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PROLOGO

Este nuevo consenso intenta actualizar los avances en el conocimiento de los linfomas cutdneos primarios en
los dltimos 10 afios. Hemos considerado para su clasificacién la propuesta por WHO-EORTC, pero adjuntamos
en las misceldneas algunas entidades reconocidas en la dltima clasificacién de la WHO 2016.

Cada entidad fue revisada por un grupo de expertos y puesta al dia respecto de la correlacién clinico-bioldgica
de los diferentes tipos de linfomas cutdneos primarios, asi como de los avances moleculares y las modalidades
terapéuticas.

Hemos anexado un apartado sobre radioterapia y una descripcién mds exhaustiva de los principios terapéuti-
cos mencionados en cada uno de los temas para mayor informacién del profesional en el momento de consultar
esta gufa ante un caso por resolver.

Agradecemos el esfuerzo de todos los colegas que han colaborado en este manuscrito y esperamos que sea de
utilidad para la comunidad dermatolégica y médica en general.

A su vez, como miembros del Grupo Argentino de Linfomas Cutdneos, invitamos a todos los profesionales de
la Argentina a participar del registro de linfomas cutdneos, poniéndose en contacto con la SAD para transmitirnos
vuestro interés o ingresando a www.linfomacutaneo.org.ar

Dra. Alejandra Abeldaio
Dra. Paula Andrea Enz
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1. INTRODUCCION

Los linfomas cutdneos primarios (LCP) son un grupo
variado de entidades con prondstico y caracteristicas epi-
demiolégicas, clinicas, histolégicas y moleculares distintas.
Representan el segundo grupo en frecuencia de linfomas
extranodales, siendo aproximadamente el 3,9% de los lin-
fomas no Hodgkin. Tienen en comun el tropismo especi-
fico de los linfocitos neopldsicos por el tejido cutdneo. La
correcta clasificacién de este grupo de entidades es esencial
para su adecuado y correcto diagndstico y manejo.

Este grupo heterogéneo de entidades estd compues-
to por neoplasias de células B y de células T. A diferen-
cia de lo que sucede con los linfomas sistémicos, las
neoplasias de células T son las mds frecuentes. Si bien
la forma mds comun es la micosis fungoide (MF), sue-
len ser enfermedades raras, con muy baja incidencia.

2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de LCP en la Argentina se descono-
ce. En Europa es de 0-4/100.000/afio y, de acuerdo
con la base de datos SEER del Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos, es de aproximadamente
7,7 por millén de habitantes para todos los linfomas
cutdneos y de 4 por millén para la ME

En el caso de los linfomas cutdneos de células B, la inci-
dencia anual se ha estabilizado en los dltimos afios y alcanza
3,9 casos por millén de habitantes, segin el mismo registro.

A nivel mundial, la incidencia estimada de linfomas
no Hodgkin, estandarizada por edad y sexo, fue de 5 por
100.000 (Globocan, 2012). Dado que el 25-40% de
todos los linfomas no Hodgkin corresponden a formas
extranodales (1,25 a 2 por 100.000 casos incidentes) y
que la piel es la segunda localizacién con un 30%, se
puede inferir una incidencia aproximada de LCP de 0,4
2 0,6 por 100.000, lo que da como resultado alrededor
de 28.930 a 46.289 nuevos casos de LCP por afio, con
un incremento sostenido en las tltimas décadas.

En la Argentina, en 2012, la incidencia estimada de
linfoma no Hodgkin fue de 6 por 100.000 (Globocan,
2012). Utilizando la misma fuente y aplicando las mis-
mas frecuencias para las formas cutdneas extranodales,
puede inferirse un rango aproximado de incidencia de
LCP de 0,5 a 0,8 por 100.000, es decir, alrededor de
228 a 365 casos nuevos por ano.

Los datos recolectados en forma retrospectiva y pros-
pectivaentre 2010y 2016 en la Red de Linfomas Cutdneos
Primarios (www.redlinfomacutaneo.org.ar) muestran un
total de 416 casos, de los cuales 387 (93%) correspondie-
ron a linfomas cutdneos de células T (CTCL, por su sigla
en inglés), y 28 (6,7%), a linfomas cutdneos de células B.
La frecuencia relativa de las diferentes variantes se muestra
en la Tabla 1. El trabajo original inclufa un caso de neo-
plasia hematodérmica CD4, CD56", que actualmente no
corresponde a una variante primaria.

Todos los LCP, Radio [Media de edad al
n (%) M:F inicio (rango)

- Micosis fungoide 294 (70,5) 129 152 1,2 57 (0-90)
- MFfoliculotropa 20 (4,8) 5 15 3 58,5 (25-81)
- Reticulosis pagetoide 1(0,2) 1 0 - -
- Cutis laxa granulomatosa 1(0,2) 1 0 - -
- Sindrome de Sézary 13 (3,1) 3 9 3 67 (51-78)
- Linfoma/leucemia de células T del adulto 2(0,5) 1 1 - -
- Linfoma anaplasico de células grandes (D30 cutaneo primario 15 (3,6) 3 12 4 60 (9-83)
- Papulosis linfomatoide 15(3,6) 4 9 23 48 (3-77)
- Linfoma cutdneo de células T subcutaneo (simil paniculitis) 5(1,2) 2 3 - -
- Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal 7(1,7) 2 5 - -
- Linfoma T periférico cutdneo primario no especificado 8(1,9) 3 5 1,7 48,5 (7-84)
- Linfoma cutdneo T epidermotropo agresivo CD8"(provisional) 5(1,2) 0 5 - -
- Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de células T pequenas y

medianas pleomorficas (D4* U] 0 ! i i

w6y

- Linfoma cutdneo primario de células B de la zona marginal 9(2,2) 8 1 0,1 60 (38-75)
- Linfoma cutdneo primario de células B centrofolicular 12(2,9) 4 8 2 58 (31-79)
- Linfoma cutaneo primario de células B difuso, de células grandes tipopierna 2 (0,5) 1 1 - -
- Linfoma cutaneo primario de células B difuso, de células grandes tipo otros 5(1,2) 2 - - -
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La MF fue la variante mds frecuente (7 = 316; 75,7%),
seguida de los trastornos linfoproliferativos CD30* (7 =
30; 7,2%) y del sindrome de Sézary (1 = 13; 3,1%).

Con respecto a los linfomas cutdneos de células B,
el linfoma B cutdneo primario centrofolicular fue el
mds frecuente (2,9%).

3. CLASIFICACION

La historia de la clasificacién de los linfomas cutd-
neos ha estado ligada a la de los linfomas sistémicos,
hasta que el Consorcio WHO/EORTC los clasificé en
2005 separandolos del resto de las entidades. Esta se-
paracién fue muy importante para definir las entidades
cutdneas, dado que la mayorfa de ellas tienen un cur-
so menos agresivo y requieren tratamientos de menor
complejidad, muchas veces dirigidos especificamente
a la piel. Se consiguid, asi, disenar guias diagnésticas y
terapéuticas basadas en el prondstico especifico de cada
entidad y caracterizar las de aparicién menos frecuente.

En la clasificacién general de linfomas de la WHO
de 2016 todavia persisten 30 entidades clasificadas
como provisionales.

Linfomas cutdneos primarios de células T:
*  Micosis fungoide.
*  Variantes o subtipos de ME
V" MF foliculotropa.
v Reticulosis pagetoide.
v Cutis laxa granulomatosa.
*  Sindrome de Sézary (SS).
e Trastornos linfoproliferativos CD30* cutdneos
primarios.
v Linfoma anapldsico de células grandes CD30* cu-
tdneo primario (PCALCL, por su sigla en inglés).
v Papulosis linfomatoide (LyP, por su sigla en inglés).
* Linfoma cutdneo de células T subcutdneo simil
paniculitis.
* Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal.
e Linfomas T periféricos cutdneos primarios no es-
pecificados.
v" Linfoma T epidermotropo agresivo CD8" (pro-
visional).
v" Linfoma T gamma delta.
v Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de
células pequefias/medianas CD4" (provisional).
v" Linfoma cutdneo primario de células T CD8*
acral.
e Linfoma/leucemia de células T del adulto.

Linfomas cutdneos primarios de células B:
* Linfoma cutdneo primario de células B de la zona
marginal.

* Linfoma cutdneo primario de células B centrofo-
licular.

* Linfoma cutdneo primario de células B difuso, de
células grandes tipo pierna.

e Linfoma cutdneo primario de células B difuso de
células grandes, otros.
v" Linfoma cutdneo de células B de células gran-

des intravascular.

4. LINFOMAS CUTANEOS
PRIMARIOS DE CELULAS T

4.a. Generalidades

Los linfomas cutdneos de células T representan un
65% de los linfomas cutdneos. La mayoria de ellos corres-
ponden a linfomas de bajo grado con buen prondstico.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy varia-
das y dependen del tipo de linfoma y de su estadio. En
algunos casos, la historia de la enfermedad es larga (5 a
20 afios) y puede confundirse con otras enfermedades
inflamatorias, como el eccema o la psoriasis. Por este
motivo, los pacientes requieren un seguimiento cerca-
no y la repeticién de los estudios histolégicos a lo largo
de la evolucién de la enfermedad.

4.b. Diagnostico
El diagndstico se realiza en funcién de la clinica, la

histopatologfa, la inmunohistoquimica y el examen de

reordenamiento del gen del receptor del linfocito T (LT),
en general por PCR. En todos los casos es fundamental
la correlacién clinico-histoldgica, dado que en muchos
pacientes los diagnésticos son complejos y las biopsias se
evaltian en el contexto clinico. Siempre es necesaria la rea-
lizacién de biopsias de piel para establecer el diagnéstico.

Las condiciones de recepcion de la biopsia cutdnea
para el estudio de un linfoma son:

*  Pactar previamente con el especialista las condicio-
nes de recepcion del material.

* Acompanar la biopsia con una detallada historia
clinica que incluya antecedentes (medicamentos,
trasplante, etc.), tipo de lesién, tamafio, localiza-
cién y tiempo de evolucidn.

* La muestra del punch debe ser preferentemente de
6 mm de didmetro, o biopsia incisional.

* La fijacién ideal para una buena inmunomarcacién
debe hacerse con formol buffer al 10%.

En el caso de la ME por lo general se puede rea-
lizar el diagndstico con la tincién de hematoxilina y
eosina. En casos mds complejos de esta enfermedad
o en el resto de los linfomas cutdneos de células T, es
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necesario proseguir el estudio con la realizacién de
inmunohistoquimica.

En algunos casos, serd necesario realizar el estudio del
reordenamiento del gen del receptor de LT por PCR. Este
estudio mostrard la presencia de una poblacién clonal,
aunque no hace el diagnéstico especifico de linfoma, pues
puede estar presente en otras patologfas inflamatorias be-
nignas. En la ME suele ser positivo en los estadios mds
avanzados y, en menor medida, en los primeros estadios.
Esto se debe a que es dificil determinar la clonalidad si
no se encuentra un importante nimero de linfocitos en
la piel. En caso de que exista compromiso de los ganglios
o la sangre, la correlacién del reordenamiento entre estos
érganos y la piel es de gran utilidad diagnéstica.

Otra forma de determinar el inmunofenotipo es el
andlisis por citometria de flujo, que es mds eficaz en las
muestras de sangre periférica y de médula ésea que en
las biopsias de piel, las cuales casi siempre son peque-
fias y no puramente linfoides.

4.c. Micosis fungoide
4.c.1. Introduccién

Es la variante mds frecuente de los linfomas cutd-
neos de células T. La incidencia media aproximada de los
CTCL es de 0,36-0,64/100.000 habitantes, de los cuales,
segun los datos mundiales, la MF representa el 44-62%.

De los 416 LCP registrados por la Red de Linfo-
mas Cutdneos, la MF y sus variantes representaron el
75,7% del total. La edad de presentacién varia en un
rango de 0 a 90 anos, con una media de edad de 57
afios y predominio en los varones.

Se manifiesta en la piel durante afios o décadas; en
las fases avanzadas puede comprometer los ganglios
linfiticos y los érganos internos y llevar, incluso, a la
muerte. Muchos de los pacientes fallecen por la edad
avanzada y por enfermedades intercurrentes no relacio-
nadas con esta patologfa.

El pronéstico estd determinado por la edad y el es-
tadio clinico. Los pacientes con estadios tempranos T'1
tienen una expectativa de vida similar a la de la pobla-
cién de control. Ciertos factores intervienen en el pro-
néstico, como la transformacién en células grandes,
los niveles elevados de lactato-deshidrogenasa (LDH),
el grosor de las placas y la MF foliculotrépica.

4.c.2. Etiologia

La etiologfa se desconoce. Se han implicado facto-
res genéticos o virales (virus del herpes simple, virus de
Epstein-Barr); estimulacién antigénica crénica y per-
sistente; y posible relacién con exposicién ambiental u
ocupacional a productos quimicos, metales, herbicidas
y pesticidas, entre otros.

04

4.c.3. Clinica

Clinicamente la MF se divide en fase macular, en
placas y tumoral, aunque es posible que los pacientes
presenten simultdneamente mds de un tipo de lesién.

a. Fase macular: maculas redondeadas u ovales, eri-
tematosas o eritematoescamosas, de contornos bien
definidos. Rara vez sus limites son difusos. Se ubican
en el tronco y la raiz de los miembros, y el prurito es
variable. Menos a menudo son mdculas roseoliformes,
psoriasiformes o erupciones papulosas o vesiculosas.
Esta fase dura afios o aun décadas. Suelen asentar en
zonas no expuestas al sol, mds cominmente en 4reas
bajas del tronco y la cadera.

b. Fase en placas: infiltracién de la piel sana (de novo)
o de lesiones previas. Se presentan como lesiones sobree-
levadas y escamosas bien delimitadas, de color rojo oscuro
o violdceo, con un centro deprimido rosado y escamoso
que deja recortes de piel sana. Estas lesiones pueden unirse
para formar placas mds grandes de bordes anulares, arci-
formes o serpiginosos. A veces se erosionan en el centro.

c. Fase tumoral: se instalan gradualmente sobre la
piel sana o previamente afectada. Pueden aparecer en
cualquier parte del cuerpo, pero sobre todo se localizan
en el rostro y miembros, son de color rojo intenso y
casi siempre se ulceran. Son de consistencia duroeldsti-
cay de superficie lisa.

4.c.4. Histopatologia

Lesiones tempranas: infiltrados liquenoides o peri-
vasculares en la dermis papilar, constituidos por lin-
focitos e histiocitos. Las lesiones contienen escasas
células atipicas pequefias a medianas, con un nicleo
cerebriforme y generalmente son hipercrémicas. En la
epidermis las células atipicas, a menudo rodeadas por
un halo, estdn confinadas a nivel basal como células
aisladas o con configuracién lineal.

Lesiones en placas: epidermotropismo pronunciado.
La presencia de microabscesos de Pautrier (agrupamien-
tos de cuatro o mds linfocitos atipicos intraepidérmicos
no asociados a espongiosis) es muy caracteristica, pero
se observa en una minoria de los casos. En la dermis su-
perior exhibe un infiltrado denso con patrén en banda.

Lesiones tumorales: infiltrados dérmicos mds difu-
sos y profundos, con pérdida del epidermotropismo.
Se observan desde células aumentadas en ndmero, de
tamano variable: pequefas, medianas o grandes, con
nucleo cerebriforme, hasta blastos con niicleo promi-
nente y formas intermedias.

Inmunofenotipo
La MF es un linfoma de células T helper de memo-
ria; por lo tanto, es CD3*, CD4*, CD45RO". El feno-



Consenso Linfomas Cutdneos Primarios * Actualizacién 2019 ¢ Publicacién de la Sociedad Argentina de Dermatologia ® Afio 1 * N° 1 » Mayo de 2019

tipo mds frecuente de las células neopldsicas es, ademds,
CD2+, CD5*, CD8, TCR a/fB* y CD30" en ausencia
de transformacién. Alguna vez puede ser doble positivo
CD4'/CD8* o doble negativo CD4/CD8, pero se debe
tener presente que el fenotipo de las células T no tiene
implicaciones en el prondstico. Con la evolucién de la
enfermedad, puede producirse la pérdida de algunos de
estos antigenos de célula T; CD7 se expresa en un tercio
de los casos. Es rara la presencia de CD8 en los adultos.
En la infancia y la adolescencia, es mds frecuente la expre-
sién de CD8*, TIA1*, CD2*y CD7". La adquisicién evo-
lutiva de CD30 tiene valor prondstico. Es poco frecuente
la expresion de CD56. El patrén funcional de las células
neopldsicas es Th2. En los primeros estadios, la inmuno-
histoquimica no siempre contribuye al diagndstico, por
lo que es imperativa la correlacién clinico-patolégica.

Genética

El reordenamiento molecular del gen receptor del lin-
focito T (TCR), que indica la clonalidad, tiene un valor
relativo en el diagnéstico, ya que al menos en un 20%
de los casos se observan dos o mds clones celulares en la
piel y; en los estadios iniciales, su estudio es poco sensi-
ble. El reordenamiento mds frecuente es el de las cadenas
a/p del TCR (TCR o/f) y recientemente se comunicé
un reordenamiento infrecuente de las cadenas y/d (TCR
v/0). También en ocasiones puede expresarse clonalidad
en afecciones no malignas (dermatosis clonales).

Se recomienda seguir el algoritmo propuesto para el
diagnéstico de la MF temprana (Tabla 2).

4.c.5. Variantes de la micosis fungoide

Solo se reconocen tres variantes en la clasificacién
de la WHO 2016 como entidades perfectamente defi-
nidas por su clinica e histopatologfa: la variante folicu-
lotropa, la reticulosis pagetoide y la cutis laxa granulo-
matosa. El resto se comunicaron como casos aislados
o0 pequeias series. Las multiples formas clinicas que la
MF puede adoptar hacen que se la considere “la gran
imitadora”.

Micosis fungoide foliculotropa

Definicién: es una de las tres variantes oficial-
mente reconocidas en la clasificacién actual. Se carac-
teriza por la presencia de un infiltrado linfoide con
tropismo por el epitelio folicular, frecuentemente sin
componente epidérmico. Tiene compromiso prefe-
rencial por las dreas ricas en unidades pilosebdceas,
como la cabeza, el cuello y el tronco superior.

Clinica: si bien es mds frecuente en los adultos,
puede afectar a los nifios y los adolescentes. Tiene
mayor incidencia en los varones (relacién 4:1).

Clinicamente esta variante puede presentar papu-
las foliculares agrupadas, placas induradas, lesiones
acneiformes similares a comedones o quistes epidér-
micos, queratosis folicular, miculas y placas eritema-
tosas y alopecia. Pueden coexistir con lesiones de MF
cldsica. Algunos pacientes desarrollan mucinorrea
(descarga de mucina a través de los orificios folicula-
res). Los sitios comprometidos con mayor frecuencia
son la cabeza, el cuello y la regién superior del térax.

Clinica

Bdsico: mdculas o placas delgadas persistentes o progresivas
Adicional:

1. Localizacién en éreas no fotoexpuestas

2.Variacién en tamafio/forma

3. Poiquilodermia

Histopatologia

Basico: infiltrado linfoide superficial

Adicional:

1. Epidermotropismo sin espongiosis
2. Atipia linfocitaria

Biologia molecular:
Reordenamiento clonal del TCR

Inmunopatologia:
1. < 50% de células T (D2, (D3* 0 (D5*
2. < 10% de células T (D7*

Bdsico + 2 adicionales = 2 puntos
Bdsico + 1 adicional =1 punto

Basico + 2 adicionales = 2 puntos
Bdsico + 1 adicional = 1 punto

1 punto

1 punto por uno 0 més criterios

3. Discordancia epidérmica/dérmica de CD2, (D3, (D5 o (D7 (deficiencia confinada a la epidermis)
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El prurito es intenso. Suele observarse una infeccién
bacteriana secundaria.

Histopatologia: los hallazgos caracteristicos in-
cluyen infiltrados dérmicos de localizacién perianexial
y perivascular con infiltracién variable del epitelio fo-
licular por células pequeias, medianas y, en ocasiones,
grandes e hipercromdticas, con nicleo cerebriforme y
respeto de la epidermis (foliculotropismo en vez de epi-
dermotropismo). Con tincién de azul alcidn se puede
demostrar la presencia de mucina en el epitelio folicu-
lar. Puede acompanarse de infiltracién del epitelio de la
glindula sudoripara ecrina. Puede haber una reaccién
granulomatosa secundaria por destruccién de los foli-
culos. Es frecuente la transformacion en células grandes.

Inmunofenotipo: similar al de la MF cldsica.
CD3*, CD4*, CD8. Es comun la expresién de CD30
en las células blésticas.

