UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

CARACTERIZACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DE
LOS PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Deysy Elizabeth Cieza Diaz

Bajo la direccion de los doctores

Maria Isabel Longo Imedio
Jesus Millan Nufez-Cortés

Madrid, 2014

© Deysy Elizabeth Cieza Diaz, 2013



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

CARACTERIZACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICA DE LOS

PACIENTES CON LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

MEMORIA PRESENTADA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR POR

Deysy Elizabeth Cieza Diaz

Bajo la direccion de los Doctores:
Maria Isabel Longo Imedio

Jesus Millan Nuiiez-Cortés

MADRID 2013



RESUMEN
Introduccién

Los linfomas cutdneos primarios representan el segundo grupo en frecuencia de linfomas
no Hod gkin ext raganglionares con una i ncidencia esti mada entre 0,4-1 casos /1000,000
habitantes. Dentro de este grupo, la mayoria (75-80%) corresponden a linfomas cutaneos
de células T (LCCT) que se caracterizan por la heterogeneidad clinica e histoldgica, y cuyo
perfil epidemioldgico y clinico varia dependiendo del 4rea geografica, la raza y el sexo. La
clasificacion de los LCCT ha variado significativamente en las ultim as décadas y la més
ampliamente usada es la clasificacion conjunta de la Organizaci6 n Mundial de la Salud
(OMS) y la European Organization for Research a nd Treatment of Cancer (EORTC) de
2005 qu e, apar te de las pr  incipales catego rias, t ambién in cluye algunas entid ades
provisionales. La estadi ficacion de este tipo de linfomas también ha si do objeto d e varias
revisiones yenl au Itima actuali zacion se establecen 2 grup os: 1 infomas micosis
fungoide/sindrome de Sézary (MF/SS) y linfomas no micosis fungoide/sindrome de Sézary.
La MF/SS comprende mas de 60 % de los LCCT y su estadificacion d e basa en cuatro
estadios (I-IV), d ependiendo d el grado de afectacion cut anea (T), gangl ionar ( N),
metdastasis a distancia (M) y l a carga de c¢ lulas atipicas en sangre p eriférica (B). Para los
linfomas no MF/SS se ha pro puesto un sistema TNM que no ha sid o sistematicamente

validado.



Objetivos

Los objetivos del presente estudio son calcular la tasa de incidencia de los LCCT en un
distrito administrativo de salud al que pertenece el Hospital General Universitario Gregorio
Marafion d urante e 1 periodo don de era el unico cen tro de referen cia (2000-2007);
caracterizar a los pa cientes di agnosticados de LCCT segi nla clasificacion conjunta
OMS/EORTC, describir las caracteristicas epidemiologicas (edad, sexo) y clinicas (tipo de
lesion, diagnostico clinico e histoldgico previo, estadificacion, tiempo de evolucion hasta el
diagnostico, segui miento, tratam iento y evolucion), y parael g rupo mas nu meroso de
LCCT, la micosis fungoide, correlacionar d istintas vari ables epidem ioldgicas, clinicas y

analiticas con el pronostico.

Material y Métodos

Revisamos los informes histologicos y las historias clinicas de los pacientes, mayores de 16
afos, con diagnostico de LCCT entr e enero de 2000 y junio de 201 0. Todos los pacientes
que cumplian los criterios clin icos, histologicos, inmunofenotipicos y g enotipicos para el
diagnostico de LCCT, segun la clasificacion conjunta OMS/EORTC, fueron incluidos en el
analisis. Los datos ne cesarios para el calculo de incidencia se obt uvieron del Instit uto de
Estadistica de la Co munidad de Madrid. En el ana lisis estad istico se utiliz6 el programa

SPSS version 15.0.



Resultados

Entre enero de 2000 y junio de 2010, se diagnosticaron un total de 53 pacientes con LCCT,
fueron diagnosticados de LCCT, con una tasa de incidencia de 0,82 casos/100,000 personas
y afi o, durante el p eriodo de enero de 2000 a diciembre de 20 07. La micosis fungoide
supuso el 64% de los casos, con una incidencia de 0,57 casos/100,000 personas y afio. El
segundo y tercer gru po en frecuencia correspondieron a los t rastornos linfoproliferativos
CD30 positivos (20%) y a una entidad provisional conocida como linfoma cutaneo primario
de células T pleomorfo de cél ula pequefia / mediana C D4 + (5%). Aproximadamente el

10% de los casos correspondian entidades provisionales.

Se observd un incremento significativo de la tasa de incidencia de 1os LCCT en general y
de la MF en particular entre los periodos de 2000-2001 y 2002-2003. La mediana de ed ad
al diagnostico fue de 51,6 y 49 afios para los LCCT y la MF, respectivamente. La micosis
fungoide fue li geramente m &s frecuente en h ombres (5 :4). El po rcentaje de p acientes
diagnosticados de MF  en estadios inic iales (IA-ITA) estaba alrededor del 95%.

Aproximadamente el 70% y 36% de lo s pacientes con LCCT tuv ieron ot ro di agndstico
clinico e histoldgico previo, respectivamente. La media del ni mero de biopsias requeridas
para alcanzar u n d iagnostico definitivo fue de2 y 1,8 parala MFylo s LCCT,
respectivamente. La supervivencia para la MF fue del 100% a los 5 afios y del 93% a los 10
afios. Incluyendo al paciente con SS que fallecio por la enfermedad, la supervivencia fue

del 95% y del 85% a los 5 y 10 afios, respectivamente.

El actual sistema de estadi ficacion predijo adecuadamente el pr onostico de los paci entes

con linfoma MF/SS, pero no el de los linfomas no MF/SS.



Para la MF, un peor prondstico ese asociaba con un estadio clinico avanzado y con el grado
de afectacion cutanea (p=0,01 para am bos) y conel numero de tratamientos realizado s
(p=0,02). Habia una tendencia hacia la significacion estadistica con la edad mayor de 60
afios (p=0,06), pero no hubo as ociacion con la eosinofilia, 1a deteccion de reordenamiento
monoclonal del receptor de células T en san gre periférica, ni con la falta de re spuesta a la
primera linea de tratamiento. La mayoria de los pacientes recibieron tratamientos dirigidos

a la piel y un 30% opt6 por observacion en algin momento del seguimiento.

Conclusiones

Las principales caracteristicas epidemioldgicas de nuestra poblacion con MF: el evada tasa
de i ncidencia, alta proporcion de mujeres, ed ad j oven al d iagndstico ( atn ex cluyendo
pacientes menores de 16 afios), m ayor porcentaje de casos en estadio precoz y mayor tasa
de supervi vencia son si milares a las descritas en la poblaci 6n arabe, com paradas con
aquellas descritas en otros paises mediterraneos u occidentales. Nosotros especulamos que

la notable ascendencia 4rabe en Espafia podria explicar parcialmente estos resultados.

La clasificacion conjunta OMS/EORTC describe con precision todos los subtipos de LCCT
en nuestra serie y cerca del 10% de nuestros casos constituyen entidades provisionales, una
de 1 as cuales hasidoin corporadaen la tltima clasificacion de la OMS (2008).
Posiblemente, el resto de en tidades pro visionales terminen siendo validadas en un futuro
cercano, debidoaqu e estosli nfomas tienen caracteristicas ¢ linico-histologicas bie n

definidas.



A pesar de los recientes avances en las técnicas histoldgicas y moleculares, el diagndstico
de lo s LCCT co ntinua siendo d ificil, d ado el numero de biopsias necesarias p ara su
diagndstico defini tivo y la proporcion si  gnificativa d e p acientes co n otr o diag nostico

clinico e histologico previo.

Los fact ores pron 6sticos significativos p ara la MF en nuestra serie coinciden con lo s
descritos en la literatura excepto la eosinofilia, la deteccion de reordenamiento monoclonal
del receptor de células T en sangre periférica y 1a falta de respuesta a la primera linea de
tratamiento. La fal ta de asociaci 6n con estos ultimos podria exp licarse p or el limitado
numero pac ientes de nuestra seri e pero tam bién podria d eberse a las pecu liaridades de

nuestra poblacion con una elevada tasa de supervivencia.

Es de d estacar el porcentaje de p acientes que no recibieron ningln tratamiento especifico
durante el curso de la enferm edad; la o bservacion constituye una opcion perfectamente
valida para 1aMFy otros linfomas i ndolentes donde u n tratam iento agresivo no ha

demostrado afectar favorablemente la evolucion de la enfermedad.



ABSTRACT

Introduction

Primary cutaneous lymphom as comprise the second most frequent group of extranodal
non-Hogdkin lym phomas with an estim  ated incidence of 0,4-1 cases/100,000
inhabitants. Am ong this group, the m ajority (75-80%) belong to cutaneous T cell
lymphomas (CTCL) that are characterized by clinical and histological heterogeneity and
their epidemiological and clinical profile differ depending on the geographic area, race

and sex.

The classification of CTCL has varied significantly in the last decades and currently the
most widely used is the World Health Organization (WHO)-European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) joint classification published in 2005 that,
in addition to the m ain categories, also includes several provisional entities. Staging of
this type of lym phomas has also undergone several revisions and the latest update
establishes 2 groups: mycosi s fungoides/Sézary syndrom e (MF/SS) and non m ycosis
fungoides/Sézary syndrome lymphomas. The MF/SS group com prises more than 60%
of CTCL and is s taged based on four st ages (I-IV) depen ding on the degree of s kin
involvement (T), lym ph node involvem ent (N ), distant m etastases (M) and burden of
atypical cells in blood (B). For non-MF/SS ly mphoma there is a proposed TNM system

that has not been systematically validated.



Obijectives

The objectives of the p resent study are to cal culate the incidence rate of CTCL in th e
administrative health district that belongs to Hospital General Universitario Gregorio
Marafion during the period where it wa s the only referral center (2000-2007),
characterize the patien ts diagnosed of CTCL accord ing to the W HO/EORTC 2005
classification, describe epidem iological (age, sex) and clinical features (type of lesion,
previous clinical and histol ogical diagnoses, staging, time to diagnosis, follow-up,
treatment and outcom e), and for the la  rgest group of CTCL, m  ycosis fungoides,

correlate different epidemiological, clinical, and laboratory variables with prognosis.

Material and Methods

We reviewed the pathology repo rts and clinical charts of patients older than 16 years
diagnosed of CTCL from January 2000 to J une 2010. All patients that fulfilled clinical,
histological, immunoph enotypic and genotypic criteria  for the diagnosis of CTCL,
based on the WHO-EORTC 2005 cl assification, were include d for the analysis. The
data to ca lculate the in cidence ra te was obta ined f rom the Institu to d e Estad istica,
Comunidad de Madrid. The statistical analysis was performed using the SPSS program,

version 15.0.

Results

Between January 2000 and June 2010, a total of 53 patients were diagnosed of CTCL,
yielding an incidence rate  of 0,82 cases/100,000 person-year s during the period of
January 2000 to December 2007. Mycosis fungoides roug hly com prised 64% of the

cases with an incidence rate of 0,57 cases /100,000 person-years. The second and third



most frequent types of lymphomas were primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorders (20%) and a provi sional entity known as primary cutaneous CD4+
small/medium-sized pleom orphic T-cell ly mphoma (5%). Roughly 10% of the cases

belonged to provisional entities.

There was a significan t increase in the incid ence rate for CTCL in general and MF in
particular between the period of 2000-2001 and 2002-2003. The m  edian age at
diagnosis was 51,6 and 49 years for CTCL a nd MF, respectively. MF was only slightly
more frequent in m ales (5:4). The percentage of patients diagnosed with MF in early
stages (IA-ITA) is close to 95%. A pproximately 70% and 36% of patients with C TCL
had another clinical and histological di ~ agnosis, respectively. Th e m ean num ber of
biopsies required to reach a definitive diagnosis was 2 and 1,8 for MF and CTCL,
respectively. Disease-survival for MF wa s 100% at 5 years and 93% at 10 years.
Including the patient with SS that died from the disease, the survival was 95% and 88%

at 5 and 10 years, respectively.

The current staging system accurately pred icted the p rognosis of patien ts with MF/SS

lymphomas but not the one of non-MF/SS lymphomas.

For MF, a poorer progn osis was ass ociated with advanced clinical stage and degree of
cutaneous involvement (p=0,01 for both) and with the number of therapies (p=0,02).
There was a trend towards statistical signifi cance for age older th an 60 years (p=0,06),
but no association with blood eosinophilia,  detection of monoclonal T cell receptor

rearrangement in peripheral blood or non response to first line of therapy. Most patients
received skin directed therapy and in 30% of the cases no treatm ent was prescribed at

some point during follow-up.



Conclusions

The m ain epidem iological characteristic s of our study populat ion with MF: high
incidence rate, high er proportion of wom en, younger age at diagnosis (e ven excluding
patients younger than 16 years), more cases of early-stage diseas e, and high survival
rates are m ore similar to those described in Arab populations com pared to those from
other Mediterranean or Western countries. We speculate that the strong Arab ancestry in

Spain might partially explain our findings.

The W HO/EORTC 2005 classifica tion accurately describes all the subtypes in our
series and roughly 10% of the cases belong to  provisional entities, one of which has
been validated in the latest WHO classifica tion (2008). Possibly th e rest of provisional
entities will be va lidated in the ne ar future as these lym phomas present well-defined

clinical and histological features.

The significant prognostic fact ors for MF in our series co rrespond with what has been

described in the literature except for blood eo sinophilia, detection of monoclonal T cell
receptor rearrangem ent in periph eral blood and non respon se to first line of therap .
The lack of association between these las t ones might be due to the lim ited number of
patients in our series but it could also be explained by the peculiarities of our population

with a high rate of survival.

Even with the recent advances in histological and molecular techniques, the diagnosis of
CTCL remains a challenge given the number of biopsies needed for a definite diagnosis
and the significant proportion of patients with other previo us clinical and histological
diagnoses. It is noteworthy the percentage of patients that did not receive any specific
treatment during the cou rse of the disease, this “wait and see” policy is p erfectly valid
for MF and other indolent lym phomas where an aggressive treatment has not shown to

favourably impact the outcome of the disease.
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1. INTRODUCCION



Los linfomas cutaneos primarios constituyen el segundo grupo mas frecuente de
linfomas no Hodgkin extraganglionares, después de los linfomas gastrointestinales, con
una incidencia estimada de 0,4 a 1 casos por cada 100,000 habitantes, aunque su
incidencia se ha ido incrementando en los ultimos afios. Dentro de este grupo, los
linfomas cutaneos primarios de células T (LCCT) constituyen la mayoria (75-80%), y se
caracterizan por la heterogeneidad clinica e histologica que dificulta el diagnostico y
condiciona prondsticos muy variables. Se trata, por tanto, de un grupo de entidades
raras que no se incluyen sistematicamente en los registros de cancer y cuyo abordaje no

es el clasico del resto de linfomas.

La caracterizacion clinico-histologica de este tipo de linfomas es muy dificil y las
clasificaciones al respecto han sufrido numerosas modificaciones con inclusion de
nuevas entidades y el cambio de denominaciéon de otras previas. Las principales
clasificaciones son las de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) que en 2005 publicaron
una clasificacion conjunta y en 2008 la OMS publicé su ultima revision. En ambas

clasificaciones existen entidades provisionales.

El mayor conocimiento de estos procesos ha favorecido un reconocimiento mas precoz
que estad apoyado en las técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular. No

obstante, la correlacion clinica resulta esencial para llegar a un diagndstico definitivo.

En la practica clinica los linfomas cutaneos de células T se dividen en dos grandes
grupos: linfomas micosis fungoide/sindrome de Sézary (forma leucémica, muy rara, de
linfoma cutaneo de células T) y linfomas no micosis fungoide/sindrome de Sézary. La
forma mas frecuente de linfoma cutaneo de células T es la micosis fungoide, que supone

mas del 50% de todos los linfomas de células T. Se caracteriza por un curso



generalmente indolente y suele afectar a varones alrededor de los 60 afios. Las
manifestaciones clinicas de la micosis fungoide pueden ser muy polimorfas aunque solo
se han individualizado algunas variantes por su distinta significacion pronostica. El
segundo grupo en frecuencia estd constituido por los trastornos linfoproliferativos
CD30+ que también tienen un prondstico favorable. El resto de subtipos supone un

grupo muy heterogéneo en cuanto a manifestaciones clinicas y pronostico.

