fueron definidos como factores de buen prondstico en un estudio. En
algunos casos, se ha informado la aparicion de NH posterior a la
presencia de otros tumores hematologicos como el linfoma folicular y
la mielodisplasia de bajo grado y, en raras ocasiones, la misma NH

puede progresar a un cuadro franco de leucemia aguda mieloide. (23)

La afeccion cutdnea de la NH se caracteriza por la presencia de
células neoplasicas que infiltran toda la dermis hasta el tejido celular
subcutaneo sin afectar la capa epidérmica, formando una zona de

Grenz. La NH se caracteriza por la expresion de
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CD4+/CD56+/CD2+/-/CD7+/-/ICD45RA+ en el citoplasma de las
células tumorales. La quimioterapia sistémica resulta en remision
completa pero de corta duracion siendo las recaidas rapidas y
refractarias a mas quimioterapia con progresion de la enfermedad
casi inevitable. Estudios recientes sugieren que los pacientes deben
ser tratados con los esquemas usados en leucemias agudas. En
enfermedad cutanea limitada, la radioterapia podria ser una opcion

aunque paliativa. (23)
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CAPITULO 1l

MODELO METODOLOGICO

3.1.Disefno del estudio

Se realizara un estudio descriptivo por lo que se quiere
describir las caracteristicas clinicopatolégicas del linfoma cutaneo
primario, retroprospectivo ya que se recopilara la informacion
obtenida de historias clinicas de pacientes atendidos en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo
2010-2014, y transversal porque el estudio pertenece a un tiempo

determinado comprendido entre el periodo 2010-2012.

Se realizara una revision de la casuistica e historia clinica de los
pacientes con diagnadstico de linfoma cutaneo primario en Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2010-
2014 con el propdsito de obtener informacién estandarizada para
facilitar la tabulacion de los datos, ya que este método no
requiere capacitacion compleja .

Se realizara la ubicacion de las historias clinicas utilizando la base

del departamento de estadistica del Hospital Nacional Alberto



Sabogal Sologuren por medio de los cddigos CIE-10 con las
cuales estan registrados los diagndsticos.
Una vez seleccionados, se realizara la busqueda de manera
manual y sistematizada de las historias clinicas, revisando y
registrando minuciosamente las variables a estudio ya descritas
en la ficha de recoleccion de datos (anexo).
Luego de haber obtenido los datos, se vaciara en hojas de
calculo de SPSS version 19.
El anonimato y confidencialidad de los datos obtenidos de la
historia clinica fue debidamente asegurado de acuerdo a los
requerimientos éticos estandares, ya que se adecua a las
recomendaciones para investigacion biomédica de la

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

3.2.Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

La poblacion a investigar sera todos los pacientes con
diagnostico de linfoma cutaneo primario en Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el

periodo 2010-2014.
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3.2.2. Caracteristicas de la Muestra:

e CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los casos de linfoma cutdneo primario
diagnosticado en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren desde enero del 2010 al 2014.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

-Todos los casos de pacientes en cuyas historias
clinicas no se encuentren confirmado el diagnostico

de linfoma cutaneo.

-Todos los casos de pacientes que no se encuentren

los registros completos y/o historia clinica perdida.

- Todos los casos de linfoma cutaneo secundario.
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3.3.Definiciones y operacionalizacion de las variables

La determinacién de las variables se hizo haciendo una revision
profunda de la literatura en lo que corresponde a los
caracteristicas clinicopatoldgicas de linfoma cutaneo Primario,

por lo cual se considera los siguientes tipos de variables:
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Operacionalizacion de variables

VARIABLE Definicion Tipo Instrumento de Escala

medicién

Edad Tiempo Numeérica Ficha de | Afios
transcurri recoleccién de

v" Nifios 6-11afos.

do desde datos v" Adolescente 12—
17 afios

el v" Joven 18 — 30
afios

nacimient v" Adulto 31 - 59
afios

0 hasta el v Adulto mayor =
de 60 afios

momento

del

diagnéstic

o de la

enfermed

ad.

Sexo Caracteri | Nominal Ficha de | 1. Femenino
sticas recoleccién de | 2. Masculino
fenotipica datos
S que
distingue
n al
hombre y
a la mujer
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Diagnostic | Tipo Nominal Ficha de | 1. Linfomas cutaneos
o histoldgico recoleccion de | de Células T 'y
segln la datos subtipos.

clasificacion 2. Linfomas
de cutaneos primarios
WHO/EORT de «céluas B vy
C. subtipos
3. Neoplasias
precursoras
Hematolodgicas y
subtipos.
Tiempo de | Tiempo en | Numérica Ficha de | Afos
enfermeda | afios recoleccion de | 0-5afos
d antes del | Transcurridos datos 6-9 afios
diagnéstico | hasta la 10-14 afios
primera 15-20 afios
Consulta. >20 afios
Manifestaci | Descripcion Nominal Ficha de | Méculas, parches,
6n clinica | semioldgica recoleccién de | Papulas, placas,
cutanea al | dermatoldgic datos nédulos, tumores,
momento a basadas en Ulceras, pdrpura, u
del las otras.
diagnéstico | lesiones
elementales
En piel que
hace el
medico al
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momento del

diagnéstico.
Distribucié | Distribucién Nominal Ficha de | Cuero cabelludo
n de las | topografica recoleccion de | cara, tronco
lesiones de las datos Miembros superiores
Cutaneas lesiones Miembro inferiores
al en piel por el Abdomen.
momento médico al
del momento del
diagnéstico | diagnostico
Sintomas Es la | Nominal Ficha de Siono
asociados | presencia de recolecciéon de
al sintomas datos
momento sistémicos
del como prurito,
diagnéstico | dolor,

fiebre,

diaforesis

nocturna,

pérdida
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de peso,
descritos

Por el médico
tratante,  al

momento del

diagnostico.
Compromi | Organos Nominal Ficha de | Ganglios, bazo,
so  extra | afectados recoleccion de | higado, pulmon,
cutaneo por la datos Médula 6sea.
durante la | enfermedad
evolucién durante su
de la | evolucién,
enfermeda | tratamientoy
d. Seguimiento

en el

establecimien

to de salud.
Esquema Esquema de | Nominal Ficha de | Tratamiento sistémico
de tratamiento recolecciéon de

tratamiento

recibido.

recibido por
el paciente
en el
establecimien

to de salud.

datos

Tratamiento tdpico




3.4.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
El instrumento a utilizar para la recoleccién de datos es una
ficha de recoleccién de datos, asi como el analisis documental y

de contenido de las historias clinicas en programa estadistico.