Pronédstico: en una publicacién reciente, Wi-
lliemze et dl. estudiaron una cohorte de 203 pacientes
con micosis fungoide foliculotropa. Los pacientes con
estadio incipiente en placa tuvieron una sobrevida si-
milar a la de los pacientes con MF macular o pdpulas
foliculares (sobrevida a los 10 afios del 71% contra el
80%), mientras que la sobrevida de los pacientes con
micosis fungoide foliculotropa histolégicamente avan-
zada en placa fue casi idéntica a la de los pacientes con
tumores (sobrevida a los 10 afnos del 25% contra el
27%). Subsecuentemente, se identificaron tres subgru-
pos clinicos con una sobrevida significativamente dife-
rente: micosis fungoide foliculotropa limitada cutdnea
temprana (sobrevida a los 5 anos del 92% y a los 10
afios, del 72%), micosis fungoide foliculotropa limita-
da cutdnea avanzada (sobrevida a los 5 afios del 55%
y a los 10 anos, del 28%) y micosis fungoide foliculo-
tropa con enfermedad extracutdnea (sobrevida a los 5
afios del 23% y a los 10 anos, del 2%). La edad en el
momento del diagndstico, la transformacién en célu-
las grandes y la infeccidn bacteriana secundaria fueron
factores pronésticos independientes de progresiéon de
la enfermedad o de escasa sobrevida.

Segin otros autores, la micosis fungoide foliculo-
tropa debia clasificarse como T3, aunque dado estos
nuevos datos, hay que ser cauto y aguardar futuras de-
finiciones a nivel mundial, pues estarfa confirmada la
existencia de un subgrupo de micosis fungoide folicu-
lotropa de pronéstico favorable.

Tratamiento: los hallazgos histolégicos con infil-
tracién folicular parecerian explicar la menor eficacia
de las terapias dirigidas a la piel y la necesidad de re-
currir a terapias mds agresivas o combinadas. Se des-
criben: radioterapia con bafio de electrones corporal

total, IFN-q., retinoides, PUVA asociado a IFN o a

retinoides (acitretina o bexaroteno). Los pacientes en
estadios mds avanzados (mayor o igual a IIB) requieren
terapias sistémicas mds agresivas.

Reticulosis pagetoide

Definicién: rara variante reconocida en la clasifica-
cién actual, caracterizada por la presencia de mdculas
o placas localizadas con una proliferacién intraepidér-
mica de células T neopldsicas. También se la conoce
como enfermedad de Woringer-Kolopp.

Clinica: se presenta como una placa psoriasiforme,
solitaria o lesiones aisladas, localizadas en las extremi-
dades y lentamente progresivas. Las lesiones pueden
ser hiperqueratésicas y verrugosas. En contraposicién a
la MF clésica, la diseminacién extracutdnea o la muer-
te relacionada con la enfermedad son excepcionales.

Histopatologia: epidermis hiperplasica con infil-
tracién masiva de células pagetoides atipicas, aisladas o
formando nidos. Las células son de tamafio mediano o
grande, muchas veces con un nucleo cerebriforme hi-
percromdtico y citoplasma abundante vacuolado. En la
dermis superficial se puede ver un infiltrado mixto de
linfocitos e histiocitos, pero no contiene células neo-
pldsicas. El Ki-67 tiende a ser alto, superior al 30%.

Inmunofenotipo: pueden presentarse tres patrones
inmunofenotipicos: 1) fenotipo T Aelper CD4* (CD3",
CD4+, CD8); 2) fenotipo T citotéxico CD8* (CD3*,
CD4, CD8); 3) fenotipo doble negativo (CD3*, CD4,
CD8). Frecuente expresién de CD30 y CD56 casi siem-
pre negativo.

Inmunogenética: puede detectarse el reordena-
miento clonal del TCR.

Tratamiento: esta variante tiene un comportamien-
to indolente, aunque son frecuentes las recurrencias.

Se recomienda radioterapia o la extirpacién qui-
rargica, aunque también se describieron otras terapias

dirigidas a la piel.

Cutis laxa granulomatosa

Definicién: es un subtipo raro de CTCL caracteri-
zado por el desarrollo de piel laxa y péndula localizada
en los pliegues. Histolégicamente definido por la for-
macién de granulomas con células gigantes y elastolisis.

Clinica: son casi siempre pacientes varones adultos
con una relacién hombre:mujer de 2.9:1, que comien-
zan con pequefias mdculas, placas y pdpulas eritema-
tovioldceas, de superficie levemente atréfica, con arru-
gasy descamacidén fina, asintomadticos, que aumentan
gradualmente de tamafio y llevan a la formacién de
pliegues de piel péndula y laxa. Las lesiones asientan en
los grandes pliegues (axila e ingles) y en el abdomen. El
compromiso extracutdneo es raro.
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Histopatologia: sc presenta como un infiltrado denso
dérmico granulomatoso, con linfocitos atipicos pequefios
a medianos, macréfagos y abundantes células gigantes
multinucleadas asociadas a destruccién de fibras eldsticas,
emperipolesis (fagocitosis de linfocitos) y elastofagocito-
sis. Con la tincién de Verhoeff-Van Gieson se comprueba
la pérdida de fibras eldsticas en la dermis.

Inmunofenotipo: mis frecuente: CD3*, CD4,
CD8;, pero puede ser CD3*, CD4-, CD8". Las células
gigantes son CDG68* 0 Mac387*.

Inmunogenética: puede detectarse el reordena-
miento clonal del TCR.

Tratamiento: no hay tratamientos especificos para
esta variante en particular. La radioterapia y la cirugia
pueden ser de utilidad, aunque la experiencia es limi-
tada y la recurrencia es habitual.

Pronéstico: la enfermedad puede seguir un curso
no agresivo durante afios, con leve progresién desde las
dreas flexurales a otros sitios de la piel. El prondstico
estd esencialmente determinado por la asociacién de
una enfermedad linfoproliferativa de localizacién cu-
tinea o extracutanea.

El resto de las variantes de MF pueden ser clinicas,
clinicopatoldgicas o histopatolédgicas.

Variantes clinicas de MF: morfologia clinica va-
riable, similar histopatologia a la forma cldsica
*  MEF hipopigmentada.
e MF eritrodérmica.
e MF ictiosiforme.
*  MF palmoplantar (acral).
*  MF papilomatosa.
*  MF papulosa.
e MTF solitaria o unilesional.
e MF invisible.

Variantes clinicopatolégicas de MF: morfologia
clinica variable, hallazgos histopatoldgicos distintivos:
*  MF foliculotropa.

*  MEF con quistes infundibulares eruptivos.

e MF siringotropa.

e Cuds laxa granulomatosa.

* Reticulosis pagetoide.

*  MF poiquilodérmica (poiquilodermia vascular atré-
fica).

*  MF vesicoampollar.

* MEF hiperpigmentada.

e MF pigmento-purptrica.

*  MEF pustulosa.

*  MEF vegetante-papilomatosa.

e MEF hiperqueratdsica-verrugosa.

Variantes histopatolégicas de MF: sin equiva-
lentes clinicos conformados, solo pueden diagnosticar-
se en muestras histopatolégicas:

* MEF granulomatosa.
e MTF intersticial.
*  MEF con transformacién en células grandes.

MF hipopigmentada: afecta a los nifios y a pacientes
jovenes y es mds frecuente en los fototipos oscuros. Se pre-
senta con miculas o placas hipocrémicas y sin atrofia, por
lo habitual extendidas. Estas son asintomdticas o levemen-
te pruriginosas. A veces se acompana de lesiones de MF
clasica. La histopatologfa y el prondstico son similares a los
de la MF dldsica maculosa. Es més frecuente la expresion
de CDS8.

MF ictiosiforme: lesiones ictiosiformes diseminadas
acompafiadas de lesiones comeddnicas o pdpulas folicu-
lares queratésicas localizadas en los miembros. Prurito.
Histolégicamente tiene ortoqueratosis compacta con hi-
pogranulosis e infiltrado de linfocitos atipicos epidermo-
tropos cldsicos. Rara vez, patrén foliculotrépico.

MEF palmoplantar: lesiones limitadas, predominante o
inicialmente ubicadas en las palmas o las plantas, de pre-
sentacion clinica variada. Las lesiones pueden extenderse
al dorso de pies, manos, dedos, antebrazos o piernas.

MF papulosa: solo presenta pépulas en ausencia de
méculas o placas de MF cldsica. Estas son estables, no evo-
lucionan en brotes y remisiones ni se ulceran. Los hallaz-
gos histoldgicos e inmunofenotipicos son similares a los de
la MF cldsica. CD30 es negativo.

MF invisible: presenta prurito persistente, pero sin le-
siones cutdneas y con hallazgos histolégicos de ME

MF siringotropa: infiltrado denso de linfocitos atipi-
cos con marcado tropismo por las glindulas y conductos
sudoriparos ecrinos y presencia de siringometaplasia (me-
taplasia escamosa del epitelio glandular). Puede haber epi-
dermotropismo y afectacién folicular. Tiene un curso cré-
nico y un prondstico favorable. Afecta mds a menudo a los
varones entre la quinta y la sexta década de la vida. Tiene
una expresion clinica similar a la de la MF foliculotropa,
con pépulas y placas eritematosas que pueden asociar alo-
pecia y anhidrosis en un tercio de los casos. Se localiza més
a menudo en el tronco y los miembros y puede afectar las
palmas y las plantas.

MEF poiquilodérmica (poiquilodermia vascular atréfi-
ca): los pacientes presentan hipopigmentacion e hiperpig-
mentacion, xerosis, atrofia y telangiectasias que afectan el
tronco y las dreas flexoras. El estudio histopatolégico es
similar al de la MF cldsica, pero también pueden hallarse
atrofia epidérmica con aplanamiento de la red de crestas,
degeneracién vacuolar leve a moderada de la basal, incon-
tinencia de pigmento, melanéfagos en la dermis y vasodi-
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latacién superficial con eritrocitos en los vasos, ademds de
apoptosis de queratinocitos.

MEF wesicoampollar: se ve en los adultos mayores sin
predominio de sexo. Se presenta con vesicoampollas fl4ci-
das o tensas, casi siempre mltiples o hasta generalizadas,
sobre la piel sana o sobre las lesiones de la MF cldsica. La
inmunofluorescencia directa y la indirecta tienen que ser
negativas. La histopatologia muestra ampollas intraepi-
dérmicas o subepidérmicas asociadas a linfocitos atipicos,
epidermotropismo y microabscesos de Pautrier. Parecerfan
indicar un mal prondstico.

MF hiperpigmentada: hiperpigmentacién difusa de
tipo dermatosis cenicienta como Unica caracteristica, sin
asociacién a poiquilodermia vascular atréfica o regre-
sién de lesiones preexistentes. Histolégicamente presenta
abundante melanina en la capa basal y focalmente en la
espinosa e incontinencia pigmentaria con abundantes me-
lanéfagos y patrén tipico de la MF clésica. El inmunofe-
notipo es CD8".

MF pigmento-purpiirica: lesiones pigmentopurpuricas
persistentes. Histopatoldgicamente tienen infiltrado lique-
noide en banda con linfocitos cerebriformes pequefios con
siderdfagos, eritrocitos extravasados e histiocitos.

MF pustulosa: erupciones pustulosas generalizadas o
palmoplantares. Histoldgicamente presenta infilerado en
banda de linfocitos neopldsicos, epidermotropismo y mi-
croabscesos de Pautrier asociados a pustulas subcérneas con
linfocitos atipicos, neutréfilos y eosinéfilos en su interior.

MF vegetante-papilomatosa: “tipo acantosis nigricans”,
afecta zonas de flexién (axilas, ingles), cuello y mamas.
Histolégicamente se observan papilomatosis, acantosis e
infiltrados difusos en banda con linfocitos atipicos con
epidermotropismo.

MEF hiperqueratdsica-verrugosa: placas hiperqueratd-
sicas y verrugosas en la cara y el tronco, acompafiadas o
no de lesiones de la MF cldsica. La histologfa presenta ha-
llazgos de la MF cldsica asociada a papilomatosis, hiper-
queratosis, espongiosis y exocitosis epidérmica e infiltrado
inflamatorio perivascular.

MEF granulomatosa: es una variante histopatoldgica.
La reaccién granulomatosa puede tener diferentes patro-
nes histopatoldgicos: 1) sarcoidal, 2) de tipo granuloma
anular, 3) de tpo granulomatoso con células gigantes
multinucleadas, que puede encontrarse en los estudios
histopatoldgicos de los pacientes con varias formas de ME
Es mads frecuente la expresién de CD8 que de CD4. La
significacién clinica y el prondstico permanecen inciertos,
aunque parecen ser peores que los de la MF clésica. Se
debe diferenciar de la variante cutis laxa granulomatosa
por la clinica, y de la foliculotropa.

MEF intersticial: rara variante que se asemeja a la forma
intersticial del granuloma anular o a una morfea inflama-

toria. Se presenta con mdculas, placas o tumores en el tron-
co o la regién proximal de los miembros. En la histologia
se hallan infiltrados dérmicos intersticiales de linfocitos y
aislados histiocitos. La atipia de los linfocitos es minima o
falta. Puede observarse epidermotropismo o depésitos de
mucina en la dermis. La ausencia de abundantes plasmo-
citos e histiocitos en la MF intersticial la distinguen del
granuloma anular o de la morfea inflamatoria. En los casos
dificiles, los hallazgos caracteristicos de MF en otras lesio-
nes permite el diagndstico.

MEF con mransformacion en células grandes: las células
grandes deben ser mds del 25% del infiltrado o formar né-
dulos, pero rara vez alcanzan el 75% como en el linfoma
anaplasico de células grandes. Los tipos celulares pueden
ser bldstico, inmunobldstico o anapldsico, pero no afectan
el prondstico. La transformacion en un linfoma difuso de
células grandes es de mal prondstico, mds atn si expresa
el antigeno CD30 en menos del 10% de las células o es
CD30 negativo. Otras alteraciones del inmunofenotipo
en la transformacién son: 1) cambio del inmunofenotipo
(p. €j., CD4" pasaa CD8" en las células grandes) y 2) abe-
rraciones de linaje: las células grandes pueden coexpresar
marcadores B (CD20, PAX5).

4.c.6. Algoritmo diagnéstico

¢ Confirmacién diagnéstica mediante la realizacién
de una biopsia (hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica
o biologia molecular cuando sea necesaria).

* Exdmenes complementarios: hemograma con
plaquetas, glucemia, perfil hepdtico, funcién renal, cal-
cio, colesterol, eritrosedimentacién, LDH vy serologia
viral para HIV.

* Ante un paciente con enfermedad localizada (sin
compromiso ganglionar), se solicitan radiografia de térax,
ecograffa de los grupos ganglionares y ecografia abdominal
para descartar adenopatias y organomegalias.

* En caso de enfermedad generalizada (viscero-
megalias o eritrodérmico) se solicita una tomograffa
computarizada (T'C) de cuello, térax, abdomen y pelvis
con contraste y una fenotipificacion de sangre periférica
(citometria de flujo). Si no se dispone de este estudio,
se debe solicitar un extendido de sangre periférica que
debe ser evaluado por un hematélogo experimentado.

* Biopsia de médula dsea: solo ante la presencia
de células de Sézary circulantes, compromiso visceral o
una alteracién hematoldgica inexplicable.

e Con compromiso ganglionar (clinico o por
imdgenes): extirpacién del ganglio para su estudio his-
topatoldgico. Se complementa con una TC de t6rax,
abdomen y pelvis, o una PET-CT.

e Seguimiento: nueva biopsia ante la progresién
de la enfermedad o la sospecha de transformacién en
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células grandes, nuevos estudios por imdgenes y eva-
luacién hematolégica

4.c.7. Estadificacién

En oncologfa, el estadio asignado a un paciente con
una neoplasia maligna en el momento del diagndstico ini-
cial es el indicador pronéstico primario y aunque la enfer-
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o progresion, el estadio clinico sigue siendo el mismo que
al inicio a los fines de la estadificacién. En el seguimiento
solo se debe constatar o asignar TNMB (Tablas 3, 4 y 5).

4.c.8. Recomendacién para el tratamiento de la
micosis fungoide
Las opciones de primera y segunda linea se descri-

ben en la Tabla 6.

medad evolucione hacia una remisién parcial, total, recaida

TNMB Descripcion de TNMB

Maculas, papulas o placas limitadas en < 10% de la superficie corporal
T T1asolo mdcula
T1b placa + mdcula

Maculas, papulas o placas limitadas en > 10% de la superficie corporal

T2 T2 a solo mdcula
T2 b placa + mdcula
3 Uno 0 mds tumores > 1 cm de didmetro
T4 Eritrodermia mds del 80% de la superficie corporal
S omelomdmo
NO Sin anormalidad clinica de ganglio periférico o central: no se requiere biopsia
N1 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histol6gicamente Dutch de grado 102 o NCI LN'2
N1a Clon negativo
N 1b Clon positivo
N2 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histoldgicamente Dutch de grado 2 0 2 0 NCI LN?
N 2a Clon negativo
N2b Clon positivo
N3 Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, histoldgicamente Dutch de grado 3-4 o NCI LN*
Clon positivo o negativo
NX Con anormalidad clinica de ganglio periférico o central, sin confirmacion histoldgica
o e
Mo Sin drganos comprometidos
M1 Compromiso de 6rganos (con confirmacion histoldgica. Los drganos involucrados deben ser especificados)

Ausencia de compromiso significativo: < 5% de células de Sézary
B0 BOa: clonalidad negativa

BOb: clonalidad positiva

Baja carga tumoral en sangre: > 5% de células de Sézary, pero no llena criterios para B2
B1 B1a: clonalidad negativa

B1b: clonalidad positiva

B2 Alta carga tumoral: > 1000/l células de Sézary; clonalidad positiva
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ISCL/
BRI IR

LNO: sin L atipicos
LN1: L atipicos ocasionales y

N1 JEElB L[nfadenopatla aislados (no agrupados) 1B 2 0 0 01
dermatopatica (LD) .
LN2: muchos L atipicos en A 122 12 0 0.1
3-6 grupos
-LD: i 1B 3 0-2 0 0,1
enprano e N prsncs |1 0t
N2 , P . P atipicos; arquitectura con- 1A 4 0-2 0 0
nicleos cerebriformes
servada
>7,5um) ][] 4 0-2 0 1
Grado 3: Pérdida parcial de la o :
arquitectura; muchas células LIV pe@da LIS IVA1 1-4 0-2 0 2
N3 mononucleares cerebriformes e, L 0
o L atipicos o células franca- IVA2 1-4 3 0 0-2
Grado 4: Pérdida completa de
mente neopldsicas
la arquitectura

- Conducta expectante
- PUVA
IA - Corticosteroides tdpicos de clase I1l-IV - Bexaroteno en gel
- Mostaza nitrogenada/carmustina
- UVB/UVB banda estrecha
- PUVA tdpica
- IFN intralesional
- Corticosteroides topicos de clase ll-IV

Placa de MF reticu- - Radioterapia (rayos X suaves o lluvia de
losis pagetoide uni- electrones, dosis total 30-40 Gy; 2 Gy 5 por

lesional semana)
- Bexaroteno en gel
B-1I A -PUVA - PUVA + IFN
- Mostaza nitrogenada/carmustina - Bexaroteno via oral
- Bajas dosis de metotrexato
m - PUVA + IFN y radioterapia a los tumores - Bexaroteno por via oral Considerar el mantenimiento con

- Mostaza nitrogenada/carmustina tépica - Lluvia de electrones cuerpo entero PUVA + IFN, bexaroteno
- Denileukin diftitox

- Bajas dosis de metotrexato

- PUVA + IFN , . .
. . - Bexaroteno por via oral Considerar el mantenimiento
- Mostaza nitrogenada/ carmustina tépica )
Il . , - Lluvia de electrones cuerpo entero con PUVA+ IFN, bexaroteno o
- Fotoféresis extracorpdrea . ) . .
- Clorambucilo/corticosteroides fotoféresis
- Vorinostat
- PUVA + IFN - Bajas dosis de metotrexato
- Bexaroteno por via oral Considerar el mantenimiento
[VA - Fotoféresis extracorpdrea (combinada con - Lluvia de electrones cuerpo entero con PUVA+ IFN, bexaroteno o
IFN o metotrexato) - Clorambucilo/corticosteroides fotoféresis
- Vorinostat
_PUVA + IFN - Ee;faro.tepo por\'”ac?-g:?
- Clorambucilo/corticosteroides -ro |qq|m|9terap|a
N - Gemcitabina
- Doxorrubicina liposomal . . -
VB -Vorinostat Considerar el mantenimiento con
_Radioterapia (rayos X suaves paral - Alemtuzumab (anti-CD 54) PUVA + IFN o bexaroteno
adloterapia {rayos A suaves para fos - Mogamulimumab (anti-CCR4)
tumores) - Bortezomib

- Forodesina
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4.d. Sindrome de Sézary

Es la variante agresiva y leucémica del CTCL.

