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ABREVIATURAS

ATLL: linfoma/leucemia a células T del adulto

CAVE: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina yopbsido

CBCL: linfomas cutaneos a células B

COMP: ciclofosfamida, vincristina, metotrexato e@nisona

CTCL: linfomas cutaneos a células T

CTCL-E: linfomas cutdneo a células T eritrodérmico

CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona.

CHOP: ciclofosfamida-vincristina, prednisona y adricina.

EBV: virus de Epstein-Barr

ISCL: Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos

LCP: linfomas cutaneos primarios

LyP: papulosis linfomatoide

MF: micosis fungoide

PCALCL: linfoma anaplasico a células grandes priamente cutaneo
PTL-NOS: linfomas T periféricos cutaneos primamasespecificados
RC: respuesta completa

RG: respuesta global

RP: reticulosis pagetoide

SS. sindrome de Sézary

TCR: receptorde la célula T



CONSENSO LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS

INTRODUCCION

Esta guia fue comisionada por la SAD para consenksg formas clinicas de
presentacion, los procedimientos de diagnostidasymodalidades terapéuticas en los
Linfomas Cutaneos Primarios (LCP). A tal efecto bemacordado seguir la
clasificacion propuesta por la WHO/EORTC 2005.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de los LCP en nuestro pais es desaad_a incidencia en Europa es de
0-4/100.000/afo. La mayoria son linfomas de bagm@rcon buen prondstico. La piel
es asiento del 30% de todos los linfomas primaxdsaganglionares.

Su incidencia anual estimada es de 1 por 100.00i@an¢es. Dos tercios de los LCP son
Linfomas Cutaneos a Células T (CTCL) y la mayoraedtos son Micosis Fungoide
(MF).

Cuando después de una estadificacion adecuadallambs manifestaciones en otro
organo, podemos decir que estamos frente a umiaforimario cutaneo.

A diferencia de los linfomas ganglionares:

1) En la piel el 65% de los linfomas son T y sdl@%¥% son B.

2) Los linfomas cutaneos T se desarrollan en uogsmde multiples pasos.

3) El linfoma cutdneo mas frecuente, la MF, esiesieb de la piel.

4) A pesar de su similitud morfoldgica, algunogdimas cutaneos de células grandes
tienen un prondstico muy distinto al de sus eqeivi@s ganglionares.

El manejo de los LCP, con excepcion de la MF d¢adéss tempranos y la Papulosis
linfomatoide (LyP), requiere un equipo multidisaialrio que debe incluir dermatdlogo,
anatomopatélogo y hematooncélogo con consideratperiencia en el diagndstico y
manejo de los mismos. En algunas situaciones haycqusiderar la revision de los
casos por centros especializados.

CLASIFICACION

LINFOMAS CUTANEOS A CELULAS T (CTCL)
. Micosis Fungoide (MF)

. Variantes o subtipos de Micosis Fungoide

. MF foliculotropica

. Reticulosis pagetoide

. Cutis laxa granulomatosa

. Sindrome de Sézary (SS)

. Desordenes linfoproliferativos CD30+ cutaneosarios

. Linfoma Anaplasico a células grandes primariamentaneo (PCALCL)
. Papulosis linfomatoide (LyP)

. Linfoma a células T subcutaneo simil paniculitis



. Linfoma a células T extranodal NK/T, tipo nasal

. Linfomas T periféricos cutaneos primarios no egmados (PTL-NOS)
. Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisihna

. Linfoma T gamma/delta (provisional)

. Linfoma T pleomorfico de células pequefias/medigpeovisional)

. Linfoma/leucemia a células T del adulto (ATLL)

LINFOMAS CUTANEOS A CELULAS B (CBCL)

. PCBCL de la zona marginal

. PCBCL centrofolicular

. PCBCL difuso a células grandes, de la pierna
. PCBCL difuso a células grandes, otro

. PCBCL a células grandes intravascular

NEOPLASIA PRECURSOR HEMATOLOGICO
. Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (Linfoma NEstikco)

LINFOMAS CUTANEOS A CELULAS T

GENERALIDADES

Los linfomas cutaneos de células T (CTCL) sueleesgmtar lesiones polimorfas:
méculas y placas eritematoescamosas, areas eczamaaumores con tendencia a
ulcerarse. La historia de la dermatosis es largad8 afos).

Diagndstico

El diagnéstico se realiza en funcibn de la chHnicla histopatologia, la
inmunohistoquimica y el examen inmunogenotipicodisliete la clinica se diagnostica
el 50% de los linfomas; si agregamos la histoldgggamos al 75%; sumando la
inmunohistoquimica se arriba al 80% y mediantesaliddo inmunogenotipico el 85-
90%.

La anatomia patologica se vale de la inmunofigmica (también llamada
inmunofenotipo). Es el analisis inmunoldgico deebgpresion antigénica celular. Se
estudia con anticuerpos y se refiere a célulaggancaso linfocitos).

El genotipo es el andlisis de biologia molecularaereceptores antigénicos de los
genes. Se refiere a genes y se realiza mediante PCR

Otra forma de determinar el inmunofenotipo lemndlisis por citometria de flujo que
es mas eficaz en muestras de sangre periféricalylamésea que en biopsias de piel las
cuales frecuentemente son pequefias y no purann@oidéds.

Técnicas auxiliares de diagnéstico

Todos los pacientes deberian tener un adecuadonddithep histopatologico e
inmunofenotipico y en los casos necesarios estudies biologia molecular.
Ocasionalmente se requieren biopsias multiplesngaudo es oportuna la revision por
anatomopatélogos especializados con experiendi&en

El paciente requiere un examen fisico completogstidio de toda adenopatia palpable
preferentemente por escision.

Los estudios de imagenes comprenden: TAC de tatzdomen y pelvis en todos los
tipos no MF o MF estadios Il1A a IV




La puncién aspiracion y la biopsia de médula ésestan indicadas en todos los
pacientes con variantes de CTCL, excepto LyP yrimbeonsiderarse en estadios IIB,
lll'y IV de MF y también en pacientes con compramie sangre periférica (>5% de
células de Sezary del total de linfocitos)

Las muestras de sangre periférica deben procegarse hematologia, bioquimica,
LDH, beta 2 microglobulina, células de Sezary, pastde linfocitos por citometria de
flujo, HTLV-1, analisis genéticos del TCR.

En el estudio histopatolégico es importante recenda presencia o0 ausencia de
epidermotropismo, el patrén del infiltrado, la nwbofyia y citologia de las células
atipicas y presencia de células grandes, foliaybigmo, siringotropismo, formacion de
granulomas, angiocentricidad e infiltracion delutel subcutaneo.

El inmunofenotipo en muestras en parafina debeaiiintds marcadores T: CD2, CD3,
CD4, CD8, marcadores B: CD20, y el marcador devacidn CD30. Marcadores
citotoxicos (TIA-1), de proliferacion monocito/matago (CD68) y el de células NK
(CD56) pueden ser utiles en ciertas variantes.

La histopatologia, después de una correlacionaatinica debe clasificarse acorde a la
clasificacion de la WHO/EORTC

Condiciones de recepcion de la biopsia cutaneagb@studio de un linfoma

Pactar previamente con el especialista las ciomgis de recepcion del material.
Acompanfar la biopsia con una detallada histdii@ca que incluya aspecto,
tamafio, ubicacion de las lesiones y el tiempo déueion.

HISTOLOGIA

La muestra del punch debe ser preferentemerfientta. de diametro, o biopsia
insicional.

La fijacidon ideal para una buena inmunomarcadgive ser con formol Buffer al
10%.

MATERIAL EN FRESCO

1- Limpieza de la zona con alcohol 70°.

2- Estudio genotipico: colocar la muestra en frasstéril sin nada vy llevar
inmediatamente al laboratorio.

3- Citometria de Flujo: colocar en solucién fisgitta y llevar inmediatamente al
laboratorio (maximo 6 horas) para el procesamidwtocolocar en hielo seco.

FENOTIPO POR CITOMETRIA DE FLUJO:

Ventajas: el mayor nimero de los anticuerpos lpadaterminacion de fenotipo
en fresco.

Desventajas: la muestra debe ser de gran tampefferentemente de una lesion
tumoral. La alta concentracion de fibras de colagdérmico no permite el mismo
rendimiento que en un ganglio linfatico.

CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR.

El estudio citogenético debe realizarse con naiem fresco.

Los estudios moleculares si bien pueden serzegkls desde material incluido
en parafina, tienen mejor rédito con material esdo.



MICOSIS FUNGOIDE

Definicién

Es el CTCL mas frecuente. Se inicia en la piel gaacteriza por el epidermotropismo
y la proliferacion de linfocitos T neoplasicos depefio o mediano tamafio con nucleo
cerebriforme.

Se manifiesta confinado a la piel durante afioscadiss, pudiendo, en fases avanzadas
afectar ganglios linfaticos, érganos internos ydteal obito.

La incidencia media es de 0,3 casos por 100.00améds, representando el 2,2% de
todos los linfomas. Aumenta con la edad, siend@lénta década de la vida la franja
habitualmente afectada; no obstante se la puedernalbsen la infancia y la
adolescencia. La relacion hombre-mujer es de 2,Rdl raza negra esta mas
frecuentemente afectada que la blanca, en unangiop@ a 1.

La etiologia es desconocida. Se han implicado rfestgenéticos, virales (virus del
herpes simple, virus de Epstein Barr), estimula@étigénica cronica y persistente,
posible relacién con exposicion ambiental u ocupaaia productos quimicos, metales,
herbicidas, pesticidas, entre otros.

Clinica

Existe una forma de presentacion clasica y mufipiariantes inusuales que pueden
observarse con o sin lesiones tipicas. Suele is&iaon lesiones poco caracteristicas
que se confunden con otras dermatosis e inclussduarir muchos afios hasta que
evolucionan a un cuadro clasico. Por lo tanto, soinfrecuente que se retrase el
diagndstico preciso.

MF clasica (tipo Alibert-Bazin): presenta tres fseolutivas que pueden superponerse
entre si.

a. Estadio maculosanaculas circulares u ovales, eritematosas onegit@escamosas,
no infiltradas y de contornos bien definidos. Rarases sus limites son difusos. Se
ubican en tronco y raiz de miembros y el pruriteasable. Menos frecuentemente son
maculas roseoliformes, psoriasiformes, erupciorsgsilpsas o vesiculosas. Esta fase
tiene una duracion de afios 0 aun décadas. La paigs en grandes placas,
ocasionalmente con areas de atrofia y pigmentg@oiguilodermia atrofica vascular)
es considerada como micosis fungoide fase inicial.

b. Estadio en placasa infiltracion paulatina de la piel sana o dsid@es previas, se
presenta dibujando figuras anulares de centroird&w rosado y escamoso, con un
borde rojo intenso y elevado dejando recortes eélespna. Raramente se erosionan en el
centro. El prurito es mas constante.

c. Estadio tumoralse instala gradualmente sobre piel sana o sdbtepeviamente
afectada. Se expresan como tumores hemisféricogero dn forma de hongo por
constriccién de su base, color rojo intenso y gdmente se ulceran. Su consistencia es
duroelastica y la superficie lisa.