3.5.Técnicas de procesamiento de datos
Para la recoleccion de datos se procedera a la revision de la
casuistica, posteriormente se aplicara la ficha de recoleccion
de datos de todo el universo, donde se realizara un analisis del
contenido para recoger variables descritas en los capitulos
anteriores.
La informacién obtenida serd procesada en un programa

estadistico, SPSS versién 19, con su previo analisis.
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CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

A continuacion los resultados obtenidos a partir de las historias

clinicas de los pacientes.



TABLAN1

INCIDENCIA DE LINFOMA CUTANEO PRIMARIO

Poblacion total

Voo Cismana  MODEICH
HNASS
2010 15 1,013,504 1.48
2011 17 1,056,759 1.61
2012 18 1,092,452 1.65
2013 17 1,113,598 1.52
2014 19 1,243,241 1.53
promedio 1.56

Fuente: Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

GRAFICO N 1

INCIDENCIA DE LINFOMA CUTANEO PRIMARIO
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En la tabla N 1, se encontr6 que durante el periodo de enero 2010 a
diciembre 2014 la poblacion asignada del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren fue de 1,013,504 para el afio 2010, 1,056,759 para el
2011, 1,092,452 para el afio 2012, 1,113,598 para el afio 2013, y
1,243,241 para el afio 2014; se encontraron un total de 86 casos de
linfoma cutaneo primario. Considerando los diagndsticos definitivos segun
afo, la incidencia (por 100 000 habitantes) de linfoma cutaneo primario en
el afio 2010 fue 1.48, el 2011 de 1.61, el 2012 de 1.65, el 2013 de 1.52, el

2014 de 1.53.

De acuerdo a nuestros resultados se registré un aumento de la incidencia
de 0.05 al comparar el afio 2010 con el uUltimo afio de estudio (2014),
contrariamente se hallé que para los dos ultimos afios de estudio presento
una tendencia descendente comparando con el afio 2011 y 2012,
encontrandose una incidencia media de 1.56 /100000 hab. Como se

muestra en el grafico N 1.
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TABLA N 2

DISTRIBUCION SEGUN GRUPO ETARIO Y TIPO HISTOLOGICO DE

LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA CUTANEO

PRIMARIO

Tipo Histologico segun clas. WHO/EORTC

Grupo Etario Linfomas Linfomas cutaneos | infomas
cutaneos de primarios de precursoras
hematolégicas
células Ty NK células B Total

Adolescente Recuento 1 0 0 1
12— 17 afios % 1,4% ,0% ,0% 1,2%
Joven Recuento 5 0 0 5
18 — 30 afios % 7,0% ,0% ,0% 5,8%
Adulto Recuento 24 4 0 28
3159 afios % 33,8% 26,7% ,0% 32,6%
Adulto mayor  Recuento 41 11 0 52
= 60afios % 57,7% 73,3% ,0% 60,5%
Total Recuento 71 15 0 15

% 100,0% 100,0% ,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 2, Segun la informacion obtenida se hallé que la distribucion
de pacientes de estudio por grupo etario se hall6 una mayor frecuencia en
el adulto mayor, representando el 60% del total de pacientes estudiados,
en comparaciéon con los adultos y jovenes con 32,6% y 5,8%,
respectivamente; encontrdndose ademas que en el linfoma de células T y
Nk y el linfoma cutaneo de células B primario, al adulto mayor mas
predominante entre los grupos etarios. Teniendo como rangos de edad 17
afios como la minima edad, y de 91 afios como maxima edad. Con una

media de 61.
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TABLAN 3

DISTRIBUCION SEGUN SEXO Y GRUPO ETARIO

Edad
Adulto
Adolescente  Joven Adulto mayor Total

Sexo Masculino Recuento 0 3 21 31 55
% ,0% 5,5% 38,2% 56,4% 100,0%

Femenino Recuento 1 2 7 21 31

% 3,2% 6,5% 22,6% 67,7% 100,0%

Total Recuento 1 5 28 52 86
% dentro de 1,2% 5,8% 32,6% 60,5% 100,0%

Sexo

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

En la tabla N 3, De acuerdo a la informacion obtenida se encontré que el
linfoma cutaneo primario es mas frecuente en el sexo masculino (n: 55),
en comparacion con el sexo femenino (n: 31), ademas con una proporcion
de 1.8/1, siendo casi 2 veces mas frecuente en el sexo masculino
respecto al femenino. Encontrandose mas frecuente en el grupo etario del
adulto mayor respecto a ambos sexos. Ademas de un caso en la

adolescencia de sexo femenino.
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TABLA N4

DISTRIBUCION DEL TIPO HISTOLOGICO Y EDAD

Tipo Histologico segun clas. WHO

EORTC
Linfomas
Linfomas cuténeos
cutaneos de primarios de
células Ty NK células B Total

Edad  Adolescente Recuento 1 0 1
% dentro de Edad 100,0% ,0% 100,0%
Joven Recuento 5 0 5
% dentro de Edad 100,0% ,0% 100,0%
Adulto Recuento 24 4 28
% dentro de Edad 85,7% 14,3% 100,0%
Adulto mayor Recuento 41 11 52
% dentro de Edad 78,8% 21,2% 100,0%
Total Recuento 71 15 86
% dentro de Edad 82,6% 17,4% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

En la tabla N 4, se encontré una mayor frecuencia de linfomas cutaneos
de células T y NK (n:71) , con un porcentaje de 82%, habiendo mas casos
en el grupo etario, adulto mayor y adulto; seguido de linfoma cutaneo
primario de células B con un porcentaje de 17%, no se encontré ningun

caso de neoplasias precursoras hematoldgicas.
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TABLANS

DISTRIBUCION DE LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y NK SEGUN

SEXO DE ACUERDO A LA CLASIF. WHO/ EORTC

Sexo
Masculino Femenino Total

Micosis fungoides Recuento 25 12 37
52,1%
Sindrome de Sézary Recuento 4 3 7
9,9%
Linfoma/leucemia de células t del  Recuento 9 2 11
adulto 15,5%
Enfermedades linfoproliferativas Recuento 1 1 2
cuténeas primarias cd30+ 2,8%
Linfoma extranodal células t/nk, Recuento 7 6 13
tipo nasal 18,3%
Linfoma cutaneo primario de Recuento 1 0 1
células t, sin otra especificacion 1,4%

Micosis fungoides, variantes y
subtipos Recuento 0 0 0
0%

Linfoma t subcutaneo a tipo

.paniculitis Recuento 0 0 0
0%
Total Recuento 47 24 71
100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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GRAFICO N 2

DISTRIBUCION DE LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y NK SEGUN
SEXO DE ACUERDO A LA CLASIF. WHO/ EORTC
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La tabla N 5, se encuentra que la micosis fungoide es la mas frecuente de
los diferentes tipos de linfomas cutaneos de células T y NK, con un
porcentaje de 52% del total de casos. Seguido de linfoma extranodal
células T/NK tipo nasal y linfoma/leucemia de células T del adulto con
18% y 15%, respectivamente. Ademas en el grafico N 2 se observa mayor
frecuencia del sexo masculino la mayoria de tipos de linfomas cutaneos

de células Ty NK.
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GRAFICON 3

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS
DE CELULAS B Y SUBTIPOS.