Descripto por el dermatélogo francés Albert Sé-
zary en 1938, se define por la triada eritrodermia,
linfadenopatias generalizadas y células T neopldsicas
(células de Sézary) en la sangre periférica (SP). A esta
trfada se suma un prurito muy intenso.

El SS corresponde a la expresién leucémica de los
CTCL eritrodérmicos caracterizada por numerosas
células de Sézary en la piel, la sangre y otros tejidos,
con evidencia de clonalidad T, asociada a mal pro-
néstico. Otros signos clinicos, que no son esenciales
para el diagnéstico, incluyen hepatoesplenomegalia,
queratodermia, ectropién y alopecia.

Las manifestaciones se desarrollan de novo, a veces
precedidas por dermatitis inespecificas pruriginosas.
Cada vez més estarfa demostrado que la MF eritro-
dérmica es una entidad diferente del SS, por lo que
no se habla en la actualidad acerca de que el SS pueda
estar precedido por ella.

Para ser diagnosticado como SS se deben cumplir
uno o mis de los siguientes criterios de compromiso
“leucémico” (B2):

El estadio B2 se define como un reacomodamien-
to clonal del TCR en la sangre periférica y cualquiera
de los siguientes:

* Recuento absoluto de células de Sézary de 1000/
mm?® o mds

o
e Uno de los dos siguientes criterios:

v' Indice de CD4/CDS$ igual o mayor de 10 por

citometria de flujo de sangre periférica.

V' CD4*CD7" > 40% del total de linfocitos por

citometria de flujo de sangre periférica.

v CD4* CD26 = 30% del total de linfocitos por

citometria de flujo de sangre periférica.

Definicién: célula de Sézary: linfocito atipico con
ntcleo convoluto (muescas y pliegues, cerebriforme),
que puede ser pequefno (< 12 pm, es decir, el tamaino
de un linfocito normal), grande (> 12 pm) o muy
grande (> 14 pm, claramente neopldsica). No es pa-
tognomonica de CTCL.

Clinica: se trata de pacientes con eritrodermia
exfoliativa, eritema difuso rojo brillante, con ma-
nifiesta y fécil descamacién, pero de forma caracte-
ristica pueden presentarse islotes simétricos de piel
indemne. Se desarrolla de novo o como progresién
de lesiones eccematoides preexistentes. En muchos
casos se trata de pacientes con dermatitis de larga
evolucién que, con el tiempo, se transforma en un
linfoma. Las linfadenopatias son generalizadas vy, si

son palpables y miden mds de 15 mm, se recomien-
da someterlas a una biopsia. Otros signos y sintomas
incluyen fiebre, escalofrios, pérdida de peso, males-
tar general, insomnio debido a un prurito intolera-
ble, mala homeostasis de la temperatura corporal,
facies leonina, hiperqueratosis, descamacién y fisu-
ras en las palmas y las plantas, alopecia, ectropidn,
distrofia ungueal y edema duro y brillante de los
tobillos (que produce dolor al caminar y extrema
dificultad con la actividad manual). Estos pacientes
se convierten en invilidos cutdneos y quedan muy
debilitados por las manifestaciones cutdneas de esta
enfermedad mortal.

Histopatologia: se observa variabilidad en los
hallazgos histolégicos, ya que estos pueden no ser
diagnésticos y poco mds de la mitad de los casos
(- 60%) presentan biopsias diagndsticas. El patrén
mds frecuente observado en las biopsias diagndsticas
es indistinguible del de la MF, con epidermotropis-
mo y se pueden encontrar nidos de Pautrier. Otro
patrén diagnéstico mds raro consiste en la ausen-
cia de epidermotropismo y un infiltrado en banda
con linfocitos atipicos que compromete la dermis
papilar y, en ocasiones, también la dermis reticular
superior. El infiltrado es de densidad variable; sue-
le componerse de linfocitos pequenios con atipia de
bajo grado, a veces mezclados con células grandes,
con nucleo indentado o muy convoluto. General-
mente hay acantosis irregular de la epidermis, con
paraqueratosis focal. A veces se observa una ligera
espongiosis. La dermis papilar contiene melanéfa-
gos dispersos y algunas bandas de coldgeno engro-
sadas. Se describieron ocasionales células gigantes.
En un tercio de los pacientes la biopsia es inespe-
cifica. Por lo tanto, la biopsia de piel es un méto-
do complementario y para el diagnéstico de SS es
imperativo el andlisis de sangre periférica mediante
citometria de flujo, frotis o técnicas biomoleculares
que demuestren una poblacién clonal T circulante.
El recuento absoluto de células de Sézary debe ser
> 1000/mm?.

Microscopia electrénica: las células de Sézary
tienen un nticleo convoluto con indentaciones estrechas
y profundas. El citoplasma presenta una cierta cantidad
de fibrillas.

Inmunofenotipo:

- Sangre periférica. El SS es una expansion clonal
de células T circulantes fenotipicamente maduras.
Por lo tanto, el inmunofenotipo habitual por cito-
metrfa de flujo es CD2*, CD3*, CD5*, TCR a/f",
CD4*, CD8" con un marcado incremento de la po-
blacién CD4 con una relacién CD4/CD8 > 10; se
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observaron casos infrecuentes con coexpresién de
CD4 y CD8, y otros con expresién de CD8 en vez
de CD4. También puede haber pérdida de CD2,
CD3, CD4 o CD5.

Otra caracteristica es la ausencia de expresién de
CD7 en las células T malignas circulantes en un 60-
70% de los casos de SS y también pérdida de CD26;
por lo tanto, el inmunofenotipo es CD4*/CD7" ylo
CD4*/CD26".

- Biopsia de piel. La mayoria de los casos son
CD3, CD4*, CD8" y CD7". Puede haber fenotipos
aberrantes con pérdida de antigenos pan-T (CD2,
CD3, CD5) en dos tercios de los casos. Una relacién
CD4/CDS8 elevada no es tan especifica como en SP.
Otro marcador positivo en SS es PD-1 y se sugiere
que PD-1* > 50% de células T CD4* y CD7- < 20%
del infiltrado cutdneo son fuertes orientadores de la
enfermedad.

Se han utilizado también, para definir las células
T malignas, anticuerpos que reaccionan contra la re-
gién variable de las cadenas o o 3 del TCR (anticuer-
pos anti-Va o anti-Vf).

Genética: se evidencia reacomodamiento clonal
del TCR o/f*. Un criterio diagndstico importante es
la demostracién de clonalidad de la célula T en la
sangre periférica, que permite la diferenciacién entre
el SS y las formas benignas reactivas de eritrodermia.

Pronéstico: suele asociarse con una evolucién
mids agresiva que la de la MF. La enfermedad es re-
sistente a la mayorfa de los tratamientos, tiene altas
recidivas y el prondstico es casi siempre malo, con
una sobrevida de entre 2 y 4 afos.

Tratamiento (véase Tratamiento de la micosis fun-
goide/sindrome de Sézary): el tratamiento implica un
seguimiento multidisciplinario en el que participen
hematooncélogos, dermatdlogos y radioterapeutas.
Debido a la naturaleza agresiva de la enfermedad, a
los tratamientos dirigidos a la piel se agregan modi-
ficadores de la respuesta bioldgica y eventualmente
quimioterapia sistémica con el objetivo de mejorar la
sobrevida y la duracién de la respuesta.

* Fotoféresis extracorpérea: fue aprobada por la
FDA para el tratamiento de CTCL y se considera de
primera linea contra el SS. En un metandlisis de 19
estudios y mds de 400 pacientes en todos los estadios
eritrodérmicos, la respuesta global fue del 58% vy la
RC, del 15%. En el SS la respuesta global fue del
43% y la respuesta completa, del 10%.

* Radioterapia con “bafio de electrones”™: re-
duce la carga tumoral cutdnea y es una muy buena
combinacién con la fotoféresis extracorpédrea para el
mantenimiento.
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* Retinoides, IFN y fotoféresis extracorpérea: la
triple combinacién se utiliza ampliamente en la en-
fermedad eritrodérmica.

*  Quimioterapia sistémica:

v Monoquimioterapia: metotrexato 15-50 mg

semanales.

v" Otros agentes incluyen: doxorrubicina, gem-
citabina, etopdsido, ciclofosfamida y fludara-
bina.

V" Poliquimioterapia combinada: estd indicada
en los estadios III o IV cuando no hay res-
puesta a otras terapéuticas o como preparacién
para el trasplante. En la mayoria de los casos la
duracién de la respuesta es menor de un anoy,
en muchos pacientes, solo de meses.

Los pacientes presentan un prurito intenso con
gran afectacion de su calidad de vida. Deben indi-
carse emolientes y corticosteroides tépicos una o dos
veces por dfa. El uso de pulsos cortos de corticos-
teroide por via oral ofrece un alivio rdpido de los
sintomas. Se deben tener en cuenta los antihistami-
nicos orales, la gabapentina y la mirtazapina, que
pueden ser beneficiosos contra el prurito. La doxe-
pina es un antipruriginoso que ha sido beneficioso
de forma consistente y que también ayuda con la
depresién.

Otros tratamientos: trasplante de células hema-
topoyéticas (véase Tratamiento de la micosis fungoide/
sindrome de Sézary).

4.e. Trastornos linfoproliferativos
CD30* cutaneos primarios

El espectro de enfermedades linfoproliferativas
CD30" cutdneas incluyen la papulosis linfomatoide
(LyP), el linfoma anapldsico de células grandes cu-
tdneo primario (PCALCL) y el espectro de los casos
borderline. Estos trastornos son la segunda causa mds
frecuente de CTCL y constituyen un 30% de estos
(12% PCALCL y 18% LyP). Actualmente se acepta
que la LyP y el PCALCL son los extremos de un es-
pectro de enfermedades que muestran caracteristicas
histoldgicas e inmunofenotipicas similares, pero di-
fieren en la clinica y la evolucidn; estos dos dltimos
son factores decisivos para definir el diagndstico y el
tratamiento. Cuando se utiliza el término borderline
se hace referencia a los casos en los cuales, a pesar de
una cuidadosa correlaciéon clinico-patolégica, no se
puede realizar la diferenciacién definitiva entre la LyP
y el PCALCL.

El pronéstico de ambos procesos es muy bueno,
incluso, en casos de PCALCL multifocales.
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Estrategia diagndstica para ambas entidades: T Compromiso cutaneo solitario
* Caracteristicas histoldgicas compatibles. T1a: lesion solitaria < 5 cm didmetro
e Historia: T1b: lesion solitaria > 5 cm didmetro
v" Evolucién por brotes y remisién de lesiones en Compromiso cutaneo regional: mdltiples lesiones
semanas o meses. limitadas a una regidn anatémica o dos regiones contiguas
V" Neoplasias linfoides previas, en especial lin- T2a: toda la enfermedad circunscripta a un drea circular
foma de Hodgkin, linfoma de células grandes D <15 cm didmetro
anaplsicas ganglionar y ME T2b: toda la enfermedad circunscripta a un drea circular

> 15 cmy < 30 cm de didmetro

T2c: toda la enfermedad circunscripta a un drea circular
> 30 cm de didgmetro

v" Inmunosupresién (HIV, trasplante de érganos
u otras condiciones asociadas con terapia in-
munosupresora, inmunosupresién asociada a

condiciones CD30). Compro,m.lso cutafleo generalizado '
v Sintomas B (fiebre, sudor nocturno, pérdida T3a:.mult|ples lesiones que comprometen dos regiones no

d 13 contiguas

e peso). o : -
e Examen fisico: T3p. mdltiples lesiones que comprometen tres o més
_ , . regiones
v" Tamafio y ntimero de lesiones. .g — =
NO Sin compromiso clinico ni patoldgico de GL

v" Mdculas o placas indicadoras de MF asociada.

v Adenomegalias. N1 Compromiso de una region linfatica periférica que drena

un area de compromiso cutdneo actual o previo
Compromiso de dos 0 mds regiones linfaticas periféricas o
N2 compromiso de cualquier region linfética que no drena un

v" Hepatoesplenomegalia.
e Laboratorio:

v ,

y H'emo,gf?ma Coleeto con férmula. &rea de compromiso cutédneo actual o previo
Bioquimica sanguinea con LDH. N3 Compromiso de GL centrales

J ’

D Serologfa HIV. MO Sin evidencia de enfermedad extracutanea no linfatica

Serologia HTLV I-II (solo en los individuos
de etnias indoamericanas o prevenientes de
Perd, Bolivia y norte de Brasil) para identificar
linfoma/leucemia de células T del adulto, que
puede expresar CD30" en sus células.

* Imadgenes:

V" LyP: radiografia de térax, ecograffa abdomi-
nopélvica o TC se las considera opcionales en
casos tipicos, con ausencia de ganglios palpa-
bles y hepatoesplenomegalia, laboratorio nor-
mal y ausencia de sintomas B.

v" PCALCL: TC de cuello, térax, abdomen y
pelvis con contraste, con PET o no.

* Puncidn aspirativa de médula dsea:

v" LyP: no aconsejada en los pacientes con el cua-

dro tipico.

v PCALCL: opcional en los pacientes con una HN

Head and neck RUA  Right upper arm
lesién solitaria o con procesos sin compromiso .
, ., , Right lower arm and
extracutdneo en el examen por imdgenes. Estd ( Chest RLAH
. hand
indicada en el resto de los casos. -
* Biopsia ganglionar: si hay ganglios adenopdticos LUA" Left upper arm RUL  Right upper leg
o si son visibles en el estudio de diagnéstico por LLAH  [eft lowerarm and hand RLLF  Right lower leg and feet
imdgenes. AG  Abdominal and genital ~ UB  Upper back
La estadificacion que se aplica a todos los linfo- LUL Leftupperleg LBB  Lower back and buttock
mas cutdneos no MF/SS se muestra en la tabla 7 y LLLF  Leftlower leg and feet

en la figura 1.

Las recomendaciones de la ISCL/EORTC para el _
diagndstico y seguimiento se resumen en la tabla 8.
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Historia clinica y examen fisico completo:

Laboratorio
- Hemograma completo, quimica sanguinea, LDH
- Cuando esté indicado, citometria de flujo de sangre periférica

Imdgenes

- TCtérax, abdomen y pelvis con contraste sola o con PET corporal
total; incluir TC o ecografia de cuello si esté indicado clinicamente

- PET/CT integrada corporal total (como alternativa a la TC con con-
traste estandar)

Puncion aspirativa de médula dsea y biopsia de médula 6sea
- Requerido en LCP con comportamiento clinico agresivo o interme-
dio (WHO/EORTC)

- Debe ser considerada en LCP con comportamiento poco agresivo,
pero no requerida excepto que esté indicada por otros medios nece-
sarios para la estadificacion

Biopsia de ganglio linfatico

- Escisional o por puncion con aguja fina

Estudios adicionales segun clinica

4.e.1. Papulosis linfomatoide

Clinica: papulas agrupadas o diseminadas, predo-
minantemente en el tronco y los miembros inferiores,
menos a menudo en cara, palmas, plantas, cuero ca-
belludo y genitales, que pueden ser papulonecrdticas,
papulonodulares o nodulares, en diferentes estadios de
evolucidn, en ocasiones pruriginosas, que regresan de
manera espontdnea en uno o dos meses y dejan cica-
trices varioliformes e hipopigmentacién o hiperpig-
mentacidn. Las lesiones pueden ser desde escasas hasta
mds de 100. La enfermedad puede curarse en semanas,
afios o décadas. El compromiso de la mucosa bucal es
raro. Hasta en el 20-25% de los pacientes puede estar
precedida, asociada o seguida de otro linfoma cutdneo.
Puede aparecer a cualquier edad, pero casi siempre lo
hace entre la cuarta y la quinta década de la vida.

Histopatologia: se distinguen seis patrones histo-
patolégicos. Varios de ellos pueden presentarse al mis-
mo tiempo en un individuo (Tabla 9).

Criterios histoldgicos:

1. LyP de tipo A. Infiltrado triangular en cufia con
células tumorales CD30* agrupadas o dispersas, entre-
mezcladas con numerosas células inflamatorias, como
linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos e histiocitos. Esta es
la presentacién histolégica mds frecuente.

2. LyP de tipo B. Infilcrado epidermotropo de cé-
lulas linfoides atipicas pequenas a medianas con nd-
cleo cerebriforme que histolégicamente remedan ME
Dado el bajo contenido de células grandes, el marca-

dor CD30 suele ser negativo y el fenotipo T es CD4".
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3. LyP de tipo C. Playas de linfocitos grandes ati-
picos CD30" con escasas células inflamatorias reactivas
entremezcladas.

4. LyP de tipo D. Infiltrado epidermotropo de lin-
focitos pequefios a medianos CD8* y CD30* que his-
tolégicamente remeda un linfoma de células T citotd-
xico cutdneo primario epidermotropo agresivo CD8".

5. LyP de tipo E. Infiltrado angiocéntrico de linfo-
citos pequenos, medianos y grandes atipicos CD30",
que invaden la pared de los vasos pequefios y medianos
de la dermis y, en menor medida, del tejido celular
subcutdneo, frecuentemente asociado a necrosis.

6. LyP de tipo E Infiltrado perifolicular de células
atipicas CD30" con foliculotropismo, con mucinosis
folicular o no.

Generalidades del inmunofenotipo:

Las células CD30* expresan CD4" con mayor fre-
cuencia, pero se han observado casos con fenotipos
CD8" y CD56". Los casos CD4" también expresan
CD45RO0. La LyP presenta pérdida variable de los an-
tigenos pan-T (CD 2, 3y 5).

No obstante, la gran variabilidad histopatolégica,
es importante tener en cuenta que el curso y el pronés-
tico no se encuentran influenciados por el fenotipo de
los linfocitos atipicos.

Inmunofenotipo: los linfocitos atipicos en la LyP
presentan un fenotipo de células T-helper activadas que
expresan CD3, CD4, CD30, CD45RO, HLA-DR y
CD25. CD8 suele ser negativo y CD30 se expresa
consistentemente en los linfocitos atipicos de mediano
a gran tamafio, en todos los tipos excepto el B, en el
cual la expresién varfa dado el bajo contenido de célu-
las grandes (0-77%).

Puede observarse una pérdida variable de antigenos
pan-T (CD2, CD3, CD5 y CD7) y es comtn la au-
sencia de CD7.

En 2010 se propuso la designacién de LyP de tipo
D para describir una variante inusual caracterizada por
la expresién de CD8. A partir de entonces, se describie-
ron mds casos con expresiéon de CD8 correspondientes
a otros subtipos distintos del D. Es decir que los subti-
pos A, B, Cy F pueden expresar infrecuentemente un
inmunofenotipo CD8. En cambio, los subtipos D y E
existen solo con el fenotipo CD8*.

El fenotipo CD56* se describié en el 10% de los
casos. La expresién de moléculas citotdxicas, como
TIA-1 y granzima B, se observd en la mayoria de los
casos, incluidas las variantes nuevas.

Las diferencias inmunofenotipicas no influyen en
el pronéstico de la LyP.

Excepcionalmente, el bajo contenido de CD30 im-
pide su deteccién por los métodos de rutina, lo que



(élulas multinucleadas o de tipo Reed-Sternberg aisladas o agrupadas
(D30* mezcladas con numerosas células inflamatorias, como histiocitos,
linfocitos pequeios, neutrdfilos o eosindfilos

Es poco frecuente (< 10%). Infiltrado epidermotropo de células atipicas pequefas
con nicleo cerebriforme. Expresion variable del antigeno (D30 (0-77%)

Poblacién monétona de grupos de células grandes CD30* con infiltrado in-
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m Histopatologia Diagnosticos diferenciales

1. Linfoma de Hodgkin (primario o secundario
cutaneo)
2. MF transformada

1. MF
2. Linfoma cutdneo y/6

1. Linfoma de células grandes anaplasico

flamatorio mixto escaso 2. MF transformada
C 3. Linfoma de células T periférico (primario cutaneo
o0 nodal)
4. Linfoma/leucemia de células T del adulto
Epidermotropismo de linfocitos pleomdrficos, atipicos, de pequefio a me- 1. Reticulosis pagetoide
diano tamafio 2. Linfoma cuténeo primario agresivo epidermotro-
D Puede estar presente un infiltrado perivascular en la dermis profunda o el po de célulasT citotoxico CD8*
tejido celular subcutdneo 3. Linfoma cuténeo y/0
Expresion de CD8 (100%) y (D30 (90%)
Angioinvasién: infiltrados angiocéntricos y angiodestructivos, de linfocitos 1. Linfoma de células T/NK extranodal, de tipo nasal
P (D8*y (D30, pleomdrficos, la mayoria de tamafio mediano. Oclusion vascular 2. Linfoma cuténeo y/d

Infiltrado perifolicular de células atipicas (D307, con foliculotropismo y mu-

cinosis folicular o sin ella

3. Linfoma de células grandes anaplasico (cutdneo
primario o sistémico)

1. MF foliculotrépica

dificulta el diagnéstico. Este evento, CD30:, suele ser
mids frecuente en las LyP con fenotipo CD8. En estos
casos, se recomienda utilizar distintos clones de anti-
cuerpo anti-CD30 y diferentes metodologfas técnicas
para visualizar el marcador.