La manifestacion tumoral desde su inicio (MF turhafamblee de Vidal-Brogc) es
actualmente interpretada como un linfoma T ped&éno MF.

Histopatologia
Lesiones tempranasnfiltrados liquenoides superficiales en banda, lohfocitos e
histiocitos. Pocas células atipicas pequefias aam&sli con nucleo cerebriforme y




a veces hipercromético y confinadas en la epidemanisivel basal, como células
aisladas, a menudo con halo, o con configuracigali

Lesiones en placaepidermotropismo pronunciado. Presencia de miscesns de
Pautrier, son muy caracteristicos pero se obsemwama minoria de los casos.

Lesiones tumoralesnfiltrados dérmicos mas difusos y pérdida detepnotropismo.
Células aumentadas en numero y de tamafio varf@seeias, medianas o grandes con
nacleo cerebriforme, hasta blastos con nucleo premté y formas intermedias. La
transformacion a un linfoma difuso a células granele de mal prondstico, mas aun si
expresa el antigeno CD30.

Inmunofenotipo

El fenotipo mas frecuente de las células neoplasgsaCD2+, CD3+,CD5+, CD4+,
CD45R0O+, CD8-, TCRb +, CD30-. Con la evolucion ldeenfermedad se puede
presentar la pérdida de algunos de estos antigenoélula T. CD7 se expresa en un
tercio de los casos. Es mas rara la presencia d& YCIDCRd. A diferencia de los
desdérdenes linfoproliferativos primarios CD30+, pmesencia evolutiva de este
marcador no tiene valor prondstico.

En la infancia y adolescencia es mas frecuentedeesion CD8+, TIA1+, CD2+, CD7-

. La inmunohistoquimica no siempre ayuda al diatiodsen estadios tempranos. El
patron funcional de las células neoplasicas es Th2.

Genética

El rearreglo molecular que expresa la clonalidaghei un valor relativo en el
diagnéstico, ya que al menos en un 20% de los cesadbservan dos o mas clones
celulares en piel y es menos frecuente en estadmales. También puede expresarse
clonalidad en afecciones no malignas (dermatosizats)

Estadificacion: segun clasificacion TNMB:

Piel

T1. Maculas o placas que comprometen menos del 10%osigerficie corporal
T2. Maculas o placas que comprometen mas del 10% sleplerficie corporal
T3. Tumores

T4. Eritrodermia

(cuando existe mas de un tipo de lesion se utdiraids avanzada)

Ganglios linfaticos

NO. Ni clinica ni histologia de ganglios compromesido

N1. Ganglios palpables sin histopatologia especifica

N2. Sin clinica pero con histopatologia que demuestnapromiso especifico.
N3. Clinica positiva. Histopatologia especifica.

Compromiso de oOrganos internos
MO. Sin compromiso
M1. Compromiso visceral

Sangre periférica

BO. < 5% células atipicas circulantes

B1. = 20% de la poblacion linfocitaria o0 = 5% + PCR
B2. Ver SS



Estadios

Estadio T N M

A 1 0 0

B 2 0 0

IHA 1-2 1 0

1B 3 0-1 0

11| 4 0-1 0

IVA 1-4 2-3 0

VB 1-4 0-3 1

Prondstico

En la mayoria de los casos tiene una evoluciéngbaniurante décadas. El prondstico
dependera del estadio en el momento del diagnogtide la respuesta terapéutica.
Sobrevida estimada a 5 afios: 87%

Micosis Fungoide temprana
El diagndstico de la MF en estadios tempranos eusst dificil ya sea por la
superposicion de las manifestaciones clinicas @was cuadros benignos, como por la
falta de correlacion entre los hallazgos clinicbsséolégicos. Se caracteriza por:
Maculas pequefias, medianas o grande&snatosas, con fina
Descamacion y contornos poco definidos
Pueden presentar poiquilodermia, sobre todmeas no expuesta al sol.
El prurito es un sintoma frecuente.
Si bien puede responder total o parcialmerterapias tdpicas habituales (como
corticoides), recurren rapidamente.
Los hallazgos histopatoldgicos suelen serramteristicos, requerira biopsias
reiteradas
Se considera a la parapsoriasis en placadegacomo una MF estadio maculoso.

Tratamiento
El manejo inicial de los CTCL depende de la extamsie las manifestaciones clinicas y
del impacto de los sintomas en la calidad de vadisl pacientes.
Es preciso tener en cuenta las siguientes preraigasla eleccion del tratamiento para
cada enfermo
La modalidad terapéutica varia segun el estdiiico. Los pacientes en
estadios iniciales solo requieren tratamietdoales. Las terapias sistémicas
Se utilizan en los pacientes refractariogapteuticas locales o cuando
demuestran signos de enfermedad avanzada.
El objetivo es alcanzar y mantener la remisiéducir la morbilidad, prevenir la
progresion de la enfermedad.
Ausencia de estudios que demuestren mayoe\sdh asociado a una terapéutica en
particular.
Naturaleza recurrente de la enfermedad: lEsuestas son de corta duracion y las
recaidas son frecuentes.
Pacientes en remision completa (RC): seguimigor tiempo indefinido.
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TRATAMIENTOS LOCALES

Corticoides tépicos

Alta potencia (tener en cuenta las consideraciop@serales para el manejo de
corticoides topicos): estadios IA-IB-1IB,:respueggiobal (RG) > 80%. Remision
completa (RC) 63% para las formas T1 y 25% pard Beriodos cortos de remisién,
se sugieren tratamientos prolongados.

Mostaza nitrogenada tépica

Es un agente alquilante Gtil como tratamiento dengma linea. Alta efectividad en
estadios | (RC del 63 a 75%) a lll. Se aplica vea al dia hasta 2-3 meses luego de
lograr la RC. El mantenimiento a largo plazo nodeanostrado disminuir la recaida.
Puede aplicarse corporal total excepto genital@sofos cortos de remision. Tolerancia
regular (sensibilidad): el principal efecto adveesola dermatitis por contacto, que es
menos frecuente con la formulacion en base oledB224). Podria tener un incremento
en el riesgo de cancer de piel no melanoma. Nce tedrsorcion sistémica. En los
ultimos afios se esta discontinuando su uso.

BCNU topica (Carmustina)

La RG es del 98% con RC del 86%. Se utiliza diagiat® o en dias alternos, en dosis
de 10 mg en 60 ml de alcohol al 95%, o en crema8-dl0%. Puede aplicarse corporal
total excepto pliegues y genitales. Mejor tolerangiie la mostaza nitrogenada pero
puede producir supresion de médula Osea y telaagias en sitios tratados con el
tratamiento prolongado (3-5%)

Requiere de hemogramas frecuentes y sélo puedsargé por periodos cortos.

Bexarotene topico

Es un componente sintético de tipo retinoide cagazunirse al receptor RXR,
influenciando vias relacionadas con la proliferacdiferenciacion celular y apoptosis.
Se utiliza en gel al 1% sobre piel afectada cormangen de 1-2 cm. Comenzar la
primera semana dia por medio, segunda semana unaiaga pudiendo luego
incrementarse la frecuencia de aplicacién hastecés/por dia segun tolerancia. Puede
producir dermatitis hasta en un 70 % de los cadebjendo reducirse la dosis 0
complementar con corticoides topicos.

Fototerapia y Fotoqguimioterapia Ultravioleta

Se basa en el uso de radiacion electromagnétic@nimante para generar efectos
fototdxicos y/o fotoquimicos en la piel con objes terapéuticos.

PUVA: utiliza la longitud de onda comprendida entre 0 32400 nm. Se emplea
asociado a fotosensibilizantes (Psoraleno + UVAfa Afectividad como monoterapia
en estadios IA, IB y llA. En todos los estadiosesgquemas asociados con retinoides
(acitretin, bexaroteno), interferébn o interferonretinoides. Los efectos adversos se
asocian tanto con el psoraleno como con el UVAllémancia gastrointestinal, cefaleas,
mareos, prurito, fotofobia, eritema o quemadura.f@ma mediata la dosis de UVA
acumulada se asocia a fotodafio cronico, alteragioftalmoldgicas y carcinogénesis
(cancer de piel no melanoma)

UVB: banda ancha o UVB total. Radiacion ultravioletampoendida entre 290 y 320
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nm. de longitud de onddJVB de banda angosta (UVB ba)banda de 311 a 313 nm.

Tiene un menor efecto eritematogénico que UVB t@banda ancha) y tendria un

menor efecto carcinogénico que PUVA. Es de pretéaesn jovenes, cuadros recientes,
estadios IA-IB, embarazadas y periodo de lactarmmecedentes oftalmologicos,

insuficiencia hepéatica o renal severas e intolgeaa psoralenos.

Los efectos adversos consisten en prurito, eritgpnanadura, y a largo plazo fotodafio
cronico y carcinogénesis.

Fotoguimioterapia_extracorpérea expone un leucoconcentrado del paciente a una
fuente UVA extracorpérea. Se indica en MF refraatam otros esquemas, formas
eritrodermicas y estadios avanzados con comproexisacutaneo.

Laser Excimer 308 nm en MF temprana, estadio IA, para placas locatizag
resistentes a terapias topicas habituales (no gsasuperficies)

Terapia Fotodindmica consiste en la destruccion de tejido por la adeidn de una
fuente de luz con un fotosensibilizante en presedeioxigeno. Se ha utilizado el acido
5-aminolevulinico asi como el metilaminolevulinidépicos. Estos inducen altas
concentraciones de protoporfirina IX (PpIX) gene@rluorescencia selectiva de las
células tumorales (cinco veces mas intensa queaepidl normal). Su posterior
irradiacion produce la destruccidén selectiva dehdu a través de la produccion de
radicales libres y especies reactivas del oxig@aalo que el espectro de absorcion
méxima de la PpIX se encuentra en los 405 nm, seeguuutilizar diversas fuentes
luminicas que emiten luz roja o azul y laseresh&ecomunicado buenos resultados en
MF (macula, placa o tumoral), PCALCL CD30+, PCBGintrofolicular y de la zona
marginal y RP.