Sexo

Bl Masculing
B Femenino

Recuento

Linfoma de células  Linfoma del centro Linfoma B de otros tipos de
B de la zona folicular primaric celulas grande, linfoma B de celulas
marginal primario cutaneo difuso primario grandes difuso
cutaneo cutaneo de las

piernas

Linfomas cutaneos primarios de células B
En el grafico N 3, se encuentra mayor frecuencia de linfomas de células B
de la zona marginal primario cutdneo (n: 7) con un porcentaje de 46%,
con predominancia del sexo masculino; seguido de linfoma B de células
grande difuso primario de las piernas con un 26% no habiendo diferencia

entre sexos.
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TABLANG6

DISTRIBUCION DEL TIEMPO DE ENFERMEDAD ANTES DEL

DIAGNOSTICO

Tipo Histologico segun clas. WHO

/EORTC
Linfomas Linfomas cutaneos
cutaneos de primarios de
células Ty NK células B Total
0-5arios Recuento 61 12 73
% 85,9% 80,0% 84,9%
6-9aros Recuento 4 2 6
% 5,6% 13,3% 7,0%
10-14afios Recuento 5 1 6
% 7,0% 6,7% 7,0%
15-20afios Recuento 1 0 1
% 1,4% ,0% 1,2%
Recuento 71 15 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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GRAFICON 4

DISTRIBUCION DEL TIEMPO DE ENFERMEDAD ANTES DEL
DIAGNOSTICO

Tiempo de
enfermedad
antes del
diagndstico

W 0-5afios
H 5-9afios
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G0

Recuento

207
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Tipo Histologico segun clas. WHO EORTC

En la tabla N 6, se hall6 que la mayor frecuencia de rango de tiempo de
enfermedad del tipo de linfomas cutaneos de células T y NK esta entre los
0 a 5 afios con un porcentaje de 85%, seguido de 10 a 14 afos, ademas
se encontr6 un caso de 15 afios de tiempo de enfermedad siendo el
maximo rango de evolucién de la enfermedad. Ademas se hall6 que el
linfoma de células B también presento como mayor frecuencia de casos
en el rango de 0 a 5 afios de tiempo de enfermedad tal como se muestra

en el grafico N 4.
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TABLA N7

DISTRIBUCION DEL TIEMPO DE ENFERMEDAD EN LINFOMAS
CUTANEOS DE CELULAS T Y NK

Tiempo de enfermedad antes del diagndstico

0-5arios 6-9afios 10-14afios 15-20afios Total
Micosis fungoides Recuento 29 3 4 1 37
% 78,4% 8,1% 10,8% 2,7% 100,0%
Sindrome de Sézary  Recuento 7 0 0 0 7
% 100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Linfoma/leucemia de  Recuento 10 0 1 0 11
células t del adulto % 90,9% ,0% 9,1% ,0% 100,0%
Enfermedades Recuento 2 0 0 0 2
linfoproliferativas % 100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
cutaneas primarias
cd30+
Linfoma extranodal Recuento 13 0 0 0 13
celulas t/nk, tipo nasal o4 100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Linfoma cutaneo Recuento 0 1 0 0 1
primario de célulast, o4 ,0%  100,0% ,0% ,0% 100,0%
sin otra especificacion
Total Recuento 61 4 5 1 71
% 85,9% 5,6% 7,0% 1,4% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 7, se encontr6 que la micosis fungoide presenta mayor
frecuencia de tiempo de enfermedad entre los 0 a 5 afios (78%), seguido
de 10 a 14 afos(10,8%); en el sindrome de Sesary se encuentra que el
100% de los casos esta entre 0-5 afios asi como el linfoma extranodal tipo
nasal. Se encontré un caso de 15 afios de tiempo de enfermedad como
maximo rango perteneciendo a la micosis fungoides, y un minimo de 3
meses de tiempo de enfermedad en el linfoma cutaneo primario tipo

nasal. Con una media de 3 afios y 7 meses.

88



GRAFICONS

FRECUENCIA DEL LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B Y SUBTIPOS
SEGUN EL TIEMPO DE ENFERMEDAD
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Linfoma de células  Linfoma del centro Linfoma B de otrog tipos de
B de la zona folicular primario células grande, linfoma B de células
marginal primario cutaneo difuso primario grandes difuso
cLtaneo cutaneo de las
piernas

Linfomas cutaneos primarios de células B
El grafico N 5, se encontrd que el linfoma de células b de la zona marginal

es mas frecuente en el periodo de enfermedad entre 0 a 5 afios(n: 6),
ademas del 100% de pacientes del mismo periodo de enfermedad se
hallé en el linfoma del centrofolicular cutaneo; se encontré 2 casos entre
el periodo de enfermedad de 6 a 9 afios en el linfoma cutaneo de células
grandes tipo piernas y otros tipos. Se encontré una media de 3 afios y 3

meses, con un rango maximo de 12 afios y minimo de 1 afio.
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TABLA N 8

MANIFESTACIONES CLINICAS CUTANEA AL MOMENTO DE DIAGNOSTICO
DE LOS LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y NK