Otros antigenos, como PD-1 y MUMI, también
pueden estar presentes y, aunque es discutible su valor
diagndstico, pueden ser una herramienta auxiliar para
el diagnéstico en los casos CD30-.

Genética: el reordenamiento del TCR se detecta
en el 22-100% de los casos de LyP y depende de la
conservacion del tejido (fresco o procesado) y del tipo
histolégico (ndmero de linfocitos presentes en la biop-
sia).

Las aberraciones cromosémicas halladas en los lin-
fomas anapldsicos de células grandes sistémicos, como
t (2;5) (ALK-NPM) o el reordenamiento clonal de
6p25.3, se hallan ausentes o solo se detectan en una
pequena minoria de los casos de LyP, respectivamente.

Pronéstico: la LyP puede persistir por afos e in-
cluso décadas, pero no se asocia a mortalidad per se.

Un grupo de pacientes con LyP pueden desarro-
llar una segunda neoplasia linfoide, en particular MF,
linfoma de Hodgkin, PCALCL CD30* cutineo o
sistémico. A ellos se hace referencia como “linfomas

malignos asociados a LyP” y pueden ocurrir antes, du-
rante o después de manifestarse LyP. Su prevalencia en
la literatura médica varfa ampliamente, con un rango
de 0-62%.

Se ha comprobado una relacién clonal entre la LyP
y el linfoma asociado en algunos casos, lo que indica-
rfa un precursor comtn para ambas neoplasias o un
defecto genético de las células madre como un factor
patogénico subyacente.

Hay pocos datos sobre los factores prondsticos en
LyP: la edad avanzada, los tipos histolégicos B y C, la
localizacién en la cabeza, una mayor frecuencia de re-
currencias y la deteccién de un clon de células T en las
lesiones de LyP se vincularon a un prondstico adverso.
En cambio, los tipos histolégicos A y D se asociaron a
menor riesgo.

Tratamiento: debido al excelente prondstico, la
estrategia de “esperar y observar” puede justificarse en
el manejo de la LyD, en especial por la falta de inter-
venciones terapéuticas que hayan probado modificar
el curso de la enfermedad o prevenir el desarrollo de
linfomas asociados a LyP.

Si las lesiones son:

* Limitadas o asintomdticas:

v observacién
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v corticosteroides tépicos

v fototerapia
e Extendidas, sintomdticas o estigmatizantes:
corticosteroides topicos
metotrexato (10-35 mg/semana)
fototerapia
retinoides sistémicos

ANENENENEN

mecloretamina tépica (mostaza nitrogenada)
(no disponible en la Argentina)

La quimioterapia multiagente no estd indicada en
los pacientes con LyD, ya que van seguidas de una ré-
pida recaida de la enfermedad en la gran mayoria de
los casos.

Debido al riesgo de segundas neoplasias linfoides,
los pacientes deberian ser controlados durante toda la
vida, de modo de poderlas detectar y tratar lo antes
posible.

4.e.2. Linfoma anapldsico de células grandes
CD30" cutdneo primario

Este linfoma se compone de células grandes con
citomorfologfa anapldsica, pleomérfica o inmunoblds-
tica y expresién del antigeno CD30 en mds del 75%
de las células tumorales. No hay evidencia clinica o
historia de LyP, MF u otro tipo de CTCL.

Clinica: afecta principalmente a adultos de 35 a 45
afos, con una relacién hombre-mujer de 2-3:1, aun-
que también puede ocurrir en la nifiez. Estos tumo-
res son una forma comun de linfomas en los pacientes
HIV positivos o en inmunosuprimidos trasplanta-
dos. La mayoria de los pacientes presentan un tumor
o nédulos consistentes, solitarios o agrupados, que a
menudo se ulceran y pueden alcanzar varios centime-
tros de didmetro. Las zonas predilectas son la cabeza,
el cuello y los miembros, aunque pueden ubicarse en
cualquier parte del cuerpo y comprometer una o varias
zonas anatémicas diferentes. En el 20% de los casos la
presentacién puede ser multifocal. Las lesiones cutd-
neas pueden evolucionar con resolucién parcial o total,
como en la LyD, hasta en el 44% de los pacientes. Estos
linfomas recaen en la piel en el 39% de los casos. La
diseminacién extracutdnea se ve en el 13% de los pa-
cientes y suele afectar los ganglios linfiticos regionales.
Para hacer el diagnéstico clinico de PCALCL es reco-
mendable que se cumplan los siguientes criterios:

1. Lesiones nodulares solitarias, agrupadas, multi-
focales.

2. Ausencia de evidencia de LyD, MF u otro tipo
de CTCL.

3. Ausencia de compromiso extracutdneo evaluado
por procedimientos de estadificacién.
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Histopatologia

Criterios histoldgicos: denso infiltrado nodular
dérmico, con compromiso hipodérmico frecuente,
compuesto por células cohesivas grandes pleomérficas,
anapldsicas o inmunoblésticas. El tipo citoldgico no
influye en la evolucién. Pueden verse, ademds, eosiné-
filos, neutrdfilos y linfocitos reactivos adentro o alre-
dedor de las células neopldsicas. Variantes infrecuentes
son: patrén angiocéntrico, sarcomatoide, subcutdneo y
variante de células pequenas.

Inmunofenotipo: CD30* en por lo menos el 75%
de las células grandes. CD2*, CD4*, CD45-RO",
CD25*. CD3 se expresa en niveles mds bajos que en
otros CTCL. Menos del 5% son CD8*. Hay pérdida
variable de CD2, CD5 o CD3. En la mitad de los ca-
sos se expresa al menos una proteina citotdxica, como
TIA-1, granzima B y perforina. La mayoria de los
PCALCL CD30* son de células T o nulas. Es central
establecer el diagnéstico diferencial entre el linfoma
anapldsico sistémico y el PCALCL CD30* cutdneo
primario debido al pronéstico y la terapéutica. A di-
ferencia del linfoma anapldsico sistémico, el PCALCL
CD30* cuténeo primario es EMA-, ALK (indicati-
va de translocacién cromosdmica especifica t [2;5]),
CD15 y ACL".

Variantes raras de PCALCL CD30", pero de célu-
las B, se identifican en pacientes HIV™.

Hay casos limitrofes entre LyP y PCALCL cutdneo
primario en los cuales, a pesar de una correlacién clini-
co- patoldgica cuidadosa, no puede hacerse una distin-
cién definida a la hora del diagnéstico. En la mayorfa de
los casos, el diagnéstico definitivo se logra con la evolu-
ci6n de la enfermedad a través del seguimiento clinico.

Genética: reordenamiento del gen del TCR en la
mayoria de los casos. La translocacién (2;5) (p22;q935),
caracteristica de los ALCL sistémicos, es rara o falta
en las formas cutdneas. Se informé sobre una variante
de la t (2;5) en nifios con PCALCL CD30* cutineo
primario limitado a la piel y con muy buen pronéstico.

El reordenamiento del locus IRF4/DUSP22 sobre
6p25.3 por FISH se detecta en el 28% de los casos,
pero es un marcador especifico (99%) para PCALCL
CD30* cutdneo primario.

Diagnéstico diferencial: debe plantearse con
otros tipos de linfomas cutdneos que pueden expresar
CD30:

e CTCL epidermotropos CD8* con fenotipo ci-
totéxico, el linfoma T de tipo paniculitis subcutdnea,
la reticulosis pagetoide y raros casos de ME

* 2. Compromiso cutdneo secundario de linfomas

CD30" sistémicos o de enfermedad de Hodgkin cldsica.
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* 3. Linfomas B CD30" (generalmente con EBV*
en inmunodeprimidos).

* 4. En los pacientes con antecedentes de ME
considerar MF transformada o PCALCL asociado. La
clinica, el inmunofenotipo y el pronéstico difieren en
ambas entidades (Tabla 10).

Prondstico: en general favorable, con un 80-90%
de sobrevida a los 5 afios. Los pacientes con afectacién
de los ganglios regionales sin compromiso sistémico
tienen similar prondstico que aquellos con lesiones
cutdneas puras. No hay diferencia en la presentacién
clinica, el comportamiento o el prondstico entre los
pacientes con morfologfa anapldsica o no anapldsica
(pleomérfica o inmunobldstica), o con diferentes eda-
des, sexo, origen étnico, tipo de lesién primaria ni res-
puesta inicial al tratamiento.

Tratamiento: como en un 25% de los casos remite
en forma espontdnea, se puede tener una conducta ex-
pectante de 4 a 6 semanas.

1. Lesiones solitarias o agrupadas:

* Escisién quirtrgica.

* Radioterapia.

e Ambas.

Si hay remisién completa: observacion.

Si es refractario o recurre: repetir el tratamiento ini-
cial siempre y cuando la enfermedad continde limitada
a la piel.

2. Multifocal: alternativas terapéuticas:

* Metotrexato.

* Radioterapia.

Linfoma anaplasico de célu-

Micosis fungoide
las grandes cutaneo primario transformada

asociado a micosis fungoide

- Edad: > 60 afios
- Cinco 0 mas lesiones cutaneas
- Localizacion mads frecuente: tronco

- Edad: adultos jovenes
- Ntimero escaso de lesiones
- Localizacion mas frecuente:

extremidades - Progresion precoz
- Progresion lenta - Ausencia de regresion
- Regresidn espontanea espontanea

- >75% células anapldsicas - Celularidad polimérfica: células
cerebriformes pequefas, células
intermedias y células grandes

>25%

- Foliculotropismo con células
cerebriformes pequefias en un
tercio de los casos

-Gal-3 (-)

- Foliculotropismo ausente

-Gal-3 (+)

- Perforinas (+) - Perforinas (-)

¢ Retinoides sistémicos (bexaroteno).

* Pralatrexato (no se comercializa en la Argentina).

¢ Brentuximab vedotin.

Si responde: observacién.

Si es refractario: tratamiento alternativo.

Si es recurrente: repetir el tratamiento inicial o
alternativo.

4.e.3. Lesiones borderline

Con este término se designan los casos en los cua-
les, a pesar de una correlacién clinico-patoldgica cuida-
dosa, no se puede establecer una distincién definitiva
entre LyP y PCALCL en el momento del diagnéstico,
sobre todo, cuando la evolucién de la enfermedad es
corta. No obstante, esta designacién hace referencia a
un proceso evaluatorio. En general, se arriba al diag-
néstico final durante el seguimiento basindose en el
comportamiento clinico.

4.f. Linfoma cutaneo de células T
subcutaneo (simil paniculitis)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
fine el linfoma de células T subcutdneo (simil panicu-
litis) como un linfoma de células T citotdxicas que se
origina y afecta principalmente el tejido subcutdneo.

Clinica: afecta a individuos en la cuarta década de
la vida con predominio femenino 2:1. La enfermedad
se caracteriza por presentar placas induradas, nédulos
subcutdneos multiples o tumores, que pueden ulce-
rarse, de localizacion habitual en las piernas y menos
frecuente en el tronco, simulando una paniculitis.
También puede haber sintomas sistémicos, como fie-
bre, malestar, pérdida de peso y decaimiento. Algunos
pacientes pueden desarrollar un sindrome hemofago-
citico con citopenia.

Histopatologia: la caracteristica histoldgica de este
tipo de linfoma es su localizacién subcutdnea y su pa-
trén de crecimiento usualmente no epidermotropo. El
infiltrado neopldsico simula una paniculitis lobular con
cariorrexis y necrosis grasa como caracteristicas promi-
nentes. Las células son de tamaio variado, con nicleos
con cromatina densa. Suele ser comin hallar adipocitos
rodeados por células neopldsicas. Pueden encontrarse
histiocitos y eritrofagocitosis. Con la evolucién pue-
de afectarse la dermis, en especial en casos de fenotipo
y/8* 0 CD56". En las etapas iniciales puede faltar la ati-
pia significativa y predominar un infiltrado inflamatorio
denso que dificulta el diagnéstico; por lo tanto, ante la
sospecha de linfoma se debe efectuar el seguimiento con
biopsias repetidas.

Inmunofenotipo: las células tumorales expresan

antigenos asociados al linaje T: CD2", CD3*, CD5",
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CD8", CD43", aunque la expresién de CD4 es nega-
tiva, y expresan proteinas citotoxicas TIA-1, granzima
B y perforina. El fenotipo de receptor de células T
a/p (TCRPF1*) es mucho més frecuente que el Y/
(TCR&-1%). Rara vez puede expresar CD56* (a/f*),
coexpresion de CD4*, CD56"y CD30". Por el pronds-
tico y la diferencia fenotipica en la clasificacion WHO/
EORTC solo se incluyen en este grupo los linfomas
que expresan TCRal/f* y se sugiere renombrar los lin-
fomas cutdneos de células T y/0 como otra entidad.

Genética: hay reordenamiento clonal del TCR en
la mayoria de los casos. Algunos casos pueden estar
asociados al virus de Epstein-Barr, sobre todo en los
pacientes asidticos, el cual podria tener algiin papel en
el desarrollo del sindrome hemofagocitico.

Pronéstico: la enfermedad puede evolucionar de
dos formas. Una es mds habitual: indolente, crénica,
lentamente progresiva o, en algunos casos, con remi-
siones espontdneas (sobrevida a los 5 anos del 82%).

Tratamiento: en casos indolentes se recomiendan
terapias conservadoras, como la radioterapia locali-
zada, el metotrexato en dosis bajas o los esteroides
sistémicos.

4.g. Linfoma extranodal de células
NK/T, tipo nasal

Es un linfoma principalmente de células NK y, mds
rara vez, de células T citotdxicas; ambas expresan el
antigeno CD56. Se asocia con frecuencia al virus de
Epstein-Barr. Después de la cavidad nasal y la nasofa-
ringe, la piel es el segundo sitio de compromiso.

Clinica: cuando afecta la cavidad nasal y la oro-
faringe, se presenta como un tumor destructivo de la
zona centrofacial (antiguamente llamado granuloma
letal de la linea media) con tendencia a ulcerarse, que
puede confundirse con otros procesos infecciosos o
tumorales. En la piel se manifiesta con placas o tumo-
res multiples, a veces ulcerados, preferentemente en el
tronco y los miembros. En ambos casos suelen coexis-
tir sintomas sistémicos, como fiebre, malestar general,
pérdida de peso, a veces acompafados del sindrome
hemofagocitico. La prevalencia en Occidente es baja y
representa el 1,5% de todos los linfomas no Hodgkin.
En Asia supone un 2,6-7% del total de los LCP. Afecta
principalmente a varones adultos.

Histopatologia: se caracteriza por un infiltrado
denso localizado en la dermis y a veces en la hipoder-
mis, con un patrén angiocéntrico y angiodestructivo
prominente, razén por la cual se suele acompanar de
necrosis extensa. Estd formado por células pequenas,
medianas o grandes, con ndcleos irregulares y cito-
plasma pdlido. Puede observarse epidermotropismo,
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asi como un infiltrado acompafiante compuesto por
histiocitos, plasmocitos y eosinéfilos.

Inmunofenotipo: las células neopldsicas expresan
CD2+, CD56*, CD3* citoplasmdtico, pero falta CD3
de superficie, TIA-1", granzima B*, perforina’ y pro-
teina latente de membrana-1 (LMP-1)". Casi siempre
estd asociado al virus de Epstein-Barr. La expresién de
otros antigenos de células NK maduras, como CD16
y CD57, es variable y, en general, no expresan anti-
genos asociados a células T, como CD5. En algunos
casos puede no expresar CD56. Se observé asimismo
la coexpresién de CD30 en algunos linfomas NK, lo
cual serfa de mejor prondstico.

Genética: puede encontrarse reordenamiento del
TCR en los tumores con fenotipo T citotéxico. En
la mayoria de los casos secundarios se encuentra aso-
ciacién con el virus de Epstein-Barr, sobre todo en
la poblacidn asidtica, pero es menos frecuente en las
formas primarias.

Pronéstico: el comportamiento es altamente agre-
sivo, con una sobrevida media de alrededor de 27
meses cuando el compromiso es solo cutdneo y de 5
meses cuando es extracutdneo. La diseminacién a 6r-
ganos internos, como higado, bazo, pulmones y tracto
gastrointestinal, es comun e implica peor prondstico.

Tratamiento: la poliquimioterapia es el trata-
miento de primera linea, con resultados poco alen-
tadores. La presencia de la P-glucoproteina que ex-
presan estos tumores hace que el tratamiento con
regimenes de poliquimioterapia habitual (CHOP)
sea insuficiente. Recientemente se identificé que
L-asparaginasa, metotrexato y los agentes alquilantes
podrian ser eficaces. El régimen SMILE (esteroides,
metotrexato, ifosfamida, L-asparaginasa y etopdsido)
es una terapia prometedora, seguido del trasplante
alogénico de médula dsea.

4.h. Linfomas cutaneos de células T
periféricos no especificados

Representan un grupo heterogéneo de linfomas
tanto en la clinica como en la evolucién. Es una enfer-
medad infrecuente, cuyo diagndstico se realiza exclu-
yendo el de las entidades conocidas hasta el momento.
Con la mejor definicién de otras entidades, la cantidad
de pacientes designados a este grupo ha ido disminu-
yendo con el tiempo. Dada la heterogencidad de este
tipo de linfomas, establecer pautas de diagndstico y
tratamientos comunes a todos es complicado.

Clinica: los pacientes son casi siempre varones adul-
tos. La presentacion es variada y puede haber méculas, pla-
cas, tumores y nédulos. Las lesiones pueden ser solitarias o
multiples y pueden afectar cualquier drea del cuerpo.
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Histopatologia: las lesiones cutdneas muestran in-
filtrados nodulares o difusos, con un ntimero variable
de células de mediano o gran tamano, pleomérficas o
similares a inmunoblastos; en raros casos, epidermo-
tropismo. Las células grandes neopldsicas representan
mids del 30% del total de la poblacién celular.

Inmunofenotipo CD4" aberrante con pérdida va-
riable de marcadores pan-T. CD30- o restringido a po-
cas células diseminadas. Ocasionalmente CD56*. No
es comun la expresién de proteinas citotdxicas.

Pronéstico: la media de la sobrevida de estos pa-
cientes es de alrededor de 5 afios. La presencia de sin-
tomas B, la enfermedad multifocal y la edad avanzada
en el momento del diagndstico son factores predictivos
de peor evolucidn.

Tratamiento: depende de la extensién de la en-
fermedad. En las lesiones solitarias puede realizarse la
escisién quirtrgica. Los casos mds avanzados requie-
ren tratamiento agresivo, como la poliquimioterapia y
eventualmente puede considerarse el trasplante alogé-
nico de médula 6sea.

Dentro de este grupo se identifican variantes mas
especificas que se desarrollan a continuacién.

4.h.1. Linfoma cutdneo de células T
epidermotropo, agresivo, CD8* (provisional)

Este linfoma representa menos del 1% de los
CTCL, afecta generalmente a hombres de edad avan-
zada y se caracteriza por una proliferacién de linfocitos
T citotéxicos CD8" atipicos asociados a un marcado
epidermotropismo y a un comportamiento clinico
agresivo. Su forma de presentacién clinica y la agresi-
vidad en su evolucién ayudan a diferenciarlo de otros
linfomas de fenotipo similar.

Clinica: comienza con placas y nédulos generaliza-
dos que répidamente se ulceran y presenta una costra
central, aunque también pueden observarse miculas y
placas hiperqueratdsicas o pdpulas y tumores. Todas
estas manifestaciones tienen una rdpida progresion.
No presenta una topografia tipica, aunque suele obser-
varse una acentuacion acral. Muchas veces se observan
metdstasis a sitios poco habituales, como pulmones,
testiculos, SNC y cavidad bucal (indicador de mal
prondstico), pero no a ganglios linfdticos.

Histopatologia: si bien no son caracteristicas,
dos constantes estdn siempre presentes en grado va-
riable: el epidermotropismo con patrén pagetoide
o lineal, que también puede mostrar espongiosis e
incluso ampollas intraepidérmicas y necrosis, y un
infiltrado de linfocitos atipicos en la dermis con ex-
tensién en profundidad con patrén nodular o difuso.
Las células neopldsicas presentan positividad siem-

pre para CD8 y generalmente un elevado indice de
proliferacién (Ki67). En grado variable presentan
también positividad para CD3, CD45RA y TIA-1
y a menudo son negativas para CD2, CD5, CD7,
CD15, CD56, CD30 y CD45RO. Los principales
diagnésticos diferenciales histopatoldgicos se plan-
tean con MF CD8*, LyP CD8* y enfermedad de
Woringer-Kolopp.