Radioterapia

Irradiacion cutanea total con electrones

Consiste en administrar una radiacion ionizantmeda la superficie de la piel.

Alta efectividad: RC en estadio: IA-IB: 98%; 11ABI 71%; Ill 26-50% vy IV: 36%. La
dosis total es de 30-36 Gy fraccionada a lo larg®-d0 semanas. En eritrodermia la
tolerancia es mala. Efectos indeseables: eritedeama, empeoramiento de las lesiones,
alopecia, pérdida de las ufas, hiperpigmentacésidual persistente. Para evitar
recaidas rapidas pueden implementarse terapiascagOpp fototerapia como
mantenimiento.

Radioterapia con electrones focalizada
Asociada a otras modalidades, para lesiones parst Se utiliza como tratamiento de
los tumores. La dosis total es de 20-30 Gy.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS
Modificadores de la respuesta biologica
La desregulacién inmunoldégica que caracteriza a liofomas cutaneos, con
disminucién de la IL-2 e IFN alfa es la base raalgrara la utilizacion de estos agentes
en el tratamiento de estas entidades.
1. _Interferon (IEN alfa 2a- IEN alfa 2B
Dosis 3 a 9 x 106 Ul/dia por via SCM € inclusive intralesional. La RG:
50 al 75%. RC: 25%. Eficacia en todos los estaglipsca toxicidad a
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largo plazo. Moderada efectividad como monoterapia duracion Optima del
tratamiento no ha sido establecida. Tratamiento ndantenimiento: probable
disminucién de la recaida y prolongacion de la seni Efectos adversos: sindrome
seudo-gripal, hipotiroidismo (20%) depresion, atégwnes neuroldgicas, leucopenia,
moderado aumento de transaminasas, induccion deuemuos neutralizantes. Se
utilizan esquemas combinados con fototerapia yinaieles.
2. Retinoides

Se unen a determinados receptores celuladR-(RXR) y son capaces de actuar
como factores de transcripcion que regulan la expmegénetica. Tienen 2 efectos
principales: a) efecto antitumoral: modulacién detcimiento y la diferenciacion
celular: induccion de apoptosis y b) efecto inmuaduatador: presentacion antigénica
por las células presentadoras de antigenos, prdduce IL-2 e IFN y actividad
citotoxica de las células NK.

Isotretinoina: pertenece a los de primera generacion. ProducerR@ el 43-
100%. La dosis es 1mg/kg/dia. Tiene moderadaiefteti como monoterapia. La
asociacion con PUVA (Re-PUVA) prolonga la duract:la remisién, aunque no se
demostré aumento en las tasas de respuesta.

Acitretina : segunda generacion. La dosis es de 25-50 me#téalios |y Il .
Se aconseja en esquemas combinados. Los princgfaldss adversos son sequedad de
la piel, caida del cabello, artralgias, mialgiasgvacion de enzimas hepaticas.

Bexarotene Oral corresponde a los retinoides de tercera generaciSe
caracteriza por ser selectivo para el receptor RA& sido aprobado por la FDA en
1999 para el tratamiento de de linfomas cutdnebractarios. La dosis 6ptima es
300mg/m2/d. El estudio mas importante incluyé 94igrates con enfermedad
refractaria. La RG fue del 45%. En un sub-andbsisdemostré que los pacientes en
estadio inicial (I-1IA) tenian respuestas del 54%mparado con 45% en los pacientes
con enfermedad avanzada (>11B). La RC es poco émteu(4%).

Efecto adverso principal: hiperlipidemia (>98)Q usualmente requiere tratamiento
farmacoldgico y dieta. Otros efectos adversos surcopenia (11%), hipotiroidismo
central (30% a > 70%), puede requerir suplementohdemona tiroidea. Esta
contraindicado el Gemfibrozil

Toxina de fusion

Denileukin diftitox es una proteina quimeérica retamante capaz de unirse al R de IL 2
e introducir toxina diftérica citotoxica. RG en pates refractarios o recaidos es del
30%. Dosis: 9 6 18 mcg/kg/dia por via intravenasapdias consecutivos (un ciclo) y
se repite cada 21 dias hasta completar 8 ciclo® eaomimo (0 6 meses). Mediana de
duracidon de la respuesta: 6 a 9 meses. Efectives&dios tempranos y tardios. La
asociacion con bexarotene aumenta la RG al 70%ctdsfeAdversos: hipotension,
sindrome seudo-gripal, reacciones de hiperserdabili (69%), dolor toracico.
hipertransaminasemia leves (61%), hipoalbumine@®84), mielosupresion, sindrome
de fuga capilar (27%). Aprobada para CTCL refraatao recaidos que expresan IL-2R
(CD25).
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Quimioterapia

Se reserva para enfermedad avanzada, refracteecima. La mayoria de los esquemas
resultan en un control temporario de los sintogasgue estas neoplasias suelen ser
resistentes. Se puede utilizar como monoterapia dratamientos combinados con
terapias locales. La tasa de respuesta suele stgraga (20-60%) y la mediana de
duracién es menor a 6 meses.

Poliquimioterapia

CHORP: Ciclofosfamida, vincristina,prednisona y adricina.

CAVE: Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina yoptsido

COMP: Ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y@nisona.

Ninguno de estos esquemas ha demostrado una ventsgdorevida.

Monoterapia i
Metotrexato Se utiliza a dosis de 25-50 mg/semanales pord2neeses. Util en MF

avanzada.

Andlogos de purinasFludarabina- 2-clorodesoxiadenosina- Deoxycofaimg. Las
tasas de respuesta demostraron ser mayores coypcdémxnycina. Con fludarabina a
25 mg/m2 diarios por 5 dosis mensuales se obtua RG 29% en pacientes con
MF/SS recaidos.

Los principales efectos adversos son la toxicidadraiogica y la inmunosupresion
prolongada.

GemcitabinaUn estudio fase Il que incluy6 32 pacientes atattos demostré una RG
de 75%, con RC 22%. Es una droga bien toleradapooa toxicidad. Es de eleccion
como tratamiento de segunda linea o en esquemdsrados.

Doxorrubicina pegilada liposomédEs una formulacién que permite una liberacionade |
droga en la piel, en sitios de enfermedad (tumpreEs) poca toxicidad sistémica. Un
andlisis retrospectivo demostré RC en el 50% dedagentes.

Anticuerpos monoclonales

Alemtuzumab, anti CD52 EI mecanismo de accion es la lisis mediada por
complemento, citotoxicidad, apoptosis, al unirs€Bb2, expresado en la mayoria de
los pacientes con CTCL. Dosis: 30 mg/m2 triserhpoal2 sem. RG: 38%. Duracion
media de la respuesta: 4 meses. Toxicidad: citapemgrado -1V (12-25%),
cardiotoxicidad, reactivacion de infecciones visa[20%) (CMV, herpes).

Trasplante de médula ésea
Pocos casos reportados. Alternativa en pacientesn@ prondéstico y buen estado
general. Las recaidas postrasplante suelen respamngémioterapia convencional.

MICOSIS FUNGOIDE FOLICULOTROPICA

Definicién

Variante de MF caracterizada por la presencia @i#radlo linfoide foliculotropico,
frecuentemente sin componente epidérmico, con comipo preferencial de cabeza y
cuello, asociado o no a la presencia de mucinas.
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Clinica

La MF foliculotrépica se presenta mas frecuentement adultos pero ocasionalmente
puede afectar nifios y adolescentes, con una magaencia en el sexo masculino
(relacion 4:1).

Clinicamente esta variante puede presentarspaqmas foliculares agrupadas, placas
induradas, lesiones acneiformes, simil comedoneglistes epidérmicos, queratosis
folicular, maculas y placas eritematosas y alopddiahallazgo usual y caracteristico
suelen ser las placas infiltradas con alopeciaiada@n parpados. Pueden coexistir con
lesiones de MF clasica. Algunos pacientes desarrotiucinorrea (descarga de mucina
a través de los orificios foliculares). Los sitimsmprometidos con mayor frecuencia
son cabeza, cuello y region superior del téraxpikito es severo y representa un
parametro de la progresion de la enfermedad. Saledervarse infeccion bacteriana
secundaria.

Histopatologia

Los hallazgos caracteristicos incluyen infiltrad@smicos de localizacion perianexial y
perivascular con infiltraciébn variable del epitelfolicular por células pequenias,
medianas y en ocasiones grandes e hipercromaticaslcleo cerebriforme y respeto
de la epidermis (foliculotropismo en vez de epidgropismo). Con tincion de azul
Alcian se pueden demostrar mucina en el epiteliouiar. A menudo hay eosindfilos y
plasmocitos en el infiltrado.

Inmunofenotipo
CD3+, CD4+, CD8-. es comun la expresion de CD36é&hmlas blasticas.

Prondstico

Estudios recientes demuestran que la MF folicutar o sin presencia de mucina
presenta un curso mas agresivo y un pronosticosm@brio comparado con el de la
MF clasica, con progresion asociada al desarrodotumores y eritrodermia. La
sobrevida a los 5 afos es del 70 a 80%, similastaldio de tumor de la forma clasica.
Por lo tanto, debido a la localizacién dérmica idéltrado los pacientes con micosis
fungoide foliculotropica deben considerarse endéstde tumor (T3).

Tratamiento

Los hallazgos histologicos con infiltracion foliau parecerian explicar la menor
eficacia de los agentes topicos y la necesidacedarnr a terapias mas agresivas. Se
describen: electron beam, INF alfa, retinoidesVRUasociado a INF o a retinoides
clasicos, bexarotene.

RETICULOSIS PAGETOIDE

Definicién

Variante de MF caracterizada por la presencia deulas o placas con una
proliferacion intraepidérmica de células T neogks Se refiere a la forma localizada
o Enfermedad de Woeringer-Kolopp.

Clinica

Se presenta con una placa psoriasiforme, solitgeaeralmente localizada en las
extremidades y es lentamente progresiva. En coatrasn la MF clasica, la
diseminacién extracutanea o muerte relacionada leoenfermedad no ha sido
informada nunca.
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Histopatologia

Epidermis hiperplasica con infiltracion marcadacdkilas pagetoides atipicas, aisladas
o formando nidos. El tamafio de las células es mediagrande, muchas veces con
nacleo cerebriforme hipercromatico y citoplasma ralamte vacuolado. En dermis
superficial se puede ver un infiltrado mixto deduitos e histiocitos pero no contiene
células neoplasicas.

Inmunofenotipo
Pueden presentarse dos patrones: CD3+, CD4+, CO®33, CD4-, CD8+. Frecuente
expresion de CD30.