Linfomas cutaneos de células Ty NK

Linfoma/leu Enf.linfoprolifer Linfoma

cemia de ativas cutdn  extranodal LCP de células
Micosis  Sindrome célulastdel eas primarias células t/nk, t, sin otra
fungoides de Sézary adulto cd30+ tipo nasal  especificacion Total
Maculas 20 2 4 1 0 0 27
33,9% 22,2% 21,1% 20,0% ,0% ,0%  23,3%
Parches 3 0 0 0 0 0 3
5,1% ,0% 0% ,0% ,0% ,0% 2,6%
Papulas 10 1 7 2 1 0 21
16,9% 11,1% 36,8% 40,0% 4,3% ,0%  18,2%
Placas 18 6 4 1 1 1 31
30,5% 66,7% 21,1% 20,0% 4,3% 100,0%  26,7%
Nédulos 2 0 2 0 1 0 5
3,4% ,0% 10,5% ,0% 4,3% ,0% 4,3%
Tumores 6 0 2 1 12 0 21
10,2% ,0% 10,5% 20,0% 52,2% ,0%  18,1%
Ulceras 0 0 0 0 3 0 3
,0% ,0% ,0% ,0% 13% ,0% 2,5%
otras 0 0 0 0 5 0 5
,0% ,0% ,0% ,0% 21,7% ,0% 4,3%
59 9 19 5 23 1 116
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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En la tabla N 8, se hall6 que la manifestacion clinica cutanea mas
frecuente de los linfomas cutédneos de células T y NK son las placas con
una frecuencia de n: 31, con un porcentaje de 26%, siendo esta la
manifestacion clinica la mas frecuente del sindrome de Sesary (66%) y
segunda en frecuencia en la micosis fungoide, ademas se puede observar
gue las maculas son la presentacion clinica mas frecuente de la micosis
fungoide. Dentro del linfoma extranodal nasal se hall6 que los tumores
son las mas frecuentes ademas de las uUlceras como complicacion de
dichas lesiones. En los linfomas de células T del adulto se encuentran las
papulas, maculas y placas las mas frecuentes con un porcentaje de 36%,

21% y 21% respectivamente.
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TABLA N9

MANIFESTACIONES CLINICAS CUTANEAS AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE LOS LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

Linfomas cutaneos primarios de células B

Linfoma de Linfoma del Linfoma B de otros tipos

células B de la centro células grande, de linfoma B
zona marginal folicular difuso primario de células
primario primario cutaneo de las grandes
cutaneo cutaneo piernas difuso Total
Maculas Recuento 1 0 1 0 2
% 8,3% ,0% 16,7% ,0% 8,7%
Parches Recuento 1 0 0 0 1
% 8,3% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Papulas Recuento 2 0 0 0 2
% 16,7% ,0% ,0% ,0% 8,7%
Placas Recuento 1 1 1 0 3
% 8,3% 33,3% 16,7% ,0% 13%
Nodulos  Recuento 2 2 2 1 7
% 16,7% 66,7% 33,3% 50,0% 30,4%
Tumores Recuento 4 0 2 1 7
% 33,3% ,0% 33,3% 50,0% 30,4%
Ulceras Recuento 1 0 0 0 1
% 8,3% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Total Recuento 12 3 6 2 23
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 9, se encuentra que la manifestacion clinica cutanea mas
frecuente al momento del diagndstico de los linfomas cutdneos células B
son los nddulos y tumores, siendo la presentacion mas frecuente en los
linfomas B de la zona marginal y centrofolicular cutaneo. Las placas se
encontraron en 3 casos siendo de diferentes subtipos de linfomas B cada

uno.
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TABLA N 10

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CUTANEAS DE LOS LINFOMAS
CUTANEOS DE CELULAS T Y NK

Distribucion de las lesiones Cutaneas al momento del diagnéstico

Cuero Miembros Miembros
cabelludo Cara Tronco Abdomen superiores inferiores Total
Micosis fungoides 3 4 20 10 17 11 65
4,6% 6,2% 30,8% 15,4 26,2 16,9 100%
Sindrome de 4 3 3 4 6 6 26
Sézary 15,4% 11,5 11,5 15,4% 23,1% 23,1% 100%
Linfoma/leucemia 0 2 6 2 4 1 15
de células t del ,0% 13,3% 40% 13,3 26,7% 6,7%  100%
adulto
Enfermedades 0 0 2 1 1 0 2
linfoproliferativas 0% 0%  50% 25% 25% 0%  100%
cutaneas primarias
cd30+
Linfoma extranodal 0 13 0 0 0 0 13
células t/nk, tipo 0% 100% 0% ,0% ,0% 0%  100%
nasal %
Linfoma cutaneo 0 1 0 0 0 0 1
primario de células 0% 100% 0% ,0% ,0% 0%  100%
t, sin otra
especificacion
Total 7 23 31 17 28 18 122
57% 18,8% 25,4% 14% 23% 14,7% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 10, se hall6 que dentro de los linfomas cutaneos primarios
de células T y NK, el lugar anatbmico mas afectado de las lesiones
cutaneas es el térax y los miembros superiores con un porcentaje de 25%
y 23%, respectivamente. Dentro de los subtipos se encontré que la
micosis fungoide es afectado mas frecuentemente en el tronco, miembros
superiores e inferiores. Respecto al sindrome de Sesary se encontrd
mayor afectacion a nivel de miembros superiores e inferiores y cuero
cabelludo. En el linfoma de células T del adulto hubo afectacion a nivel del

tronco y extremidades.
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GRAFICON 6

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES CUTANEAS EN LINFOMAS
CUTANEOS DE CELULAS B
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Linfomas cutaneos primarios de células B

En el grafico N 6, se hall6 que las lesiones cutaneas al momento del
diagnostico de linfoma cutaneo de células B, se encuentran con
frecuencia a nivel del tronco (n: 9), lugar que se ubicé con mas frecuencia
en el linfoma cutaneo de células B de la zona marginal, encontrandose
ademas afectacion de miembros superiores e inferiores y cara en las

diferentes subtipos.
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GRAFICON 7

PRESENCIA DE SINTOMAS ASOCIADOS AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

Sintomas presentes al momento del diagnéstico

Ero
Esi

En el grafico N 7, se encuentra que el 94% se de todos los casos de
linfoma cutaneo primario y subtipos, se asocié a sintomas generales al
momento del diagndstico, mientras que en 5 casos no presentaron

sintomas al momento del diagnéstico.
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TABLAN 11

SINTOMAS ASOCIADOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LOS
LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T Y NK

Sintomas asociados al momento del diagnostico

Diaforesis Pérdida

Prurito Dolor Fiebre nocturna depeso  otras Total

Micosis 25 9 7 5 21 5 72
fungoides 34,7% 12,5% 9,7% 6,9%  29,2% 6,9%  100,0%
Sindrome de 7 0 1 0 3 1 12
Sézary 58,3% 0%  8,3% ,0% 25% 8,3%  100,0%
Linfoma/leucemi 4 2 6 2 8 3 25
a de células t del 16,0% 8%  24% 8% 32% 12%  100,0%
adulto
Enfermedades 0 2 1 1 1 1 6
linfoproliferativas 0% 33,3% 16,7% 16,7% 16,7% 16,7% 100,0%
cutaneas
primarias
cd30+
Linfoma 0 10 7 3 2 11 33
extranodal 0% 30,3% 21,2% 9,1% 6,1%  33,3% 100,0%
células t/nk, tipo
nasal
Total 36 23 22 11 35 21 148