La estadificacion de los linfomas cutianeos estd bien establecida para el grupo de
micosis fungoide/sindrome de Sézary y, al igual que la clasificacion clinico-histologica,
se ha modificado en diversas ocasiones para poder definir con mayor precision el
pronostico de la enfermedad. En la ultima revision de dicha estadificacion se incluye el
tipo y grado de afectacion cutanea (T), el grado de afectacion ganglionar (N), la
afectacion visceral (M) y la expresion en sangre periférica (B). En base a esta
estadificacion TMNB se definen los estadios clinicos que definen enfermedad inicial
(IA-IIA) y enfermedad avanzada (IIB-IV). Para los linfomas no micosis
fungoide/sindrome de Sézary no existe un criterio uniforme en cuanto a estadificacion
aunque se ha propuesto una clasificacion TNM que permite estratificar a los enfermos

aunque no se ha evaluado su utilidad prondstica de forma sistematica.

La mayor parte de los datos que conocemos provienen de los registros de Estados
Unidos y de series europeas, pero no existe suficiente informacion sobre las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas en nuestro medio, y se sabe que dichas

caracteristicas pueden variar dependiendo del 4rea geogréfica, la raza y el sexo.



2. OBJETIVOS



1. Calcular la incidencia entre enero 2000 y diciembre 2007 de los linfomas
cutaneos de células T y de la micosis fungoide en el area sanitaria

correspondiente al Hospital General Universitario Gregorio Maraion (area 1).

2. Describir los casos diagnosticados de linfomas cutaneos de células T, entre
enero 2000 y junio 2010, en el Hospital General Universitarios Gregorio
Maraién, en base a la clasificacion conjunta de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la European Organization for Research and Treatment of

Cancer (EORTC) de 2005.

3. Caracterizar los aspectos epidemioldgicos (edad, sexo) y clinicos (tipo de lesion,
diagnosticos clinicos e histologicos previos, estadificacion, tiempo de evolucion

y tipos de tratamiento.

4. Para la micosis fungoide, correlacionar distintas variables epidemioldgicas,

clinicas y analiticas con el prondstico.



3. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL



3.1. Clasificacion

En el ano 2005 se publico la clasificacion conjunta de la OMS y EORTC de los

linfomas cutdneos primarios (1). Posteriormente, en 2008, se publicdé una nueva

clasificacion por parte de la OMS (2). En la tabla 1 se comparan ambas clasificaciones.

Tabla 1. Comparacion de la clasificacion conjunta de la OMS-EORTC (2005) y la

clasificacion de la OMS (2008).

Clasificacion OMS-EORTC 2005

Clasificacion OMS 2008

Micosis fungoide

Micosis fungoide

Variantes de micosis fungoide y subtipos
e Micosis fungoide foliculotropa
e Reticulosis pagetoide

e Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Sindrome de Sézary

Linfoma/leucemia de células T del adulto

Linfoma/leucemia de células T del adulto

Trastornos linfoproliferativos
CD30 positivos

cutaneos primarios

e Linfoma cutaneo primario anapldsico de
células grandes

e Papulosis linfomatoide

Trastornos linfoproliferativos primarios cutaneos
CD30 positivos

e Linfoma primario cutdneo anaplédsico de
células grandes

e Papulosis linfomatoide

Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico

Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo
nasal

Linfoma cutdneo primario de células T periférico (no
especificado)

Linfoma cutdneo primario agresivo de células T
epidermotropo CD8+ (provisional)

Linfoma cutaneo de células T y/o (provisional)

Linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de
célula pequenia/mediana CD4 + (provisional)

Linfoma de células T periférico (no especificado)

Linfoma cutaneo primario agresivo de células T
citotoxico epidermotropo CD8+ (provisional)

Linfoma cutaneo primario de células T de célula
pequeria/mediana CD4 + (provisional)

Linfoma cutaneo primario de células T v/

Linfoma tipo hidroa vacciniforme




Como se puede observar al comparar ambas clasificaciones, las unicas diferencias son
la inclusién como entidades nuevas del linfoma cutdneo primario de células T /6 y del
linfoma tipo hidroa vacciniforme y la ausencia de subclasificacion de los diferentes

tipos de micosis fungoide en la clasificacion de la OMS de 2008.

El motivo para subclasificar diferentes variantes de micosis fungoide se debe al
diferente pronostico que presentan. Clasicamente se definia la forma foliculotropa como
de peor prondstico (3, 4), similar a la micosis fungoide estadio tumoral (IIB), aunque no
se haya corroborado en otras series (5). Las otras variantes (reticulosis pagetoide y piel

laxa granulomatosa) se caracterizan por un curso muy indolente.

3.2. Epidemiologia

La incidencia global de todos los linfomas cutdneos primarios esta estimada en
1/100,000 habitantes, siendo el grupo mas numeroso de linfomas no Hodgkin
extraganglionares después de los linfomas del tracto gastrointestinal (6). La incidencia
de los linfomas cutaneos de células T estd en aproximadamente 0,6 casos /100,000
habitantes (7). En Estados Unidos, esta incidencia es mayor en personas de raza negra
en comparacioén con personas de raza blanca; y también es mayor en hombres que en

mujeres (7).

La forma mas frecuente de linfomas cutdneos primarios de células T es la micosis
fungoide (MF). En segundo lugar estdn los trastornos linfoproliferativos cutaneos
primarios CD30 positivos y ambas entidades se caracterizan por un curso relativamente
indolente en comparacion con la mayor parte del resto de linfomas de células T que

tienen un curso mas agresivo.



Micosis fungoide

La micosis fungoide es una enfermedad tipica de personas mayores de 50 afios, que
afecta fundamentalmente a varones en una proporcion de 2:1, aunque también puede

afectar a nifios y adolescentes (8-11).

Un estudio en Estados Unidos describio que las personas de raza no blanca, suelen tener
una edad al diagnoéstico de micosis fungoide mas precoz (media de 51-53 afios), que los

pacientes de raza blanca (media de 59 anos) (12).

Variantes de micosis fungoide

Se han descrito diversas variantes clinicas de micosis fungoide (ampollosa,
hiperpigmentada, hipopigmentada, anetodérmica, etcétera) pero solo se consideran de
forma separada las variantes de MF foliculotropa, reticulosis pagetoide y piel laxa
granulomatosa por su comportamiento clinico y sus caracteristicas clinico-histologicas

diferenciadas (1).

Micosis fungoide foliculotropa

Aparece generalmente en adultos aunque también se puede observar en nifios y

adolescentes. Afecta con mayor frecuencia a los varones (1).

Otras variantes de micosis fungoide

La reticulosis pagetoide y la piel laxa granulomatosa son entidades muy raras descritas

en adultos (13).

Sindrome de Sézary

Se trata de una enfermedad rara que ocurre exclusivamente en los adultos. Es la forma
leucémica del LCCT. Afecta con mas frecuencia a varones y la edad media es de 66

afos (14, 15).



Leucemia/linfoma de células T del adulto

Es una enfermedad asociada con la infeccion por el HTLV-1. Es endémica en areas con
una elevada prevalencia de la infeccion como el suroeste de Japon, el Caribe, América
del Sur y regiones de Africa Central (16). Menos del 5% de la poblacion seropositiva

desarrolla la enfermedad tras mas de 2 décadas de persistencia viral (17).

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30 positivos

Linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes

Afecta fundamentalmente a adultos con una proporcion en varones de 2-3:1 (18, 19).

Papulosis linfomatoide

Como el linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes, afecta también a

adultos con una proporcion en varones de 1,5:1 (18, 19).

Linfoma subcutdneo de células T, tipo paniculitico

Es un subtipo infrecuente donde se engloba la forma paniculitica con fenotipo o/p (20).
Suele afectar a adultos jovenes, el 20% aproximadamente son menores de 20 afios y la
edad media al diagnoéstico es de 36 afos. Predomina en mujeres con una proporcion de
2:1. En cerca del 20% de los casos se asocia con enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso, artritis reumatoide juvenil, enfermedad de Sjogren, diabetes mellitus tipo I,
trombocitopenia idiopatica, esclerosis sistémica, enfermedad de Raynaud, enfermedad

de Kikuchi) (1, 20).

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal

Este tipo de linfoma afecta de forma preferente a la cavidad nasofaringea y, en segundo

lugar, a la piel. Las manifestaciones cutdneas pueden ser primarias o secundarias pero
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como el comportamiento clinico y el tratamiento son similares, no se distingue entre

linfoma primitivamente cutaneo o afectacion secundaria.

Se asocia en practicamente todos los casos con la infeccion por el virus de Epstein-Barr.
Predomina en adultos varones y es mas comun en Asia, América Central y América del

Sur (21).

Linfoma cutaneo primario agresivo de células T epidermotropo CD&8+

Es un subtipo raro que suele afecta con mas frecuencia a varones adultos con una edad

media de 60 afios (22).

Linfoma cutaneo de células T v/o

Es también otro subtipo muy raro que predomina en mujeres con edad media de 60 afios

(20).

Linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +

Puede afectar a cualquier grupo de edad aunque la media suele ser de 50 afios, sin

predominio de sexo (23).

Linfoma cutaneo primario de células T periférico (no especificado)

Engloba a un grupo heterogéneo de linfomas que no se pueden caracterizar en los

subtipos anteriormente descritos (13, 24-26).

3.3. Caracteristicas clinicas

Micosis fungoide clasica

La micosis fungoide suele tener un curso indolente con la apariciéon de manchas y placas

de predominio en zonas no fotoexpuestas que pueden evolucionar a placas mas
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infiltradas y eventualmente a tumores (8, 10, 27). En fases avanzadas de la enfermedad
puede haber afectacion ganglionar y visceral asi como expresion en sangre periférica

con carga tumoral variable (en funcidn del porcentaje de células atipicas).

El desarrollo de nodulos en un paciente con lesiones de micosis fungoide en placa
puede deberse a la evolucion hacia una micosis fungoide tumoral o hacia una micosis
fungoide transformada que tiene un peor prondstico, motivo por el cual se requiere
siempre un estudio histologico para diferenciar ambas entidades. La transformacion de
la micosis fungoide suele ocurrir en fases avanzadas de la enfermedad (estadio IIB o
superior) (28) pero también puede ocurrir en fases iniciales con una presentacion atipica
(desarrollo brusco de papulas y nodulos diseminados) por lo que, ante cualquier cambio
de morfologia de las lesiones, es necesario realizar un estudio histologico (29, 30). La
aparicion de nodulos Unicamente, sin lesiones de manchas o placas, practicamente
excluye el diagnostico de micosis fungoide y se debe considerar otro tipo de linfoma de

células T (1).

Variantes de micosis fungoide

Micosis fungoide foliculotropa

Se trata de lesiones acneiformes que predominan en la region de cabeza y cuello y con
frecuencia se asocian con alopecia. También pueden aparecer placas infiltradas y
tumores (3, 5). El prurito es con frecuencia grave y las excoriaciones predisponen a

infecciones bacterianas.

Reticulosis pagetoide

Se caracteriza por placas aisladas, de aspecto psoriasiforme, que predominan en las

extremidades (31).
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Piel laxa granulomatosa

En areas de grandes pliegues (axilas e ingles) se aprecian zonas de piel laxa,

pedunculada (32, 33).

Sindrome de Sézary

Se caracteriza por eritrodermia que se acompaifia de intenso prurito y grados variables
de descamacidon, edema y liquenificacion. Otros hallazgos frecuentes incluyen

adenopatias, alopecia, onicodistrofia, hiperqueratosis palmo-plantar y pterigion (15).

Leucemia/linfoma de células T del adulto

La mayoria de los pacientes presentan la forma aguda que se caracteriza por
adenopatias, visceromegalias y, en aproximadamente la mitad de los casos, lesiones
cutaneas en forma de nddulos o tumores (33%), papulas generalizadas (22%) o placas

(19%) (34). La forma cronica presenta lesiones que se asemejan a la micosis fungoide.

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30 positivos

Linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes

En la mayoria de los casos aparecen lesiones unicas o localizadas, con frecuencia
ulceradas, en forma de nodulos y, a veces, papulas (34). En un 20% de los pacientes se
aprecian lesiones multifocales. Puede haber involucion espontanea parcial o completa
aunque las recurrencias son frecuentes. La diseminacion extracutanea ocurre en un 10%

de los casos y afecta fundamentalmente a los ganglios linfaticos regionales (18, 19).

Papulosis linfomatoide

Se caracteriza por papulas y nddulos que tienden a necrosarse y predominan en el tronco
y las extremidades. Las lesiones individuales desaparecen en 1-3 meses y pueden dejar
cicatrices superficiales. Tiende a la involucién espontdnea aunque la duracion de la
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enfermedad puede ser de varios afios. Hasta en un 20% de los pacientes, la papulosis
linfomatoide puede estar asociada con otro tipo de linfoma cutaneo (puede preceder o
ser posterior al diagnostico de papulosis linfomatoide), generalmente micosis fungoide,
linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes o linfoma de Hodgkin (18, 19,

36).

Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico

Clinicamente se presenta como nddulos subcutdneos que a veces dejan zonas de
lipoatrofia cuando se resuelven y rara vez se ulceran. La mayoria de los pacientes
presentan lesiones generalizadas que afectan las extremidades y el tronco. Més de la
mitad presentan sintomas B. Las alteraciones analiticas, principalmente citopenias y
elevacion de las pruebas de funcion hepatica, se objetivan en cerca de la mitad de los
pacientes. La aparicion de este tipo de lesiones en pacientes con lupus eritematoso
(asociacion no infrecuente) plantea el diagnéstico diferencial con lupus paniculitis y
requiere una revision minuciosa de la histologia ya que puede llevar a un diagndstico
erroneo (se ha descrito en el 6% de los casos de la mayor serie publicada) (20). El
desarrollo de sindrome hemofagocitico es infrecuente (<20%) comparado con el

linfoma y/3 (50%) (37-39).

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal

Se caracteriza por multiples placas y tumores en tronco y extremidades o en la zona
media facial, que se ulceran con frecuencia (40, 41). No es raro que presenten sintomas

B o sindrome hemofagocitico.

Linfoma cutaneo primario de células T agresivo epidermotropo CD8+

La presentacion es polimorfa con papulas y nédulos de aparicion brusca que se ulceran

o placas hiperqueratdsicas. La diseminacion extracutanea es frecuente, sobre todo a
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sistema nervioso central, testiculos y pulmon, pero suele respetar los ganglios (22, 42,

43).

Linfoma cutaneo de células T v/d

Suele presentarse como nddulos subcutaneos que simulan una paniculitis pero con
frecuencia debuta con lesiones ulceradas. La mayoria de los pacientes presentan
lesiones generalizadas que predominan en las extremidades inferiores. La serie mas
amplia publicada recoge 20 casos y el 70% presentaba adenopatias, visceromegalias o
alteraciones analiticas (citopenias o elevacion de pruebas de funcion hepatica). El
sindrome hemofagocitico se diagnosticé en aproximadamente la mitad de los pacientes

(9/20) (20).

Linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +

Generalmente se presenta como una placa o ndédulo unico de predominio en cabeza,
cuello y parte superior del tronco, siendo menos comun la aparicion de lesiones

multiples (1, 23).

Linfoma cutaneo primario de células T periférico (no especificado)

Se presenta como nodulos generalizados sin predileccion anatomica.