Tratamiento
Se recomienda la radioterapia o la exéresis quaairg

CUTIS LAXA GRANULOMATOSA

Definicién

Es un subtipo raro de CTCL. Se caracteriza poreshdollo de piel laxa y péndula
localizada en pliegues, histologicamente definido |p formacién de granulomas con
células gigantes.

Clinica

Son habitualmente pacientes varones adultos quéespam con pequefias maculas,
placas y papulas eritematoviolaceas con supetésiemente atréfica con arrugas y
descamacion fina, asintomaticos, que aumentan graduate de tamafio llevando a la
formacion de pliegues de piel péndula y laxa. lessohes asientan en los grandes
pliegues, axila, ingles y abdomen. El compromistoaexitaneo es raro.

Histopatologia

Se presenta como un infiltrado denso dérmico goematoso con linfocitos pequefios
atipicos, macrofagos, abundantes células gigantedtinotleadas asociadas a
destruccidn de fibras elasticas y elastofagocitégigde existir epidermotropismo focal.

Inmunofenotipo
CD3+, CD4+, CD8-, CD45-RO+. Las células giganteas GD68+ 6 Mac387+.

Inmunogenética
Reordenamiento clonal de la cadena beta del TCR

Tratamiento
La radioterapia, la cirugia, pueden ser de utilidadque la experiencia es limitada y la
recurrencia es lo habitual.

Prondstico

La enfermedad puede seguir un curso no agresivaijpus con leve progresion desde
las &reas flexurales a otros sitios de la piel. pEdnostico estd esencialmente
determinado por la aparicion de una enfermedadpnafiferativa de localizacion
Cutanea o extracutanea.
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VARIANTES INFRECUENTES DE MF

1) MF Siringotrépica: tropismo a las glandulas écrinas. Clinica sindléa MF clasica
0 pequeias papulas rojas o color piel, alopec@re@s afectadas con anhidrosis en 1/3
de los casos. Rearreglo del gen del receptormfetiio T.

2) MF vésico-ampollar: se ve en gerontes sin predominancia de sexo.eSerga con
ampollas flaccidas o tensas generalmente multiplésista generalizadas, sobre piel
sana o sobre lesiones de MF clasica. La Inmunafag@ncia directa e indirecta tiene
gue ser negativas. Parecerian indicar un mal pticoos

3) MF granulomatosa: la reaccion granulomatosa puede tener diferenadones
histopatolégicos, (1) sarcoidal, (2) tipo granuloaralar, (3) tipo granulomatoso con
células gigantes multinucleadas y puede ser eradanen los estudios histopatologicos
de los pacientes con varias formas de MF La simfiia clinica y el pronéstico
permanecen inciertos.

4) MF hipopigmentada afecta a jovenes y de piel oscura, de origenolmdiAfro-
americano. Maculas irregulares asintomaticas amlewe pruriginosas, a veces placas
o tumores pueden acompafar a las lesiones hipopigdas. Histopatologia, clinica y
pronostico similares a la MF clasica maculosa. @oasexpresion de CDS.

5) MF poiquilodérmica: (poiquilodermia vascular atréfica) hipo e hiperpantacion,
xerosis, atrofia y telangiectasias. Generalmenteprssenta en sitios de lesiones
maculares preexistentes, en areas de roce cr@ucompanada de lesiones clasicas.

El estudio histopatoldgico es similar a la MF atasie incluyen atrofia epidérmica con
aplanamiento de la red de crestas, degeneraciaolaadeve a moderada de la basal
con pérdida de pigmento, melanofagos en la dermiaspdilatacion superficial con
eritrocitos en los vasos.

6) MF hiperpigmentada: hiperpigmentacion difusa tipo dermatosis cenieiecimo
Gnica caracteristica, sin asociacion a poiquilodeermascular atrofica o regresion de
lesiones pre-existentes. Histoldgicamente pressmiadante melanina en capa basal y
focalmente en la espinosa.

7) MF palmo-plantar: lesiones limitadas, predominante o inicialmentecadas en
palmas y/o plantas con presentacion clinica variddes lesiones pueden extenderse a
dorso de pies, manos, dedos, antebrazos o piernas.

8) MF hiperqueratdsica-verrugosa placas hiperqueratésicas Yy verrugosas en cara,
tronco y pueden o no ir acompafadas de lesionbd-ddasica.

9) MF vegetante-papilomatosa “tipo acantosis nigricans”, afecta zonas de Bexi
(axilas, ingles), cuello, mamas. HistologicamemeBlserva papilomatosis, acantosis e
infiltrados difusos en banda con linfocitos atigico

10) MF__ pigmento-purpurica: lesiones pigmento-purplricas persistentes.
Histopatologicamente tienen infiltrado liquenoideb&anda con linfocitos cerebriformes
pequefios con siderdfagos, eritrocitos extravasadhistiocitos.
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11) MF pustulosa erupciones pustulosas generalizadas o palmogpésnt
Histologicamente presenta acumulos epidérmicodinflecitos atipicos, neutroéfilos y
eosindfilos.

12) MFE ictiosiforme: lesiones ictiosiformes diseminadas generalmeotenpanadas
con lesiones comedonicas y/o papulas foliculareeragasicas, generalmente
localizadas en extremidades. Prurito. Histologicatmetiene ortoqueratosis con
hipogranulosis e infiltrados epidermotropicos idas.

13) MF tumoral d'amblee: Se la considera una forma de linfoma cutanece®rmbrfo
o de células grandes CD30+ o CD30 -.

SINDROME DE SEZARY

Definicion
Se define por la triada eritrodermia, linfadenagatigeneralizadas y células T
neoplasicas (células de Sezary) en piel, gangindéticos y sangre periférica. El SS
corresponde a la expresion leucémica de los CT@to@érmicos caracterizada por
numerosas ceélulas de Sézary en piel, sangre ytejidss, con evidencia de clonalidad
T, asociada a mal prondstico. Otros signos clinicpge no son esenciales para el
diagndstico incluyen: linfadenopatia, hepatoesptesgalia, queratodermia, prurito,
ectropion y alopecia. Las manifestaciones se datarrde novo (SS clasico) a veces
precedidas por dermatitis inespecificas prurigisogtaramente los signos clinicos y
patolégicos del SS pueden ser precedidos por MPp(&®dido por MF).
Para ser diagnosticado como SS deben llenar algentos siguientes criterios de
compromiso “leucémico” (B2):

1-Recuento absoluto de células de Sézary dem@t®o mas.
Célula de Sézary: linfocito atipico con nucleo auoto (muescas y pliegues,
cerebriforme), que pueden ser pequefias (<12 miesadecir el tamafio de un linfocito
normal), grandes (>12 micras) o muy grandes (>Itasj claramente neoplasicas). No
es patognomonica de CTCL.

2-indice de CD4/CD8 de 10 o mas debido a un iergo de células CD3+ o
CD4+ por citometria de flujo.

3-Expresion aberrante de marcadores pan-T (C23, GCD4, CD5) por
citometria de flujo. Deficiente expresion de CD7céfulas T (o poblaciéon CD4+ CD7-
en =40%)

4-Linfocitosis con evidencia de clonalidad T angre por PCR o Southern blot.

5-Clon de células T con anormalidad cromosémica.
Con prop6sito de estadificacion estos criteriosneéef el compromiso B2 (leucémico),
considerado equivalente al compromiso nodal, siehéstadio por lo tanto el IVA.

Clinica

Eritrodermia exfoliativa generalizada, eritema dduojo brillante, con manifiesta y
facil descamacion, pero en forma caracteristicaden presentarse islotes simétricos de
piel indemne. Se desarrolla de novo o como pragrese lesiones de CTCL
preexistente. Linfadenopatias generalizadas comdiesthistolégico positivo y
especifico.Otros signos y sintomas incluyen: fieesealofrios, pérdida
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de peso, malestar general, insomnio secundario arumto intolerable, una pobre
homeostasis de la temperatura corporal, fasciesnaphiperqueratosis, descamacion y
fisuras en las palmas y plantas, alopecia, ectnpmistrofia ungueal y edema duro y
brillante de los tobillos (resultando en dolor ahtnar y extrema dificultad con la
actividad manual). Estos pacientes se convierteninealidos cutdneos y quedan
debilitados en forma severa por las manifestacion&seas de esta enfermedad fatal.

Histopatologia

Gran variabilidad en los hallazgos histolégicos. [Etron mas frecuentemente
observado es un infiltrado en banda que comprotaetermis papilar y, en ocasiones,
también la dermis reticular superior. Existe epit@ropismo en algunos de estos casos
y se pueden encontrar nidos de Pautrier. El iaflltr es de densidad variable; se
compone de linfocitos pequefios mezclados con ségrkndes con nucleo indentado o
muy convoluto.

Generalmente hay acantosis irregular de la epidecon paraqueratosis focal. A veces
se puede observar una ligera espongiosis. La depapdar contiene melandfagos
dispersos y algunas bandas de colageno engro&elhan descrito ocasionales células
gigantes.

En aproximadamente un tercio de los pacienteolaski es inespecifica.

Microscopia electréonica: Las células de Sézargetieun nucleo convoluto con
indentaciones estrechas y profundas. El citoplapreaenta una cierta cantidad de
fibrillas.

Inmunofenotipo

La mayoria de los casos de SS son expansionededatacélulas T TCR ab+, CD2+,
CD3+, CD4+, CD5+, CD8- circulantes, fenotipicamemtaduras . Sin embargo se han
encontrado casos de SS con expresion de CD8 etiev€D4, co-expresion de CD4 y
CDS8, pérdida de CD2, CD3, CD4 o CD5. Ademas, laresion de CD7, que
generalmente se observa en un 90% de células C&glteficiente en células T
malignas circulantes en aproximadamente un 60%-d@%asos de SS. Las células T
circulantes a veces muestran pérdida de CD26. Satilzado también para definir a
las células T malignas, anticuerpos que reaccicrmantra la region variable de las
cadenas ao b del TCR (anticuerpos anti-V a ec\4mj.

Genética

Se evidencia rearreglo clonal del TCR. Un critediagnostico importante es la
demostracion de clonalidad de la célula T en sapepiéérica, permite la diferenciacion
entre SS y formas benignas reactivas de eritrodermi

Prondstico

Suele asociarse con una evolucidon mas rapidamenmesiea que la de la MF. La
enfermedad es resistente a la mayor parte de &vantientos y el pronostico es
generalmente malo con una mediana de supervivda@atre 2 y 4 afos.