24,3% 155% 14,8% 7,4% 23,6 14,4 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En latabla N 11, se encontr6 de manera general que el linfoma de células
T y NK presenta como sintoma general mas frecuente al momento del
diagnéstico es el prurito y la pérdida de peso con un porcentaje de 24% y
23%, respectivamente. Ademas se hall6 que dichos sintomas eran
frecuentes en la micosis fungoides y el sindrome de Sesary. La fiebre y la
sudoracion nocturna fueron frecuentes en el linfoma cutaneo de células t
del adulto. En el linfoma células t/nk nasal predomino otros sintomas

como rinorrea purulenta, epistaxis y dolor nasal.
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GRAFICON 8

SINTOMAS ASOCIADOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LOS
LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B
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cLtaneo cutaneo de las
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Linfomas cutaneos primarios de células B
En el grafico N 8, se encontré que el sintoma mas asociado al momento
del diagnéstico de linfoma de células B es la fiebre(n: 6), presentandose
predominantemente en el linfoma de células B de la zona marginal y
difuso de las piernas. Ademas se encontré diaforesis nocturna y dolor
como sintomas generales en los diferentes subtipos de linfomas de

células B. solo se present6 pérdida de peso en otros tipos de Linfoma B.
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GRAFICON9

ANALISIS DE LABORATORIO-HTLV1- ASOCIADOS AL LINFOMA
CUTANEO PRIMARIO

Infeccion por HTLV

M reactivo
B Mo reactivo

En el grafico N 9, se encontré que de todos los casos de linfoma cutaneo
primario diagnosticados que se realizaron el andlisis de laboratorio de
HTLV 1, o que ya tenian dicha infeccion antes del diagndstico, resulto que
el 87,2% resulto no reactivo, mientras que el 12,8% resulto reactivo,
encontrando ademas que el 100% de los pacientes con prueba reactiva

pertenecian al linfoma/leucemia de células T del adulto.
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GRAFICO N 10

COMPROMISO EXTRACUTANEO DURANTE LA EVOLUCION Y EL
TRATAMIENTO

Compromiso extracutaneo
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En el grafico N 10, se encontr6 que de todos los casos de linfoma cutaneo
primario hubo un 70,9% que si presentaron compromiso extra cutaneo a

otros érganos, durante la evolucién y tratamiento posterior al diagnostico.
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TABLA N 12

DISTRIBUCION DEL COMPROMISO EXTRACUTANEO DURANTE LA
EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Distribucion de las lesiones Cutaneas al momento del diagnostico

Medula
Ganglios Bazo Higado Pulmoén Osea Otras Total

Micosis fungoides 25 9 3 0 5 2 44

56,8% 20,5% 6,8% 0% 11,4% 4,5% 100%
Sindrome de Sézary 7 5 0 0 6 0 18

38,9% 27,8% 0% 0% 33,3% 0% 100%
Linfoma/leucemia de 10 6 1 1 1 1 20
células t del adulto 50% 30% 5% 5% 5% 5% 100%
Enfermedades 2 0 1 0 0 0 3
linfoproliferativas 66,7% 0%  33,3% 0% 0% ,0% 100%
cutaneas primarias
cd30+
Linfoma extranodal 4 2 0 0 0 0 6
células t/nk, tipo 66,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 100%
nasal
Linfoma cutaneo 0 0 0 0 0 0 0
primario de células t, ,0% 0% ,0% ,0% ,0% ,0% 0%
sin otra
especificacion
Total 48 22 5 1 12 3 91

52,8% 24,2% 5,5% 1% 13,2% 3,3% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 12, encontramos que el érgano extra cutaneo mas
comprometido en el linfoma cutdneo primario de células T y NK durante
su evolucién y tratamiento son los ganglios (cervicales y axilares), siendo
mas frecuentemente afectados en la micosis fungoide, linfoma de células
T del adulto y sindrome de Sesary. Ademas de ser afectado el bazo,
higado y médula 6sea con una frecuencia de 22, 5y 12, respectivamente.
Se hall6 compromiso pulmonar en 1 caso siendo del linfoma de células T
del adulto. Entre otros lugares afectados fue el SNC en 2 casos y a nivel
gastrico en 1 caso, presentandose en la micosis fungoide y linfoma de

células T del adulto.
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GRAFICON 11

DISTRIBUCION DEL COMPROMISO EXTRACUTANEO EN EL LINFOMA
CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS B
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Linfomas cutaneos primarios de células B
En el grafico N 11, se encontré que en el linfoma cutaneo de células B
primario hubo mayor afectacion extra cutaneo a nivel de los ganglios,
presentandose en el 100% de los casos en el linfoma B cutaneo de la
zona marginal, encontrandose ademas afectacién de bazo y medula 6sea;
y 2 casos de afectacion pulmonar en el linfoma de células grandes de las

piernas.
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CUTANEO PRIMARIO

TABLA N 13
TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO AL DIAGNOSTICO DEL LINFOMA

Tratamiento recibido al diagnostico

Tratamiento sistémico Tratamiento topico Total
Micosis fungoides Recuento 32 5 37
% 86,5% 13,5% 100,0%
Sindrome de Sézary Recuento 7 0 7
% 100,0% ,0% 100,0%
Linfoma/leucemia de Recuento 11 0 11
células t del adulto % 100,0% ,0% 100,0%
Enfermedades Recuento 2 0 2
linfoproliferativas cutaneas o 100,0% ,0% 100,0%
primarias cd30+
Linfoma extranodal células Recuento 13 0 13
t/nk, tipo nasal % 100,0% ,0% 100,0%
Linfoma cutaneo primario  Recuento 0 1 1
de células t, sin otra % ,0% 100,0% 100,0%
especificacion
.Cléim&r:aB cuténeo primario Recuento 15 0 0
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Recuento 80 6 86
% 93% 7% 100,0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
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En la tabla N 13, se encontr6 que dentro de los linfomas cutaneos de
células T y NK, el tratamiento mas usado fue el sistémico
(poliquimioterapia), habiendo en la micosis fungoides 32 casos que se
usaron tratamiento sistémico y 5 casos con tratamiento topico. En el
linfoma cutdneo primario de células T sin especificacion se encontré 1
caso de tratamiento topico. También se hallé que el 100% de los casos de

linfomas cutaneo primario de células B se dieron tratamiento sistémico.
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4.2 DISCUSION DE RESULTADOS

El Linfoma cutaneo primario tiene un comportamiento clinico y
pronostico diferente de los linfomas sistémicos, los cuales pueden
involucrar la piel secundariamente y por tanto requerir tipos
diferentes de tratamiento, constituyen el segundo grupo mas
frecuente de LNH extranodal después del linfoma gastrointestinal,
representando algo mas del 2% de los LNH, y su incidencia anual a

nivel mundial es de 0,5 a 1 por 100.000 habitantes/afo.