Tratamiento y prondstico: son en general de mal
prondstico pese al uso de poliquimioterapia. El tras-
plante alogénico o autélogo de médula 6sea o de cé-
lulas madre es una opcién terapéutica para considerar.
Por su perfil inmunohistoquimico no deben utilizarse
interferones. La sobrevida promedio se ubica entre los
12 y los 32 meses.

4.h.2. Linfoma cutdneo de células T y/d

Es el resultado de una proliferacién clonal de célu-
las T citotdxicas y/8 maduras y activadas. Corresponde
a menos del 1% de los linfomas cutdneos primarios.

Su clinica, diagnéstico y pronéstico no estdn cla-
ramente definidos por su rareza y por haber sido cla-
sificados antes como otro tipo de linfoma cutdneo (la
mayorfa LCP simil paniculitis v/9).

Suele afectar a adultos de mediana edad, sin predi-
leccién por sexo. Suele haber sintomas B y LDH au-
mentada. El sindrome hemofagocitico puede detectar-
se principalmente en las formas paniculiticas.

Clinica: se presenta como méculas y placas, o mul-
tiples nédulos profundos o subcutdneos que se pueden
ulcerar o necrosar. Suele comprometer los miembros
en el 75% de los casos y, menos a menudo, el tronco.

Histopatologia: puede haber tres patrones en un
mismo paciente y en la misma lesidén: epidérmico,
dérmico y subcutdneo. El patrén epidérmico es va-
riable, desde epidermotropismo hasta un marcado
infiltrado de tipo reticulosis pagetoide. El patrén
subcutdneo es similar al del linfoma cutdneo de cé-
lulas T subcutdneo simil paniculitis con células adi-
posas, pero generalmente muestra infiltrado dérmico
o epidérmico.

Las células suelen ser grandes, con cromatina den-
sa. Se observan ocasionales células bldsticas con nu-
cleo vesiculoso y nucléolo prominente. Son frecuentes
las figuras apoptéticas, la necrosis y la angioinvasion.

Inmunofenotipo: CD3*, CD2', CD5, CD7'/,
CD56" (especialmente la forma nasal), con fuerte ex-
presién de proteinas citotdxicas (granzima B y perfori-
na), BF1-, CD4", CD8", aunque algunos casos pueden
ser positivos.

Genética: las células muestran el reordenamiento

clonal del TCR 8. EI TCR f no se expresay el EBV es
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casi siempre negativo (menos del 8% de los casos son
positivos).

Pronéstico: en general es malo, con evolucién
agresiva y resistencia a la quimioterapia y a la radiote-
rapia, con una sobrevida media de 15 meses. Los pa-
cientes con compromiso del tejido subcutdneo suelen
tener peor prondstico que aquellos con compromiso
epidérmico y dérmico. La progresién de la enfermedad
se asocia con lesiones ulceradas extensas y la muerte
suele ser el resultado de un sindrome hemofagocitico y
del compromiso del SNC.

Tratamiento: poliquimioterapia CHOP o deri-
vados. Prednisona, metotrexato, bexaroteno, PUVA,
solos o combinados con radioterapia y quimioterapia.
Las respuestas en general son de pocos meses, con pro-
gresién y muerte.

Se describen trasplantes autdlogos, con una res-
puesta media de 14 meses.

4.h.3. Trastorno linfoproliferativo cutineo primario
de células T pequefias y medianas pleomérficas
CD4" (provisional)

Representa el 2-3% de los linfomas cutdneos pri-
marios. Se define por el predominio de células peque-
fias o medianas CD4", sin historia previa de maculas y
placas sugestivas de ME.

Clinica: presenta caracteristicamente nédulos o
placas solitarias, con menor frecuencia mdltiples, de
color rojo violdceo, localizados en la cara, el cuello o
la mitad superior del cuerpo, de crecimiento rdpido.

Histopatologia: ¢l infiltrado denso nodular o di-
fuso penetra la dermis con tendencia a la progresién
a la hipodermis. Estd formado por células pequefias
y medianas con algunas células grandes pleomérficas
(que no superan el 30%) y un infiltrado linfohistiociti-
co reactivo. Si bien puede presentar epidermotropismo
focal, este hallazgo es raro.

Inmunofenotipo: CD3*, CD4*, CD8 y CD30
con pérdida de marcadores pan-T.

Se plantea la expresién de marcadores de linfocito
T helper folicular (LThf) como CXCL13, CD10, Bcl6,
ICOS, PDI. Si bien ninguno de estos marcadores es
especifico, su expresion conjunta es altamente especifica
de que el origen de esta neoplasia se encuentra en los
LThf. También podria explicar los focos de infiltrado de
LB CD20" hallados de forma habitual en este linfoma.

La diferente expresién de NFAT ¢l (calcinenrin-nu-
clear factor of activated T cells) podria ser de ayuda para
diferenciarlo de otros linfomas T cutdneos primarios y
de los seudolinfomas.

Genética: en la mayoria de los casos (60-70%) se
detecta un reordenamiento genético monoclonal en el

gen del TCR (cadena y o B); no se identificaron anor-
malidades genéticas.

Pronéstico: favorable con tasas de supervivencia a
los 5 afios de 60-90%, especialmente en los casos con
lesiones solitarias o localizadas.

Tratamiento:

* Lesiones solitarias o localizadas: radioterapia o
cirugfa con mdrgenes oncoldgicos.

e Lesiones diseminadas: PUVA + IFN-q, ciclofos-
famida. Incluso en casos agresivos con mdltiples lesio-
nes se plantea la poliquimioterapia de tipo CHOP.

4.h.4. Linfoma cutdneo primario de células T
CD8 acral (provisional)

Este linfoma indolente, incluido recientemente en la
Clasificacién de la WHO 2016 como entidad provisio-
nal, se describié previamente con la denominacién de
linfoma cutdneo primario de células T-CD8* de la oreja.

Histopatologia: presenta un infilerado dérmico
denso y difuso no epidermotropo con zona de Grenz
neta, constituido predominantemente por linfocitos
pequefios y medianos. Puede observarse un infiltrado
reactivo acompafiante formado solo por histiocitos y
linfocitos, principalmente B. El infiltrado puede com-
prometer y destruir foliculos pilosos y glindulas ecrinas.

Inmunofenotipo: se caracteriza por ser CD3",
CDg8, CD4, CD7/*, CD2'/-, CD5'/,, BF1*, CD30,
CD56, TIA-1%, pero negativo para granzima B, y te-
ner bajo indice de proliferacion.

Genética: puede tener reordenamiento clonal del

TCR.

4.i. Linfoma/Leucemia de células T del
adulto

Definicién: es una neoplasia de linfocitos T madu-
ros muy agresiva, asociada al virus linfotrépico humano
de células T de tipo 1 (HTLV-1), endémico en Japén,
Africa subsahariana, América Central y América del Sur.
En la Argentina, se encuentra principalmente en el no-
roeste del pais (Jujuy y Salta). En zonas no endémicas
del pais afecta a grupos de alto riesgo, como descendien-
tes de inmigrantes de zonas endémicas (Perd y noreste
de Brasil), usuarios de drogas intravenosas, trabajado-
res sexuales, homosexuales, hemofilicos y pacientes con
HIV. Actualmente, se calcula que hay 15 a 20 millones
de personas infectadas en el mundo.

Las vias de transmisién son la sexual, la sanguinea
y la vertical.

La mayorfa de los infectados permanecen como
portadores asintomdticos y solo una minoria (3-5%)
presentan manifestaciones clinicas luego de una laten-
cia prolongada.
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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 anos
o mds.

Se clasifica en cuatro tipos: aguda, crénica, linfo-
matosa y latente. Se manifiesta de modo variable con
linfadenopatias multiples, hepatoesplenomegalia, alte-
raciones hemdticas y compromiso cutdneo.

La piel estd comprometida en 43-72% de los ca-
sos. Las lesiones no son caracteristicas; pueden ser
especificas (con linfocitos atipicos en la biopsia) o no
especificas. Las especificas son polimdrficas (mdculas
y pépulas eritematosas, nédulos y tumores, purpura,
Ulceras, vesiculas y eritrodermia), multiples y genera-
lizadas (50%).

Histopatologia: la imagen histoldgica es similar a
la observada en la micosis fungoide. Existe un infil-
trado con epidermotropismo prominente con presen-
cia de nidos de Pautrier, que en la dermis se dispone
en banda superficial. Puede distinguirse de esta por
la presencia de abundantes queratinocitos necréticos,
asi como por el compromiso dérmico profundo, con
marcada angiocentricidad, en ocasiones angioinvasién
y extensién hacia la hipodermis. Existen células pleo-
morficas pequenas, medianas y grandes, con marcada
atipica citoldgica, con ntcleos hipercromdticos, a veces
polilobulados o cerebriformes.

Inmunofenotipo: se observa un fenotipo de cé-
lulas T reguladoras con positividad para CD3, CD4,
CD25 y FOXP3. Es frecuente la pérdida de CD7 y la
expresiéon de CD30 es variable. Los marcadores citotd-
xicos (TTIA-1, granzima B y perforina) son negativos,
asi como CD8. Puede ser CD56*. A diferencia de la
micosis fungoide, la presencia de este marcador estd
asociada a mal prondstico. El HTLV-1 es positivo.

Genética: se ha detectado reordenamiento clonal
del TCR con integracién del DNA de HTLV-1.

Se han detectado multiples anomalias cromosémi-
cas, pero ninguna es especifica.

Diagnéstico de infeccién por HTLV-1: se realiza
por deteccién de anticuerpos por técnicas altamente
sensibles y debe confirmarse por una técnica con alta
especificidad, como Western blot. Siempre que sea posi-
ble, se debe confirmar, mediante técnicas moleculares,
la integracién del virus en el genoma.

Pronéstico: la forma aguda es de mal pronéstico,
con una sobrevida de 3 a 6 meses. La forma linfomato-
sa tiene poca respuesta al tratamiento y una sobrevida
de 10 meses. El prondstico de la forma crénica se rela-
ciona con la respuesta al tratamiento, con una sobrevi-
da de 24 meses, y en la forma latente la sobrevida varfa
de meses a varios afos.

Tratamiento: la quimioterapia estd indicada en los
pacientes con las formas agresivas. La zidovudina, el
IFN-02b, la combinacién de AZT e IFN-o. mostra-
ron regresiones prolongadas. Se describe bexaroteno
en bajas dosis combinado con IFN-a2b. La fototera-
pia (PUVA) es una opcidn para las lesiones cutdneas.
Se encuentran en estudio anticuerpos monoclonales
anti-CCR4 (mogamulizumab) y otros firmacos (bor-
tezomib). El trasplante de médula 6sea alogénico y el
trasplante de células madre de sangre periférica alogé-
nico (allo-SCT) son tratamientos potencialmente cu-
rativos. Se debe considerar la radioterapia paliativa en
los pacientes con progresion local y sintomas.

5. LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS
DE CELULAS B

o.a. Introduccion

Los linfomas cutdneos primarios de células B son
un grupo heterogéneo de linfomas extranodales de
tipo no Hodgkin y representan un 25% del total de
los LCP. En nuestro pais representan menos del 7% del
total de los LCP del registro de pacientes de la Red de

Linfomas Cutdneos Primarios.

5.b. Clinice

Son masas tumorales de superficie lisa, sin tenden-
cia a la ulceracién, tinicas o en escaso ntimero, restrin-
gidas a un drea anatémica; es importante considerar en
las lesiones el tamafio, la velocidad de progresion, la
localizacién y la edad del paciente.

5.c. Histopatologia

Existen pardmetros histopatoldgicos que son comunes
a todas las variantes de linfomas cutdneos primarios de cé-
lulas B y consisten en infiltrados que respetan la epidermis
y la dermis papilar, bien delimitados en su borde, forman-
do hileras de células tumorales, entre haces de coldgeno
indemne, donde se observa la presencia de células con nu-
cleos atipicos que parecen coalescer, y presencia de mitosis.

Inmunofenotipo: los paneles de marcadores a uti-
lizar son: para células B, CD20, CD79a, Pax5; para
células T, CD3, CD35; para células de origen centro-
folicular, Bcl6, CD10. Otros marcadores utilizados en
los linfomas B son: Bcl2, ciclina D1, MUM-1/IRF-4
(en caso de requerirlo).

Los linfomas cutdneos primarios de células B son mo-
noclonales, lo que se evidencia por el predominio de una
de las cadenas livianas K y A (relacién mayor de 10 a 1).

Genética: estos linfomas no suelen presentar trans-
locaciones genéticas, lo que les confiere buen prondsti-
co vy los diferencia de los sistémicos.
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5.d. Estudios complementarios
Rutina de laboratorio:
e LDH.
* DPrueba para HIV.
e Citometria de flujo de la sangre periférica (solo en
pacientes con linfocitosis).
Imdgenes:
* TC con contraste o no.
* Resonancia magnética.
* PET/TC.
Puncién aspirativa y biopsia de médula ésea: en
pacientes con citopenias o antes de realizar tratamien-
tos sistémicos.

5.e. Linfoma cutaneo primario de
células B de la zona marginal (MZL.)

Sinonimias: Linfoma MALT-SALT, incluye linfo-
plasmocitoide, plasmocitico, hiperplasia folicular lin-
foide con células plasmdticas monotipicas, inmunoci-
toma y plasmocitoma.

La denominacién inicial de inmunocitoma, toma-
da por la EORTC de la clasificacién de KIEL por la
presunta diferenciacién plasmocitoide, corresponde a
estos linfomas derivados de la zona marginal del cen-
tro germinativo. Presentan una heterogeneidad histo-
légica de células B pequefias similar a centrocitos, lin-
foplasmocitoides o células plasmdticas, pero siempre
caracterizados por un buen prondstico. Por tal motivo,
y asimildndolos a los tejidos linfoides asociados a las
mucosas (MALT), se propuso llamarlos SALT (tejidos
linfoides asociados a la piel).

Constituye un 7% de los LCP y se lo ha relaciona-
do con frecuencia con Borrelia burgdorferi, transmitida
por la picadura de pulga, como factor etiolégico. De
ah{ su habitual localizacién en las zonas expuestas. La
deteccién de esta bacteria es muy rara en la Argentina.

Clinica: tumores rojos o violdceos, indurados, de
superficie lisa, solitarios o multiples; la ulceracién es
infrecuente, localizados en el sector proximal de los
miembros, los glateos, el tronco y, menos a menudo,
la cabeza. Son de crecimiento lento, pueden extender-
se en la piel, pero la sistematizacién es muy rara y el
prondstico es excelente. En algunos casos, se vio una
resolucién espontdnea, con formacién ocasional de
anetodermia secundaria. La asociacién con una enfer-
medad autoinmune es infrecuente, pero su aparicién
sugiere sistematizacién del linfoma. Se presenta en los
varones con mayor frecuencia, con una relacién de 2 a
1. La media de edad de aparicién es de 55 afios. Tam-
bién puede verse en los ninos.

Histopatologia: ¢l infiltrado dérmico tiene un pa-
trén nodular, perivascular y perianexial, o difuso que

respeta la epidermis. Existe variabilidad celular, repre-
sentada por células linfoides pequefias a intermedias,
células linfoplasmocitoides, células monocitoides con
citoplasma claro abundante y plasmocitos. Los plas-
mocitos suelen distribuirse en la periferia de la lesién
o estar aislados. El infiltrado neopldsico se mezcla con
células reactivas pequenas (linfocitos, histiocitos, eosi-
néfilos y mastocitos) o estructuras foliculares con cen-
tros germinales reactivos. Estas caracteristicas le otor-
gan un aspecto inflamatorio que plantea el diagndstico
diferencial con las hiperplasias linfoides. Pueden ver-
se células con inclusiones intranucleares (cuerpos de
Dutcher) propios de la estirpe B con diferenciacién
plasmocitica. Solo a veces hay infiltracién del epitelio
glandular piloso o sudoriparo, lo cual es mds habitual
en el compromiso secundario originado en los linfo-
mas nodales. Es posible observar colonizacién de los
foliculos linfoides reactivos por las células del linfoma.

Variantes: se describen cuatro variantes de acuerdo
con el tipo celular predominante: convencional, linfo-
plasmocitica, plasmocitica y blastoide.

Excepcionalmente se puede ver transformacion a
linfoma B difuso de células grandes.

Inmunofenotipo: las células B neopldsicas, que
pueden ser muy escasas, son: CD20*, CD79a*, Bcl-2",
Bcl-6-, CD10-, CD5". También pueden expresar
CD43*, KIM1p*. Las células plasmdticas son: CD20-,
CD138*, MUM1 /IRF4". Los centros germinales re-
activos son: Bcl-6*, CD10*, Bcl-2". Los marcadores de
células foliculares dendriticas, CD21 y CD23, son tti-
les para demostrar la disrupcién de la trama folicular
que se observa en la colonizacién folicular. La mono-
clonalidad para cadenas livianas K y A debe buscarse
en los plasmocitos o las células linfoplasmocitoides y
es confirmatoria para el diagnéstico.

Genética: se halla reordenamiento clonal del gen
de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas. Se des-
cribieron dos subtipos de linfoma de la zona marginal:
uno con expresién de IgM y otro con expresién de IgG
(o IgA o IgE menos frecuentes). En el grupo IgG se
observa un infiltrado linfoide de patrén nodular o dis-
perso rico en linfocitos T (CD4 mds que CD8) y los
foliculos reactivos son IgD". Las células B no expresan
CXCR3 y el compromiso extracutdneo es raro. El gru-
po que expresa IgM tiene un predominio de linfocitos
B con patrén difuso extenso, expresan CXCR3 y el
compromiso extracutdneo no es infrecuente. En este
grupo, de haber foliculos reactivos, también son IgM".
Un tercio de los casos presentan ¢ (14;18) (q325 q21) y
comprometen el gen IgH y el gen MALT-1. Con me-
nor frecuencia, pueden encontrarse las translocaciones

t(11;18) y (3;14).
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Pronéstico: la sobrevida a los 5 afios es del 100%.
Tratamiento:

* Lesiones solitarias: radioterapia o extirpacién
quirurgica.

Sise detecta Borrelia burgdorferi: antibiéticos.

* Lesiones multples: clorambucilo sistémico e
IFN-a. o rituximab sistémicos o intralesionales.

5.f. Linfoma cutaneo primario de
células B centrofolicular (FCL)

Es el tipo méds comun de linfomas cutdneos de cé-
lulas B, corresponde al 60% de estos y al 10% de los
LCP. La media de edad de presentacién es de 51 anos,
con un ligero predominio masculino (1,5:1).

Es una neoplasia de células B con propiedades
morfolégicas e inmunofenotipicas de las células cen-
trofoliculares, compuesta por centrocitos (ntcleo den-
so hendido) y un nimero variable de centroblastos
(ntcleo grande no hendido y nucléolo prominente).

Se lo ha asociado con Borrelia burgdorferi como
factor etioldgico en algunos casos (esta asociacién se
observé en Europa y no en los Estados Unidos). No
hay datos de la Argentina.

Clinica: lesiones papuloides, placas o tumores no-
dulares rojo-violdceos, con frecuencia rodeadas de eri-
tema, sin tendencia a la ulceracién. Suelen ser tnicas
0 escasas, localizadas en la cabeza, el cuello y el tronco.
Solo el 5% se presentan en las piernas y el 15% son
multifocales. Otros términos empleados para denomi-
nar este linfoma cuando se localizaba en la regién dorsal
son reticulohistiocitoma del dorso y linfoma de Crosti.

Histopatologia: el patrén de crecimiento puede
ser folicular, folicular y difuso, o difuso, sin epider-
motropismo, con infiltracién profunda hasta el teji-
do subcutdneo. Los infiltrados estdn compuestos por
centrocitos y centroblastos en proporcién variable,
segun el grado de proliferacidn, el tamano y el tiem-
po de evolucién de las lesiones. A diferencia de los
linfomas foliculares nodales, el porcentaje de centro-
blastos no tiene una correlacién significativa con el
prondstico. En el patrén folicular, los foliculos neo-
plésicos no presentan la zona del manto y los macré-
fagos de cuerpo tingible son muy escasos o faltan. En
las lesiones precoces y pequefias hay predominio de
células B centrociticas medianas entremezcladas con
numerosas células T reactivas. En las lesiones tumo-
rales evolucionadas predominan las células grandes
de tipo centroblasto e inmunoblasto. Pocas veces el
linfoma folicular cutdneo puede presentar una va-
riante fusocelular.