Tratamiento

Fotoféresis: se cree que este tratamiento induegdatosis de las células tumorales
circulantes (células de Sézary), y que el antiganwral es luego procesado por las
células dendriticas periféricas, favoreciendolagsiespuesta antitumoral sistémica. Una
de las ventajas de la fotoféresis es que sus sfextversos son minimos (nauseas,
febricula, malestar luego del tratamiento).
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Fotoféresis, IFN y retinoides: modalidad de réginsembinado, con IFN alfa 3 a 5
millones de unidades SC tres veces a la semandgses gradualmente mayores si la
tolerancia del paciente lo permite, pero nunca @eoelo los 10 millones de unidades
por dosis. Con bexaroteno oral 150 a 300 mg/m2/d.

Quimioterapia sistémica
a) Quimioterapia combinada la quimioterapia puede utilizarse sola 0 en coadion
con otras terapias dirigidas a la piel (radiaci@n)modificadores de la respuesta
biolégica (IFN alfa). En la mayoria de los casogdapuesta de duracion media es
menor a un afio y en muchos pacientes solo de meses.
Las combinaciones mas frecuentemente utilizadas son

CHOP: Ciclofosfamida-vincristina-predniseadriamicina

CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona

CAVE: ciclofosfamida-adriamicina-vincriséiretoposido

COMP: CVP con metotrexato
Interferon-alfa, retinoides sistémicos, o fotofesepuede utilizarse como agentes
adyuvantes, una vez completado el régimen de gtérajoia.

b) Monoguimioterapia: metotrexato 5-50mg semanales. Otros agentes gTluy
doxorrubicina, gemcitabina, etopésido, ciclofosfdany fludarabina.

Otros tratamientos

Transplante de células hematopoyéticas. AlemtuburReoteinas recombinantes de
fusion. Doxepina: es el uUnico antipruriginoso que $ido beneficioso de forma
consistente y que ademas también ayuda con lagi@pre

Otras formas de CTCL-E

Dependiendo de la historia clinica y los hallazigeshatologicos pueden ser:

ME-E: CTCL-E que se desarrolla en el curso de una Mfangce de los hallazgos
hematoldgicos descriptos en el SS.

CTCL-E no especifico casos que no cumplen los criterios diagnostieoMB-E o SS.
Podrian corresponder a los previamente designgutesSS”.

Leucemia Linfoma de células T del Adulto con signode SS

Estos casos pueden mimetizar los hallazgos hengatotd del SS. El diagnostico
requiere la presencia del DNA del HTLV-1 en el geadae la célula tumoral.

LEUCEMIA / LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO

Definicién

Esta causada por el virus de células T humanolt{pbrLV 1) endémico en Japdn,
EE.UU., América Central y América del Sur. En Artjea afecta el norte del pais. Las
vias de transmision son la sexual, sanguinea icakert

Si bien la infeccion por este virus es prerreqoipira el desarrollo de la enfermedad,
no siempre sucede esto. Mas del 99 % de los infestpermanecen asintomaticos. La
incidencia es igual en hombres y mujeres. Actuatmese calculan unos 11 a 20
millones de personas infectadas a nivel mundial.

Clinica

Se presenta en la edad media de la vida, con nfirooiencia en la infancia; en ambos
sexos por igual. El periodo de latencia puede s@0dafios 0 mas.
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Se manifiesta con linfadenopatias multiples, hepafdenomegalia, alteraciones
hematicas y compromiso cutaneo en grado variabbs lesiones de piel son
inespecificas: maculas y papulas eritematosas @ fnecuente), nddulos y tumores,
parpura, Ulceras, vesiculas y eritrodermia. Puedeteceder el diagnéstico de la
enfermedad hasta por dos décadas. Su incidendia estre el 43 al 72%.

Histopatologia

En la piel se puede observar un infiltrado supefic difuso de células T medianas a
grandes con nucleo pleomérfico o polilobulado queuestran marcado
epidermotropismo.

Inmunofenotipo
CD3+, CD4+, CD8-, CD25+, ocasional CD30+.

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

Prondstico

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

Tratamiento

Zidovudina; interferén alfa 2b, combinacion de AZTFN alfa mostraron regresiones
mas prolongadas, bexarotene a bajas dosis combicadlolFN alfa 2b, acitretin,
denileukin diftitox.

DESORDENES LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ CUTANEOS PRIMA RIOS

El espectro de enfermedades linfoproliferativas Gb3Xutaneas incluyen la papulosis
linfomatoide (LyP), el linfoma de células grandesalasico CD30+ primario cutaneo
(PCALCL) y el espectro de los casos Borderline.

Estos desordenes constituyen aproximadamente eld&Okts CTCL, 12% PCALCL y
18% LyP.

Actualmente se acepta LYP y el PCALCL son los emt® de un espectro de
enfermedades que no pueden diferenciarse sélagustologia, siendo la clinica y la
evolucion, factores decisivos para definir el dizgjico y decidir el tratamiento.

El término Borderline se refiere a casos que arpsana cuidadosa correlacion clinico
patolégica, no puede realizarse una definitivardifeiacion entre la LyP y el PCALCL

LINFOMA CUTANEO ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES CD30+

Definicién

Este linfoma se compone de células grandes comaifologia anaplasica, pleomorfica
0 inmunoblastica y expresion del antigeno CD30 &s mel 75% de las células
tumorales. No hay evidencia clinica o historia g€ LMF u otro tipo
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de CTCL.

El mecanismo de desarrollo de los PCALCL 30+ esatescido.

No se ha podido encontrar un agente causal.

Los fendmenos de regresion de los casos de LyPe RQ@ALCL se deberian a la
interaccion del CD30 y su ligando (CD30L), con tmsecuente apoptosis tumoral y
regresion del tumor.

Clinica

Afecta principalmente a adultos de 35 a 45 afiosucanrelacion de hombre-mujer de
2-3:1, La mayor parte de los pacientes presentaddalo o tumor, a veces papulas, que
frecuentemente se ulceran. Pueden localizarse embnds o en tronco. En el 20% de
los casos la presentacion puede ser multifocal. lemsones cutaneas pueden
evolucionar con resolucion parcial o total comol&r_yP hasta en un 25% de los
pacientes. Estos linfomas recaen en la piel. Landiisacion extracutanea se ve en el
10% de los pacientes y generalmente afecta lodigarigfaticos regionales.

El diagnostico diferencial debe hacerse con elguoé gangrenoso, histolégicamente
con los linfomas de células grandes difusos CD3atnes T o B.

Otros tipo de linfomas cutaneos que pueden expeB&0 son: (1) casos de micosis
fungoide que se transforman en linfomas de célglandes CD30+ , que tienen peor
prondéstico que los de PCALCL de inicio;(2) otrgsotide CTCL bien definidos que a
veces expresan CD30 como los CTCL epidermotropd3+Cidn fenotipo citotoxico, el
linfoma T tipo paniculitis subcutanea , la reticitopagetoide, y raros casos de micosis
fungoide; (3) compromiso cutaneo secundario deotivels CD30+ sistémicos o de
enfermedad de Hodgkin clasica; (4) linfomas B CD3@eneralmente con EBV+ en
inmunocomprometidos).

Inmunofenotipo

CD30+ en por lo menos el 75% de las células grandB2+, CD4+, CD45-RO+,
CD25+, CD71+. CD3 se expresa en niveles mas bajasq otros LCCT. Menos del
5% son CD8+. Hay pérdida variable de CD2, CD5 o (B8la mitad de los casos se
expresa al menos una proteina citotéxica como TI&ranzima B y perforina. La
mayoria de los LCGA CD30+ son de células T o npleso las variantes raras de
células B se identifican en pacientes HIV+.

A diferencia del Linfoma anaplasico sistémico, €iGA CD30+ cutaneo primario es
EMA-, ALK- (indicativa de traslocacién cromosémiespecifica t(2;5)), CD15-.

Genética
Rearreglo del gen del TCR en muchos casos. Laldaawson (2;5) (p22;935) la cual es
caracteristica de los ALCL sistémicos es rara & assente en las formas cutaneas.

Prondstico

Generalmente favorable, con un 80-90% de sobrevida 10 afios.

Los pacientes con compromiso de ganglios regiorshesompromiso sistémico tienen
similar prondéstico que aquellos con lesiones c#aperas.

No hay diferencia en la presentacion clinica, ehgortamiento o el prondstico entre los
pacientes con morfologia anaplasica o no anapl§gieamorfica o inmunoblastica), o

con diferentes edades, sexo, origen étnico, tipesién primaria ni respuesta inicial al
tratamiento.
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Tratamiento

Como el 25% aproximadamente remite en forma espeat&e puede tener una
conducta expectante de 4 a 6 semanas.

Radioterapia o0 escision quirdrgica: de primeracfgcen pacientes con uno 0 pocos
ndédulos, o tumores localizados pequefios.

Radioterapia o bajas dosis de metotrexate (5 a g0 par semana), o etopdsido:
pacientes con pocas lesiones cutaneas multifocBlessegunda eleccion se puede
utilizar interferon o bexaroteno.

Retinoides, interferon gamma o pentostatina: paetercon lesiones refractarias al
metotrexate o multiples lesiones multifocales.

Quimioterapia sistémica a base de doxorrubicina ccgmor ejemplo el CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dsltha): cuando hay compromiso
ganglionar, si se presenta con enfermedad extragzaitde inicio o desarrolla una
enfermedad progresiva que no responde al metogrexat

Anticuerpos anti CD30

A causa del riesgo potencial de que estos pacidetegrollen un linfoma sistémico, se
requiere un seguimiento a largo plazo en los p#&Esencon desordenes
linfoproliferativos cutaneos CD30+.

PAPULOSIS LINFOMATOIDE

Definicion

Es una enfermedad cutanea papulo-nodular o pagaidtica crénica, recurrente y
auto-resolutiva, con caracteristicas histologiaagestivas de linfoma cutaneo CD30+.
Esta posicionado en el extremo benigno del espédetios procesos linfoproliferativos
cutaneo CD30+ de células grandes.

Clinica

Los pacientes se presentan con papulas disemimaddeminantemente en tronco y
miembros inferiores, menos frecuentemente en pafmas, plantas, cuero cabelludo y
genitales, que pueden ser papulo necréticas, paodolares o nodulares, en diferentes
estadios de evolucidn, ocasionalmente pruriginogas,regresan espontaneamente en
uno o dos meses, dejando cicatrices e hipo o hgragntacion. Las lesiones pueden
ser escasas hasta mas de 100.

La duracién de la enfermedad puede ser desde uesessrhasta 40 afos.

Hasta en el 20-25 % de los pacientes puede esteeqida, asociada o seguida por otro
linfoma cutaneo, generalmente MF/SS, linfoma cuidareaplasico de células grandes o
linfoma de Hodgkin. En la mayoria de estos casd4Harecede el diagnostico de LyP.
Puede aparecer a cualquier edad pero generalnertack entre la cuarta y quinta
décadas de la vida.