3.4. Diagndstico

El diagnoéstico de los linfomas cutaneos de células T es dificil, especialmente las formas
iniciales de micosis fungoide y las entidades provisionales (o recientemente incluidas)
como el linfoma cutaneo primario de células T y/9, el linfoma cutaneo primario agresivo
de células T epidermotropo CD8+ o el linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo

de célula pequena/mediana CD4+ (1), asi como las nuevas entidades de papulosis
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linfomatoide descritas tipos D y E (44-46). En la mayoria de los casos es necesaria una
adecuada correlacion clinico-histologica para establecer el diagndstico. El diagnostico
histoldgico se ha facilitado en gran medida gracias a la disponibilidad de mayor niimero

de marcadores inmunhistoquimicos y del estudio genotipico del tejido (1).

Micosis fungoide

En el ano 2005 se publicoé un algoritmo diagnéstico de micosis fungoide inicial con
unos criterios clinicos, histolégicos, inmunhistoquimicos y genotipicos (47) que se

detallan en la tabla 2. Para realizar el diagnostico se requiere un total de 4 puntos.

Aparte, se ha descrito una elevada sensibilidad y especificidad para la citometria de
flujo en muestras de piel de pacientes con micosis fungoide, lo cual aportaria una
evidencia adicional de afectacidon por células neoplasicas aunque la correlacion clinica
es esencial ya que entidades no neoplasicas pueden asociarse con alteraciones

histoldgicas, genotipicas y de citometria en el tejido (48).

16



Tabla 2. Algoritmo diagnostico de micosis fungoide inicial.

Criterios

Puntuacion

Clinicos
Basicos: placas persistentes o progresivas
Adicionales

1) Localizacion  en

zonas no

fotoexpuestas
2) Variacion en tamafio y forma

3) Poquilodermia

2 puntos: criterios basicos + 2 criterios
adicionales

1 punto: criterios basicos + 1 criterio
adicional

Histologicos
Basico: Infiltrado linfoide superficial
Adicionales

1) Epidermotropismo sin espongiosis

2) Atipia linfoide

2 puntos: criterio basico + 2 criterios
adicionales

1 punto: criterios basico + 1 criterio
adicional

Genotipicos

Reordenamiento clonal del

receptor de células T

gen del

1 punto: clonalidad

Inmunohistoquimicos

1) <50% de células T CD2+, CD3+ o
CD5+

2) <10% de células CD7+

3) Discordancia epidérmica/dérmica
de CD2, CD3, CD5 O CD7

1 punto: uno o mas criterios

Sindrome de Sézary

Para diferenciar el sindrome de Sézary (SS) de otras formas eritrodérmicas de LCCT, la
International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL), recomienda uno o mas de los

siguientes criterios para el diagndstico de sindrome de Sézary (1):
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- Recuento absoluto de células de Sézary en sangre periférica de al menos 1000 por

pL.

- Presencia de un clon de células en piel y sangre periférica por medio de técnicas

moleculares o citogenéticas

- Presencia de anormalidades inmunofenotipicas en sangre: cociente CD4/CD8
superior a 10 por la expansion de la poblacion de células CD4, pérdida de uno o

todos los antigenos de células T (CD2, CD3, CD4 y CDS5).

Leucemia/linfoma de células T del adulto

La histologia puede ser indistinguible de la micosis fungoide. Las células T neoplasicas
suelen expresar fenotipo CD3+, CD4+, CDS8-, CD25+. El HTLV-1 suele estar integrado

en el clon neoplasico y es necesario para el diagnostico (1, 17).

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes

Histologicamente se caracteriza por un infiltrado difuso dérmico que puede llegar al
tejido celular subcutaneo, constituido por linfocitos T grandes, atipicos y pleomorfos,
que expresan en su mayoria CD30+ (mas del 75%). Al contrario de lo que ocurre en los
linfomas sistémicos CD30+, la mayoria de los linfomas cutaneos primarios anaplasicos
de células grandes expresan el antigeno linfocitario cutaneo pero no el antigeno epitelial
de membrana (EMA) ni la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) que es indicativo de la
traslocacion 2:5 (1). Ademas, en estos pacientes no hay historia previa o evidencia
clinica de papulosis linfomatoide, micosis fungoide u otro tipo de linfoma cutaneo de

células T.
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Papulosis linfomatoide

Las células neoplasicas son CD 30+. Clasicamente se distinguian 3 subtipos
histologicos (A, B y C), sin implicaciéon pronostica ni diferenciacion clinica.
Actualmente se han descrito 2 nuevas variantes (D y E), también sin implicacion

pronostica, pero es util su conocimiento para un correcto diagndstico.

- Tipo A (histiocitoide): Se caracteriza por pequefios cumulos de células grandes,

algunas multinucleadas con numerosas células inflamatorias (1).

- Tipo B (tipo micosis fungoide): Se caracteriza por un infiltrado epidermotropo de
células atipicas de pequefio tamano, similar al que se observa en la MF. Es la forma

menos frecuente dentro de los subtipos clasicos (1).

- Tipo C (tipo linfoma anaplasico de c€lulas grandes): Se caracteriza por un infiltrado

de células grandes con escasas células inflamatorias (1).

- Tipo D (variante citotdxica): Simula un linfoma cutaneo primario de células T
agresivo epidermotropo CD8+. Se observan linfocitos atipicos que se extienden a
través de la dermis, con marcado epidermotropismo, siguiendo un patréon similar a la
reticulosis pagetoide con fenotipo CD8+, CD30+ y algun otro marcador citotdxico

(44, 45).

- Tipo E (variante angioinvasiva): Simula un linfoma de células T citotoxico,
angiocéntrico y angiodestructivo. Se caracteriza por escasas lesiones que
rapidamente se ulceran y se resuelven dejando cicatriz. Histoldogicamente se observa
un infiltrado angiocéntrico y angiodestructivo de linfocitos atipicos de pequefio a

mediano tamafio, que expresan CD30 y con frecuencia también CDS (46).
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Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico

Es un tipo de linfoma T citotéxico de curso clinico indolente, caracterizado por la
presencia de un infiltrado subcutaneo de células T de pequefio, mediano o gran tamafio,
que simula una paniculitis. La nueva clasificacion solo incluye en este subgrupo a los

fenotipos o/, que generalmente son CD3+, CD4-, CD8+ (1, 20).

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal

Se caracteriza por la presencia de células pequefias, medianas o grandes, con fenotipo
de células natural killer (CD2+, CD3-, CD 56+) o mds raro de célula T citotoxica. El

virus de Epstein Barr se expresa en casi todos los casos (1, 21).

Linfoma cutaneo primario de células T agresivo epidermotropo CD8+

Se caracteriza por una proliferacion epidermotropa de células T citotdoxicas CD8+ y
comportamiento clinico agresivo. La diferencia con los otros tipos de LCCT que
presentan un fenotipo de célula T citotoxica CD8+ se basa en la presentacion clinica. (1,

42).

Recientemente, Nofal y colaboradores, han propuesto criterios clinicos, histologicos e

inmunofenotipicos para facilitar el diagnodstico (49).

Criterios que siempre deben estar presentes

- Clinicos: tiempo de evolucidon corto (pocas semanas 0 meses), Curso agresivo,
lesiones extensas (papulas, placas y tumores, frecuentemente ulcerados, sin ninguna

lesion precursora).

- Histologicos: marcado epidermotropismo, infiltrado nodular o difuso de células T

pleomorficas.

- Immunohistoquimicos: CD8+, CD4-
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Criterios que pueden estar presentes

- Clinicos: lesiones tipo pioderma gangrenoso, tipo reticulosis pagetoide y placas

anulares eritematodescamativas.

- Histoldgicos: espongiosis, ampollas y necrosis; infiltracion profunda del tejido
subcutaneo con adipocitos en anillo; invasion y destruccion de los anejos;

angiocentricidad y angioinvasion.

- Inmunohistoquimicos: expresion variable de CD2, CD5, CD7, CD15, CD30, CD45

y CD 56.

Linfoma cutaneo de células T v/d

Es un linfoma compuesto por una proliferacion clonal de células T maduras activadas
gamma/delta con fenotipo citotdxico. El infiltrado neoplésico suele ser epidermotropo, a
nivel de dermis e hipodermis y esta constituido por células de mediano y gran tamafo.
Caracteristicamente tiene un immunofenotipo beta F1-, CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-,
CD56+ con expresion de proteinas citotoxicas. En muchos casos falta la expresion de

CD4 y CD8, aunque el CD8 puede estar presente en algunos casos (1).

Linfoma cutineo primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +

Es un linfoma constituido por células de pequefio y mediano tamano, CD4+,
pleomorfas, sin historia de manchas o placas sugestivas de MF. Por definicion estos
linfomas tienen un fenotipo CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, aunque también se han

descrito casos CD8+ (1).
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3.5. Estadificacion

El sistema de estadificacion més implementado en la practica clinica corresponde a la
clasificacion basada en TNM con algunas modificaciones, que se publicd en 1979 (50).
Posteriormente se realizd una revision, publicada por la ISCL/EORTC en 2007, que
incorpora los avances en biologia molecular asi como datos sobre variables prondsticas
(51). Ambas clasificaciones excluyen los linfomas no micosis fungoide/sindrome de
Sézary. La modificacion mas significativa es que la afectacion de sangre periférica (B:

blood) modifica el estadio clinico.

En la tabla 3 se muestra la comparacion de ambas clasificaciones y en las tablas 4 y 5 se
muestran los estadios clinicos en funcion de la clasificacion TNMB de la clasificacion

original y la clasificacion revisada, respectivamente.

Para estadificar correctamente a los pacientes con micosis fungoide/sindrome de Sézary
hay que realizar, aparte de una exploracion fisica detallada, un estudio basal que

incluye:

1. Analitica de sangre: hemograma, frotis, bioquimica general con pruebas de
funcion hepatica, LDH y beta-2 microglobulina; reordenamiento del gen del

receptor de células T e inmunofenotipo.

2. Pruebas de imagen: en los pacientes con estadio IA es suficiente realizar una
placa de térax y una ecografia de los ganglios linfaticos regionales. Para el resto
de los pacientes convendria realizar una tomografia axial computerizada (TAC)
de cuerpo o una tomografia por emision de positrones (PET). En el caso de no

poder realizar una TAC, se puede sustituir por una resonancia magnética.

3. Biopsia de ganglio linfatico: estd indicada su realizacion si se objetiva algin

ganglio mayor de 1,5 cm, firme, irregular o adherido. Se recomienda realizar
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estudio histologico, citometria de flujo y reordenamiento del gen del receptor de

células T.

4. Biopsia de médula dsea: esta indicada cuando existe una alteracion de las series

en sangre periférica que no esté justificada por una causa conocida o un estadio

B2.

Tabla 3. Comparacién de la clasificacion TNM del Grupo Cooperativo de Micosis

Fungoide (1979) y la clasificacion revisada de la ISCL/EORTC (2007).

TNMB | Clasificacion original del Grupo Cooperativo Clasificacion revisada de la ISCL/EORTC
de Micosis Fungoide (1979) (2007)
T TO: Lesiones clinica o histolégicamente
sugestivas
T1: Placas, papulas o manchas eritematosas | T]: Placas, papulas o manchas limitadas, que
limitadas, que afectan a menos del 10% de la | afectan a menos del 10% de la superficie corporal
superficie corporal
T1la: solo manchas
T1b: mancha + placa
T2: Placas, papulas o manchas eritematosas T2: Placas, papulas o manchas, que afectan a mas
generalizadas, que afectan a mas del 10% de la del 10% de la superficie corporal
superficie corporal T1a: solo manchas
T1b: mancha + placa
T3: Tumores, uno o mas T3: Uno o més tumores (> 1 cm)
T4: Eritrodermia generalizada T4: Eritema confluente que afecta > 80% de la
superficie corporal
N NO: Ganglios linfaticos periféricos sin anomalias | NO: Ganglios linfaticos periféricos sin anomalias

clinicas, histologia negativa para LCCT.

N1: Ganglios linfaticos periféricos con
anomalias clinicas, histologia negativa para
LCCT

N2: Ganglios linfaticos periféricos sin

clinicas, no se requiere biopsia

N1: Ganglios linfaticos periféricos con anomalias
clinicas, histologia Dutch grado 1 o NCI LNj.,

Nla: Clon negativo
N1b: Clon positivo

N2: Ganglios linfaticos periféricos con anomalias
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anomalias clinicas, histologia positiva para
LCCT
N3: Ganglios linfaticos periféricos con
anomalias clinicas, histologia positiva para
LCCT

clinicas, histologia Dutch grado 2 o NCI LN;
N2a: Clon negativo
N2b: Clon positivo

N3: Ganglios linfaticos periféricos con anomalias
clinicas, histologia Dutch grado 3-4 o NCI LNy;
clon positivo o negativo

Nx: Ganglios linfaticos periféricos con anomalias
clinicas sin confirmacion histologica

MO: Sin afectacion visceral

Ml1:  Afectacion (se
confirmacion histologica y especificacion del
organo afectado)

visceral requiere

MO: Sin afectacion visceral

M1:Afectacion visceral (se requiere confirmacion
histologica y especificacion del 6rgano afectado)

BO: Sin presencia de células atipicas circulantes
(<5%)

B1: Presencia de células atipicas circulantes
(>5%); registrar el recuento total de linfocitos, y
el nimero de células atipicas por 100 linfocitos

B0: Ausencia de afectacion significativa de sangre
periférica: <5% de los linfocitos periféricos son
atipicos (c€lulas de Sézary)

BO0a: Clon negativo
BOb: Clon positivo

B1: Baja carga tumoral en sangre periférica: >5%
de linfocitos en sangre periférica son atipicos
(células de Sézary) pero no cumple criterios de B2

Bla: Clon negativo
B1b: Clon positivo

B2: Elevada carga tumoral en sangre periférica: >
1000 células de Sézary/pL con clon positivo
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Tabla 4. Estadificacion original del Grupo Cooperativo de Micosis Fungoide (1979).

Estadio clinico T N M
1A 1 0 0
IB 2 0 0
A 1,2 1 0
1B 3 0,1 0
I 4 0,1 0
IVA 1-4 2,3 0
IVB 1-4 0-3 1
Tabla 5. Estadificacion revisada de la ISCL/EORTC (2007).
Estadio clinico T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

En cuanto a los linfomas no micosis fungoide/sindrome de Sézary, la estadificacion
resulta muy compleja debido a la heterogeneidad de este grupo de linfomas.
Clésicamente se ha utilizado la clasificacion de Ann Arbor (1971) que contempla la

distribucion anatomica y la presencia o ausencia de sintomas sistémicos. Esta
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clasificacion resulta poco util en la mayoria de los linfomas cutineos ya que la
afectacion multiple equivale a un estadio IVD, lo cual implica realizar un tratamiento

agresivo innecesario en un elevado niimero de pacientes.

Es por este motivo que se ha propuesto una clasificacion TNM para linfomas cutdneos

no micosis fungoide/sindrome de Sézary (47) que se detalla en la tabla 6.

Tabla 6. Propuesta de clasificacion TNM para linfomas cutdneos no micosis

fungoide/sindrome de Sézary (ISCL/EORTC).