Inmunofenotipo: las células neopldsicas expresan

CD20*, CD79a*, PAX5* y Bcl6*. Generalmente, Bcl-2

es negativo o débil y solo en una minoria de los casos
puede ser positivo. CD10 es variable y suele expre-
sarse solo en el patrén de crecimiento folicular. Los
pequefios agrupamientos celulares Bel-6* o CD10*
en el drea interfolicular o fuera de la trama folicular
dendritica (CD21*) son virtualmente diagndsticos
de linfoma folicular. Puede observarse expresién de
CD43* y MUM/IRF4 es negativo. El marcador de
proliferacién ki-67 es de ayuda en el diagnéstico, ya
que en los foliculos neopldsicos menos del 50% de
las células centrogerminales son ki-67°, en oposicién
a los foliculos reactivos, donde mds del 90% de las
células son positivas.

En etapas avanzadas se observa restriccion de cade-
nas de Ig mediante inmunohistoquimica o eventual-
mente citometria de flujo.

Genética: suele haber ausencia de translocacién t
(14;18) y, por lo tanto, expresién débil o ausente de la
proteina Bcl-2, si bien un tercio de los pacientes pue-
den presentar la t (14;18) y sobreexpresién de Bcl-2 en
los foliculos neopldsicos sin que esto cambie el pronds-
tico de la enfermedad.

Existe reordenamiento clonal del gen de Ig e hi-
permutacién somdtica de la region variable de cadenas
pesadas y livianas del gen de Ig.

Pronéstico: la sobrevida a los 5 afios es del 95%.
Presenta alta tasa de recurrencias (30-50%), si bien es-
tas suelen estar limitadas a la piel y no cambian el pro-
néstico. Los tumores que expresen FOXP1 y aquellos
localizados en las piernas tendrfan peor prondstico y
deberian tratarse de forma mds intensiva.

Tratamiento

e Lesiones tinicas o escasas localizadas en una o
dos regiones anatémicas adyacentes: radioterapia (24-
45 Gy) o cirugia escisional. Las recidivas no indican
progresién de la enfermedad y pueden ser tratadas de
igual forma con radioterapia o cirugfa.

* Lesiones multiples: rituximab; rituximab intra-
lesional; expectante (crecen muy lentamente y algunos
presentan regresion espontdnea); IFN-02a subcutdneo
o intralesional; corticosteroides tdépicos o intralesio-
nales. En casos de enfermedad avanzada o refractaria:
poliquimioterapia (CHODR, R-CHOP).

En los pacientes que presentan infeccién por B.
burgdorferi se debe realizar tratamiento antibidtico.

5.g. Linfoma cutaneo primario de
células B difuso, de células grandes
tipo pierna (PCLBCL-LT)

Clinica: caracteristicamente presenta lesiones de
tipo nédulo o tumor, de rdpido crecimiento, localiza-
das en el tercio inferior de uno o ambos miembros in-
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feriores; en un 10% de los casos puede involucrar otro
sitio anatémico diferente de las piernas.

Afecta de preferencia a mujeres de mds de 70 afos,
con una relacién mujer/hombre de 3-4/1.

La diseminacién extracutdnea es comun lo cual, a
diferencia del linfoma cutdneo centrofolicular, le con-
fiere un peor prondstico.

Etiologia: desconocida.

Histopatologia: este tipo de linfomas se caracteri-
za por presentar un infiltrado denso difuso de células
grandes redondas con alta actividad mitdtica com-
puesto por centroblastos e inmunoblastos, con nucléo-
lo prominente. El infiltrado respeta generalmente la
epidermis, compromete la dermis y puede profundizar
hasta el tejido celular subcutdneo. Rara vez puede tener
un patrén angioinvasivo o esclerosante o epidermotro-
po o “en cielo estrellado”, este tltimo con abundantes
macrdfagos de cuerpo tingible.

Inmunofenotipo: las células neopldsicas presentan
un inmunofenotipo diagnéstico CD20*, CD79a’, Pax-
5* que incluye la positividad de Bcl2 y MUMI. Bcl-6 es
variable, pero a menudo es positivo, y CD10 es negativo.

Otros marcadores utilizables son FOXP1* e IgM".
Ki-67 es positivo en mds del 80% de las células.

Genética: presenta translocacién de MYC (43%
de los casos) y de Bcl-6 (36%). Muchos casos mues-
tran reordenamiento del gen de IgH, que es monoclo-
nal para las inmunoglobulinas de superficie y citoplas-
miticas. Las mutaciones en el gen MYD88 (proteina
adaptadora comprometida en las vias de senalizacién)
son frecuentes en el linfoma cutdneo primario B difu-
so de células grandes tipo pierna y lo distinguen del
linfoma folicular. Hay sobreexpresién del protoonco-
gén cMYC y del factor de transcripcién Oct-2, ambos
asociados a proliferacién celular. El perfil de expresién
génica corresponde a células B activadas (ABC): alto
MUM-1/IRF4, Oct-2 y FOX-P1, similar al linfoma
de células grandes B nodal y estas alteraciones sugieren
una activacién constitutiva de la via Nf-k que tendrfa
un papel patogénico.

Pronéstico: la sobrevida aproximada a los 5 afos es
del 50%. Si presenta cambios citogenéticos (transloca-
cién c-myc), la sobrevida es menor, al igual que la presen-
cia de lesiones mdltiples o que involucren ambas piernas.

Tratamiento:

* Lesién solitaria o localizada: terapia de inicio:
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) mds radioterapia. Recidivas:
R-CHOPD, rituximab.

* Lesiones generalizadas: terapia de inicio:
R-CHOP con radioterapia o no. Recidivas: radiotera-
pia paliativa. Radioinmunoterapia.

5.h. Linfoma cutaneo primario de
células B difuso, de células grandes tipo
otros

El término se refiere a casos raros de linfomas B de
células grandes cutdneos que no pertenecen al PCLB-
CL-LT o al grupo de los FCL cutdneos primarios

Son linfomas morfolégica y citoldgicamente simi-
lares al grupo anterior, pero difieren en el fenotipo.
Incluyen variantes morfoldgicas, como: anaplisico,
plasmoblistico o el linfoma B de células grandes rico
en células T, los cuales tienen fenotipos diferentes.

El linfoma plasmobléstico, entidad poco frecuen-
te, suele presentarse en pacientes inmunosuprimidos.
La histopatologfa exhibe un infiltrado de células blas-
toides monomorfas similares a inmunoblastos, con
nicleo excéntrico y nucléolo central prominente o
plasmoblastos mds diferenciados. El inmunofenotipo
es CD138", CD38' y MUM-1*, CD20-, PAX-5". Pue-
de expresar CD79a, EMA, CD30. El indice de proli-
feracién determinado con Ki-67 es > 95%. Presentan
reordenamiento del gen de Ig y la mitad de los casos
muestran reordenamiento con amplificacién del gen
MYC y consecuente sobreexpresién de la proteina por
inmunohistoquimica. Se describen dos variantes: una
con inmunofenotipo plasmobldstico y otra con inmu-
nofenotipo defectivo EBV* originados en la cavidad
bucal y asociados al HIV.

Ellinfoma B de células grandes rico en células T
es un linfoma de baja frecuencia caracterizado por su
riqueza en células pequenas fenotipo T que predomi-
na (75-80%) sobre las células bldsticas, las cuales son
escasas, con morfologfa de inmunoblasto, pero nicleo
lobulado y, a veces, de aspecto sternbergoide. También
se mezclan abundantes histiocitos. Se asocia a prolife-
racién vascular y algunos a angiocentrismo. Los que
presentan una exagerada poblacién T reactiva tienen
mejor prondstico. El inmunofenotipo de las células
blasticas es CD20", Bcl-6*, CD30-. Ki-67* resalta las
células grandes sobre el fondo reactivo. Los linfocitos
reactivos tienen inmunofenotipo T helper. A nivel ge-
nético muestran reordenamiento clonal del gen de Ig,
pero es dificil de demostrar, dada la escasez de células
neopldsicas.

Algunos casos raros de linfoma cutdneo primario
de células B grandes intravascular también son inclui-
dos bajo esta categoria.

5.h.1. Linfoma cutdneo primario de células B de
células grandes intravascular

Ellinfoma B de células grandes intravascular es una
variedad rara bien definida de linfomas cutdneos B de
células grandes, con una frecuencia de aparicién me-
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nor de un caso por millén. La edad de presentacién es
entre los 60 y los 80 afios, con ligero predominio por
el sexo masculino. Afectan preferentemente el SNC,
los pulmones y la piel, aunque se observaron casos solo
cutdneos, que tendrian mejor prondstico (56% contra
22% a los 3 afos).

Se caracterizan por la acumulacién de células B de
gran tamafo con localizacién intravascular, que oclu-
yen los vasos sanguineos de pequefio y mediano cali-
bre, y de 6rganos como la piel, el SNC, el pulmén, el
higado, la glindula suprarrenal y el rindn.

Las lesiones en la piel estdn presentes en un 50%
de los pacientes y son heterogéneas: nddulos o placas
de color violdceo que simulan una paniculitis; lesiones
hemorrdgicas, ulceradas y necréticas localizadas en el
tronco, el abdomen y los miembros inferiores. Puede
haber un edema de tipo “piel de naranja” en la zona
afectada. El paciente presenta sintomas B. Habitual-
mente sin adenomegalias.

Histopatologia: se aprecian en la dermis y la hi-
podermis vasos sanguineos pequenos y medianos di-
latados, ocupados por una proliferacién neopldsica
de células linfoides grandes, con escaso citoplasma,
nucleos vesiculosos y nucléolos prominentes y eleva-
da actividad mitética, que pueden llevar a la oclusién
vascular de vénulas, capilares y arteriolas. En el 20%
de los casos se ven acimulos extravasculares de células
atipicas. Esta neoplasia se describié comprometiendo
hemangiomas y, muy rara vez, sarcomas de Kaposi.

Inmunofenotipo: el inmunofenotipo es CD20,
CD79a". La mayorifa son Bcl-2* sin t (14:18) y MUM-
1*. Una minorfa de casos pueden tener coexpresién de
CD10, CD5 y Bcl-6. Los marcadores de endotelio, como
CD31 o CD34, realzan la localizacién intravascular.

Genética: presentan monoclonalidad de las Ig de
superficie.

Este linfoma debe diferenciarse de la angioendote-
liomatosis reactiva y de los casos raros de proliferacién
intravascular benigna de blastos linfoides con fenotipo
T, la cual estd confinada a los vasos linfiticos, a dife-
rencia del linfoma intravascular, que ocupa los vasos
sanguineos.

Laboratorio: anemia, eritrosedimentacién, LDH
y B2-microglobulina elevadas.

Tratamiento: ricuximab y CHOP; si remite en el
primer ciclo, trasplante de médula ésea.

6. LINFOMAS CUTANEOS
EN LA INFANCIA

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen la
tercera neoplasia mds frecuente de la infancia y, en ge-

neral, se observan entre los 5 y los 15 afios, con ligero
predominio en los varones (3:1). La piel es el sitio de
afectacién extranodal mds frecuente después del tracto
gastrointestinal.

La afeccién cutdnea suele ser consecuencia de la
extension secundaria de un linfoma ganglionar o ex-
traganglionar conocido y solo rara vez se observan
como LCP. Se estima que dos tercios de los LCP en la
infancia son CTCL y que 0,5-5% del total de CTCL

se desarrollarfan en los nifios.

6.a. Micosis fungoide infantil

La MF infantil representa el 5-16% del total de los
pacientes con MF aunque, de acuerdo con las publi-
caciones, hay grandes variaciones en los porcentajes.
La incidencia aproximada antes de los 20 afnos es de
0,05 por 100.000 habitantes por afio y el CTCL es
mds frecuente en los nifios. Hasta el 65% de todos los
linfomas cutdneos en la nifiez corresponden a esta en-
tidad. La mayor incidencia estarfa dada entre los 10 y
los 12 afios y se observa una predileccién por el sexo
masculino.

Si bien la MF cldsica sigue siendo la forma mds
frecuente, dos formas clinicas son caracteristicas de la
infancia: MF hipopigmentada (descripta en el punto
4.c.5) y MF simil pitiriasis liquenoide (PL). Asimismo,
puede coexistir con lesiones de papulosis linfomatoide
(18%) o ser precedida por estas.

MF simil pitiriasis liquenoide: la MF puede estar
asociada, precedida o simular lesiones de pitiriasis li-
quenoide crénica. La relacién entre la PL y los CTCL
es ain controvertida. Histéricamente, la PL se ha in-
terpretado como un trastorno sin potencial maligno.
Sin embargo, desde hace algunos afios este concepto
se ha revisado debido a la aparicién de diversas publi-
caciones que describen a pacientes con PL que evolu-
cionaron a cuadros de linfomas cutineos de células T
a lo largo de los anos. Mds atn, Ko ez 4. describieron,
en el ano 2000, 3 casos de nifios con lesiones clinica-
mente compatibles con pitiriasis liquenoide, pero con
hallazgos histopatolégicos de ME y denominaron este
cuadro “MF simil pitiriasis liquenoide”.

El diagnéstico clinico de MF en la infancia es difi-
cil de realizar, dados la baja frecuencia de aparicién de
esta entidad, el bajo grado de sospecha por parte de los
médicos y la multiplicidad de diagnésticos diferenciales
que deben tenerse en cuenta. El tiempo promedio de
evolucién hasta el momento del diagndstico es de al-
rededor de 3 anos. La demora en el diagndstico es mds
acentuada en la franja de 0 a 3 afios, y se deberfa a la
baja incidencia en este grupo etario y a la clinica similar
a otras dermatosis crénicas frecuentes en la infancia, so-

25
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bre todo en las formas hipopigmentadas, como vitiligo,
pitiriasis alba y liquen escleroso y atréfico.

En la actualidad se utiliza la misma estadificacién
y se debe calcular la superficie corporal afectada uti-
lizando el Severity-Weighted Assessment Tool (SWAT)
modificado, al igual que en el adulto.

La mayoria de los pacientes con MF juvenil se pre-
sentan en el estadio IA y IB; por lo tanto, tienen un ex-
celente prondstico, con un indice de sobrevida similar
al de la poblacién general.

El tratamiento depende de la extension y del im-
pacto de los sintomas en la calidad de vida del pacien-
te. Si bien el tratamiento es similar al de los adultos
de acuerdo con el estadio clinico, en los nifios debe
ser conservador. Dado que la MF tiene una evolucién
crénica, es necesario considerar los efectos a largo pla-
z0 que pueden tener determinados tratamientos y no
adelantarse en las opciones terapéuticas.

El prondstico de la MF en la infancia suele ser bue-
no, con un curso clinico indolente y sin compromiso
sistémico en la mayoria de los casos.

En la nifiez no hay demasiados estudios sobre la
evolucién a largo plazo de estos pacientes; sin embargo,
se observé que la recurrencia luego del tratamiento es
frecuente. Algunos autores hablan de un peor prondsti-
co, pero la gran mayorfa concuerda en que la evolucién
serfa igual o, incluso, mejor que en la forma adulta.

6.b. Trastorno linfoproliferativo
cutaneo de células T simil hidroa
vacciniforme

Entre los trastornos linfoproliferativos asociados a
EBV* en la infancia, esta variante simil hidroa vacci-
niforme es el mds frecuente. Afecta de preferencia a
los nifios casi exclusivamente en América Latina (Pert,
Bolivia, México, Guatemala) y Asia. La media de edad
de presentacién es a los 10 afos.

Clinica: la enfermedad recuerda al hidroa vaccini-
forme, un trastorno fotosensible de etiologfa descono-
cida que se caracteriza por una erupcién papulovesi-
cular en sitios fotoexpuestos, a menudo con actividad
estacional, sin alteraciones del laboratorio, que se re-
suelve en la vida adulta. A diferencia de esta entidad,
el linfoma simil hidroa vacciniforme no estd inducido
por el sol y las lesiones pueden presentarse tanto en
zonas fotoexpuestas como en zonas cubiertas y suelen
tener una severidad mayor, con edema, ampollas, tl-
ceras, costras y cicatrices, y edema facial. En ocasio-
nes, se observa una mejorfa espontdnea temporaria,
pero luego las lesiones progresan y se acompanan de
otros sintomas, como hipersensibilidad a las picaduras
de insecto, fiebre, astenia, anorexia, linfadenopatias,

hepatoesplenomegalia y alteraciones del laboratorio.
También se describe el sindrome hemofagocitico,
como cabrfa esperar debido a su estrecha relacién con
el EBV. El pronéstico en los casos asociados al sindro-
me es desfavorable.

En estos pacientes, el EBV puede ser detectado
en un alto porcentaje de células afectadas mediante la
hibridacién in situ (EBER) para la identificacién de
transcriptos del virus en la piel y por medicién de la
carga viral en la sangre y titulos anormales de anticuer-
pos para EBV.

Histopatologia: degeneracion reticular y vesiculas
espongidticas intracpidérmicas. El infiltrado linfoide
es predominantemente dérmico, pero puede infiltrar
hasta el tejido subcutdneo, de localizacién perivascu-
lar y perianexial con frecuente angiodestruccién, con
tlceras en la superficie.

Si bien la intensidad y la atipia de los linfocitos
varfan, casi siempre son pequefios 0 medianos.

Inmunofenotipo: las células tienen un perfil cito-
téxico frecuentemente CD8* y un tercio de los casos
muestran fenotipo NK con expresién de CD56 con
expansion clonal T y/9 en la sangre periférica.

Se observa expresién de CD30 en las células T EBV".

Genética: presentan reordenamiento clonal del re-
ceptor T, el cual es negativo en los casos que se origi-
nan en las células NK.

Por hibridacién 7 situ se determina la presencia del
virus de Epstein-Barr a nivel nuclear; la expresién de
LMP-1 por inmunohistoquimica es negativa.

Tratamiento: no hay un tratamiento especifi-
co contra este tipo de linfoma. En los pacientes que
presentan solo afectacién cutdnea, actualmente se su-
gieren tratamientos mds conservadores (talidomida,
corticosteroides, metotrexato) debido a que su curso
es crénico y un tratamiento agresivo en estas etapas
podria ser un factor prondstico negativo en cuanto a
su evolucién. La poliquimioterapia es el tratamiento
de eleccién si hay compromiso sistémico.

El pronéstico es sombrio en la mayoria de los casos
publicados.

7. TRATAMIENTO DE LA MICOSIS
FUNGOIDE/SINDROME DE SEZARY

7.a. Tratamientos dirigidos a la piel
Indicados para el compromiso cutdneo localizado
o limitado.

7.a.1. Corticosteroides tépicos
Inducen la apoptosis de células T malignas y se los
utiliza con frecuencia en MF tempranas y como tera-
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pia adyuvante en casos avanzados. Se recomienda uti-
lizar los de alta potencia como el clobetasol al 0,05%
(tener en cuenta las consideraciones generales para el
manejo de los corticosteroides tépicos): estadios IA-IB-
IIB: respuesta global (RG) > 80%. Respuesta completa
(RC) 63% para las formas T'1 y 25% para los T2. Los
periodos de remisién son cortos cuando se interrumpe
el tratamiento; se sugieren tratamientos prolongados.
Disminuyen el eritema, la descamacién y el prurito en
los CTCL eritrodérmicos. Los efectos adversos con su
uso prolongado son atrofia cutdnea, hipopigmenta-
cidn, estrias y potencial absorcidn sistémica.

7.a.2. Retinoides tépicos

Bexaroteno al 1% en gel (no se comercializa en
la Argentina). Es un componente sintético de tipo re-
tinoide capaz de unirse al receptor RXR e influir en
las vias relacionadas con la proliferacién, diferencia-
cién celular y apoptosis. Aprobado por la FDA para
el tratamiento de las MF tempranas. Se comienza la
primera semana dia por medio, la segunda semana una
vez diaria; se puede incrementar la frecuencia de apli-
cacién hasta cuatro veces por dia, segin la tolerancia.
Las respuestas se observan después de un promedio de
20 semanas de tratamiento.

Efectos adversos: dermatitis hasta en un 70% de
los pacientes; en tal caso se aconseja reducir la dosis o
complementar con corticosteroides tépicos.

Tazaroteno al 0,1% en gel. Retinoide tépico que
actda sobre el receptor de 4dcido retinoide (RAR). Pro-
duce respuesta en el 58% de los pacientes con enfer-
medad limitada o estable. Puede causar irritacién local.