Histopatologia

Se describen tres patrones histopatolégicos queseptan un espectro de rasgos de
superposicion:

LyP tipo A células multinucleadas o simil Reed-Sternberdadés o agrupadas
CD30+, mezcladas con numerosas células inflamataeno histiocitos, linfocitos
pequefios, neutréfilos y/o eosindfilos.

LyP tipo C poblacibn monétona de grupos de células grand®30€ con infiltrado
inflamatorio mixto escaso. Debe hacerse el diaggwstiferencial con el linfoma a
células grandes anaplasico.
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LyP tipo B es poco frecuente (<10%) infiltrado epidermotrapm células atipicas
pequefias con nucleo cerebriforme similar a lo ofaskeren MF.

Inmunofenotipo

CD3+, CD4+, CD8-, CD30+ (en células grandes atipamla PL tipo Ay C), CD25+,
HLA-DR+, CD7-. Algunos casos expresan moléculast@kicas: TIA-1+ y granzima
B+ y se han descrito pocos casos CD56+.

Genética
Clonalidad del TCR en 60-70%. La traslocacion (Zp23;q35) no se ha detectado en
LyP

Prondstico

En un estudio reciente de 118 pacientes con LY® 5% desarrollaron un linfoma
sistémico y solo 2 (2%), murieron de enfermedatfsisa durante un periodo de
seguimiento de 77 meses. Los factores de riesgp gladesarrollo de un linfoma
sistémico son desconocidos.

Tratamiento

Se pueden utilizar bajas dosis de metotrexato, B0amg por semana, PUVA,
mecloretamina o carmustina topicas. Al discontiniaaterapéutica generalmente las
lesiones reaparecen en semanas 0 meses.

LINFOMA CUTANEO A CELULAS T SUBCUTANEO SIMIL PANICU _LITIS

Definicion
Enfermedad linfoproliferativa que se origina y sesegnta primariamente en el tejido
adiposo subcutaneo, con diferentes variantes fanas.

Clinica

La forma habitual de presentacién es en forma deapl induradas o infiltradas, o
tumores, de localizacion habitual en piernas y mdrecuentemente en el tronco, que
pueden ulcerarse. El infiltrado neoplasico simutea yaniculitis. Son comunes las
manifestaciones sistémicas como fiebre, decaimidatma, escalofrios y pérdida de
peso. Afecta por igual a ambos sexos en la quiétadh de la vida.

Histopatologia

La caracteristica histoldgica de este tipo de fhrdaes su localizacion subcutanea y su
patréon de crecimiento usualmente no epidermotrdpms infiltrados neoplasicos
simulan una paniculitis lobular con cariorrexis gcrosis grasa como caracteristicas
prominentes. Las células son de tamafio variadméoleos con cromatina densa. Suele
ser comun hallar adipositos rodeados por célulasplasicas. Pueden hallarse
histiocitos y eritrofagocitosis. Con la evolucionepe afectarse la dermis. En etapas
tempranas puede faltar la atipia significativa gdemina un infiltrado inflamatorio
denso dificultando el diagndstico, por lo cual atde sospecha de LCCT simil
paniculitis se debe efectuar seguimiento con basppetidas.

Inmunofenotipo
Las células tumorales expresan antigenos asodaiitfecitos T: CD2+,
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CD3+,CD5+, CD4-, CD8+, CD43+, y expresion de prdsi citotoxicas como TIA-1,
granzima B y perforina. Raramente se puede encddb&6+, CD4+/-, CD30+.

Genética

Hay rearreglo clonal para TCR en la mayoria de#és®s. El fenotipo TCR a/b se halla
mas frecuentemente que el TCR g/d. Algunos casedepuestar asociados a virus
Epstein Barr, especialmente en casos asiaticos.

Prondstico

La enfermedad puede evolucionar de dos formasedifies. Una es mas habitual,
indolente, croénica, lentamente progresiva o0 en ragucasos con remisiones
espontaneas. Estos casos se asocian a expresib@Rie/b+. En cambio cuando la
evolucion es rapida y agresiva con invasion a n@édska, pulmén, higado; sepsis y
sindrome hemofagocitico. Se halla expresion de R

Tratamiento

En casos con un curso agresivo (especialmente>qeston TCR g/d+ 6 CD56+) la
quimioterapia sistémica con transplante alogénemddula 0sea pueden ser Utiles.
En los casos indolentes se recomiendan terapias eoaservadoras como la
radioterapia localizada o el metotrexate a bajassdo

LINFOMA NK/T EXTRANODAL TIPO NASAL

Definicién

Es un linfoma compuesto principalmente por celtl&sque expresan el antigeno CD
56, células de diferentes tamafios y mas raramemtediulas T citotdxicas, asociado
con frecuencia al EBV. Después de la cavidad nadal nasofaringe, la piel es el
segundo sitio de compromiso, que puede ser prinoasgcundario.

Clinica

Se presenta como placas o tumores multiples, prdgEmente en el tronco y
extremidades, o como un tumor destructivo de laazoentrofacial (antiguamente
llamado granuloma letal de la linea media) conéenih a ulcerarse. Pueden coexistir
sintomas sistémicos como fiebre, malestar gene¢atiida de peso, y algunos casos se
acompafan de sindrome hemofagocitico.

Es méas frecuente en Asia, América Central y Sudamér afecta principalmente a
adultos del sexo masculino.

Histopatologia

Se caracteriza por un infiltrado denso localizadadermis y a veces en hipodermis,
con patrén angiocéntrico y angiodestructivo promiee Estd formado por células
pequefias a grandes con nucleos irregulares y a$topl palido. Puede observarse
epidermotropismo, asi como un infiltrado acompadiaté histiocitos, plasmocitos y
eosindfilos.

Inmunohistoguimica

CD2+, CD56+, CD3 citoplasmatico pero falta CD3 dpesficie, TIA-1+, granzima B+
o perforina+ y proteina latente de membrana-1 (LMP-. Virus de Epstein Barr
(VEB) generalmente +
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Genética

Puede encontrarse rearreglo del TCR en tumores o fenotipo T citotoxico. Se
halla asociacion con EBV en la mayoria de los casosindarios, especialmente en la
poblacion asiatica; pero es raro en las formaseasprimarias.

Prondstico

El comportamiento es altamente agresivo con uneesola media de 27 meses para
aquellos casos que soélo presentan lesiones cutaheasmento del diagnostico. La

diseminacién a 6rganos internos como higado, admones y tracto gastrointestinal

es comun e implica peor prondstico.

Tratamiento
La poliquimioterapia es el tratamiento de primefaed con resultados no muy
alentadores, seguido por el transplante autéldgeterdlogo de médula ésea.

Linfoma cutaneo a células T simil hidroa vaccinifome

Es un tipo raro de linfoma asociado al virus det&psBarr. Afecta de preferencia a
nifios casi exclusivamente en América latina y Adias pacientes presentan una
erupcion papulovesiculosa con edema, ampollastadamstras y cicatrices que remeda
la hidroa vacciniforme, particularmente en la carbbs miembros superiores (areas
fotoexpuestas). Las lesiones consisten en unradibt de células T afectando la piel y el
celular subcutaneo con exocitosis y angiocentritigaiable. El pronéstico es sombrio.

LINFOMAS CUTANEOS PERIFERICO A CELULAS T NO ESPECIF ICADOS

Los PTL-NOS en la clasificacion de la WHO, repréaenun grupo heterogéneo de
linfomas que incluyen todas las neoplasias dea&£lllque no encuadran en ninguno de
los bien definidos subtipos de linfomas/leucemiasélulas T.

Recientes estudios sugieren que algunos casosapadpresentar entidades especificas
y de acuerdo con ello se le ha dado el status delades provisionales en la
clasificacion de WHO-EORTC que incluye:

Linfoma primario cutaneo a células T CD&ptdermotropo agresivo
Linfoma cutdneo a células T Gamma/Delta +

Linfoma cutaneo primario a células T CD4eqphorfico de células
pequefas/ medianas
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Linfoma primario cutdneo a células T CD 8+ epidermtropo agresivo (CD8 +

CTCL)

Definicion

Son linfomas que se definen inmunologicamente cdmimmas de linfocitos T
maduros postimicos con expresion PAN-T aberrarteoitrario de lo que ocurre en la
mayoria de los linfomas de células T, en esta daddos linfocitos son citotdxicos y
expresan el marcador CD8. Son raros, agresivoshyatie evolucion.

Clinica

Lesiones papuloides, o tumores nodulares localzadaliseminados, que muestran
ulceracion o necrosis central, o parches y plagardueratésicos superficiales que en
ocasiones simulan una RP diseminada (Ketron Googriaiomas gamma / delta + o
MF estadio tumoral.

Al ser un proceso de gran agresividad pronto malestiseminacion metastasica a sitios
no usuales tales como: pulmén, testiculos, sisteanaoso central y cavidad oral, pero
no a los ganglios linfaticos.

Histopatologia

Este linfoma presenta acantosis o atrofia epidé&mitecrosis de queratinocitos,
ulceracién, espongiosis y a veces ampollas. Eleepidtropismo es marcado con
distribucion linear o pagetoide. Puede tener pasidgiocéntrico y angioinvasivo. Las
células linfoides son pequefias a medianas o graodesicleos pleomorficos.

Inmunofenotipo
CD3+, CD8+, TIA-1+, granzima B+, perforina+, CD4&R CD45-RO-, betaF1+,
CD2-, CD4-, CD5-, CD7+/-. VEB generalmente negativo

Genética
No se describieron anormalidades genéticas espexifiLas células neoplasicas
muestran reordenamiento clonal del TCR.

Prondstico

A pesar de poliquimioterapia con multiples agentgesenfermedad muestra una
evolucion agresiva con una media de supervivereiz2dneses.

No hay diferencia de sobrevida con células de nugyfa pequefia o grande

Tratamiento
Poliquimioterapia con doxorrubicina base.

Linfoma cutaneo a células T gamma-delta (CGD-TCL

Definicién

Es una neoplasia de células linfoides T que exprasagen de la region variable del
receptor de células T delta (TCRd), con un fenotifiotoxico. Este grupo incluiria
casos previamente conocidos como linfoma cutanelalas T subcutaneo simil
paniculitis (SPTL) con TCR fenotipo gd. Condicisr@milares estarian presentes en
linfomas primarios de mucosas gd +.

La categoria SPTL en la nueva clasificacion WHO-EORonN restringidos a los casos
con TCR fenotipo ab y los casos gd son ubicados emeva categoria CGD-TCL,
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pero no esta claro si los linfomas de mucosasagthdrian una misma entidad con los
CGD-TCL.