T T1: Afectacidn cutanea Gnica
T1la: Lesion tinica < 5 cm
T1b: Lesion tnica >5 cm

T2: Afectacion cutdnea regional: multiples lesiones limitadas a una region
corporal o a 2 regiones corporales contiguas

T2a: Toda la enfermedad se engloba en un area circular < 15 cm

T2b: Toda la enfermedad se engloba en un area circular >15 cm y <30cm
T2c: Toda la enfermedad se engloba en un area circular >30 cm

T3: Afectacion cutanea generalizada

T3a: Lesiones multiples que afectan 2 4reas corporales no contiguas

T3b: Lesiones multiples que afectan >3 regiones corporales

N NO: Sin afectacion clinica o histoldgica de ganglios linfaticos

N1: Afectacion de una region ganglionar periférica que drena un area de
afectacion cutanea actual o previa

N2: Afectacion de 2 o mads regiones ganglionares periféricas o afectacion de
cualquier region linfatica que no drena un area de afectacion cutanea actual o
previa

N3: Afectacion de ganglios linfaticos centrales

M MO: Sin evidencia de enfermedad extracutdnea no ganglionar

M1: Evidencia de enfermedad extracutanea no ganglionar
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La utilidad prondstica de esta clasificacion no ha sido validada de forma sistematica. Se
ha mostrado que tiene utilidad prondstica en los pacientes con linfoma anaplésico de
células grandes (53). En un estudio con mas de 100 pacientes, la supervivencia
especifica de enfermedad fue de 93% para los estadios T1 y T2 y del 77% para el
estadio T3. Aparte, la localizacion de las lesiones en cabeza y cuello y piernas conferia
un peor pronostico (53). A priori, esta clasificacion no resulta util para determinados
cuadros como la papulosis linfomatoide, que en muchas ocasiones presenta lesiones
generalizadas (lo que equivaldria a un estadio T3) y sin embargo tienen un pronostico
excelente. La utilidad de esta clasificacion reside en que permite documentar de una
manera sencilla y répida la extension de la enfermedad. Esto resulta muy util para
estratificar a los pacientes que entran en un ensayo clinico y para monitorizar de una

forma objetiva la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Para estadificar correctamente a los pacientes con linfoma cutdneo no MF/SS hay que

realizar, aparte de una exploracion fisica detallada, un estudio basal que incluye:

1. Analitica de sangre: hemograma; frotis; bioquimica general con pruebas de
funcion hepatica, LDH y beta-2 microglobulina, reordenamiento del gen del

receptor de células T e inmunofenotipo.

2. Pruebas de imagen: en todos los pacientes con linfoma cutaneo de células T no
micosis fungoide/sindrome de Sézary se recomienda realizar una TAC o PET.
En el caso de no poder realizar una TAC, se puede sustituir por una resonancia
magnética. Aunque en los pacientes con papulosis linfomatoide podria obviarse
la prueba de imagen dado el excelente prondstico de la enfermedad en la
mayoria de los casos, la asociacion con otros linfomas aconseja la realizacion de

esta prueba de forma basal.
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3. Biopsia de ganglio linfatico: estd indicada su realizacidon si se objetiva algin
ganglio mayor de 1,5 cm, firme, irregular o adherido. Se recomienda realizar
estudio histologico, citometria de flujo y reordenamiento del gen del receptor de

células T.

4. Biopsia de médula oOsea: estd indicada en los casos de linfoma con
comportamiento intermedio o agresivo y cuando existe una alteracion de las

series en sangre periférica que no esté justificada por una causa conocida.

3.6. Evolucion y Prondstico

La clasificacion de la OMS/EORTC distingue 2 grandes grupos dentro de los LCCT en
base a su pronostico: linfomas de curso indolente y linfomas de curso agresivo. En la
tabla 7 se detallan la frecuencia y la supervivencia especifica de la enfermedad a los 5

afos para cada tipo de linfoma basado en un registro de casi 1500 casos (1).
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Tabla 7. Frecuencia relativa y supervivencia especifica de enfermedad a los 5 afos de

linfomas cutaneos de células T.

Linfoma cutaneo de células T (OMS/EORTC - | Numero de | Frecuencia | Supervivencia a
2005) €asos (%) los 5 aiios (%)
Curso indolente

= Micosis fungoide clasica 800 54.2 88

= Micosis fungoide foliculotropa 86 5.9 80

= Reticulosis pagetoide 14 0.9 100

= Piel laxa granulomatosa 4 0.3 100

= Linfoma cutdneo primario anaplasico de 146 9.9 95
células grandes

= Papulosis linfomatoide 236 16 100

. Llnfoma' subcutaneo de células T, tipo 18 12 )
paniculitico

*» Linfoma cutdneo primario de célula T
pleomorfo de célula pequefia/mediana 39 2.6 75
CD4+

Curso agresivo

* Sindrome de Sézary 52 3.5 24

* Linfoma de células T/NK, tipo nasal 7 0.5 NA

* Linfoma cutaneo agresivo epidermotropo 14 0.9 18
CD8+

» Linfoma de células T v/ 13 0.9 NA

» Linfoma de células T periférico, no 47 39 16

especificado

NA: no se alcanza valor.

Micosis fungoide

El pronostico de los pacientes con micosis fungoide esta condicionado por la edad y el

grado de afectacion cutanea al diagnoéstico (T) asi como por la presencia de enfermedad

extracutanea (10) (tabla 8).
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Tabla 8. Factores prondsticos independientes de supervivencia en pacientes con micosis

fungoide y sindrome de Sézary (525 pacientes).

Factor pronostico Nimero de pacientes (n) Supervivencia a los S afios (%)
Edad

= <57 261 80

= >357 afos 264 56

Clasificacion T

= Ti 159 97
= T2 192 72
= T3 96 40
= T4 78 41

La supervivencia especifica de enfermedad a los 10 afios es del 97-98% para los
pacientes con enfermedad en manchas o placas que afecta a menos del 10% de la
superficie corporal, del 83% para aquellos con enfermedad en manchas o placas
generalizada (afecta a mas del 10% de la superficie corporal), del 42% con enfermedad
tumoral y del 20% para aquellos con afectacion ganglionar confirmada histolégicamente
(10). En algunos estudios se ha demostrado que las curvas de supervivencia para el
estadio T3 (tumor) son similares e incluso mas desfavorables que para el estadio T4
(eritrodermia). Estos hallazgos requieren un anélisis exhaustivo sobre otros factores
prondsticos que pudieran estan influenciando estos resultados tales como la afectacion
ganglionar o sanguinea o la transformacion de la MF. Por este motivo, hasta que no se
presenten estudios donde los pacientes con afectacion cutdnea (T) tengan similar grado
de afectacion ganglionar (N) y de sangre periférica (B) que permita realizar
comparaciones sin sesgos, la ISCL/EORTC ha decidido no modificar estos parametros

de estadificacion.
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Otra variable que ha demostrado, al menos en un estudio, su valor pronostico
independiente tanto en la progresion como en la supervivencia especifica de la

enfermedad es la eosinofilia en sangre periférica al diagndstico (54).

Variantes de micosis fungoide

De los subtipos de micosis fungoide, solo la forma foliculotropa ha demostrado
presentar un peor prondstico comparada con la afectacion en placas, con una
supervivencia especifica de la enfermedad a los 5 afos del 70-80% (3), (4), (55). No
obstante, en una seric de 20 pacientes de nuestro pais, la mayoria mostré una
enfermedad lentamente progresiva (5). Esta discordancia puede ser debida a un sesgo de
seleccion en centros de referencia donde las formas mas incipientes o indolentes no

llegan a evaluarse.

Sindrome de Sézary

El pronostico de estos pacientes es generalmente pobre con una mediana de
supervivencia de 2-4 afos. La principal causa de fallecimiento son las infecciones

oportunistas por la inmunosupresion (56).

Linfoma/leucemia de células T del adulto

El pronoéstico depende del subtipo clinico siendo la supervivencia muy baja (alrededor
de 1 afo) en las formas agudas y mayor en las formas cronicas aunque estas ultimas

pueden sufrir una transformacion de curso clinico agresivo (57).

Trastornos linfoproliferativos cutdneos primarios CD30 positivos

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes

El pronostico es generalmente favorable, con una supervivencia especifica de la

enfermedad superior al 90% a los 10 anos. La afectacion cutanea multifocal asi como la
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afectacion ganglionar regional o el subtipo histoldgico (anaplasico versus no anaplasico)

no empeoran el prondstico (18).

Papulosis linfomatoide

El pronodstico suele ser muy favorable. En una serie de méas de 100 pacientes, solo un
2% fallecio por enfermedad sistémica tras una mediana de seguimiento de 77 meses
(18). El desarrollo de otro linfoma asociado es variable segln las series (4-18%) (58) y
suele aparecer varios afnos después (generalmente mas de 10 afos) tras el diagnostico de
papulosis linfomatoide. Como factores de riesgo para el desarrollo de un segundo
linfoma se han implicado la infeccion por el virus de Epstein-Barr y el sexo (mayor

riesgo en varones) (58).

Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico

Los pacientes con linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico, que no tiene el
fenotipo /6 presentan un pronostico favorable con una supervivencia especifica de la
enfermedad a los 5 afos del 85% (20). La mayoria de los fallecimientos se producen por
complicaciones del sindrome hemofagocitico, lo cual ocurre en menos del 20% de los

pacientes en la mayor serie documentada con 63 pacientes (20).

Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal

Se trata de un tumor muy agresivo con una mediana de supervivencia inferior a 12
meses (41,59-61). La afectacion extracutdnea al diagndstico condiciona un peor

prondstico con una mediana de supervivencia de solo 5 meses (61).

Linfoma cutdneo primario agresivo de células T epidermotropo CD8+

Se trata de un subtipo agresivo con frecuente diseminacion visceral con una

supervivencia media de 3 afios (62).
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Linfoma cutaneo de células T v/d

A pesar de realizar un tratamiento agresivo con poliquimioterapia, la mayoria fallecen
por diseminacién visceral o sindrome hemofagocitico. La supervivencia global a los 2 y

5 afos es del 31% y 11%, respectivamente (20).

Linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +

Suele presentar un buen pronostico, sobre todo los casos con lesiones uUnicas o
localizadas (23, 63). La supervivencia a los 5 afios varia entre el 60-80% segin las

series (25, 26, 64).

Linfoma cutaneo primario de células T periférico (no especificado)

El pronostico es generalmente muy pobre con una supervivencia a los 5 afos inferior al
20% (13, 24-26). No se han descrito diferencias significativas entre los casos con

lesiones unicas o localizadas y los que presentan lesiones generalizadas.

3.7. Tratamiento

Existen multiples opciones terapéuticas en el manejo de los LCCT. La eleccion del
tratamiento debe basarse principalmente en el diagnodstico segin la clasificacion
conjunta OMS-EORTC de 2005 u OMS de 2008 y el estadio clinico, pero también
deben considerarse otros factores como la accesibilidad a los tratamientos, la edad, el
estado general del paciente y el coste-beneficio de cada tratamiento. Ademas, el
abordaje debe ser multidisciplinar, entre dermatologos, hemato-oncélogos y
radioterapeutas. Debido a la escasa incidencia de la enfermedad, resulta dificil evaluar
el impacto de un tratamiento sobre la evolucion de la enfermedad. En casos refractarios

se recomienda la inclusion en ensayos clinicos (65-68).
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El tratamiento de la micosis fungoide/sindrome de Sézary consiste en terapias dirigidas

a la piel, en farmacos sistémicos e incluso el trasplante alogénico de células precursoras

en algunos casos de micosis fungoide en estadio avanzado y en el sindrome de Sézary

refractario (69). En algunos casos la simple observacion es una estrategia valida,

especialmente en aquellos pacientes con escasas lesiones asintomaticas o poco

sintomaticas o en aquellos que debido a la edad o a determinadas enfermedades

concomitantes no esté¢ indicado realizar un tratamiento especifico (65-68).

Terapias dirigidas a la piel: su accion es exclusiva sobre la poblacion neoplasica
a nivel cutaneo. Estos tipos de tratamientos estan recomendados en las fases
precoces de la micosis fungoide. En los estadios avanzados se emplea en
combinacion con otras terapias. Las terapias dirigidas a la piel incluyen
corticoides topicos, fototerapia tipo PUVA (psoraleno y ultravioleta A) o UVB
de banda estrecha, agentes alquilantes topicos como mostaza nitrogenada
(mecloretamina) y carmustina, bexaroteno topico y radioterapia (local e

irradiacion corporal total) (65-68).

Existen otras modalidades de tratamiento dirigidas a la piel, con escasa
experiencia y poca evidencia disponible al respecto como terapia fotodinamica,

laser excimer monocromatico con longitud de onda de 308 nm e imiquimod.

Terapias sistémicas: retinoides orales (bexaroteno), interferon alfa, denileukin
diftitox, quimioterapia en monoterapia como metotrexato y gemcitabina, o
poliquimioterapia clasica tipo CHOP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona)
con o sin doxorrubicina; inhibidores de histona desacetilasa como vorinostat y
belinostat; y anticuerpos monoclonales como alemtuzumab y zanolimumab (65-

68, 70).
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- Otros: fotoféresis extracorporea. Se ha descrito su efectividad en casos de

micosis fungoide eritrodérmica y sindrome de Sézary (65-68).

En el grupo de los trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30 positivos,
para el linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes, que generalmente se
presenta como una lesion solitaria o tumores localizados, el tratamiento de primera linea
es la radioterapia o la extirpacion quirurgica. En el caso de lesiones multiples, se puede
optar por radioterapia o metotrexato en bajas dosis. En la papulosis linfomatoide, al
tratarse de lesiones que tienden a involucionar espontaneamente y debido a que ninguno
de los tratamientos disponibles modifica el curso de la enfermedad, en muchos de los
casos se mantiene una actitud expectante. Para los pacientes con multiples lesiones
persistentes, el tratamiento mas eficaz es el metrotexato en bajas dosis. Otras
alternativas son la fototerapia y la quimioterapia topica. La poliquimioterapia s6lo esta
indicada en los pacientes con enfermedad extracutinea o en los casos raros de

enfermedad cutdnea rapidamente progresiva (1, 67)

El resto de LCCT que no pertenecen a las categorias MF/SS o trastornos
linfoproliferativos CD30+, a excepcion de los linfomas de curso indolente, requieren
tratamiento con poliquimioterapia sistémica e incluso trasplante alogénico de médula

osea (1).

En el caso de los linfomas cutdneos primarios de células T pleomorfo de célula
pequena/mediana CD4 +, al tratarse generalmente de lesiones uUnicas y de curso

indolente, el tratamiento suele ser con radioterapia o cirugia.

En general existe mucha controversia en el manejo de los pacientes con LCCT en
estadios avanzados y no existen estudios comparativos entre las distintas terapias por lo

que el tratamiento ha de individualizarse.
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El Hospital General Universitario Gregorio Marafion es el centro de referencia para el
Area 1 de atencidon especializada, un area administrativa con una poblacién bien
definida localizada en la comunidad de Madrid. Todos los casos que se valoraban en
centros adscritos al area sanitaria 1 (Hospital Virgen de la Torre y Centros de
Especialidades) se remitian a este hospital, al menos, hasta febrero de 2008 cuando

comenzaron a funcionar el Hospital Infanta Leonor y el Hospital del Sureste.
4.1 Diserio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, mediante revision de historias clinicas,
en los pacientes con diagnostico de linfoma cutineo de células T, atendidos en el

Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
4.2 Sujetos del estudio

A partir del registro del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion se obtuvo el listado de los casos de linfoma cutaneo
primario diagnosticados entre enero de 2000 y junio de 2010 unicamente en mayores de
16 afios. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que cumplian con los criterios
clinicos, histologicos, inmunofenotipicos y genotipicos para el diagnostico de linfoma
cutaneo de células T, segiin la clasificacion de la OMS/EORTC de 2005 para los

linfomas cutdneos primarios.
4.3 Variables de estudio

En todos los casos se reviso la historia clinica de los pacientes y se recogieron los
siguientes datos:

- Demograficos: sexo, edad al diagndstico.
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- Clinicos y de laboratorio: diagndstico clinico e histologico previo, tipo de lesiones,
numero de biopsias, datos histologicos, inmunohistoquimicos y genotipicos,
analitica sanguinea (hemograma, velocidad de sedimentacion globular [VSG], LDH,
beta-2 microglobulina), estadio al diagnostico, evolucion y tipo de tratamiento.

Se tipificaron los diferentes subtipos de linfomas cutaneos de células T segin la

clasificacion conjunta de la OMS/EORTC.

La estadificacion del grupo micosis fungoide/sindrome de Sézary se realizé segun la
estadificacion revisada de la ISCL y el Grupo de Trabajo de la EORTC de 2007, y la de
los subtipos no micosis fungoide/sindrome de Sézary segin la propuesta de

clasificacion TNM de la ISCL/EORTC de 2007.