7.a.3. Quimioterapia topica

Mostaza nitrogenada solucién acuosa (no se co-
mercializa en la Argentina): es un agente alquilante
aprobado en 2013 por la FDA para el tratamiento de
las MF tempranas (IA-IB). Tiene alta efectividad en los
estadios IA a III (RC de 63-75%). Es eficaz en concen-
traciones de 0,01 a 0,02% en solucién acuosa o base
oleosa. Se aplica una vez por dia hasta 2-3 meses luego
de lograr la RC. Los periodos de remision son cortos y el
mantenimiento a largo plazo no ha demostrado dismi-
nuir la recaida. Puede aplicarse en forma corporal total,
excepto en los genitales. La tolerabilidad es regular (sen-
sibilidad): el principal efecto adverso es la dermatitis por
contacto, que es menos frecuente con la formulacién
en base oleosa (< 10%). Hay un bajo riesgo (1-5%) de
desarrollar cdncer de piel no melanoma, especialmente
si se realiza radioterapia o fototerapia concomitante.

BCNU tépica (carmustina, no se comercializa en

la Argentina): la RG es del 98% con RC del 86%.

Se utiliza diariamente o en dias alternos. Se prepara
en dosis de 10 mg en 60 ml de alcohol al 95% o en
cremas al 20-40%. Puede aplicarse en forma corporal
total, excepto en los pliegues y los genitales. Se tolera
mejor que la mostaza nitrogenada, pero puede produ-
cir supresién de médula dsea y telangiectasias en los
sitios de aplicacién con el tratamiento prolongado (3-
5%). Requiere hemogramas frecuentes y solo puede
utilizarse por periodos cortos.

Imiquimod al 5% en crema: es un inmunomo-
dulador con efecto antitumoral y antiviral que acttia a
nivel de la inmunidad local, aumenta la produccién de
IFN-a y la activacién de LT, lo cual incrementa la ac-
tividad de las células NK, el factor de necrosis tumoral
y las células presentadoras de antigenos. La experiencia
en MF es poca y se basa en comunicaciones de series
de casos. Se utiliza en la MF localizada como monote-
rapia o terapia combinada; la frecuencia de aplicacién
varfa entre tres y cinco veces por semana durante me-
ses, con control periddico. Se propone como alterna-
tiva terapéutica local para el tratamiento de la MF IA.

7.a.4. Fototerapia y fotoquimioterapia ultravioleta
(PUVA)

Se basa en el uso de radiacién electromagnética no
ionizante para generar efectos fototéxicos o fotoquimi-
cos en la piel con objetivos terapéuticos.

PUVA: udiliza la longitud de onda comprendida
entre 320 y 400 nm. Nivel de evidencia II-1. Se em-
plea UVA asociado a psoralenos. Actualmente en la
Argentina se cuenta solo con el 8-metoxipsoraleno que
se suministra por via oral en dosis de 0,4-0,6 mg/kg
entre una hora y media y dos horas antes de la expo-
sicién a UVA, y es recomendable ingerirlo con los ali-
mentos. Durante el dia de la aplicacién, debe indicarse
proteccién ocular con lentes para UVA y fotoprotec-
cién posterior al tratamiento.

Alta efectividad como monoterapia en MF estadios
IA, 1IIA, IB y LyP. Se estiman remisiones del 85% en
los estadios IA y IIA.

En todos los estadios puede utilizarse en esquemas
asociado con retinoides (re-PUVA con acitretina o
bexaroteno), IFN o IFN mds retinoides o fotoféresis
extracorporea.

Los efectos adversos asociados al tratamiento con el
psoraleno son: intolerancia gastrointestinal, cefaleas, ma-
reos, prurito, fotofobia, eritema o quemadura, y reacti-
vacién del herpes simple. En forma mediata, la dosis de
UVA acumulada se asocia a fotodafio crénico y carcino-
génesis al superar las 250 sesiones acumuladas, segtin los
estudios en pacientes con psoriasis (cincer de piel no me-
lanoma, especialmente carcinoma de células escamosas).
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La expectativa de remisién es mds prolongada que
con UVB y se prefiere en los pacientes que han tenido
remisiones breves con los tratamientos previos.

Se podria considerar como recurso para extender
el periodo de remisién posterior a la radioterapia con
electrones.

EI PUVA tpico (8-metoxipsoraleno en crema, un-
giiento o locién, en concentraciones de 0,01 a 0,1%)
puede ser una opcidn en las lesiones tnicas o refracta-
rias a otros tratamientos. No hay una formulacién en
la Argentina.

UVB de banda angosta: longitud de onda entre
311y 313 nm. Nivel de evidencia II-2, précticamente
reemplazé a UVB total o de banda ancha porque tiene
un menor efecto eritematogénico y es mds segura, in-
cluso, que PUVA.

Alta eficacia como monoterapia en CTCL estadios
IA, IB y ITA. En todos los estadios puede utilizarse en
esquemas asociados con retinoides (re-UVB con aci-
tretina o bexaroteno), IFN o IFN con retinoides y fo-
toféresis extracorpdrea.

En las placas finas o miculas la eficacia de UVB de
banda angosta es similar a PUVA.

Hasta el momento, no hay evidencia de carcinogé-
nesis y es de preferencia en los nifios y jévenes, cuadros
recientes, estadios IA-IB, embarazadas y periodo de
lactancia, insuficiencia hepdtica severa e intolerancia
marcada a los psoralenos.

Los eventuales efectos adversos durante el tra-
tamiento consisten en prurito, eritema, quemadu-
ra, fototoxicidad farmacoldgica (por medicamentos
asociados), reactivacién del herpes simple y cambios
pigmentarios.

Generalidades y recomendaciones para PUVA y
UVB de banda angosta en CTCL

Contraindicaciones absolutas: lupus eritematoso,
dermatomiositis y enfermedad mixta del tejido con-
juntivo, porfirias, xeroderma pigmentoso, melanoma.

Se desaconseja el uso de PUVA durante el embara-
zo y la lactancia.

Si bien hay una alta expectativa de remisién de las
lesiones en los estadios iniciales de MF y LyD, pueden
utilizarse como terapia paliativa en esquemas combina-
dos en estadios mds avanzados de MF o en otros CTCL,
especialmente por su accién para reducir el prurito.

En los cuadros que presenten remisiones cortas,
respuesta lenta o ausencia de esta en una etapa con-
siderable del tratamiento con UVB de banda angosta,
puede plantearse una induccién con PUVA y mante-
nimiento luego con UVB de banda angosta para con-
trolar la acumulacién de dosis de PUVA.

También ante la falta de respuesta adecuada inicial
con UVB de banda angosta o con PUVA, puede plan-
tearse la combinacién con agentes tépicos o sistémicos
en esa etapa del tratamiento.

Las placas mds gruesas y las formas foliculotro-
pas responderian mejor a PUVA que a UVB de ban-
da angosta. Durante la primera etapa de tratamien-
to con fototerapia, pueden evidenciarse lesiones,
hasta el momento no evidentes, mediante eritema
o pigmentacion.

La expectativa en cuanto a la cantidad de sesiones
para lograr una respuesta adecuada estarfa entre las 30
y las 60 sesiones promedio y con una frecuencia que
varfa entre dos y cuatro veces por semana, dependien-
do muchas veces del grado de infiltracién de las lesio-
nes. Se ha visto que tres sesiones en comparacién con
dos por semana aumentan la velocidad de la respuesta,
pero no su porcentaje final. No hay consenso sobre
el mantenimiento, la necesidad para prolongar los pe-
riodos de remisién, la frecuencia y la acumulacién de
sesiones. Se deja a consideracién del médico tratante
en funcién de la evolucién de cada paciente. En el caso
de PUVA, es necesario tener en cuenta la acumulacién
de sesiones y la relacidn riesgo/beneficio.

Si no es posible acceder a los centros de fotote-
rapia (distancia, discapacidad), puede considerarse el
uso de una unidad domiciliaria.

Todos los pacientes que ingresan en un esquema de
fototerapia deben recibir una adecuada fotoeducacion.

Los linfomas B no responden a estas metodologias.

Fototerapia UVA 1 (longitud de onda comprendi-
da entre 340 y 360 nm): en la Argentina se cuenta con
muy pocos aparatos. Debido a la mayor penetrancia
que el PUVA vy al efecto selectivo sobre los linfocitos
atipicos, se propone como una opcidn efectiva. Adn se
cuenta con poca evidencia.

Léser de excimero: emite radiacién ultravioleta
solo en la banda de 308 nm.

Se puede indicar en la MF temprana, estadio IA,
cuando el paciente no responde a otras terapias tdpicas
locales, para lesiones localizadas de pequefio tamafio y
poco infiltradas, cuando no se desea irradiar una su-
perficie mayor que en la que se encuentra la lesion (p.
¢j., antecedente de terreno de cancerizacién o muldi-
ples carcinomas cutdneos previos).

Pocos centros cuentan con esta técnica en la Argen-
tina y la evidencia cientifica es escasa.

Terapia fotodindmica: consiste en la destruccion
del tejido por la interaccién de una fuente de luz con
un fotosensibilizante en presencia de oxigeno. Se han
utilizado el dcido 5-aminolevulinico y el metilamino-
levulinico tépicos. Se provoca la destruccién selectiva
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del tumor a través de la produccién de radicales libres.
Se han comunicado buenos resultados en MF (mdcu-
la, placa o tumoral), PCALCL CD30, FCLy MZL y
reticulosis pagetoide. Hay escasa evidencia.

7.a.5. Radioterapia

Introduccion

Los linfomas son muy radiosensibles y la radiotera-
pia cumple una funcién terapéutica fundamental. Se la
ha utilizado para el tratamiento de lesiones de presen-
tacién Gnica, asi como en los pacientes con compromi-
so de un gran porcentaje de su superficie corporal. Se
utiliza como tUnica estrategia terapéutica o como parte
de una estrategia multimodal.

Radioterapia de lesion vinica o focalizada

Las lesiones tnicas pueden ser tratadas con un cam-
po directo de electrones, rayos X de kilovoltaje (Kv) o,
seglin el espesor tumoral, llegar a requerir fotones. La
eleccién de la energfa surge de la valoracién de la lesidon
en superficie como en profundidad.

Es categérico contar con el adecuado entrenamien-
to para valorar la lesién y delimitarla en superficie con-
templando un margen de seguridad de la enfermedad
subclinica subcutdnea (la bibliografia varfa este margen
de 0,5 a 5 cm, pero se considera un margen adecuado
entre 1,5 y 2 cm, siempre y cuando no comprometa la
piel de estructuras criticas no enfermas, hueso o fas-
cia). La valoracién de la profundidad de la lesidn estd
relacionada con la eleccion de la energia para su trata-
miento y cada vez es mds frecuente la planificacién con
tomografia 3D que permite, mediante algoritmos de
calculos dosimétricos, visualizar el comportamiento de
la energfa elegida y la comparacién de planificaciones
en un mismo paciente.

Dado que el territorio de desarrollo de los linfomas
cutdneos es la piel, se recomienda la colocacién de bo-
lus por encima de la lesién para una adecuada dosis en
la superficie de esta. La dosis diaria varfa entre 1,8 y 2
Gy, con una dosis total de entre 30 y 40 Gy.

Radioterapia en lesiones miiltiples o generalizadas

Bano de electrones. Técnica de Standford: debe
realizarse en centros entrenados y con experiencia
médica y fisica.

Consiste en irradiar toda la superficie cutdnea del
paciente con una penetracion de la dosis a unos pocos
milimetros contemplando la irradiacién de la epidermis
y la dermis, con una entrega de dosis uniforme. Se pue-
de utilizar una variedad de técnicas para asegurar la co-
bertura total de la piel, incluidas las técnicas de grandes
campos de electrones, las técnicas rotatorias y las que

N
TAntenor T Anterior\

implican movimiento del haz y del paciente durante la
irradiacién. Todas ellas requieren que el paciente se en-
cuentre de pie en una plataforma rotatoria en diferen-
tes posiciones segin el dfa de irradiacién, como es la
técnica de Standford. En la Figura 2 se muestra el ciclo
modificado de Standford en 2 dfas y las posiciones que
debe adoprar el paciente. La dosis por ciclo varia entre
2y 3 Gy; la dosis total es de 30 a 36 Gy.

El tratamiento con dosis bajas (10-12 Gy) tam-
bién otorga beneficios, con una duracién més breve,
mejor tolerancia y la posibilidad de nuevos cursos de
retratamiento.

Pueden requerirse campos suplementarios intra-ba-
fio de electrones en las lesiones que presenten mucho
espesor para lograr una dosis homogénea.

Las zonas de piel de poco espesor (dedos de las ma-
nos y los pies, orejas, etc.) pueden llegar a completar la
dosis por recibir antes que el resto del cuerpo y deben
ser bloqueadas y protegidas durante algiin momento
del tratamiento.

Las zonas de piel que no se hallen directamen-
te perpendiculares al haz de electrones (plantas de
los pies, periné, pliegue inframamario y calota, entre
otras), pueden llegar a requerir campos directos com-
plementarios para su correcta irradiacion.

Si la enfermedad respeta los parpados, se los debe
bloquear con antiparras plomadas. Si, por el contrario,
estdn afectados, se los debe tratar y colocar un lente
plomado como proteccién ocular.

Toxicidad: deben tenerse en cuenta la probabili-
dad de complicacién del tejido normal, el volumen
irradiado y la condicién de la piel antes de la radio-
terapia. El bano de electrones suele ser bien tolerado,
con escasos efectos sintomdticos, nduseas o astenia. Se
observan pocos cambios significativos en el andlisis de
laboratorio.
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Todos los pacientes presentan eritema. Puede haber
también edema de tobillos, fisuras y rotura de las ufas.
En algunos casos, pérdida de unas y de cabello en dosis
superiores a los 2500 c¢Gy, disminucién del sudor y
piel seca con telangiectasias en los pacientes que reci-
bieron mds de un tratamiento.

7.b. Tratamientos sistémicos

e Agentes inmunomoduladores (IFN-ay).

e Retinoides orales: bexaroteno, isotretinoina, acitretina.

* Anticuerpos monoclonales (alemtuzumab, moga-
mulizumab).

e Inhibidores de la histona desacetilasa (vorinostat,
romidepsina, panobinostat).

* Fotoféresis extracorpérea.

*  Quimioterapia sistémica.

7.b.1. Agentes inmunomoduladores

La desregulacién inmunolégica que caracteriza los
linfomas cutdneos, con disminucién de IL-2 e IFN-a,
es la base racional para la utilizacién de estos agentes
en el tratamiento de esas entidades.

Interfer6n (IFN-02a-IFN-a2b): se lo utiliza prin-
cipalmente por sus propiedades inmunomoduladoras.
Dosis: 3.000.000 UI/ tres a cinco veces por semana por
via subcutdnea, intramuscular o intralesional. RG: 50-
75%. RC: 25%, principalmente en los pacientes con
una enfermedad en estadio limitado. Se observé eficacia
en todos los estadios y poca toxicidad a largo plazo. La
duracién éptima del tratamiento no se ha establecido.
Tratamiento de mantenimiento: probable disminucién
de la recaida y prolongacién de la remisién.

Estd asociado con el sindrome seudogripal dependien-
te de la dosis, que es la causa mds frecuente de abandono
del tratamiento. Otros efectos adversos son aumento de
las transaminasas, leucopenia y trombocitopenia.

Tiene una eficacia moderada como monoterapia.
Aunque no estd aprobado por la FDA, el IFN se usa
en forma frecuente y segura en esquemas combinados
con fototerapia, bexaroteno, quimioterapia y fotofére-
sis extracorpoérea.

7.b.2. Retinoides

Se unen a determinados receptores celulares (RAR
o RXR) y pueden actuar como factores de transcrip-
cién que regulan la expresién genética. Tienen dos
efectos principales: a) efecto antitumoral: modulacién
del crecimiento y la diferenciacién celular: induccién
de apoptosis, y b) efecto inmunomodulador: presenta-
cién antigénica por las células presentadoras de antige-
nos, produccién de IL-2 e IFN-y y actividad citotdxica
de las células NK.

Para todos los retinoides se deben utilizar dos mé-
todos anticonceptivos eficaces: uno hormonal y otro
de barrera desde un mes antes hasta un mes después
cuando se usa isotretinoina y bexaroteno y hasta dos
afios después cuando se utiliza acitretina.

Isotretinoina: pertenece a los de primera genera-
cién. Produce RG en 43-100%. La dosis es 1 mg/kg/
dfa. Tiene moderada eficacia como monoterapia. La
asociacién con PUVA (re-PUVA) prolonga la duracién
de la remisién, aunque no se comprobd un aumento
en las tasas de respuesta.

Acitretina: segunda generacién. La dosis es de 25-
50 mg/dia en los estadios I y III. Se aconseja en es-
quemas combinados. Los principales efectos adversos
son sequedad de la piel, caida del cabello, artralgias,
mialgias y elevacién de las enzimas hepdticas.

Bexaroteno oral: aprobado por la FDA en 1999
para el tratamiento de CTCL como segunda linea en la
enfermedad refractaria en estadios tempranos y tardios
(IB-IVB); mis tarde se aprobd su formulacién en gel.
Se caracteriza por ser altamente selectivo para el recep-
tor RXR (rexinoides). La dosis depende de la superficie
corporal. La dosis 6ptima inicial es de 150 mg/m?/d, en
una sola toma diaria. Con el primer laboratorio normal
alos 15 dias se puede instalar la dosis efectiva: 300 mg/
m?/d. Se puede utilizar en forma indefinida en los pa-
cientes que responden bien. Puede utilizarse en combi-
nacién con otros tratamientos, como PUVA, fotoféresis
extracorpérea, MTX o IFN-a. La triple combinacién
de bexaroteno, IFN y fotoféresis extracorpérea se utiliza
ampliamente en la enfermedad eritrodérmica.

El estudio mds importante multicéntrico incluyé
a 94 pacientes con enfermedad refractaria. La RG fue
del 45%. En un subandlisis se demostré que los pa-
cientes en estadio inicial (I-IIA) tenfan respuestas del
54%, en comparacién con el 45% en los pacientes
con enfermedad avanzada (> IIB). La RC es poco fre-
cuente (4%).

Los efectos adversos son frecuentes pero predecibles,
la hipertrigliceridemia (dependiente de la dosis) y el hi-
potiroidismo central son universales, ocurren en todos
los pacientes y requieren tratamiento farmacoldgico y
dieta el primero y suplemento de hormona tiroidea el
segundo. Se recomienda el uso de hipolipemiantes como
el fenofibrato (el gemfibrozil estd contraindicado) una
semana antes de iniciar el bexaroteno y dosis bajas de
levotiroxina (25-50 pg) desde el primer dia del bexarote-
no. La mielosupresion es infrecuente: leucopenia (11%).

7.b.3. Anticuerpos monoclonales
Alemtuzumab (aprobado en la Argentina para
la esclerosis maltiple): es un anticuerpo monoclonal
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humanizado anti-CD52 (un antigeno expresado am-
pliamente en las células B y las células T tanto malig-
nas como benignas, y en los monocitos): el mecanis-
mo de accién es la lisis mediada por complemento,
citotoxicidad y apoptosis al unirse al CD52, expresa-
do en la mayoria de los pacientes con CTCL.

Multiples estudios demostraron la eficacia del
alemtuzumab en la MF eritrodérmica y el SS.

Dosis: 30 mg por via intravenosa o subcutdnea tri-
semanal durante 12 semanas, 30 mg por semana como
mantenimiento. RG: 38%. Duracién media de la res-
puesta: 4 meses.

Toxicidad: citopenia de grado III-IV (12-25%),
cardiotoxicidad, colitis isquémica, trombosis venosa
profunda y reactivacién de infecciones virales (20%)
(CMYV, herpes).

La reactivacién de CMV es la infeccién viral mds
frecuente, a la que se suma la neumonia por Preumo-
cystis jirovecii. Deben administrarse aciclovir y trime-
toprima-sulfametoxazol a modo de profilaxis en los
pacientes tratados con alemtuzumab. Se recomienda
una PCR para CMV cada 2 semanas de tratamiento.

No se observaron complicaciones infecciosas en los
pacientes tratados con dosis mds bajas.

Brentuximab vedotin: anti-CD30 conjugado con
un agente antitubulina: el monometil auristatin E. La
dosis es de 1,8 mg/kg cada 3 semanas hasta 16 ciclos. La
expresién de CD30 en la MF generalmente se acompa-
fa de la presencia de células grandes transformadas, un
curso clinico agresivo y disminucién de la sobrevida. Al-
gunos estudios muestran que no hay correlacién entre la
expresion de CD30 y la respuesta al tratamiento, es de-
cir que no todos los pacientes que responden presentan
linfomas CD30". Los efectos adversos son tolerables; los
mis frecuentes son neuropatia periférica, fatiga, nduseas
y diarrea, exantema, alopecia y, rara vez, leucoencefalo-
patfa asociada al virus Creutzfeldt-Jakob.

La FDA lo aprobé en noviembre de 2017 para
PCALCL y MF que expresa CD30 y que hubieran re-
cibido terapia sistémica previa.