Clinica

Se presentan bajo el aspecto de placas, néduldesmores ulceronecréticos
diseminados particularmente en las extremidadegbserva en forma frecuente el
compromiso de mucosas u otros sitios extragangksnaero es infrecuente la apariciéon
en ganglios linfaticos bazo o médula 0sea.

El sindrome hemofagocitico ocurriria en pacientgslimfoma simil paniculitis.

Histopatologia

Tiene tres patrones histologicos: epidérmico, déonyi subcutaneo. Citolégicamente
son células medianas a grandes con cromatina gersasionalmente presenta células
blasticas con nucleos vesiculares y nucleolos prentes. Es frecuente la necrosis,
apoptosis y angioinvasion.

Inmunofenotipo
CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-, CD56+ con fuerte expresife proteinas citotoxicas,
betaF1-, CD4-, CD8+/-.

Genética
Las células muestran reordenamiento clonal del CR
TCR b no se expresa. EBV es generalmente negativo

Prondstico

Actualmente no esta claro si la presentacion enosaugy la presentacion primaria
cutanea son parte de la misma enfermedad, peroagriocal pronéstico es malo en los
dos tipos. Hay una tendencia a la disminucion delaevida en pacientes que tienen
mayor compromiso del tejido graso subcutaneo. Lyonia de los pacientes tienen una
enfermedad agresiva resistente a poliquimioterapidiacion. La sobrevida media es
de 15 meses.

Tratamiento
Poliquimioterapia sistémica (altamente insatisfaajo

Linfoma cutaneo de linfocitos T pleomorfos pequeiios medianos CD4+

Definicién

Son linfomas que se caracterizan por una formacalite comienzo diferente a la MF
clasica, ya que no manifiestan parches o placasiegredominio de células pequefias
o0 medianas CD4+ y en la mayoria de los casos caango favorable.

Clinica
Caracteristicamente se presentan con tumores aspéaditarias, con menor frecuencia
multiples, de color rojo violaceo, localizados enchra cuello o la mitad superior del
cuerpo.

Histopatologia
El infiltrado denso nodular o difuso infiltra desncon tendencia a la progresion en
hipodermis y esta formado por células pequefiasdianas con algunas células grandes
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pleomorficas e infiltrado linfo-histiocitico reaad . Puede presentar epidermotropismo
focal

Inmunofenotipo
CD3+, CD4+, CD8-y CD30- con pérdida de marcadpessT.

Genética
Hay reordenamiento genético clonal, no se ideatific anormalidades genéticas.

Prondstico
Favorable con tasas de supervivencia a los 5 aéi@)d 90%, especialmente en los
casos con lesiones solitarias o localizadas.

Tratamiento
Lesiones solitarias o localizadas: radioterap@rogia. Lesiones diseminadas: PUVA
+ Interferén Alfa, Ciclofosfamida.

Linfomas cutaneos primarios periféricos no especifados (PTL-NOS)

Definicion

Se aplica a todo linfoma a células grandes neaplgsiquienes representan mas del
30% del infiltrado, siendo CD30 usualmente negativoestringido a pocas células
diseminadas; cuando se excluyen las tres categ@riagsionales de la nueva
clasificacion WHO EORTC, y la MF.

Clinica
Los pacientes son comunmente adultos, con presdacdmdulos o tumores solitarios
localizados 0 mas frecuentemente generalizadobapaitios de predileccion.

Histopatologia

Las lesiones cutaneas muestran infiltrados nodsilamifusos, con nimero variable de
células de mediano o gran tamafio pleomorficas d simunoblastos, en raros casos
epidermotropismo. Las células grandes neoplasg@m®sentan mas del 30% del total
de la poblacion celular.

Inmunofenotipo

CD4+ aberrante con pérdida variable de marcadofdéP. CD30- o0 restringido a
pocas ceélulas diseminadas. Ocasionalmente CD56+edNceomun la expresion de
proteinas citotoxicas.

Prondstico
Es generalmente pobre con sobrevida a los 5 afioedes del 20%

Tratamiento
Poliquimioterapia
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LINFOMAS B PRIMITIVOS CUTANEOS

Introduccion

Se trata de proliferaciones clonales de linfocBoperfectamente diferenciados de un
compromiso cutaneo secundario o de los linfomaslesdtanto en la clinica como en
el prondstico. Tienen diferente tratamiento y ademiferencias en las traslocaciones
cromosémicas especificas y en la expresion de emesgy secuencias virales,
consecuentemente son un tipo distintivo de linfoatiasca y biolégicamente.

Clinica

Presentan caracteristicas particulares para cpdadg linfomas pero en general se
observan tumores nodulares, de superficie lisatesidencia a la ulceracion, Unicos o
escasos en numero, restringidos a un area anatdb@ba tenerse en cuenta el volumen
y la masa tumoral, la velocidad de progresiongdidey la localizacion. En ocasiones el
cuadro se inicia con lesiones algo infiltradas goeceden a los esteroides tépicos o
tumores pequefios dificiles de diferenciar de uda@efoma.

Histopatologia

Existen parametros histologicos que son comuneslastlas variantes de linfomas B,
como ser la presencia de nudcleos atipicos y mitasEcas, respeto por la dermis
papilar y epidermis, extension hasta el celularcstdneo, coalescencia de nucleos,
limitacion en bordes e imagenes en fila india eat@lageno indemne.

Inmunohistoguimica

El panel de marcadores necesarios incluye: los adares B como CD19, CD20,
CD22, CD79a, los marcadores T como CD3, CD4 y Gldgmas Bcl-2, Bcl-6, CD10,
y en algunos casos se requerira efectuar CD138 qedndas plasmaticas, o0 MUM-
1/IRF4.

Para confirmar monoclonalidad es de utilidad eludist de cadenas livianas de
superficie o citoplasmaticas; todos los linfomasoB monoclonales, consecuentemente
la mayoria de sus células deben poseer un mismodiépcadena liviana Kappa o
Lambda, deben efectuarse en fresco ya que el fdrawa que pierda los determinantes
génicos de superficie. Si el predominio de una madesiana es mayor de 10:1 se
supone que es monoclonal consecuentemente malagnimfiltraciones inflamatorias y
los seudolinfomas son policlonales y la relaciéca#genas nunca es mayor de 5:1.

Genética

Los estudios genéticos pueden demostrar monodiamhla través de estudios de
cadenas livianas y pesadas de inmunoglobulinaso Penca deben demostrar
translocacion cromosomica t(14;18) que es propisiénfomas B nodales, este rasgo
diferencia los primitivos y les confiere mejor péstico.

Estudios complementarios

Para descartar compromiso sistémico se puede tapligiutina, dosaje de
inmunoglobulinas (disminuyen en estadios avanza@osjue la célula B pierde la
capacidad de formarlas), PAMO, TAC y centellograiseo.

30



LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO DE LA ZONA MARGINAL
(MALT-SALT, incluye linfoplasmocitoide, plasmociti¢c hiperplasia folicular linfoide,
inmunocitoma y plasmocitoma)

Definicién

La denominacion inicial de inmunocitoma, tomadalpdEORTC de la clasificacion de
KIEL por la presunta diferenciacion plasmocitoidmrresponde a estos linfomas
derivados de la zona marginal del centro germinatRresentan una heterogeneidad
histologica de células B pequefias: simil centreciiofoplasmocitoides o plasmaticas,
pero siempre caracterizados por un buen pronogimotal motivo y asimilandolos a
los tejidos linfoides asociados a mucosas (MALE)psopuso llamarlos SALT (tejidos
linfoides asociados a la piel).

Se lo haya frecuentemente relacionado con BorBeligdorferi como factor etiolégico
de alli su habitual localizacion en zonas expuestas

Clinica

Tumores rojos o violaceos indurados de superfitsa, Isolitarios o mudltiples, la
ulceracion es infrecuente, estan localizados eseetor proximal de las extremidades,
gluteos y tronco. Son de crecimiento lento, puedgtenderse en piel pero la
sistematizacion es muy rara y el pronéstico extelekn algunos casos se vio
resolucién espontanea, con formacién ocasional wWetodermia secundaria. La
asociacion con enfermedad autoinmune es infrecupete su aparicion sugiere
sistematizacion del linfoma.

Histopatologia

Tienen un patron nodular o difuso, con respetoaegdidermis, existe variabilidad

celular, representada por células linfoplasmooiteign la periferia con plasmocitos
aislados y en el centro células reactivas pequefi@structuras foliculares reactivas,
algunos casos centrocitos, centroblastos e inmastid. Pueden verse células con
inclusiones intranucleares (cuerpos de Dutchepipsade la estirpe B, solo a veces hay
infiltracion del epitelio glandular piloso o sudeaifo, mas habitual en los linfomas
nodales.

Raramente se ve transformacién a linfoma B difiessoédulas grandes.

Inmunofenotipo

CD19+, CD20+, CD79a+, CD5 -, CD10 -, Bcl-2+, Bcl-6-
Células plasmaticas: CD20 -, CD138 +

Centros germinales reactivos: Bcl-6 +, CD10+, Bcl-2
Monoclonalidad para Ig. citoplasmatica

Genética

Se halla rearreglo clonal del gen de las imunagdioas.

Un tercio de los casos presentan t (14;18) compienu® IgH y MALT-1.No
hallandose la clasica t (11;18) asociada a losriiafs gastricos.

Pronostico
Sobrevida a 5 afilos 100%.

Tratamiento
Lesiones solitarias: radioterapia o exéresis qgicar
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Si se detecta Borrelia Burgdorferi antibiéticos.
Lesiones multiples: clorambucilo, IFN alfa.
Buenos resultados con rituximab (anticuerpo ant2@Dintralesional o sistémico.

LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO CENTROFOLICULAR

Definicién

Neoplasia de células centrofoliculares con numeadable de centrocitos (células
centrofoliculares pequefias y grandes clivadashiraiglastos (células centrofoliculares
grandes no clivadas con nacleo prominente), creaitaifolicular, folicular y difuso, o
difuso.

Los linfomas con patrén difuso e infiltrado mondaiate centroblastos e inmunoblastos
independientemente de la localizacién son clasiisacomo linfoma B primitivo
cutaneo difuso de células grandes.

Clinica

Lesiones papuloides, placas o tumores nodulares,ragjplitarios o agrupados, que
predominan en cabeza, cuello y tronco, raro enngjetienen crecimiento lento y
diseminacién extracutanea infrecuente. En dorset{cBo-histiocitoma del dorso de
Crosti), las lesiones papuloides y placas distdiéisiisobre una base eritematosa pueden
preceder en meses o afios al tumor.