El presente estudio realizado para “Determinar las caracteristicas
Clinicopatologicas e incidencia del linfoma cutaneo primario”, en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo
enero 2010 a diciembre 2014, en donde se encontro un total de 86

casos de linfoma cutaneo primario.

En la tabla N 1, se encontré un aumento de la incidencia de 0.05 al
comparar el afio 2010 con el dltimo afio de estudio (2014),
contrariamente se hall6 que para los dos dltimos afios de estudio
presento una tendencia descendente comparando con el afio 2011
y 2012. Un estudio realizado por Porcia T. y col. en EE.UU. se

encontré que en los ultimos 25 afios, hay un aumento de 0,5/ 1 00
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000 personas/afio a 1,43 en 2001-2003 y 2001 -2005 de 1,27. La
Sociedad Argentina de Dermatologia, Comisién sobre consenso de
linfoma cutaneo primario nos muestra una incidencia anual
estimada de 1 por 100.000 habitantes. Lo que concuerda con los
resultados de nuestro estudio ademas de haber un aumento de la
incidencia anual en comparacion con el afio 2010 y 2014. Esto
podria deberse a un aumento de casos diagnosticados en estadios
mas precoces y con mejor resolucion diagnostica ademas de

factores externos causales poco estudiados de esta patologia.

En relacién a lo encontrado en la tabla N 2 respecto al grupo etario,
el adulto mayor, representa el 60%, siendo el mas frecuente
respecto a ambos sexos, con rangos de edad minima de 17 afios y
de 91 afios como maxima. Este resultado coincide con lo
mencionado en la literatura ya que los linfomas cutaneos en
general, aunque pueden presentarse en un amplio rango de
edades, suelen ser raros en nifios, adolescentes y joévenes, y son
por demas un grupo de adultos y aun mas frecuente de adultos
mayores. Esto podria guardar relacion muchas veces con la

fisiopatologia de la enfermedad, ya que para que se desarrolle
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requiere una serie de sucesos patoldégicos que se producen

generalmente a lo largo de afios.

El sexo que se presenta con mayor frecuencia en los pacientes con
linfoma cutaneo primario, segun la literatura, son los varones.
Concordando con nuestros resultados en la tabla N 3, donde el
linfoma cutaneo primario es mas frecuente en el sexo masculino de
la poblacién con dicho diagnédstico, siendo aproximadamente 2
veces mas frecuente respecto al femenino. Coincidiendo con lo
hallado por Abeldafio A. y cols, y Porcia T. y col. siendo este el
primer estudio latinoamericano, por lo que podemos inferir que

concuerda con la poblacion nacional.

De acuerdo al tipo histopatologico del linfoma cutaneo primario
segun la clasificacion de WHO/EORTC del 2005, en la tabla N 4 se
encontré una mayor frecuencia de linfomas cutaneos de células Ty
NK con un 82%, siendo el resto de casos linfomas cutaneo de
células B con un 17%, no se encontré ningun caso de neoplasias
precursoras hematoldgicas. Hallazgo similar al estudio de Carolina

Cortes y col. donde se encontraron que de los 159 pacientes
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estudiados, 137 fueron diagnosticados como linfomas T y 22 como

linfomas B.

En la tabla N 5, se encontr6 que el subtipo mas frecuente del
linfoma cutaneo primario de células T y NK es la micosis fungoides
con 52%, ademas de ser el mas frecuente de todos los linfomas
cutaneos primarios, seguido de linfoma extranodal de células T/NK
tipo nasal y linfoma/leucemia de células T del adulto en segundo y
tercer lugar, respectivamente. Siendo el sindrome de Sesary una
de las patologias mas raras. Lo que concuerda con estudios
internacionales como la de Xavier Rueda y col., donde del total de
pacientes se hallé6 que 102 historias presentaban diagnostico de
MF, que corresponden al 64% de todos los linfomas cutaneos y al
73% de los linfomas cutaneos T. En otro estudio realizado por
Brady Bletran y col. Encontraron que el tipo histolégico mas
frecuente fue la micosis fungoide con 30 casos, en segundo lugar
se ubica el linfoma /leucemia T del adulto (ATLL) con 13 casos.
También se describen casos de linfomas T periféricos no
especificados, linfoma T paniculitico y linfoma T/NK extra
ganglionar tipo nasal. Sin embargo, a diferencia de este ultimo

estudio, en tercer lugar se encontr6 el linfoma/leucemia de células
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T del adulto por lo que podemos inferir que nuestro resultado
podria deberse a la presencia en forma endémica de HTLV-1 en

algunos lugares de nuestro pais.

En el caso de los linfomas de células B y subtipos, en el grafico N
3, se encontro mayor frecuencia en linfomas B de la zona marginal
primario cutaneo con un 46%; seguido de linfoma B de células
grande difuso primario de las piernas con un 26%, y de linfoma B
de centrofolicular en tercer lugar. En el estudio realizado por Brady
Bletran y col. con respecto a los LCCB, se encontré que el mas
frecuente es el linfoma de células grandes B difuso, ademas
contrastando con los datos epidemiologicos mundial que ubica al
LCCB centrofolicular mas prevalente; sin embargo estos resultados
no coinciden con lo hallado en nuestro estudio, siendo estas

entidades poco frecuentes en nuestra poblacion.

En la distribucién segun el tiempo de enfermedad de linfomas
cutaneos primarios(LCP), en la tabla N 6 y 7, se encontré que el
linfoma cutdneo de células T y Nk esta entre el periodo de 0 a 5
afios como la mas frecuente segun el tiempo de enfermedad,

dentro de este grupo de linfomas, se encontré6 que la micosis
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fungoide(MF) es més frecuente también entre los 0 a 5 afios (78%),
con una media de 3 afios y 7meses, como maximo 15 afos; en el
sindrome de Sesary todos los casos estan entre 0 a 5 afos, asi
como el linfoma extranodal tipo nasal, encontrando en este Ultimo
subtipo el minimo tiempo de enfermedad de 3 meses. En un
estudio realizado por Carolina Cortés C., se encontro que el tiempo
de evolucion de los sintomas antes del diagnostico fue entre 1 a 6
afios en la mayoria de pacientes, en el sindrome de Sesary
presentaron una evolucion de los sintomas de mas de 10 afios

antes del diagnastico.