4.4 Analisis estadistico

El calculo de la tasa de incidencia se realiz6 teniendo en cuenta inicamente el periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2007 (periodo en el que no
funcionaban el Hospital Infanta Leonor y el Hospital del Sureste). El nimero de
personas-afio, mayores de 16 afios, se obtuvo de la base de datos del Instituto de
Estadistica de la Comunidad de Madrid. Para comparar las tasas de incidencia se utilizd

el programa Epidat 3.1.

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS version 15.0. Las variables
categoéricas se presentan como nimero con porcentaje y las variables continuas como
media, mediana y rango. La comparacion de variables categoricas y continuas se realizd

utilizando la prueba de Chi-cuadrado y la prueba de Mann-Whitney, respectivamente.

El célculo de la supervivencia se realiz6 mediante las curvas de Kaplan-Meier.
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5.1. Clasificacion

Todos los casos de nuestra serie pudieron ser adecuadamente catalogados siguiendo la
clasificacion conjunta de la OMS/EORTC cuyos resultados se resumen en la tabla 9. La
MF constituye el grupo mas numeroso con casi dos tercios de todos los casos, seguido

de los trastornos linfoproliferativos CD30+ con cerca del 20% de los casos.

Tabla 9. Frecuencias relativas de los linfomas cutdneos primarios de células T

diagnosticados en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion (2000-2010).

, . Sexo
Clasificacién OMS-EORTC 2005 Nimero de casos Medla’na. de edad al
(%) diagnéstico (rango) a Q
Micosis fungoide clasica 34 (64,2)
49,2 (22,4 — 83,3) 20 (55,6%) | 16 (44,4%)
Micosis fungoide foliculotropa 2 (3,8)
Sindrome de Sézary 1(1,9) 75,5 1 0
Trastornos linfoproliferativos
cutaneos primarios CD30 positivos
Linfoma cutdneo primario 4(7.5) 73,4 (65,1-80,6) L(25%) | 3(75%)
anaplasico de células grandes
Papulosis linfomatoide 6(11,3) 43,5 (26,8-71,1) 5(83,3%) 1 (16,7%)
Linf ¢ élulas T
infoma s.ubcutaPeo ’d.e células T, 1(1.9) 16.7 0 |
tipo paniculitico
Linfoma cutaneo primario de 1(1,9) 39,3 1 0
células T agresivo epidermotropo
CDS&+ (provisional)
Linfoma cutaneo de células T y/o
(provisional) 1(1,9) 70,7 0 1
Linfoma cutaneo primario de
células T pleomorfo de célula 3(5,6) 63,3 (57,1-66,1) 1(33,3%) | 2(66,7%)
pequenia/mediana CD4 +
(provisional)
Total 53 51.6 29 24
(100) (16,71-83,3) (54,7%) (45,3%)
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5.2. Epidemiologia

Entre enero de 2000 y junio de 2010 se diagnosticaron 53 pacientes que cumplian
criterios clinicos e histologicos de LCCT. Mas de la mitad de los casos (54,7%) se

diagnosticaron entre 2002 y 2005.

Teniendo en cuenta el periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2007
(cuando el Hospital General Universitario Gregorio Marafion era el Unico centro de
referencia del Area Sanitaria 1), la tasa de incidencia para todos los LCCT fue de 0,82
casos/100,000 habitantes y afio, y para la micosis fungoide de 0,57 casos/100,000

habitantes y afio.

En la figura 1 se observa la evolucion de la incidencia de los LCCT en general y de la
micosis fungoide en particular. Para los LCCT se observo un incremento significativo
de la incidencia del periodo 2000-2001 (0,36 casos/100,000 habitantes y afio) al periodo
2002-2003 (1,22 casos/100,000 habitantes y afio) (p=0,033). Para la micosis fungoide se
evidencido un incremento significativo de la incidencia del periodo 2000-2001 (0,18
casos/100,000 habitantes y afio) a los periodos 2002-2003 y 2004-2005 (0,9

casos/100,000 habitantes y afo) (p=0,035).

La mediana de edad al diagnostico para todos los casos de LCCT fue de 51,6 afios.

La micosis fungoide representa el 64% de todos los casos. La mediana de edad al
diagnostico para la micosis fungoide y sus variantes fue de 49 afios y la proporcion de
hombres a mujeres fue de 5:4. Solo registramos 2 casos de variante de micosis fungoide

(micosis fungoide foliculotropa).

El segundo grupo en frecuencia es el de los trastornos linfoproliferativos CD30+ con

cerca del 20% de los casos, siendo la mayoria papulosis linfomatoide (6/10). Para todo
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el grupo, la mediana de edad al diagnoéstico fue de 58 afos y la proporcion de hombres a
mujeres fue de 3:2. Sin embargo, la proporcion de hombres a mujeres para la papulosis

linfomatoide fue de 5:1.

El tercer grupo en frecuencia corresponde a la entidad provisional de linfoma cutaneo
primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 + con un 5% de los

Ccasos.

En nuestra serie no diagnosticamos otras variantes raras de micosis fungoide como la
reticulosis pagetoide ni la piel laxa granulomatosa ni tampoco tenemos ningun caso de
linfoma/leucemia T del adulto, linfoma NK tipo nasal, ni linfoma T periférico no

especificado.

Del resto de subtipos se diagnostico un caso de cada uno.

5.3. Caracteristicas clinicas

Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma cutdneo de células T
al momento del diagnostico se resumen en las tablas 10 y 11. Los pacientes con micosis
fungoide clésica presentaron en la mayoria de los casos lesiones en placa (cerca del
70%) (figura 2). Al diagnostico, 7 pacientes presentaron lesion unica (19%), de los que
se tiene datos del seguimiento, 3 de ellos desarrollaron posteriormente otras lesiones y
solo 3 de ellos pueden ser clasificados como micosis fungoide solitaria. La combinacion
de manchas y placas, y placas y tumores (figura 3) se presentd en un 5,6% de los casos,
respectivamente. Solo un paciente presentd papulas y mas del 15% solo manchas. La
mediana del tiempo de evolucion hasta el diagnostico fue de 35 meses. Ningun paciente
presentd afectacion ganglionar ni visceral al diagndstico. De los 2 pacientes con micosis

fungoide foliculotropa, solo uno de ellos presento lesiones tipicas acneiformes en la cara
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(figura 4) que, aparte, se acompafiaban de lesiones en placas en el tronco y las
extremidades. El otro paciente presentaba eritema y descamacion en la region occipital

sin alopecia y eritema y alopecia en una axila.

El paciente con sindrome de Sézary presentaba un cuadro de eritrodermia no filiada de 6
meses de evolucion, posteriormente desarrolld afectacion ganglionar con elevada carga

tumoral en sangre periférica.

En cuanto a los trastornos linfoproliferativos CD30+, la mayoria de los pacientes
presentaron papulas y lesion unica en 3 casos que correspondian a linfoma anaplésico
de células grande. La mediana del tiempo de evolucidon hasta el diagndstico fue de 8
meses. Ninguno de los pacientes presentd afectacion ganglionar ni visceral al

diagnostico.

La paciente con linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico, presenté un nddulo
unico en el abdomen de 5 meses de evolucion. Los pacientes con linfoma cutdneo
primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 + presentaron lesion
unica en la zona de cabeza y cuello en 2 casos y lesiones multiples en cabeza y
extremidades en otro caso. El tiempo de evolucién fue inferior a 1 afio en 2 casos y de 3

anos en el otro.

Los dos pacientes con linfomas agresivos (linfoma cutaneo primario agresivo de células
T epidermotropo CD8+ y linfoma cutaneo de células T y/5) presentaron lesiones tUnicas
de gran tamafo (mas de 2 cm) localizadas en extremidades (ambos en miembro
superior), sin sintomatologia sistémica acompanante al momento del diagnéstico

(figuras 5 y 6). El tiempo de evolucion hasta el diagndstico fue superior a 1 afio.
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas de los pacientes con micosis fungoide y sus variantes

al diagnostico.

Micosis fungoide (n=36)

Mediana de edad al diagnéstico (rango) 49,2 (22,4-83,3)
Proporcion J:9Q 5:4
Mediana del tiempo de evolucion (meses) al 34,9 (5,2-210,4)

diagnostico (rango)

Tipo de lesiones: n (porcentaje) Manchas: 6 (16,6)
Placas: 25 (69.,4)
Manchas y placas: 2 (5,6)
Placas y tumores: 2 (5,6)
Pépula: 1 (2,8)

Lesion unica: n (porcentaje) 7(19,4)

Estadio al diagnostico: n (porcentaje) Inicial (IA-IIA): en 34 (94,5)
Avanzado (IIB-IVB): en 2 (5,5)

Pruebas de laboratorio

Mediana (rango)

Recuento de linfocitos 2150 (100-7200)
Recuento de eosinoéfilos 200 (0-650)
LDH 234 (100-384)
Beta 2 microglobulina 1,5 (1,1-4,3)
Mediana de seguimiento en meses (rango) 56,3 (7,2-214,3)
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas de los pacientes con linfoma cutdneo de células T no micosis fungoide al diagnostico.

Linfoma

Linfoma cutaneo

Linf ta i i Linft . .
Sindrome de Trastornos subcutaneo de n on%a cutanco p r1r-nar10 lfl oma primario de células T
, . . ) ] ) de células T agresivo cutaneo de ]
Sézary linfoproliferativos CD30+ células T, tipo . , pleomorfo de célula
C epidermotropo CD8+ células T /3 N .
paniculitico pequeiia/mediana CD4 +
Casos (n) 1 10 1 1 1 3
Mediana de 58 Media de 60,1
Edad al diagnéstico 72,5 16,7 39,3 70,7
(26,82-80,06) (57,1-66,13)
Sexo 3 3:9 3:2 Q 3 Q 3:9 1:2
Ti lucién al Mediana de 8,2 Media de 18,1
1e.mp0’de. evolucion a 6.7 54 50.4 17.8
diagnostico (meses) (1,2-292) (7,67-37,23)
Lesiones unicas en 2
. ' - . Papulas en 6 (60%) Noédulo en Placa-nédulo tnico en Ngdulo (n6dulo en cabeza y
Tipo de lesiones Eritrodermia abdomen y brazo unico en placa en cuello) y
A 0
Nodulos en 4 (40%) adenopatia inguinal brazo papulas en cabeza y
extremidades
Lesién tinica No Sien 3 (30%) Si Si Si Sien 2/3
T1INOMO (30%)
T4NOMO T1NOMO (2 pacientes)
Estadio al diagnéstico T2NOMO (50%) TINIMO TINOMO TINOMO
(IITA) T3NOMO (1 paciente)
T3NOMO (20%)
Ti d imient
1empo ¢e segirmiento 43 35,5 (6,3-144,1) 38 37 14 24

en meses (mediana)
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5.4. Diagnéstico

El diagnéstico de LCCT requirié una media de 1,8 biopsias para todos los LCCT y una
media de 2 biopsias para la micosis fungoide y sus variantes (tabla 12). Es significativo
que para llegar al diagnoéstico de los 2 tipos de linfomas mas agresivos de nuestra serie
(linfoma cutdneo primario agresivo de cé€lulas T epidermotropo CD8+ y linfoma

cutaneo de células T y/3) se necesitaran 3 y 4 biopsias, respectivamente.

El 71,7%% de los pacientes (38/53) tenian otro diagndstico clinico previo, siendo los
mas frecuentes la dermatitis y la parapsorasis en los casos de micosis fungoide (tabla
13). En la tabla 14 se describen los diagnosticos clinicos previos mas frecuentes de los
trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30 positivos. En el caso del linfoma
subcutaneo de células T, tipo paniculitico, el diagnostico clinico previo fue de quiste o
absceso. En el linfoma cutaneo de células T /0 la sospecha clinica fue de lupus cutaneo.
En dos de los casos de linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula
pequetia/mediana CD4 + el diagnostico clinico previo fue de granuloma facial y quiste o

absceso.

También el 35,8% (19/53) de los pacientes tenia otro diagnostico histoldgico, siendo los
mas frecuentes el eccema, la dermatitis cronica inespecifica y la parapsoriasis en los
pacientes con micosis fungoide (tabla 15). Uno de los pacientes con micosis fungoide
foliculotropa fue inicialmente evaluado por especialistas de Oncologia Médica y se
diagnostic6 de linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula
pequena/mediana CD4 +, que posteriormente, tras reevaluacion del caso y revision de

las preparaciones histologicas se llego al diagnostico correcto.

Dos de los casos de papulosis linfomatoide tuvieron una biopsia previa de dermatitis

crénica inespecifica.
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Las entidades provisionales, segln la clasificacién conjunta de la OMS-EORTC, fueron

diagnosticadas inicialmente de linfoma cutdaneo primario de células T periférico, no

especificado.

Tabla 12. Numero de biopsias requeridas para llegar al diagnéstico de los distintos tipos

de linfomas cutaneos primarios de células T.

Media del
1 d
Clasificacién OMS-EORTC 2005 nimers e
biopsias
(rango)
Micosis fungoide clasica y variantes 2 (1-5)
Sindrome de Sézary 1
Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30 positivos
Linfoma cutaneo primario anapléasico de células grandes 1
Papulosis linfomatoide 1,3 (1-2)
Linfoma de células T paniculitico 1
Linfoma cutdneo primario de células T agresivo epidermotropo 3
CD8+ (provisional) 4
Linfoma cutaneo de células T y/0 (provisional) 1,3 (1-2)
Linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de célula
pequeiia/mediana CD4 + (provisional)
Total 1,8 (1-5)
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Tabla 13. Diagnosticos clinicos previos al diagnostico de micosis fungoide.

Diagnostico clinico previo Frecuencia Porcentaje
Eccema o dermatitis atdpica 20 66,7
Parapsoriasis 2 6,7
Psoriasis 1 33
Dermatofitosis 2 6,7
Dermatosis purpurica pigmentaria 1 33
Exantema fijo medicamentoso 1 33
Lupus 1 3,3
Pitiriasis liquenoide 1 3,3
Urticaria 1 33
Total 30 100

Tabla 14. Diagndsticos clinicos previos al diagndstico de trastornos linfoproliferativos

cutaneos primarios CD30 positivos

Diagnéstico clinico previo Frecuencia Porcentaje
Eccema o dermatitis atopica 1 25
Pitiriasis liquenoide 1 25
Prurigo 1 25
Quiste o absceso 1 25
Total 4 100
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Tabla 15. Diagnosticos histologicos previos al diagndstico de micosis fungoide

Diagnéstico histologico previo Frecuencia Porcentaje
Eccema 4 23,5
Proceso ;ES;IZSE?Z cronico 4 23.5
Linfoma cutaneo de células T a filiar 3 17,6
Parapsoriasis 3 17,6
Pitiriasis liquenoide 1 5,9
Purpura pigmentaria cronica 1 5.9
Urticaria 1 5.9
Total 17 100

5.5. Estadificacion

La gran mayoria de los pacientes con MF (94,5%) tenian enfermedad inicial al
diagnostico (estadios TA-IIA) (tabla 10). El paciente con sindrome de Sézary se

diagnosticé en un estadio I1IA.

Los pacientes con trastornos linfoproliferativos CD30+ presentaban lesiones unicas o
regionales en la mayoria de los casos (30% T1 y 50% T2) (tabla 11). La paciente con
linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico, presentdé un nddulo Unico en
abdomen (T1). Los pacientes con linfoma cutaneo primario de células T pleomorfo de
célula pequefia/mediana CD4 + presentaban lesiones Unicas al diagndstico en el 66%
(T1) y generalizadas en el 33% (T3). Los pacientes con linfomas agresivos (linfoma
cutaneo primario de células T /6 y linfoma cutaneo primario de células T agresivo

epidermotropo CD8+) presentaban lesiones localizadas al diagnostico (T1).
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5.6. Evolucion

La evolucion de los pacientes con linfoma cutaneo de células T se resume en las tablas

16y 17.

Tabla 16. Evolucion de los pacientes con micosis fungoide.