Mogamulizumab (no se comercializa en la Ar-
gentina): anti-CCR4 expresado en células T malignas,
principalmente en Th2 y células T reguladoras.

7.b.4. Inhibidores de las histonas desacetilasas
(vorinostat, romidepsina, panobinostat)

La acetilacién/desacetilacién de las histonas altera
la estructura del cromosoma y asf varia la accesibilidad
de los factores de transcripcién al DNA. Los inhibido-
res de las histonas desacetilasas (HDAC) permiten que
la cromatina mantenga su estructura abierta, lo que
determina la activacién de la transcripcién de genes,

incluidos aquellos involucrados en la apoptosis y la in-
hibicién del crecimiento tumoral.

El vorinostat (aprobado por la FDA en 2000) y la
romidepsina (aprobada por la FDA en 2009) inhiben
las HDAC de clase I y clase I1.

Un estudio de vorinostat de fase II establecié la
dosis éptima en 400 mg/dia, administrados por via
oral; se trataron 74 pacientes con CTCL en estadio
avanzado de la enfermedad. La RG fue del 30%. Las
respuestas fueron rdpidas en menos de 2 meses de tra-
tamiento. Los efectos adversos mds frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal (nduseas, vémitos, diarrea
50%) y toxicidad hematoldgica (anemia, trombocito-
penia 20%).

La romidepsina (no se comercializa en la Argenti-
na) se administra en infusién intravenosa los dias 1,
8 y 15 cada 4 semanas (14 mg/m?). Fue evaluada en
96 pacientes con enfermedad avanzada con una RG
del 38%. Mds alld de la respuesta clinica podria te-
ner como efecto beneficioso la mejorfa del prurito que
muchas veces compromete la calidad de vida de los
pacientes.

El panobinostat no se encuentra aprobado para

CTCL.

7.b.5. Fotoféresis extracorpérea

Es un procedimiento a través del cual se realiza
una leucoféresis y el concentrado obtenido de glébu-
los blancos se expone a radiacién UVA en presencia
de 8-metoxipsoraleno y luego se reinfunde. Este tra-
tamiento induce la apoptosis de las células tratadas,
incluidas las de Sézary. Posteriormente los antigenos
tumorales serfan presentados por las células dendri-
ticas periféricas a los LT de tolerancia y citotéxicos,
favoreciendo asi la respuesta antitumoral sistémica
y aumentando la tolerancia a estas sin producir in-
munosupresion. Una de las ventajas de la fotoféresis
extracorpdrea es que sus efectos adversos son mini-
mos (ocasionalmente febricula o hipotensién). En un
metandlisis de 19 estudios y mds de 400 pacientes en
todos los estadios eritrodérmicos, la RG fue del 58% y
la RC, del 15%. En el SS la RG fue del 43% y la RC,
del 10%.

Es el tratamiento de eleccién en el SS y la MF EIII,
con una fuerza de recomendacién B o C segin los gru-
pos internacionales (escala de A a E), debido al escaso
numero de pacientes y a la falta de estudios aleatorizados.

La fotoféresis extracorpérea se realiza cada 15, 21
0 28 dfas y puede utilizarse sola o combinada con los
tratamientos inmunomoduladores sistémicos o tdpicos
(bexaroteno, IFN, acitretina, PUVA, UVB de banda
angosta, bano de electrones, corticosteroides) y/o con
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radioterapia local o bafo de electrones. Estos se com-
binan si el paciente no responde a la monoterapia con
fotoféresis extracorpdrea, aunque varios estudios indi-
caron que la combinacién desde el inicio obtiene ma-
yor porcentaje de respuesta.

7.b.6. Quimioterapia

La quimioterapia sistémica se reserva para los es-
tadios avanzados de micosis fungoide/sindrome de
Sézary con recidivas luego de tratamientos sistémicos
o enfermedad extendida con compromiso visceral, in-
cluida la MF transformada.

La mayorfa de los esquemas dan lugar a un control
transitorio de los sintomas que suele contarse en meses,
ya que estas neoplasias son casi siempre resistentes. La
tasa de respuesta suele ser moderada (20-60%), pero la
duracién de la respuesta muchas veces es menor de 6
meses. Se puede utilizar preferentemente como monote-
rapia o en tratamientos combinados con terapias locales.

Se asocia a mielosupresion significativa y complica-
ciones infecciosas.

Monoquimioterapia

e Metotrexato (MTX): se utilizan dosis de entre
15 y 30 mg/semanales por 2 a 4 meses. Las dosis mds
altas llegan a 100 mg por semana, aunque es muy mal
tolerado. Util en la MF avanzada. Puede producir tri-
citopenia y hepatotoxicidad, por lo que se recomienda
el control periddico de laboratorio.

¢ DPralatrexato (no se comercializa en la Argenti-
na): aprobado por la FDA en 2009 para linfomas de
células T periféricos. Multiples ensayos in vitro e in
vivo encontraron que es 5 a 40 veces mds citot6xico
que el MTX.

e Andlogos de las purinas: fludarabina-2-cloro-
desoxiadenosina-desoxicoformicina. Las tasas de res-
puesta demostraron ser mayores con la desoxicoformi-
cina. Con la fludarabina a 25 mg/m? diarios por cinco
dosis mensuales se obtuvo una RG del 29% en pacien-
tes con micosis fungoide/sindrome de Sézary recaidos.
Los principales efectos adversos son la toxicidad neu-
rolégica y la inmunosupresién prolongada.

* Gemcitabina: un estudio de fase II que incluyd
a 32 pacientes no tratados hallé una RG del 75%,
con RC del 22%. Es un firmaco bien tolerado, con
poca toxicidad. Es la monoquimioterapia de eleccién
como tratamiento de segunda linea o en esquemas
combinados.

* Doxorrubicina pegilada liposomal: es la antraci-
clina més utilizada en CTCL avanzado. Es una formu-
lacién que permite la liberacién del firmaco en la piel,
en los sitios de enfermedad (tumores), con poca toxici-

32

dad sistémica. Un andlisis retrospectivo demostré RC
en el 50% de los pacientes. Los efectos adversos inclu-
yen cardiotoxicidad, citopenias, sintomas gastrointes-
tinales, eritrodisestesia palmoplantar y alopecia.

Poliquimioterapia

Se administra de preferencia en la enfermedad re-
fractaria a los tratamientos previamente mencionados
o ripidamente progresiva que necesite una pronta res-
puesta al tratamiento.

* CHOP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona y
adriamicina.

* CAVE: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y
etopdsido.

*  COMTP: ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y
prednisona.

Ninguno de estos esquemas ha demostrado una
ventaja en la sobrevida, predispone a infecciones gra-
ves, que penetran a través de una piel dafiada, dismi-
nuye atin mds su vigilancia inmunoldgica y la respues-
ta global suele ser escasa.

8. TRASPLANTE DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS

Consiste en la infusién de células pluripotentes
derivadas de la médula dsea, la sangre periférica o el
cordén umbilical para el tratamiento de trastornos
hematolégicos o neoplasias. Como histéricamente las
células eran tomadas de la médula ésea del donante,
el nombre original y popularizado es trasplante de
médula 4sea.

La supresién completa de la funcién hematopoyé-
tica e inmune del receptor es un requisito para que las
células infundidas sean aceptadas.

La fuente puede ser el propio paciente (autélogo)
o un donante compatible (alogénico). La ventaja del
primero es la menor necesidad de inmunosupresion,
ya que presenta baja posibilidad de causar rechazo del
injerto y de la enfermedad de injerto contra huésped.
El trasplante alogénico ofrece como accién adicional
el “efecto de injerto contra enfermedad”.

Antes de la infusién se procede al “acondiciona-
miento” con la administracién de distintos esquemas
quimioterdpicos y posterior irradiacién. Asi, se obtiene
una pancitopenia que requiere tratamiento de soporte
para evitar sus complicaciones. El acondicionamien-
to debe ser mds intenso en los trasplantes alogénicos
para evitar el rechazo y la enfermedad de injerto contra
huésped. Esto trae mayor toxicidad aguda y morbi-
mortalidad asociada (22%), causada por el dafio sobre
las series de la médula 6sea, el dano tisular por far-
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macos, las infecciones, las neoplasias secundarias y la
misma enfermedad de injerto contra huésped.

Se han disefiado esquemas menos téxicos y menos
inmunosupresores (no mieloablativos) para los tras-
plantes alogénicos a fin de obtener menor toxicidad
aguda, menor riesgo de enfermedad de injerto contra
huésped aguda y facilitar el acceso al trasplante a pa-
cientes de mayor edad o en peor condicién clinica.
Sin embargo, esta modalidad no ha disminuido la
incidencia de enfermedad de injerto contra huésped
crénica. La morbimortalidad global de los trasplantes
autdlogos es del 5% y de 20-40% en el caso de los
alogénicos (segin las comorbilidades, los donantes,
la enfermedad por tratar, el esquema de acondiciona-
miento, etc.).

La reaccién del injerto contra la enfermedad (lin-
foma) aumenta la eficacia de los injertos alogénicos,
por lo que representa un efecto deseado. La obten-
cién de mejores resultados con acondicionamientos
no ablativos y peores con deplecién de células T es
una prueba de ello.

La suma de altas dosis de quimioterapia seguidas
de trasplante autélogo de médula 6sea tiene potencial
curativo en los linfomas sensibles a los firmacos que
han recidivado. Sin embargo, en el caso de CTCL
(MF y SS) los resultados han sido malos, con inter-
valos sin enfermedad menores de 6 meses y una so-
brevida media menor de 5 afios en la mayoria de las
series. Por esta razén, ya no se considera una opcién
en los casos de enfermedad muy avanzada, salvo en
los PCALCL CD30, en los que se obtuvieron resul-
tados satisfactorios. Hay comunicaciones aisladas de
su beneficio en los CTCL de células y/9.

El trasplante alogénico permite respuestas comple-
tas durables, remisién por periodos prolongados y es
un tratamiento con potencial curativo en los CTCL.

No hay estudios prospectivos sobre el uso de in-
fusién de células progenitoras hematopoyéticas en los
linfomas cutdneos.

En una de las series mds grandes de pacientes con
MEF avanzada o sindrome de Sézary (estadio IIB-I1V)
tratados con trasplante alogénico, la mayoria recibie-
ron esquemas no ablativos, tenfan mayor edad y fue-
ron realizados en los Ultimos anos. La sobrevida sin
enfermedad a 1 y 5 afios fue de 31 y 17%. La sobre-
vida global a los 5 afos fue del 32% y la mitad de los
pacientes estaban sin enfermedad a ese momento. La
mejoria comprendié aclaramiento de la piel, y de los
pardmetros hematoldégicos con remisiones por tiem-
po prolongado. La enfermedad avanzada y la deple-
cién de células T se asociaron con peor prondstico.
No hubo diferencia entre los pacientes con MF y SS.

Un metandlisis de 2012 concluyé que, aunque no
hay series grandes, el trasplante alogénico induce un
éxito duradero con efectos adversos aceptables y debe
ser considerado una buena opcién en los linfomas cu-
tdneos de células T en estadios avanzados.

Los efectos adversos y las complicaciones del tras-
plante de células hematopoyéticas incluyen: la toxici-
dad directa por radiacién y quimioterdpicos en diver-
sos 6rganos (en especial, la médula ésea), el fracaso
del injerto, las infecciones, la enfermedad de injerto
contra huésped, las neoplasias secundarias y la recai-
da de la enfermedad subyacente.

9. TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS
CUTANEOS DE CELULAS B

9.a. Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico, ratén-hu-
mano IgG dirigido contra el antigeno CD20 presente
en casi todas las células B neopldsicas y normales.

En los estudios 77 vitro ha demostrado inducir la
lisis de las células B del linfoma mediante citotoxici-
dad mediada por anticuerpos, activacién del comple-
mento ¢ induccién directa de la apoptosis. Este meca-
nismo es independiente del sistema inmunitario y se
produce porque la regién variable de origen murino se
liga con alta afinidad al antigeno CD20 expresado en
los linfocitos B malignos, frena su proliferacién e in-
duce su apoptosis probablemente a través de los cana-
les de calcio transmembrana. Ademds, ha demostrado
inducir una respuesta antigeno-especifica de las célu-
las T actuando como vacuna. El rituximab también
puede sensibilizar las células a los efectos citotdxicos
de otros quimioterdpicos.

9.a.1. Dosis

*  Sistémica: 375 mg/m? semanal de cuatro a ocho ciclos.

* Intralesional: 10 mg a 30 mg/lesién/sesién una a
tres veces por semana de 4 a 8 semanas.

9.a.2. Efectos adversos

e Cutdneos: exantema, prurito, urticaria, infec-
ciones bacterianas, reacciones liquenoides, pénfigo
paraneopldsico, sindrome de Stevens-Johnson/NET,
dermatitis vesicoampollar.

e Sistémicos: fiebre, escalofrios, cefalea, nduseas,
reaccién mortal a la infusién (primeras 24 horas),
sindrome de lisis tumoral, reactivacién de la hepatitis
B, arritmias cardfacas graves, falla renal, reacciones
de hipersensibilidad, enfermedad del suero, sindrome
inflamatorio de tipo artritis reumatoide, vasculitis,
mucositis.
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10. CALIDAD DE VIDA EN
L.OS PACIENTES CON LINFOMAS
CUTANEOS

Dado que una gran parte de los LCP son enfer-
medades crénicas, se reconoce que controlar la cali-
dad de vida en estos pacientes es importante, parti-
cularmente para la evaluacién de la terapia especifica
o sintomatica.

La calidad de vida relacionada con la salud de un
paciente es un concepto multidimensional que re-
fleja la evaluacion subjetiva de los efectos de una en-
fermedad y su tratamiento en relacién con el bien-
estar psicoldgico y fisico y sus funciones sociales.
Para la Sociedad Americana de Oncologia Clinica,
la calidad de vida es solo secundaria en importancia
a la sobrevida y la FDA recomienda su evaluacién
para cada terapia con un firmaco nuevo que se de-
sarrolle.

La MF/SS puede causar sufrimiento y afecta to-
das las dimensiones estudiadas en la calidad de vida y
debe utilizarse una escala que tenga en cuenta tanto
el impacto como enfermedad cutdnea como el de en-
fermedad oncolégica.

Uno de los instrumentos mds utilizados en la eva-
luacién de estos pacientes es el Skindex 29, que fue
validado al espanol, puede completarse en 5 minutos,
es realistico y vélido.

Al comparar los puntajes de calidad de vida de los
pacientes psoridsicos con la de los pacientes con MF/
SS sugiere que esta Ultima enfermedad tiene un impac-
to similar al de la psoriasis.

Se ha visto también que la evaluacién de su en-
fermedad, sintomas y funcionalidad por parte de los
pacientes se correlaciona con la evaluacién médica de
la carga tumoral, pero no hay atn ningtin instrumento
especifico para calidad de vida en la MF/SS.

Por dltimo, no debemos olvidar la dimensién
espiritual, que es especialmente importante en los
pacientes con MF/SS avanzados. Citando a Tanock:
“Cuando la curacién es esquiva, es hora de empezar a
tratar al paciente, no solo el tcumor”. La espiritualidad
se caracteriza por la capacidad de buscar un propé-
sito, de tener fe, amar, perdonar y mirar més alld de
las circunstancias actuales. La espiritualidad le per-
mite a una persona elevarse mds alld del sufrimiento.
Por esa razén, el médico que asiste a estos pacientes
debe comprender que vencer a la muerte no significa
oponerse a ella (como una simple resistencia), sino
abrazarla y trascenderla, ddndole a la vida un signifi-
cado (redefinirla), viviendo la vida por el amor y las
acciones dignificantes.
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11. MISCELANEAS

11.a. Linfoma anaplasico de células
grandes asociado a implantes
mamarios

Se trata de una entidad de reciente descripcién
como un linfoma de células T CD30* asociado a im-
plantes mamarios realizados tanto por indicacién esté-
tica como reconstructiva.

Comparte muchas caracteristicas con el PCALCL,
como la morfologia anapldsica, el inmunofenotipo
CD30*, HLA-DR', TIA-1*, ALK, la ausencia de sin-
tomas clinicos, las lesiones localizadas en la mayoria
de los casos, la diseminacién infrecuente a los ganglios
linfdticos regionales y el excelente pronéstico.

Si bien la patogenia no estd adn aclarada, se han
propuesto posibles factores de riesgo:

1. La inflamacién crénica vinculada a la silicona (se
ha detectado IL-6 y otros mediadores derivados de la
activacion de células Th17/Th1 como respuesta inmu-
ne local perisilicona con formacién de cépsula fibrosa).

2. Deteccién de bacterias en los implantes mamarios
(fenotipo Th1, cuyo mediador principal es el IFN-y).

Se presenta clinicamente como un seroma en la
cicatriz fibrosa alrededor del implante. Con menor
frecuencia, puede presentarse como una masa sélida
peri-implante.

Evolucién: mds de un afno posimplantacién (pro-
medio: 8-10 afos). Las manifestaciones cutdneas son
raras y pueden presentarse como pdpulas que reme-
dan metdstasis (adenocarcinoma de mama pobre-
mente diferenciado).

Es importante tener en cuenta esta entidad en las
pacientes con implantes mamarios para arribar a un
correcto diagndstico.

La mayoria de los casos se tratan retirando el im-
plante y la cdpsula que lo rodea y algunas pacientes
han sido tratadas con quimioterapia y radioterapia.

11.b. Trastornos linfoproliferativos
de células B asociados al EBV

11.b.1. Linfoma difuso de células grandes
B-EBV*, NOS

Este linfoma corresponde al antes llamado linfo-
ma difuso de células grandes B EBV* de los ancianos.
El cambio de nomenclatura obedece a su aparicién en
grupos etarios mds jovenes.

Histopatologia: se describen dos patrones: poli-
mérfico y monomérfico, pero es frecuente la combi-
nacién de ambos. El primero presenta células grandes,
incluidos inmunoblastos, plasmoblastos, centroblastos
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o células de tipo Hodgkin mezcladas con numerosas
células inflamatorias, como histiocitos, plasmocitos y
eosindfilos. El tipo monomérfico consta de ldminas de
inmunoblastos con escasas células inflamatorias.

Inmunofenotipo: el inmunofenotipo es CD20",
aunque algunos casos pueden ser negativos, CD79a*
y PAX-5* y MUM-1". CD10, Bcl-6 variable. CD30
variable segtin el ndmero de células de tipo Hodgkin.
La identificacién de EBER por hibridacién in situ es
siempre positiva.

11.b.2. Ulcera mucocutinea EBV*

Entidad provisional en la clasificacién 2016 de la
WHO. Se presenta como una tlcera solitaria demar-
cada en la piel, la mucosa bucal o el tracto gastrointes-
tinal, en relacién con la inmunosupresién, ya sea en
ancianos (> 80 afios) o postrasplante.

ABREVIATURAS

CBCL: linfomas cutdneos de células B

CHOTP: ciclofosfamida, vincristina, prednisona y
adriamicina

COMP: ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y
prednisona

CTCL: linfomas cutdneos de células T

CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona

EBV: virus de Epstein-Barr

EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

FCL: linfoma centro folicular

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana

HTLV: Human T lymphotropic virus

IFN: interferén

ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas

LCP: linfomas cutdneos primarios

LDH: lactato-deshidrogenasa

LT: linfocito T

Histopatologia: tlceras cutdneas o mucosas con
acantosis o hiperplasia seudoepiteliomatosa adyacen-
te. El infiltrado subyacente estd formado por células
grandes pleomorficas, algunas de tipo sternbergoide,
inmunoblastos, linfocitos, histiocitos, plasmocitos y
eosindfilos. Las células atipicas se ubican en la parte
superior de la lesién, mientras que en la base presentan
un anillo de linfocitos T. Es caracteristica la presencia
de células plasmocitoides apoptéticas y de necrosis.

Inmunofenotipo: los inmunoblastos atipicos y las
células sternbergoides son PAX-5*, Oct-2*, MUM-1,
BOB-1+, CD45/". CD20 puede ser negativo en el 30%
de los casos. Las células sternbergoides son CD30" y
CD15*. Todos los casos son EBV*.

Genética: puede mostrar reordenamiento clonal
del receptor de células B y T en aproximadamente el
40% de los casos.

LyP: papulosis linfomatoide

MF: micosis fungoide

MZL: linfoma cutdneo de células B de la zona
marginal.

PCALCL: linfoma anapldsico de células grandes
cutdneo primario

PCLBCL-LT: linfoma primario cutdneo de células
B difuso, de células grandes tipo pierna

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PET-CT: tomograffa por emisién de positrones

RC: respuesta completa

RG: respuesta global

RP: respuesta parcial

SS: sindrome de Sézary

TCR: receptor de la célula T

USCLC: United States Cutaneous Lymphoma
Consortium

WHO: World Health Organization
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