En el Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal presentaron
un tiempo de evolucidon de la enfermedad antes del diagndstico
menor a 3 afios, como también en el linfoma cutaneo de células B.
Comparando con nuestros resultados, coinciden en la mayoria con
los estudios mencionados en cuanto al tiempo de enfermedad, sin
embargo hay una diferencia en el sindrome de Sesary encontrando
en nuestro estudio un menor tiempo de enfermedad que podria
deberse a la agresividad de la enfermedad y a la menor

supervivencia que hay con esta patologia.
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Definitivamente en el diagndstico de los linfomas cutdneos
primarios resulta fundamental establecer una correlacion entre la
clinica y la histopatologia. Las manifestaciones clinicas pueden
permitir establecer la diferenciacion entre procesos con una imagen
histopatologica similar. En la tabla N 8, se encontr6 que la
manifestacion clinica cutanea mas frecuente de los linfomas
cutaneos de células T y NK son las placas (26%), siendo esta la
manifestacion clinica mas frecuente del sindrome de Sesary y
segunda en frecuencia en la micosis fungoide, siendo las maculas
la presentacion clinica mas frecuente de la micosis fungoides.
Dentro del linfoma extranodal nasal se hallé6 que los tumores son
las mas frecuentes ademas de las Ulceras como complicacion de
dichas lesiones. En los linfomas de células T del adulto se
encuentran las papulas, maculas y placas, siendo también estas
las lesiones mas frecuentes en los LCP en general. En el estudio
realizado por Carolina Cortés C. y col., nos muestra que las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron los parches y las
placas en caso de la micosis fungoides. En el sindrome de Sesary
fueron las placas y papulas confluyentes como eritrodermia,
ademas que el LCP tipo nasal tienen una presentacion clinica de

tumores centro faciales; hecho que concuerda con lo encontrado
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en nuestro estudio. En la tabla N 9, se encontr6 que la
manifestacion clinica cutdnea mas frecuente de los linfomas
cutaneos células B son los nédulos y los tumores; ademas de
placas en algunos casos. Segun Elaine S. Jaffe y col., en su
estudio menciona que el linfoma cutdneo B se expresa con
lesiones Unicas o multiples, en forma de papulas, placas, nodulos,
0 tumores eritemato-violaceo, generalmente no ulcerado. En
nuestro estudio se describe la presentacion clinica como nodulos,
tumores y placas, contrastando con lo mencionado en el estudio

anterior, se observa resultados similares.

De acuerdo a la distribucion de las lesiones cutaneas, en la tabla N
10 se hall6 que dentro de los linfomas cutaneos primarios de
células T y NK, el lugar mas afectado de las lesiones cutaneas es
el térax, miembros superiores y cara. En la micosis fungoide es
afectado mas frecuentemente en el tronco, miembros superiores e
inferiores. Respecto al sindrome de Sesary hubo mayor afectacion
a nivel de miembros superiores, inferiores y cuero cabelludo. En el
linfoma de células T del adulto hubo afectacion a nivel del tronco y
extremidades. En el grafico N 6, dentro del linfoma cutdneo de

células B se hall6 que las lesiones cutdneas se encuentran con
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frecuencia a nivel del tronco, la region cervical y miembros
superiores en los diferentes subtipos. Segun Adriana Benedetti, en
el caso de la MF, describe que se localizan con frecuencia en areas
no fotoexpuestas (tronco y raiz de miembros, gluteos, la parte
proximal de los muslos, la cara interna de los brazos). Asi como
también mencionan que los linfomas T y NK estan ubicados en el
tronco y extremidades principalmente. Esto se podria deberse a
que la luz solar no juega un papel causal para el desarrollo de
lesiones dérmicas en la micosis fungoide. En el sindrome de
Sesary se presenta con lesiones dérmicas generalizadas que se
podria deber a su forma mas agresiva e infiltracion dérmica

generalizada.

En cuanto a los sintomas asociados al momento del diagnéstico,
en la tabla N 11, se encontré que el linfoma de células T y NK
presenta como sintoma general mas frecuente, el prurito y la
pérdida de peso con un porcentaje de 24% y 23%,
respectivamente; en la micosis fungoides y el sindrome de Sesary
se encontré que el prurito era el sintoma predominante. En el
linfoma de células T del adulto se hall6 que la pérdida de peso era

el sintoma mas frecuente. La fiebre y el dolor fueron sintomas poco
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frecuente. En cuanto a los linfomas de células B, el grafico N 8 se
hallé que la fiebre representd la mas frecuente, seguido de la
diaforesis nocturna y dolor como sintomas generales en los

diferentes subtipos de linfomas de células B.

En estudio realizado por Carolina Cortés C. y col. muestran que el
principal sintoma asociado fue el prurito, en caso de la micosis
fungoides (MF) y el sindrome de Sesary. Ademas se reporta
sintomatologia asociada como fiebre y pérdida de peso en linfomas
de células T y NK y LCP de células B. hallazgos similares a lo

encontrado en nuestro estudio.

En el grafico N°9, se encontré que de todos los casos de linfoma
cutaneo primario diagnosticados que se realizaron el analisis de
laboratorio de HTLV 1, o que ya tenian dicha infeccion antes del
diagnostico, resulto que el 100% de los pacientes con prueba
reactiva pertenecian al linfoma/leucemia de células T del adulto. Se
sabe que la infeccién por el retrovirus HTLV-1 esta asociada con el
linfoma/leucemia de células T del adulto (LLCTA), y que se
presenta de manera endémica en areas con alta prevalencia de

HTLV-1 como Japén, Sudamérica, islas del Caribe y Africa central.
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Razén por la que en nuestro pais se encuentran algunos lugares

endémicos.

Se sabe que el término de “linfomas cutaneos primarios” se refiere
a que las primeras manifestaciones son cutaneas, no pudiéndose
objetivar afectacion extra cutanea en el momento del diagnostico.

Respecto al presente estudio encontramos, en la tabla N 12, que el
organo extra cutaneo mas comprometido son los ganglios ubicados
mayormente en la region cervical y axilar, afectados en su mayoria
en la MF, linfoma de células t del adulto y sindrome de Sesary,
ademas de ser afectado el bazo, higado, medula 6sea, el SNC y
gastrointestinal. En el linfoma cutaneo de células B primario, en el
grafico N 11, se hall6 también mayor afectacion extra cutanea a
nivel de los ganglios, ademas de afectacion en bazo y medula
0sea. Como se menciona en el estudio realizado por Carolina
Cortés y col.,, donde se encuentra compromiso ganglionar
confirmado histologicamente y de medula ésea, en los 5 primeros
afios de seguimiento, en la micosis fungoides, en el sindrome de
Sesary. En el linfoma cutaneo células B, presento compromiso
ganglionar confirmado histopatolégicamente, en medula ésea y del

sistema nervioso central (SNC). Que podria deberse a que se
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diagnostican en estadios mas avanzados o debido a las

recurrencias durante la evolucion de la enfermedad.