Evolucion Casos (n) | Porcentaje
Vive sin enfermedad 9 25
Vive con enfermedad estable o no evolucionada 18 50
Vive con enfermedad evolucionada o transformada 3 8,3
Fallece por la enfermedad 1 2,8
Fallece por otras causas 1 2,8
Se desconoce 4 11,1
Total 36 100

De los 9 pacientes con micosis fungoide que viven sin enfermedad, 3 de ellos

presentaron lesion Unica al diagndstico.

El tnico paciente con micosis fungoide que fallece era un paciente de 52 afios, que
llevaba dos afios de evolucidn con placas y posterior aparicion de nodulo perianal (IIB),
y tras 7,3 afnos de seguimiento, se transforma a un linfoma de células grandes tipo T y
fallece en un estadio IVB con afectacion cutdnea generalizada, afectacion extracutanea

ganglionar y extraganglionar (mastoides y region supraciliar).

El tnico paciente con sindrome de Sézary registrado durante este periodo era un varon
de 72 afios que debutd con un cuadro de eritrodermia (estadio I11A), llevaba 6 meses de
evolucion antes de realizarse el diagnostico y finalmente falleci6 por la enfermedad tras

3 afios y medio de seguimiento.
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Tabla 17. Evolucion de los pacientes con linfoma cutdneo de células T no micosis

fungoide/sindrome de Sézary.

Evolucion Trastornos Linfoma de Linfoma cutaneo Linfoma Linfoma cutaneo
linfoproliferativos células T primario de células cutaneo de | primario de células
CD30+ paniculitico T agresivo células T /o T pleomorfo de
epidermotropo célula
(n) (n) P P (n) o
CD8+ pequeia/mediana
CD4 +
(n)
(n)
Vive sin
+ +(1 +(2
enfermedad ©) (1 2)
Vive con
enfermedad )
estable o no
evolucionada
Vive con
enfermedad
evolucionada +(3)
0
transformada

Fallece por la
enfermedad

+(1) +(1) +(1)

El paciente con trastorno linfoproliferativo cutaneo primario CD30 positivo que fallece
fue un paciente diagnosticado de papulosis linfomatoide a los 35 afios de edad, que tras
12 afios de seguimiento desarrolld6 un linfoma anaplésico de célula grande ALKI1

negativo.

La paciente con linfoma cutaneo primario de células T y/d evoluciond hacia lesiones

generalizadas, estadio T3, sin afectacion extracutanea cuando fallece.

El paciente con linfoma cutaneo primario de células T agresivo epidermotropo CD8+,
también evolucioné hacia lesiones generalizadas (T3), pero presentd ademas afectacion
extracutanea no ganlionar (intraorbitaria, meningea y testicular).
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5.7. Supervivencia

Debido al tamafo de la muestra, sélo se pudo realizar el anélisis de supervivencia en el

grupo de micosis fungoide.

Para la micosis fungoide y sus variantes la supervivencia fue del 100% a los 5 afios y

del 93% a los 10 afios (figura 7).

Incluyendo al unico paciente con sindrome de Sézary que fallecid, obtuvimos una

supervivencia del 95% a los 5 afios y del 88% a los 10 afios (figura 8).

5.8. Pronostico

En cuanto al pronostico desfavorable de la micosis fungoide (enfermedad avanzada), las
variables que se asociaron estadisticamente con el prondstico fueron el estadio y el
grado de afectacion cutdnea al diagndstico (p=0,01 para ambas) y el nimero de
tratamientos realizados (p=0,02). Observamos una tendencia hacia la significacion

estadistica para la edad superior a 60 afos (p=0,06).

Sin embargo, no observamos asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de
evolucion de la enfermedad hasta el diagnostico (p=0,55), respuesta completa al primer
tratamiento (p=0,6), monoclonalidad del receptor de células T en piel y sangre
periférica al diagnostico (p=1 y p=0,53 respectivamente). Tampoco encontramos
significacion estadistica con los niveles sanguineos de f2-microglobulina, LDH, VSG,

eosinofilia y ni con la presencia de células CD30+ en piel.
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5.9. Tratamiento

En la tabla 18 se resumen los tratamientos realizados de forma global (a lo largo de la
enfermedad) por los pacientes con micosis fungoide. La mayor parte recibio tratamiento
con fototerapia (mas del 75%) y corticoides topicos (cerca del 70%) en algiin momento
de la evolucion de su enfermedad. El tratamiento con bexaroteno oral se realizd en la
mayoria de los casos (3/4) en combinacion con la fototerapia. El caso donde se
administré poliquimioterapia se trataba de un paciente que debutd con una micosis
fungoide en fase tumoral y posteriormente presentd una transformacion a un linfoma de
células grandes tipo T. Cabe destacar que hasta en el 30% de los casos (11 pacientes),

en algin momento, no se realizd ningun tipo de terapia, inicamente observacion.

Cuando se valoro la respuesta al primer tratamiento realizado, excluyendo a los
pacientes que optaron por observacion, se encontrd una respuesta completa en el 65,5%

de los casos (19/29).

El tinico paciente con sindrome de Sézary recibi6 de tratamiento con PUV A, bexaroteno

oral, interferdn alfa, fotoféresis extracorporea, poliquimioterapia y vorinostat.

53



Tabla 18. Tratamientos realizados en pacientes con micosis fungoide y sus variantes.

Tratamiento Numero de pacientes Porcentaje de
pacientes

Acitretino 1 2.8
Bexaroteno

= Qral 1 2,8

= Topico 8 22,2
Corticoides topicos 25 69,4
Escision 1 2,8
Fototerapia

= PUVA 13 36,1

= UVA 1 2,8

= UVB banda ancha 2 5,6

= UVB banda estrecha 12 33,3
Interfer6n alfa

= Intralesional 1 2,8

=  Subcutaneo 4 11,1
Quimioterapia

= Mostaza nitrogenada topica 2 5,6

=  Metotrexato 3 8.3

= Poliquimioterapia 1 5,6
Radioterapia

= Irradiacion corporal total 2 5,6

= Radioterapia localizada 5 13,9
Terapia fotodindmica 1 2,8
Otros

= PUVA/UVB + bexaroteno oral 3 8,3
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Cuando se evaluaron diferentes variables que pudieran condicionar la respuesta

completa al primer tratamiento, no se observd asociacion estadisticamente significativa

con una edad menor de 40 afios, el estadio al diagndstico, la presencia de lesion tinica ni

el tipo de lesion (mancha versus placa).

En la tabla 19 se resumen los tratamientos realizados por los pacientes con trastornos

linfoproliferativos CD30 positivos.

Tabla 19. Tratamientos realizados en pacientes con trastornos linfoproliferativos

CD30+.

Tratamiento Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Bexaroteno oral 2 20
Denileukin diftitox 1 10
Escision 2 20
Fototerapia

= PUVA 1 10

= UVB banda estrecha 2 20
Quimioterapia

* Metotrexato 2 20

* Poliquimioterapia 20
Radioterapia localizada 4 40

Los pacientes con papulosis linfomatoide se trataron fundamentalmente con fototerapia

0 metotrexato mientras que en el caso del linfoma anapléasico de células grandes, sobre

todo con lesiones unicas, el tratamiento de eleccion fue la cirugia o la radioterapia.

La paciente con linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitico, recibi6 tratamiento

con poliquimioterapia y posterior trasplante de médula désea.
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Dos de nuestros pacientes con linfoma cutdneo primario de células T pleomorfo de
célula pequefia/mediana CD4 positivo que presentaban lesion unica fueron tratados
mediante escision quirurgica y el que presentaba lesiones multiples mediante fototerapia

con PUVA.

El paciente con linfoma cutdneo primario de células T agresivo epidermotropo CD8+

fue tratado con PUV A, bexaroteno oral y poliquimioterapia.

La paciente con linfoma cutdneo primario de células T vy/d fue tratada con

poliquimioterapia y posterior trasplante de médula osea.
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6. DISCUSION



6.1. Clasificacion

La clasificacion conjunta de la OMS/EORTC ha mostrado ser una herramienta util para
el diagnodstico de los LCCT. En diferentes series norteamericanas y europeas se ha
comprobado su aplicacion en la préctica clinica para subclasificar el grupo heterogéneo
de LCCT no MF/SS (tabla 20) (1, 71-76). En nuestra serie, todos los pacientes pudieron
ser adecuadamente diagnosticados siguiendo dicha clasificacion y un 9,4% de los
mismos pertenecian a algunas entidades catalogadas como provisionales en la
clasificacion de la OMS/EORTC (linfoma cutaneo primario agresivo de células T
epidermotropo CD8+, linfoma cutaneo de células T y/6, linfoma cutdneo primario de
células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +). Sin embargo, estos linfomas
presentan unas caracteristicas clinico-histoldgicas bien definidas, motivo por el que el
linfoma cutdneo primario de células T y/d ha sido recientemente incorporado en la
clasificacion de la OMS de 2008 (2). Ademas, Nofal y colaboradores han propuesto
recientemente criterios diagnosticos para el linfoma cutaneo primario agresivo de
células T epidermotropo CD8+ (49). Por tanto, es previsible que en futuras

clasificaciones se acaben incluyendo las restantes entidades provisionales.

Al comparar las diferentes series publicadas (tabla 20) (1, 71-76), se observa que la
micosis fungoide es la forma mas frecuente de linfoma cutaneo de células T en todas
las series aunque su frecuencia varia dependiendo de la zona geografica entre un 51,2%

en Alemania hasta un 64% en nuestra serie.

En las series donde se especifican los subtipos de micosis fungoide se constata que la
micosis fungoide foliculotropa es el subtipo mas comun con una frecuencia del 3-9%.

Esta variabilidad se debe probablemente a los criterios de clasificacion ya que se puede

58



considerar la infiltraciéon folicular como manifestacion unica, predominante o

acompanante de otras lesiones de micosis fungoide.

El sindrome de Sézary es una entidad rara y supone menos del 4% de los casos en la
mayoria de las series pero en esta revision se constata que en paises como Suiza y
Francia supone mas del 10% de los casos. Los criterios diagndsticos del sindrome de
Sézary se han revisado ultimamente para diferenciarlo del linfoma cutaneo de células T
eritrodérmico (1,14) asi que, segin los criterios que se hayan utilizado asi como la
poblacion de referencia incluida podria existir un sesgo de seleccion que condicione una

sobrerrepresentacion de estos casos.

El segundo grupo mas numeroso son los trastornos linfoproliferativos CD30 positivos
excepto en las series de EEUU y Pert. Llama la atencion el elevado numero de casos de
linfoma periférico T no especificado en la serie norteamericana con cerca del 30% de
los casos y, sin embargo, no describen ningun caso de las series catalogadas como
provisionales (linfoma cutdneo primario agresivo de células T epidermotropo CD8+,
linfoma cutaneo de células T y/9, linfoma cutdneo primario de células T pleomorfo de
célula pequena/mediana CD4 +). Este hallazgo contrasta con el resto de las series en las
que el linfoma periférico T no especificado no supera el 5% de los casos en los estudios
con mas de 90 pacientes. Es posible que un nimero notable de estos casos se pudiera
reclasificar tras una revision, teniendo en cuenta dichas entidades provisionales. En la
serie de Peru, tras la micosis fungoide, el segundo grupo mas representativo es el de
linfoma/leucemia de células T del adulto y tiene una explicacion clara por la elevada
prevalencia de la infeccion por el virus linfotropico humano de células T (HTLV-1) en
esa zona, como también ocurre, aunque en menor medida, en Japén, donde la

leucemia/linfoma de células T del adulto constituye el tercer grupo en frecuencia.
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Los trastornos linfoproliferativos CD30 positivos representan entre el 15-20% de todos
los linfomas cutaneos de células T. De las series europeas publicadas, los casos
conjuntos de Holanda y Austria suponen un 26% y en Alemania, un 40%, lo cual
contrasta con el resto de la series. Por otro lado, los casos descritos en Pert no superan
el 10% (7,2%). En la mayoria de las series la papulosis linfomatoide es més frecuente
que el linfoma anaplasico de células grandes (1,5 veces aproximadamente), excepto en
Pert y Japon donde la incidencia es muy similar y en Suiza donde los casos de linfoma
anaplasico de célula grande practicamente duplican los de papulosis linfomatoide. Hay
que tener en cuenta que la diferenciacion entre un tipo u otro de trastorno es clinico lo

cual puede generar un sesgo de clasificacion de estos pacientes.

El tercer grupo en frecuencia, con el 2,5-5,5% de los casos lo constituye, curiosamente,
una entidad considerada como provisional, tanto en la clasificacion conjunta de la
OMS/EORTC de 2005 y la clasificacion de la OMS de 2008, el linfoma cutaneo

primario de células T pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +.

El resto de los subtipos suponen menos del 2% cada uno excepto el linfoma de células T
subcutaneo, tipo paniculitico, que supone mas del 3% de los casos en las series de Japon

(3,3%) y Perti (3,6%).

Estas variaciones geograficas en la frecuencia de cada tipo de LCCT podrian explicarse
por los diferentes tamafios muestrales y las diferentes clasificaciones utilizadas en los
distintos estudios, pero también podrian ser el reflejo de un mecanismo etiopatogénico
como ocurre en Japon y Latinoamérica donde existe una alta prevalencia de linfomas

asociados a infeccion por el HTLV-1.

La patogenia de los LCCT se desconoce, pero se han formulado varias hipdtesis, desde

un inmunogenotipo predispuesto basado en ciertos antigenos HLA de clase II hasta la
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hipétesis mas aceptada acerca de una estimulacién antigénica crénica (exposicion
ambiental, infecciones) (77). Actualmente se habla de la alteracion en la regulacion de
ARNSs no codificantes largos (Inc RNAs) en el sindrome de Sézary, micosis fungoide,
asi como en otras neoplasias humanas (78). Los estudios epidemiolégicos permiten
identificar determinados patrones que pueden contribuir al esclarecimiento de posibles

mecanismos etiopatogénicos.
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Tabla 20. Frecuencias relativas de los subtipos de linfomas cutdneos de células T. Revision de la literatura.

Serie actual | EEUU 2001- Holanda- Suiza Alemania Francia Japon Peri
Clasificacion OMS/EORTC 2000-2010 2005* (71) Austria 1986- | 1990-2009 | 1980-2005 | 1997-2003 1995-2008* 1997-2004
2002 (1) (72) (73) (74) (75) (76)
Numero total de casos 53 2769 1476 190 189 154 92 55
Micosis fungoide 34 (64,2%) | 1487 (53,7%) | 800 (54,2%) 114 (60%) | 97 (51,2%) | 88 (57,1%) 55 (59,8%) 30 (54,6%)
Variantes de micosis fungoide y subtipos
Micosis fungoide foliculotropa 2 (3,8%) 86 (5,9%) 3(L,6) 14 (9,1%)
Reticulosis pagetoide 14 (0,9%) 2 (1,1%) 1 (0,6%)
Piel laxa granulomatosa 4 (0,3%) 1 (0,5%) 1 (0,6%)
Sindrome de Sézary 1 (1,9%) 33 (1,2%) 52 (3,5%) 29 (15,3%) | 3 (1,6%) 16 (10,4%) 1(1,1%) 1(1,8%)
Linfoma/leucemia de células T del adulto 2 (0,1%) 6 (6,5%) 13 (23,7%)
Trastornos linfoproliferativos cutineos primarios 396 (14,3%)
CD30 positivos
Linfoma cutaneo primario anaplésico de células grandes 4(7,5%) 146 (9,9%) | 22 (11,6%) | 26 (13,7%) 7 (4,5%) 9 (9,8%) 2 (3,6%)
Papulosis linfomatoide 6 (11,3%) 236 (16%) | 12(6,3%) | 50 (26,4%) | 15(9,7%) 8 (8,7%) 2 (3,6%)
Linfoma de células T paniculitico 1 (1,9%) 23 (0,8%) 18 (1,2%) 1 (0,5%) 2 (1,3%) 3 (3,3%) 2 (3,6%)
Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal 12 (0,4%) 7 (0,5%) 1 (0,5%) 5 (5,4%) 1(1,8%)
Linfoma cutineo primario de células T periférico (no 816 (29,5%) 47 (3,2%) 5(2,6%) 2 (1,3%) 4 (4,3%) 4(7,3%)
especificado)
Lisfoma ot Pinarie e cllas T aaresie | ;g 09 0%
Linfoma cutdneo de células T y/6 (provisional) 1 (1,9%) 13 (0,9%) 1 (0,5%) 1 (0,6%)
Linfoma cutdneo primario de células T pleomorfo de 3 (5.6%) 39 (2,6%) 7 (3.7%) 5(2,5%) 6 (3,9%)

célula pequeiia/mediana CD4 + (provisional)

En todos los estudios se empled la clasificacion conjunta de la OMS/EORTC de 2005, excepto en el de EEUU* que empled la clasificacion OMS-ICD-O-3 y

*Japon que utiliz6 la clasificacion de la OMS de 2008.