Histopatologia

La infiltracion presenta patron predominante nodutan o sin areas de transicion a
difuso. Los nodulos se hallan constituidos por rmaitbs (células linfoides pequefias de
nacleo hendido) que alternan con células grandesyas de un nucleolo lateralizado
contra la membrana nuclear, en menor nimero samdgsalobulados, en ocasiones
pueden ser fusiformes. El nimero de centroblastoggable y el incremento de los
mismos se relaciona a la transformacion a alto ayrdd agresividad histoldgica.

Frecuentemente este tipo de linfoma se asocideresis.

Debe tenerse en cuenta entre los diagnosticoseddles la hiperplasia folicular o

pseudolinfoma.

Inmunofenotipo

CD19+,CD20+, CD22+, CD79a+. CD5 - y CD10 -/+, Bek6Bcl-2-/+
Monoclonalidad para Ig. de superficie en etapa zada.

MUM .1/IRF4 -

Genética

En la mayoria de los casos se encuentra reordem@mmitonal de lg. Ausencia de
translocacion t(14;18) y de proteina Bcl-2.

Hipermutaciéon somatica del gen variable de cadgesadas y livianas (origen
centrofolicular).

Pronostico

Sobrevida a 5 aflos 95%, independientemente debrpate crecimiento nodular o
difuso, o de la presentacion solitaria o multiplaquellos que presentan una fuerte
expresion de Bcl-2 con infiltrado de células grandiéuso, tendrian peor prondstico.
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Tratamiento

Con lesiones localizadas o escasas: Radioteraglases antiinflamatorias .

Las recidivas no indican progresion de enfermedsgdson también pasibles de
Radioterapia.

La antraciclina se usa en lesiones muy extendigmegresion extracutanea.

El rituximab fue empleado en forma sistémica oalesional en series pequefias de
pacientes con buen resultado, falta evaluar suceéelargo plazo.

LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO DIFUSO DE CELULAS GRAND ES, DE
LA PIERNA

Definicion

Es un cuadro que se caracteriza por localizarsa parte inferior de las piernas, siendo
mas infrecuente las lesiones cutaneas con similarfologia y fenotipo en otras
localizaciones.

Clinica

Predomina en mayores de 70 afios, mujeres 3 osé: dresenta con tumores nodulares
rojos, de rapido crecimiento, en una o ambas peeftesicio inferior). En contraste con
los centrofoliculares tienen mas tendencia a landisacion extracutanea y prondstico
desfavorable

Histopatologia

Infiltrado difuso, monomorfo, confluente, de ceblastos e inmunoblastos, respeta la
epidermis y se extiende en toda la dermis hastalelar subcutaneo. Mitosis frecuentes
y escasa reaccion estromal.

Inmunofenotipo

CD19+,CD20+,CD22+, CD79a+; Bcl-2 +, CD10-, CD5-, T38-
Monoclonalidad de Ig superficial y/o citoplasmatica
Proteina MUM 1/IRF4 +

Genética

Rearreglo clonal del gen de las Ig. Una fuerte &ipn de Bcl-2 + es comdn en este
grupo, esta sobrexpresion resulta en algunos chstes amplificacion cromosomal del
gen de la proteina Bcl-2.

Prondstico
Sobrevida a 5 afios 55 %. La presencia de lesioalples es factor de riesgo.

Tratamiento
Solitario o localizado: radioterapia. Lesiones mpigs: poliquimioterapia, antraciclina
o rituximab sistémico.

LINFOMA B PRIMITIVO CUTANEO DIFUSO DE CELULAS GRAND ES,
OTROS

Definicion
Comprende raros casos de linfomas B de célulaslgsaiue no pueden ser incluidos en
el tipo de la pierna o en el centrofolicular.
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Incluyen variantes morfoldégicas como: anaplasi¢asrpobléstico, o el linfoma B de
células grandes rico en células T.

Algunos casos son una manifestacion cutanea defomh sistémico.

El linfoma plasmoblastico se observa en pacient®¥/satn otras inmunodeficiencias.
Algunos tienen localizacion cutanea exclusiva gorésentacion.

Clinicamente muestran similitudes con el centrotdéir o el de la zona marginal,
localizados en cabeza, tronco o extremidades.

El linfoma B de células grandes rico en célulassTum linfoma de baja frecuencia,
caracterizado por su rigueza en células fenotip&lTfondo de células T pequefias
predomina (75-80%) sobre las células neoplasiass,sqn escasas, con morfologia de
un inmunoblasto pero ndcleo lobulado y muchas veoesaspecto sternbergoide. Se
asocia a proliferacion vascular. Los que presantaexagerada poblacién T reactiva
tienen mejor prondstico.

Este grupo incluye también el linfoma B de céluasndes intravascular: se trata de
una acumulacién de células B grandes neoplasicasodde los vasos sanguineos.
Puede afectar también sistema nervioso centralggey estan generalmente asociados
a un pobre prondstico. Se presenta con maculaacapliolaceas induradas a veces
con aspecto de paniculitis o telangiectasicas.o8alizan en el tercio inferior de las
piernas o el tronco.

Se ha descrito la colonizacion de hemangiomasieatpor células neoplasicas como
Gnico sintoma de presentacion. En la histopatolsgiaaprecian vasos dilatados en
dermis e hipodermis, con proliferacion de céllil®ides grandes neoplasicas, pueden
llevar a la oclusién vascular de vénulas, capilgrageriolas; en el 20 % de los casos se
ven acumulos extravasculares de células atipidasntunofenotipo es CD19, CD20,
CD22, CD79a (+). Coexpresion de CD10, CD5 y Bcl#2tq14:18). Monoclonalidad
de Ig de superficie. Raros casos con fenotipol pr&nostico es pobre si afecta SNC o
pulmoén (22 % sobrevida a 5 afios vs. 56% si exiéte sompromiso de piel). El
tratamiento se basa en poliquimioterapia aun campcomiso cutaneo exclusivo.

NEOPLASIA PRECURSORA HEMATODERMICA _ (LINFOMA  NK
BLASTICO)

Definicién

Se trata de una neoplasia clinicamente agresivaigaralta incidencia de compromiso
cutaneo, pudiendo ser ésta la primera manifestad@ria enfermedad, e impacto
multiorganico y diseminacion leucémica. Derivaréauwha célula precursora dendritica
plasmaocitoide tipo 2

Clinica

Nodulos o tumores solitarios 0 multiples con o $#malizaciones extracutaneas
concurrentes. Cerca de la mitad de los pacientsgeri compromiso de ganglios
linfaticos o médula 6sea en el momento de la ptasg&m. Muchos de los pacientes que
se presentan s0lo con lesiones cutaneas desamafimamente compromiso de médula
Osea, sangre periférica, ganglios linfaticos yositextranodales. Debe diferenciarse
sobre todo de la leucemia mielomonocitica cutissycenceptualmente similar a la
llamada leucemia cutis aleucémica

Histopatologia
Infiltrados no epidermotropos de células de tamafediano con cromatina fina
dispersa, con nucleolos ausentes o indistinguilljas recuerdan linfoblastos o
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mieloblastos. Mitosis frecuentes. Ausencia de aélihflamatorias. Habitualmente sin
necrosis ni angiocentricidad.

Inmunofenotipo

CD4+, CD56+, CD8-, CD7 +/-, CD2 -/+, CD45RA +. Séxpresion de CD3 de
superficie, ni citoplasmatico, ni proteinas citat&s. Puede haber positividad de CD68
y de TdT. Debido a que las neoplasias linfoblastiganieloblasticas también pueden
expresar CD56, se debe realizar siempre CD3 y peetxidasa para excluir estas
entidades. El CD123 y TCL1 también estan exprespdogstas células sugiriendo su
origen en células dendriticas plasmocitoides.

Genética
TCR en configuracién germinal. EBV -

Prondstico

Es una enfermedad agresiva con pronoéstico pobsmdeevida media es de 14 meses.
No hay diferencias significativas en la sobrevidapacientes que se presentaron con
lesiones cutaneas con o sin enfermedad extracutéanearrente.

Tratamiento

La quimioterapia sistémica resulta en remisién detappero de corta duracion siendo
las recaidas rapidas y refractarias a mas quirajaigecon progresion de la enfermedad
casi inevitable. Estudios recientes sugieren gsgatientes deben ser tratados con los
esquemas usados en leucemias agudas. En enferm#éada limitada, la radioterapia
podria ser una opcién aunque paliativa.

LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS EN LA INFANCIA

Los linfomas cutaneos primarios en pacientes jaerestan representados
mayoritariamente por la MF y los desordenes lindbfarativos CD30 +.

Hasta el presente, hay pocos datos de linfomasengaprimarios de células B en la
infancia.

Aunque en general se la considera una enfermedad em pediatria (<2%), la
incidencia verdadera puede ser mas alta que lora@gerente considerado, por la
frecuente renuencia a hacer biopsias en los nidasial puede demorar el diagndstico
por varios anos.

En una serie de 69 casos de linfomas cutaneos eoresede 20 afios, el 89,95% fueron
linfomas cutaneos primarios, el 34,8% tenian mghsigoide, confirmando que ésta es
la forma mas comun de linfoma cutaneo en la infag@dolescencia.

La variedad hipopigmentada de MF ha sido descaptaifios en especial en los que
tienen piel oscura y, por razones desconocidass tima frecuencia inusualmente alta
en este grupo etario. Por esa razon, debe indmiese el diagnéstico diferencial de
dermatosis hipopigmentadas cronicas como vitiliiguien escleroso y atréfico y
eccematide acromiante.

La mucinosis folicular asociada con MF ha sido cowada en nifios.
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CONCLUSIONES:

Este consenso pretende ser un parametro de ratesmel tema, al que el dermatodlogo
pueda recurrir como guia en el manejo del diagomska terapéutica, el seguimiento y
prondstico de los linfomas cutaneos primarios.

Rescatamos el gran esfuerzo realizado para chariéistos conceptos, y reconociendo
nuestras propias limitaciones, nos comprometemds eontinua actualizacion de un
capitulo de la Dermatologia que todos sabemos abdfy estudio dedicado y
permanente, para poder brindar a nuestros pacidatedoneidad necesaria para
interpretar sus dolencias.

Hemos insistido sobre la importancia de la taredtidisciplinaria, sin embargo, el
diagnostico, seguimiento y tratamiento de los Limés Cutdneos Primarios es y debe
continuar siendo tarea del Dermatdlogo. En la needid que aunemos esfuerzos para
compartir experiencias, en la medida en que germreespacios de discusion y
actualizacion de los temas aqui desarrolladostesstes comprometidos genuinamente
con nuestra profesion.
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