En la tabla N 13, se encontrd que dentro de los linfomas cutaneos
primarios, el tratamiento mas usado fue el sistémico
(poliquimioterapia), ademas se hall6 que el 100% de los casos de
linfomas cutaneo primario de células B se dio tratamiento sistémico.
Siendo la mayoria de pacientes diagnosticados en estadios
avanzados. En un estudio clinico aleatorizado por Macaya Pacual
A., que comparaba pacientes con micosis fungoide en distintos
estadios, la eficacia de la irradiacion cutanea total con electrones
combinada con poliquimioterapia frente al tratamiento conservador
topico en la cual no se observaron diferencias significativas con
respecto a las supervivencias globales o al tiempo libre de
enfermedad. Practicamente los resultados del tratamiento recibido

se basan en el estadio en que se diagnosticaron.
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CONCLUSIONES

1. La incidencia del linfoma cutaneo primario a aumentado en un

minimo porcentaje, aun asi es relevante para nuestro estudio.

2. El linfoma cutaneo es mas frecuente en el sexo masculino, el
adulto mayor es mas frecuente respecto a los grupos etarios,
segun el tiempo de enfermedad, el LCP esta entre el periodo de 0
a 5 afios, encabezado por la micosis fungoide (MF), sindrome de
Sesary (SS), asi como en el linfoma cutaneo de células B. La
manifestacion clinica cutanea mas frecuente de los LCP de células
T y NK son las placas y maculas, los sintomas concomitantes al
momento del diagnostico fueron el prurito y la pérdida de peso,
siendo frecuentes en la MF y SS. En los LCP de células T y NK, los
lugares mas afectados de las lesiones cutaneas son el torax y
miembros superiores. Ademas, la totalidad de los pacientes con
prueba reactiva a HTLV -1 pertenecian al linfoma/leucemia de
células t del adulto. En el compromiso extra cutaneo, son los

ganglios y el bazo.



3. El tipo histologico del linfoma cutaneo primario de mayor frecuencia
es el linfoma cutdneo de células T y NK, seguido de linfoma de
células B cutdneo primario. La micosis fungoide se encontrd en la
mayoria de pacientes, seguido de linfoma extranodal células T/NK

tipo nasal y linfoma/leucer dlulas T del adulto.
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RECOMENDACIONES

1. A partir de mi estudio recomiendo realizar un mejor llenado
de historias clinicas para posibilitar un estudio 6ptimo para el

linfoma cutaneo primario.

2. Se recomienda realizar programas preventivos y charlas

acerca de linfomas cutaneas.
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ANEXOS



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PERFIL DEL PACIENTE

INICIALES DEL PACIENTE:

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

SEXO: (M) (F)

EDAD

Niflos 6- 11afios. ()

Adolescente 12 — 17 afos.......cccccvvvneeeee ()
Joven 18 — 30 afi0S...ccevvecveeeeecreeeeeeeeee, ()
Adulto 31 —59 af0S.....ccceevereervrerrreenenn. ()
Adulto mayor > de 60 afios................... ()

Tipo histolégico segun la clasificacion de WHO/EORTC.

1. linfomas cutaneos de Células T y subtipos....... ( )
( )Micosis fungoides
( )micosis fungoides, variantes y subtipos
( )sindrome de Sézary
( )linfoma/leucemia de células t del adulto

( )enfermedades linfoproliferativas cutaneas primarias cd30+

( )linfoma t subcutaneo a tipo paniculitis
( )linfoma extranodal células t/nk, tipo nasal

( )linfoma cutdneo primario de células t, sin otra especificaciéon

2. Linfomas cutaneos primarios de células B y subtipos..........

( )Linfoma de células B de la zona marginal primario cutaneo

( )Linfoma del centro folicular primario cutaneo

( )Linfoma B de células grande, difuso primario cutaneo de las piernas

( )otros tipos de linfoma B de células grandes difuso
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3. Neoplasias de precursoras Hematolégicas y subtipos............. ()
( )Neoplasia hematodermica CD4+/CD56+(Linfoma blastico de
células NK)

Tiempo de enfermedad antes del diagndstico.

Afos

0-5a10S...ccceeerenreereennennnes ( )

6-9 af0S....ceeerueerrerrrerenns ( )

10-14 aN0S...ccceereveveernenens ( )

15-20 aN0S..cccrvererenrernrenns ( )

>20 af0S....ceerverereneerennees ( )
ESPECITICAN...ccuueieeiceeeecreneerreresereesseesesseneesenanesessnnesssssasesnnsesennnesessesanssnsansnnsananns

Manifestacion clinica cutanea al momento del diagndstico:
Maculas.....cccoeeeevevveveennn( )
Parches.....cccoecvevevvveeeen ()
Papulas.....ccceeeeevevnnen ()

Placas....c.ccoceeveeveeeevnenn ()
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Ulceras......oumeveeienecenenne ()
PUrPUra....ccceeeveeecere e ()
Otras...ccoevcceece e ()
ESPECIHTICAN..c.ueei ettt s e e e eae s

Cuero cabelludo.......cccccvrveeeeeneenee. ()
(6] - U URTRTRo ()
TrONCO..vi ettt ()
ADBAOMEN......viteeeerece e ()
Miembros superiores.........ccc.ueun..... ()
Miembro inferiores.........cocovvervneee. ()
ESPECITICAT . ettt et st et ete s e e e beee e e sebaeaae saraeraen ereens

Sintomas y analisis de laboratorio asociados al momento del diagnéstico:

NO ()

SI ()
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Prurito...ccccvee e ()
DOIOr i ()
Fiebre . e ()
Diaforesis nocturna........c.cuu...... ()
Pérdida de peso......cccecveuveeennene. ()
OtraS..eemeereeeceeceeeeeereieeee e e e eveeaens ()
Anadlisis de laboratorio
HTLV:
Reactivo ()
No reactivo ()
Se desconoce ()
ESPECITICAN .. ittt et et et eae et e e
Compromiso extra cutaneo
NO (
Sl (
GaNnglios......oceeveeeevercreenens ()
2 F 740 J ()
Higado....ooeveveiereireirece e ()
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Médula dsea.......ccocevvevereenrenene ()
Otras...coeeeeeeee e ()
ESPECIHTICAN .. ettt e et e e

Esquema de tratamiento recibido.

Tratamiento sistémico.......cccceeevevveevenene. ()
Tratamiento tOPICO......cccvvvveeieeerecrreeeen, ()
ESPECITICAN....cueeeeeeceereceierrreerrr e seseessseneesenane sensnnesssnnesssnns senans sessesanssnsessnnnanenns
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