6.2. Epidemiologia

La incidencia de los LCCT ha aumentado significativamente en las ultimas décadas. En
Estados Unidos, el analisis de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) ha demostrado que la tasa de incidencia de todos los linfomas cutaneos
primarios aumentd de 5 casos por millon de personas y afio durante 1980-1982 a 14,3
casos por millon de personas y afo durante 2001-2003 (71). Otro estudio
epidemioldgico en Estados Unidos durante el periodo de 1973-2002 mostré una
incidencia anual de los LCCT de 6,4 casos por millén de personas (7). Esta incidencia
aumentd en 2,9 casos por millon de personas por década durante el periodo de estudio.
También en Europa se ha observado este incremento. Por ejemplo, en Francia, la tasa de
incidencia era de 0,2 casos/100,000 habitantes y afio en el periodo de 1980-1984 y
durante el periodo de 2000-2003 casi se multiplico la incidencia por 3 (0,57
casos/100,000 habitantes) para todo el grupo de linfomas cutaneos de células T. Para la
micosis fungoide también se observéd el mismo incremento, con una tasa de incidencia
de 0,13 casos/100,000 habitantes y afio en el periodo de 1980-1984 a 0,25

casos/100,000 habitantes y afo en el periodo de 2000-2003 (79).

En nuestra serie la tasa de incidencia es bastante mayor, con 0,82 casos/100,000
habitantes y afio para todo el grupo de linfomas cutdneos de células T y de 0,57
casos/100,000 habitantes y afio para la micosis fungoide. No hemos encontrado
publicaciones sobre la tasa de incidencia de los linfomas cutaneos de células T en la
poblacion espafiola. Una tasa de incidencia tan elevada so6lo se ha descrito en poblacion
arabe. En un estudio clinico-epidemiologico sobre micosis fungoide realizado en
Kuwait, entre 1991 y 2006, se observo una tasa de incidencia global de 0,43 casos por

100,000 personas y afo. En este mismo estudio, se objetivd una tasa de incidencia
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significativamente mayor (RR =4,4; 95% IC = 2,9-6,6) cuando se compararon las tasas
de incidencia entre asiaticos de raza arabe (0,66 casos/100,000 habitantes y afio) y
asiaticos de raza no arabe (0,15 casos/100,000 habitantes y afio) (80). Esto supone que
el 86% de los casos de micosis fungoide se desarrollan en sujetos de raza drabe. No

hemos encontrado mas datos sobre incidencia en otras poblaciones arabes.

La causa de este incremento en la incidencia es desconocida. Sin duda, los avances y
refinamientos en las técnicas diagndsticas de inmunohistoquimica y biologia molecular
han facilitado el diagnéstico de estos linfomas. Aparte, existe un mayor conocimiento
de la enfermedad, sobre todo de las formas iniciales, cuya inclusion conlleva un mayor
impacto en la incidencia. Ademas, hay un mayor acceso a los recursos sanitarios y
mayor conciencia de salud por parte de la poblacion. La combinacion de todos estos
factores podria haber contribuido a un incremento relativo del diagndstico de la

enfermedad como se ha registrado en la mayor parte de las series.

Por otro lado, también es posible que este incremento de la incidencia de los LCCT se
deba a cambios en los factores ambientales (exposicion ambiental, profesional,

infecciones), cambios epigenéticos en la poblacion o interaccion de ambos.

El pico de incidencia registrado en nuestra poblacion también coincide con el publicado
en otras series y la incidencia global estd aumentando ya que, a partir de 2008, parte de
la poblacion de referencia de nuestro hospital pasé a otro centro lo que explicaria el

descenso relativo a partir de dicha fecha.

Resulta llamativa la menor edad al diagnostico de micosis fungoide en nuestra serie
(mediana de 49,2 afios) comparada con la de otros paises occidentales, a pesar de que en

la mayoria de las series se incluyen casos en menores de 16 afios (tabla 21) (8, 10, 72,
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73, 75,79, 81) y nuestra serie incluye mayores de 16 afos. Esta tendencia en Espafia ya
se objetivo en una tesis doctoral del Hospital Doce de Octubre de Madrid del afio 2002
en el que la media de edad al diagnostico fue de 54,4 afios (82). Es por ello que, aparte
de un mayor diagnoéstico precoz gracias a la mejor formacion de los especialistas, a un
mayor conocimiento de la enfermedad, a un mayor acceso a los recursos sanitarios y a
la optimizacion de técnicas diagndsticas, deben existir otros factores que expliquen este
hallazgo ya que en las recientes series europeas la edad al diagnostico esta proxima o es

superior a los 60 afios (tabla 21) (8, 10, 72, 73, 75,79, 81).
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Tabla 21. Comparacion de series de pacientes diagnosticados de micosis fungoide.

Nuestra serie | Alemania (73) | Austria (81) | EEUU (10) Francia (79) Holanda (8) | Japon (75) Suiza (72)
Distrito Centro de Centro de Centro de Distrito e Centro de Centro de
Centro .. . . . . . . . Multicéntrico . .
administrativo referencia referencia referencia administrativo referencia referencia
Periodo 2000-2010 1980-2005 1960-1999 | 1958-1999 1980-2003 1985-1997 1995-2008 1990-2009
Numero de 36 97 281 525 34 309 55 114
pacientes
Edad en afios 49 (22-83) 63,1 61 (9-88) | 57(12-88) | 62(20-101) | 61(14-92) |59,5(16-87)| 58 (12-93)
mediana (rango) ’ ’
Proporcion H:M 5:4 64:33 2,02:1 63:37 21:13 196:113 33:22 68:46
1990- | 2000-
Enfermedad
0 0 0 0 ) 1999 | 2009
inicial (IA-TTA) 94,5% NE NE 66% 85% 78,3% 75%
62% 88%
Periodo de
seguimiento 56,3 28 38 66 76,8 62 22 NE
(mediana en
meses)
; : 100%
Supervivencia a 80,5% 89% 71,6%* 66,4% 89% 90,7% 84%
los S anos 0504

NE: Dato no especificado. *Incluye a pacientes con sindrome de Sézary.
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So6lo en 4 estudios provenientes de Kuwait, Singapur, Turquia y Arabia Saudita se
observa también una edad muy joven al diagnostico (igual o inferior a 45 afios), tabla 22
(80, 83-85). La variante de micosis fungoide hipopigmentada, que es mas frecuente en
ninos y adolescentes, esta sobrerrepresentada en las series de Kuwait, Singapur y Arabia
Saudita (22%, 35,9% vy 41,9% de los pacientes, respectivamente); con una edad media
al diagnostico de 27,6 afios en Kuwait, y una mediana de 17 y 22 afios en Singapur y
Arabia Saudita, respectivamente. Sin embargo, aun sin tener en cuenta la variante
hipopigmentada en el analisis, la edad al diagnodstico de micosis fungoide esta por
debajo de los 50 afos (media de 38,1 afios en Kuwait y medianas de 47 y 36,5 afios en

Singapur y Arabia Saudita, respectivamente).

Es dificil explicar estos hallazgos aunque podemos especular que, al igual que en los
sujetos de raza arabe existe una mayor incidencia de la enfermedad, también la etnia
podria contribuir a un desarrollo mas precoz de la enfermedad. En el estudio de Kuwait,
mas del 85% de los casos era de etnia arabe, en el estudio de Turquia no se especifica la
etnia pero se asume que la mayoria es arabe, y en el caso de Arabia Saudita describen
que es el primer estudio en pacientes de raza arabe. En el estudio de Singapur, la
mayoria de los diagnosticos se realizaron en pacientes de raza china (77%) y un menor
porcentaje en malayos (10%), indios (8%) y otros (5%). Singapur tuvo una notable
influencia arabe ya que estuvo gobernada por el sultanato de Johor durante 4 siglos (s.
XVI-XIX). Nuestro pais también tiene una gran influencia arabe debido a la ocupacion
musulmana durante 8 siglos (s.VII-XIV). En otros paises se esta demostrando también
una tendencia hacia un diagnostico en edades mas tempranas pero nuestros hallazgos,
en conjuncion con lo publicado en la literatura (mayor incidencia y edad mas precoz en
paises con poblaciéon mayoritariamente arabe o con importante influencia ancestral)

orientan, al menos, a algun tipo de susceptibilidad genética determinada por esta raza.
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Tabla 22. Comparacion de series de pacientes diagnosticados de micosis fungoide.

Nuestra serie Kuwait (80) Singapur (83) Turquia (84) Arabia Saudita (85)
Centro Distrito administrativo Multicéntrico Centro de referencia | Centro de referencia | Centro de referencia
Periodo 2000-2010 1991-2006 2000-2004 1984-2001 2000-2006
Numero de pacientes 36 193 131 113 43
E fos: i
dad en afos: mediana 49 (22-83) 35 (7,5-75) 33 (3-87) 45,6% (12-81) 30,5 (5-74)
(rango).
Proporciéon H:M 5:4 128:65 87:44 55:58 29:14
Enfermedad inicial
94,59 929 939 89,4% 83.3%
(IA-11A) % o o e °
Perlod(.) de seguimiento 563 NE 19.7% 35,64 4
(mediana en meses)
NA
Supervivencia a los 5 100% o/ % NA
- NE (Fallecen 3 93% .
anos 95%** . (Fallecen 2 pacientes)
pacientes)**

NA: Valor no se alcanza. NE: Dato no especificado. *Valor expresado en media. ** Incluye a pacientes con sindrome de Sézary.
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La proporcion hombre:mujer para la micosis fungoide en la mayoria de las series esta en
torno a 1,6-2:1 (tabla 21), mientras que en nuestra serie dicha proporcion estd mas

igualada (5:4), y en la serie procedente de Turquia se invierte (55/58) (84).

Resulta aun mas llamativa la mayor proporciéon de hombres con papulosis linfomatoide
(5:1) ya que en la mayoria de las series dicha proporcion estd entre 0,6-1,4:1 (71, 75,

73), si bien nuestra serie no llega a los seis pacientes.

6.3. Caracteristicas clinicas

Respecto a los casos de micosis fungoide, la mayoria de los pacientes (94%) se
diagnosticaron en estadios precoces lo que contrasta con otras series mas amplias donde
el diagndstico en estas fases no suele superar el 80% (tabla 21) (8, 10, 72, 73, 75, 79,
81). Esto puede deberse a un sesgo de seleccion por tratarse de centros de referencia
(Universidad de Stanford, de Okayama) (10, 75) aunque también puede contribuir la
inclusion de pacientes diagnosticados hace muchos anos (década de los 50) cuando las
técnicas no facilitaban un diagnostico precoz y este se realizaba en fases mas
evolucionadas de la enfermedad. En los estudios que incluyen distritos administrativos
y no centros de referencia, siendo mayor el impacto del sesgo de seleccion en estos
ultimos, se observa una mayor proporcion de pacientes con enfermedad inicial (85% en
Francia) (79). En una serie de Suiza en la que analizaron las tendencias demograficas
entre dos periodos (1990-1999 y 2000-2009) se objetivd una proporcion de diagnostico
de micosis fungoide en fases iniciales significativamente mayor en el segundo periodo
(62% versus 88%) (72). Este hallazgo se podria explicar por el mayor conocimiento de
la enfermedad y la mayor disponibilidad de recursos diagndsticos que se han adquirido

con el paso del tiempo. No obstante, nuestra cifra de pacientes con micosis fungoide en
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estadios iniciales solo es comparable con la publicada en paises con elevada poblacion
de raza arabe (tabla 22) (80, 83-85). En general, la mayor parte de los pacientes con
enfermedad inicial son jovenes y esto explicaria parcialmente la mayor proporcion de
diagnosticos en fases precoces en nuestra serie y la de poblaciones drabes donde mas del

15% se diagnostica en menores de 20 afios (80).

En la tabla 10 observamos que el 69% de nuestros pacientes con micosis fungoide
presentaron al diagnostico lesiones tipo placa, seguido de manchas en el 17%,
combinacion de manchas y placas en el 5,6%, combinacion de placas y tumores en el
5,6% y papulas en el 3% (1 paciente). Estos datos concuerdan con lo descrito en la
literatura, sobre todo que las lesiones tumorales deben ir precedidas o acompanadas de
placas (1). Ademas, la tnica paciente que presentd papulas en abdomen, muslos y
miembros superiores, que a diferencia de las papulas de la papulosis linfomatoide, no se
resolvieron espontaneamente y en la histologia el marcador CD30 era negativo, puede
ser catalogada como una variante de micosis fungoide precoz, caracterizada por un buen

pronostico, llamada micosis fungoide papulosa (86, 87).

Siete de nuestros pacientes con micosis fungoide presentaron al diagnostico una unica
lesion (mancha o placa); y después de una media de seguimiento de 23 meses, solo tres
pacientes permanecieron con una sola lesion; con lo cual, a pesar del corto tiempo de
seguimiento, también podemos caracterizarlas como una micosis fungoide solitaria, otra

entidad clinico-patolégica de micosis fungoide de buen prondstico (88, 89).

Los demas pacientes presentaron una clinica al diagnostico segun lo descrito en la

literatura.

Los pacientes con linfomas agresivos (linfoma cutaneo primario agresivo de células T

epidermotropo CD8+, linfoma cutaneo de células T y/5) presentaron lesiones cutaneas
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unicas de gran tamafo (placa-ndédulo de mas de 2 cm) pero sin sintomatologia sistémica
acompanante, ni afectacion extracutanea, en estadio T1, aunque posteriormente las
lesiones se generalizaron (T3). El paciente con linfoma cutaneo primario de células T
agresivo epidermotropo CD8+ presentdé ademads afectacion extracutanea no ganglionar
(intraorbitaria, meningea y testicular), lo cual concuerda con lo descrito en la literatura
(20,22,42,43); sin embargo, la paciente con linfoma cutaneo de células T v/ no
presentd afectacion extracutanea, lo cual resulta llamativo teniendo en cuenta el
desenlace fatal que podria haberse debido a un sindrome hemofagocitico, presente hasta

en el 50% de estos pacientes (20).

6.4. Diagnostico

El diagndstico de los LCCT continua siendo dificil. En una tesis doctoral del Hospital
Doce de Octubre del ano 1992 sobre una poblacion en Madrid, se encontré que se
necesitaba una media de 6 biopsias para llegar al diagnostico de micosis fungoide (90),
y es un hallazgo clasico en multiples estudios la necesidad de biopsias repetidas para
llegar al diagnéstico en cerca del 30% de los casos, segun las series. Ante casos de
sospecha clinica en los que no se ha obtenido un resultado histolégico concluyente, se
recomienda repetir la biopsia cada 6-12 meses. Para el diagndstico de micosis fungoide,
en un estudio realizado en Singapur durante el periodo de 2000 y 2004, se necesitaron
una media de 1,3 biopsias (83), y en Arabia Saudita, entre 2000 y 2006, la media fue de
1,76 (85). En nuestra serie, se necesito una media de 1,8 biopsias para llegar al
diagnoéstico de LCCT y una media de 2 para el diagndstico de micosis fungoide y sus
variantes. Todos estos datos reflejan el gran avance que ha supuesto la optimizacion de

técnicas histologicas y de biologia molecular; de hecho, en uno de los 2 casos en los que
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se requirid6 mayor numero de biopsias, el diagndstico inicial estuvo dificultado por la
falta de disponibilidad del marcador del receptor de células T gamma/delta en parafina.
En el futuro, con el desarrollo del patron de expresion de los microRNA en los LCCT,

el nimero de biopsias para llegar al diagnostico serd atin mas limitado (91).

El diagnéstico de micosis fungoide en las fases iniciales es mas dificil porque los
hallazgos histologicos pueden ser sutiles pero el diagnostico de linfomas agresivos
puede requerir también biopsias repetidas aunque sean lesiones clinicamente muy
sugestivas como los dos casos de nuestra serie (linfoma cutdneo primario agresivo de

células T epidermotropo CD8+ y linfoma cutaneo de células T v/5).

El 71,1% de nuestros pacientes con LCCT tuvieron otro diagndstico clinico y el 35,8%
otro diagnostico histoldgico. En el caso de la micosis fungoide, los diagndsticos clinicos
mas frecuentes fueron dermatitis y parapsoriasis, y los diagnosticos histologicos mas
frecuentes fueron eccema, dermatitis cronica inespecifica y parapsoriasis. En el estudio
realizado en Arabia Saudita, hasta el 28% de los pacientes con micosis fungoide eran
inicialmente diagnosticados de eccema, y hasta el 39% de las micosis fungoides

hipopigmentadas eran diagnosticadas de pitiriasis alba o vitiligo (85).

Por lo tanto, a pesar del avance en las técnicas inmunohistoquimicas y genotipicas, el

diagnéstico de los LCCT es complejo.

6.5. Estadificacion

En nuestra serie de pacientes con micosis fungoide, el estadio clinico al diagndstico se
correlacion6 claramente con el pronostico de la enfermedad. La progresion de la
enfermedad hacia fases avanzadas (micosis fungoide tumoral y sindrome de Sézary) con

el consiguiente cambio en la estadificacion inicial, se correlacion6 con un peor
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pronostico en los cinco casos para los que tenemos datos sobre el seguimiento. Existe
alguna controversia en cuanto a las curvas de supervivencia de los estadios T3 y T4 ya
que en algunas series se objetiva un peor prondstico en los pacientes con micosis
fungoide tumoral (IIB) comparado con micosis fungoide eritrodérmica (III) (10). En
nuestra serie, solo tenemos 5 casos que ejemplifican y validan el actual sistema de
estadificacion. El paciente con micosis fungoide eritrodérmica que evoluciond a un
sindrome de Sézary tuvo una supervivencia mas baja (3,6 afios) que el paciente con
micosis fungoide tumoral que finalmente falleci6 por transformaciéon hacia linfoma de
alto grado (supervivencia de 7,6 anos desde el diagndstico de micosis fungoide
tumoral). Los otros tres pacientes con estadio tumoral (IIB) permanecian vivos al
seguimiento (1,4 afos, 2 afios y 7 afios), aunque los del seguimiento mas corto, habian
presentado también una transformacion hacia linfoma de alto grado. Es posible que
existan factores pronosticos (afectacion ganglionar o de sangre periférica y
transformacion hacia linfoma de células grandes) que no estén adecuadamente
documentados y que explicarian los datos observados. Es por ello que, ante las
revisiones de la estadificacion actual con los pardmetros de carga tumoral en sangre
periférica y la mejor caracterizacion clinica e histologica de la transformacion de
micosis fungoide hacia linfoma de células grandes, la ISCL/EORTC ha decidido

mantener los parametros actuales hasta que exista mayor informacion disponible.

Desde el punto de vista de la practica clinica es importante realizar los estudios de
citometria de flujo para objetivar carga tumoral y clonalidad en sangre periférica, asi
como, ante todo paciente con micosis fungoide, sobre todo en fases avanzadas, realizar
biopsia de cualquier lesion nueva (papula o nédulo) ya que las manifestaciones clinicas

de la micosis fungoide transformada pueden ser muy sutiles.
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En cuanto a los linfomas no micosis fungoide/sindrome de Sézary, la clasificacion TNM
propuesta no tuvo valor pronostico significativo para los trastornos CD30+ debido al
excelente prondstico de la enfermedad y a la afectacion multifocal de las lesiones (sobre

todo en el caso de la papulosis linfomatoide).

Tampoco tuvo valor pronostico en los linfomas agresivos (linfoma cutdneo primario
agresivo de células T epidermotropo CD8+, linfoma cutaneo de células T y/d) que se
estadificaron inicialmente como T1 pero en pocos meses pasaron a un estadio T3. El
fallecimiento de ambos pacientes se produjo sin afectacion ganglionar; en el caso del
linfoma cutaneo primario agresivo de células T epidermotropo CD8+ se produjo
afectacion del sistema nervioso central y genital, y en el caso del linfoma cutdneo de
células T /6 se produjo un cuadro tipo sepsis no filiado que podria corresponder a un

sindrome hemofagocitico.

6.6. Evolucion y supervivencia

La supervivencia de nuestros pacientes con micosis fungoide es mas favorable que lo
descrito en la literatura (100% a los 5 afios y de 93% a los 10 afios). Incluyendo en el
analisis al inico paciente con sindrome de Sézary que falleci6, también tenemos una
supervivencia mas alta (95% a los 5 afnos y 88% a los 10 afos) (tabla 21) (8, 10, 72, 73,
75, 79, 81). Posiblemente estos hallazgos se deban a la menor edad al diagnostico
(mediana de 49 afios) y la mayor proporcion de diagnésticos en fases iniciales
(practicamente el 95%) que tiene nuestra serie, lo cual se refleja también en las series
con poblacién o influencia de raza arabe (tabla 22) (80, 83, 84). De los paises europeos
de nuestro entorno solo se ha publicado una serie en Francia con una supervivencia a los

5 anos del 97,5% pero el periodo de seguimiento fue bastante inferior al de nuestra serie
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(mediana de 32,4 meses) (74). En las series con un periodo seguimiento largo (mediana
por encima de 65 meses), las cifras de supervivencia a los 5 afios suelen estar por debajo
del 75% y en otras series con menor tiempo de seguimiento, la supervivencia a 5 afios

oscila entre el 80 y 90% (tabla 21) (8, 10, 72, 73, 75, 79, 81).

En cuanto a los trastornos linfoproliferativos CD30 positivos, la evolucion es similar a
la descrita en la literatura. Solo 1 de nuestros casos con papulosis linfomatoide
evoluciond hacia un linfoma anaplésico de célula grande ALK1 negativo que resultd

fatal.

En el resto de los casos, la evolucion fue acorde a lo descrito previamente, incluso las

entidades catalogadas como provisionales.

Los dos casos de linfomas de alto grado (linfoma cutdneo primario agresivo de células
T epidermotropo CD8+ y linfoma cutaneo de células T y/8) tuvieron una supervivencia
baja, de 3 y 1 afo, respectivamente, coincidiendo con el comportamiento agresivo
descrito (1, 42, 62, 92-95). Los otros subtipos catalogados de bajo grado (linfoma
subcutaneo de células T, tipo paniculitico, y linfoma cutaneo primario de células T
pleomorfo de célula pequefia/mediana CD4 +) han presentado una evolucion favorable,
coincidiendo con el curso indolente descrito previamente (1, 23, 63) aunque el periodo

de seguimiento global es inferior a 5 afos.

6.7. Pronostico

En el caso de la micosis fungoide y sus variantes, el pronostico desfavorable se asocio
con las variables descritas en la literatura (8,10, 82): estadio al diagndstico (p=0,013),
grado de afectacion cutdnea al diagnoéstico (p=0,013) y edad al diagndstico (p=0,06),

aunque para esta ultima no observamos significacion estadistica pero si una tendencia,
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posiblemente por el menor tamafio de la serie. Los dos casos de micosis fungoide
foliculotropa, clasicamente descrita como un subtipo de peor pronostico, han tenido una
evolucion favorable tras méas de 10 afios de seguimiento, con persistencia de la
enfermedad pero con adecuado control. Estos hallazgos estan més en concordancia con
una serie publicada por un grupo espafiol en la que tampoco objetivan un peor
pronostico (5) y con otras series en las que no observan diferencias en la supervivencia
entre los pacientes con micosis fungoide clasica y micosis fungoide foliculotropa (81,

74).

Ademas, encontramos asociacion entre el numero de distintas lineas de tratamiento
utilizadas con un peor pronostico (p=0,016), lo cual es logico y esperable puesto que

conforme progresa la enfermedad, mas lineas de tratamiento se necesitan.

Sin embargo, no encontramos asociacién con un peor prondstico con la eosinofilia y el
reordenamiento monoclonal para el receptor de células T en sangre periférica, como ha
sido descrito alguna vez en la literatura (54, 82, 96), aunque hay que tener en cuenta que

el nimero de pacientes con estos ultimos datos en nuestra serie era de once.

Tampoco encontramos asociacion entre la respuesta a la primera linea de tratamiento
con el pronoéstico, como fue descrito por van Doorn y colaboradores en el afio 2000 (8)
y por Gomez de la Fuente en su tesis doctoral de 2002 (82). Esto podria explicarse por
el notable porcentaje de pacientes con lesion unica al diagndstico (casi el 20%), que a
pesar del buen pronostico; mas del 50% de estos casos terminaron desarrollando mas

placas o necesitaron mas de dos lineas de tratamiento.

Ademas, no hubo asociacién entre un tiempo mas prolongado de evolucion hasta el

diagnéstico con un peor prondstico, lo que justifica un tratamiento conservador para la
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MF en fases iniciales, incluso una actitud expectante, ya que no se ha demostrado que el

tratamiento agresivo tenga un impacto en la evolucion de la enfermedad.

6.8. Tratamiento

Cerca del 30% de nuestros pacientes con micosis fungoide y sus variantes no realizod
ningun tipo de tratamiento en algiin momento, Uinicamente observacidén, una opcion
perfectamente valida para estadios iniciales, segin las recomendaciones de la EORTC

publicadas en 2006 (65).

Como se puede ver en la tabla 18, el listado de opciones terapéuticas que utilizaron
nuestros pacientes con micosis fungoide es amplio y esto es el reflejo de la falta de
consenso, incluso como primera linea de tratamiento la EORTC describe varios
farmacos solos o en combinacion segin el estadio de la enfermedad (65). Lo mismo

ocurre para los trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+.

Para la micosis fungoide y sus variantes evaluamos algunas variables que pudieran
condicionar la respuesta completa al primer tratamiento y no encontramos asociacion
estadisticamente significativa con la edad inferior a los 40 afios, el estadio al
diagnéstico, la presencia de lesion tinica ni con el tipo de lesion (mancha versus placa).
Tampoco encontramos en la literatura factores predictores de buena respuesta a una
primera linea de tratamiento en la micosis fungoide aunque esta descrito que la micosis
fungoide solitaria tiene buen pronéstico y buena respuesta a la primera linea de

tratamiento que suele tener intencion curativa con radioterapia o cirugia (88).
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7. CONCLUSIONES



l.

La incidencia de linfomas cutaneos de células T en general y de micosis fungoide en
particular en nuestra area sanitaria, en mayores de 16 afios, durante el periodo de
2000 a 2007, fue de 0,82 por 100,000 habitantes y afio, y de 0,57 por 100,000
habitantes y afo, respectivamente. Ademas, se ha observado un incremento

significativo entre los afios 2002 a 2005.

Todos nuestros casos pudieron ser adecuadamente catalogados siguiendo la
clasificacion conjunta de la OMS/EORTC de 2005. Aproximadamente el 10 % de
nuestros casos se engloban en las entidades provisionales de dicha clasificacion
(linfoma cutaneo primario agresivo de células T epidermotropo CDS8+, linfoma
cutaneo de células T y/3, linfoma cutdneo primario de células T pleomorfo de célula
pequetia/mediana CD4 +) ya que presentan unas caracteristicas clinico-histoldgicas

bien definidas.

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas

a) La tasa de incidencia, la edad, la distribucién por sexos, el estadio clinico al
diagnostico y la tasa de supervivencia de la micosis fungoide en nuestra serie es
similar a la descrita en poblaciones de raza mayoritariamente arabe o con
importante influencia ancestral comparada con paises occidentales de nuestro

entorno.

i) La incidencia de 0,57 casos por 100,000 habitantes y afio es elevada en
comparacion con lo descrito en Europa y Estados Unidos, y es similar a la

descrita en pacientes de raza arabe.

i) La edad al diagnostico es significativamente menor en nuestra serie
(mediana de 49 afios) que lo descrito en paises de Europa y en Estados

Unidos, incluso sin excluir los casos pediatricos (no recogidos en nuestra
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serie). Sin embargo, es comparable con edad al diagnostico descrito en

poblaciones arabes.

1i1) Existe mayor proporcion de mujeres con micosis fungoide que lo descrito en

la mayoria de las series de Europa y Estados Unidos.

iv) La micosis fungoide en fase inicial (estadios IA-IIA) es significativamente
mas frecuente en nuestra serie (94,5%) que lo descrito en paises de Europa y

en Estados Unidos y comparable con las cifras de poblacion arabe.

v) La tasa de supervivencia de los pacientes con micosis fungoide es
significativamente mayor (100% a los 5 afios y 93% a los 10 afios) que la
descrita en paises de Europa y Estados Unidos y comparable con las cifras
de poblacion arabe. Incluso incluyendo al paciente con sindrome de Sézary

obtuvimos una supervivencia alta (95% a los 5 afios y 88% a los 10 afios).
b) El diagnoéstico de los linfomas cutaneos de células T contintia siendo dificil

1) Se necesitaron una media de 2 biopsias para el diagnodstico definitivo de
micosis fungoide y una media de 1,8 biopsias para el diagnostico de un

linfoma cutaneo de células T.
i1) El 71,7% de los pacientes tenian otro diagnostico clinico previo.
iii) El 35,8% de los pacientes tenian otro diagnostico histologico previo.

¢) La estadificacion actual predijo adecuadamente el pronostico de los pacientes
con micosis fungoide/sindrome de Sézary pero no el de los pacientes con

linfomas no micosis fungoide/sindrome de Sézary.
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d) Tratamiento de la micosis fungoide

1) En los pacientes donde se indico tratamiento, la mayoria recibi6 fototerapia
(mas del 75%) y corticoides topicos (70%) en algin momento de la

evolucion de la enfermedad.

i1) En un 30% de los casos se decidid Unicamente observacion en algun

momento de la evolucion de la enfermedad.

Prondstico de la micosis fungoide

a) Las variables que se asociaron con el prondstico fueron el estadio y el grado de

afectacion cutanea al diagnostico asi como el nimero de tratamientos realizados.

b) No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de
evolucion de la enfermedad hasta el diagnostico, la respuesta completa al primer
tratamiento, la eosinofilia, ni con la presencia de monoclonalidad del receptor de

células T en sangre periférica.

¢) La asociacion con un peor prondstico en relacion a la edad superior a 60 afios

mostro una tendencia hacia la significacion estadistica.
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9. ANEXOS



9.1. Figuras

Figura 1. Evolucion de la incidencia de los linfomas cutaneos de células T y de la

micosis fungoide.
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Figura 2. Tipicas lesiones en placas de micosis fungoide en espalda y gluteos.

97



Figura 3. Paciente con lesiones de micosis fungoide en placas que termin6 desarrollando

una lesiones tumorales en axila

Figura 4. Tipicas lesiones acneiformes en una paciente con micosis fungoide

foliculotrdpica.
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Figura 5: Placa unica inicial, con 3 nodulos en periferia, en el brazo, de paciente con

diagnostico de linfoma cutaneo primario agresivo de células T epidermotropo CD8+.

Figura 6. Placa-nddulo unico inicial en brazo, en paciente con diagnodstico de linfoma

cutaneo de células T o/y.
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Figura 7. Curva de supervivencia de los pacientes con micosis fungoide y sus variantes
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Figura 8. Curva de supervivencia de los pacientes con micosis fungoide, sus variantes y

sindrome de Sézary.
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