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Linfoma cutaneo de células T.
Presentacion de un caso

Dr. Filadelfo Venadero-Albarran,” Dr. Alberto Ramos-Garibay,** Dra. Rossana Janina Llergo Valdez***

RESUMEN

Los linfomas cutaneos primarios representan un grupo heterogéneo de linfomas de células Ty B que muestran diferencias
considerables en histologia, fenotipo y prondstico. Los linfomas cutaneos de células T representan un espectro complejo
de alteraciones con diversas manifestaciones clinicas y consideraciones terapéuticas. La micosis fungoide (MF) y el
sindrome Sézary son los tipos mas comunes de linfomas cutaneos de células T. Presentamos el caso de un paciente
masculino de 71 afios de edad y realizamos una breve revision de la literatura.
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ABSTRACT

Primary cutaneous lymphoma represents heterogeneous group of T- and B-cell lymphomas, they show considerable variation
in histology, phenotype, and prognosis. Cutaneous T-cell lymphoma are a complex array of disorders with differents, clinical
courses, and therapeutic considerations. Mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome are the most common types of
cutaneous T cell lymphomas. We report a 71 year old male with Mycosis fungoides and we make brief literature review.

Key words: Cutaneous T-Cell lymphoma, Mycosis fungoides.

Ellinfoma cutaneo de células T es una neoplasia linfati-
ca cronica de la piel que puede afectar a la sangre, los
ganglios linfaticos y los 6rganos viscerales. Su diagnos-
tico preciso es importante, porque tiene similitud con
otros infiltrados cutaneos linfocitarios y requiere un tra-
tamiento especifico para su control prolongado.

Los linfomas de células T mas comunes de la piel
son la micosis fungoide y el sindrome de Sézary."?

La clasificacion elaborada por la European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
esta basada en criterios clinicos, anatomopatoldgicos e
inmunohistoquimicos. Con fines fundamentalmente pro-
noésticos, divide a los linfomas cutaneos primarios en
linfomas Ty linfomas B. Después, se distinguen en cada
grupo los linfomas indolentes, los linfomas agresivos y
los linfomas de evolucion indeterminada (Cuadro I).2

Los linfomas cutaneos de células T constituyen un gru-
po de enfermedades linfoproliferativas caracterizadas por
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la coexistencia de linfocitos T neoplésicos en la piel. El
diagndéstico diferencial de linfomas cutaneos es complejo,
por lo que su manejo adecuado dependera de un examen
clinico, histolégico e inmunohistoquimico minucioso.*

MICOSIS FUNGOIDE

Historia. La micosis fungoide fue descrita por Alibert en
1806, quien publicé series de pacientes con lesiones
cutaneas en forma de seta. El término micosis fungoide
se emplea para describir el aspecto de las lesiones y no
indica su causa, ya que las infecciones por hongos no
se asociaron a las enfermedades humanas hasta fina-
les del siglo XIX. Darier describi6 en 1890 la acumula-
cion intraepidérmica de leucocitos en pacientes con
micosis fungoide, y esta observacion fue popularizada
por Pautrier, quien dio nombre a la lesién histolégica.*

EPIDEMIOLOGIA. La micosis fungoide es un tras-
torno poco frecuente, que tiene una incidencia anual en
los Estados Unidos de 0.2-0.4 casos nuevos por afno/
100,000 habitantes. La relacién varon:mujer de la MF
es de 2.1:1. Suele ser mas frecuente en el cuarto o quinto
decenio de la vida.®
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CUADRO I. CLASIFICACION DE LA EORTC DE
LOS LINFOMAS T CUTANEOS.

Indolentes

Micosis fungoide
Micosis fungoide con mucinosis folicular
Reticulosis pagetoide
Linfoma T de células grandes CD30+
¢ Anaplasico
* Inmunoblastico
* Pleomorfo
Papulosis linfomatoide
Agresivos
Sindrome de Sézary
Linfomas T de células grandes CD30-
* Inmunoblasticos
¢ Pleomorfos
Entidades provisionales
Calazodermia granulomatosa
Linfomas pleomorfos de células pequefas y medianas
Linfomas T subcutaneos

ETIOLOGIA. Hasta el momento se desconocen las
causas especificas sobre su origen. Se han investigado
varios de los posibles mecanismos, sobre todo aqué-
llos donde se sospecha la estimulacion crénica del sis-
tema inmunitario por medio de la exposicién persistente
a ciertos antigenos (quimicos, luz solar, infecciones
bacterianas, medicamentos, cigarrillos, etc.).

CUADRO CLINICO

El prurito, aunque no siempre presente, suele ser el pri-
mer sintoma. Puede aparecer de forma aislada, al co-
mienzo de la enfermedad o mas tarde. Generalmente,
persiste durante toda la evolucion. Las lesiones cuta-
neas evolucionan en tres fases.”

Estadio de eritemas “premicéticos”. En este estadio,
con frecuencia existen placas de bordes circulares o
contorneados que estan claramente delimitadas y este
signo es muy sugestivo. También se caracteriza por pla-
cas eritematoescamosas, bien delimitadas y muy pruri-
ginosas. Estas lesiones evolucionan como dermatosis
benignas y pueden parecer eccemas, o tener el aspec-
to de parapsoriasis de grandes placas simples o poiqui-
lodérmicas. En este ultimo caso, las lesiones se pare-
cen mucho a la radiodermitis, por ello, antes se conocian
como poiquilodermia vascular atréfica.
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Estadio de placas infiltradas. En el segundo estadio,
las placas se encuentran infiltradas predominantemen-
te por el borde, formando placas de color café oscuro, o
hemicirculos de color rojo oscuro y consistencia dura.
En otras regiones, las placas se hacen mas gruesas en
su conjunto. En realidad, el grado de infiltracion no sélo
varia de una lesion a otra, sino que también puede va-
riar en una misma lesion, por ello algunas lesiones pue-
den tener un aspecto serpiginoso. Estas lesiones infil-
tradas pueden localizarse en cualquier punto de la piel,
aunque suelen tener una distribuciéon asimétrica y pre-
dominan en las caderas, nalgas, axilas, ingles y torax.

Estadio tumoral. El tercer estadio se caracteriza por la
aparicion de neoformaciones en la piel sana, sobre lesio-
nes no infiltradas o sobre placas infiltradas. Los tumores
suelen tener una base ancha, son redondeados o he-
miesféricos y su tamafo puede variar. Existen casos
mucho mas raros, en los que se observan grandes neo-
formaciones. Estas lesiones pueden ulcerarse posterior-
mente y desarrollarse en cualquier parte, pero se locali-
zan fundamentalmente en la cara, axilas, cuello e ingles.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los linfomas cutaneos de células T
puede dividirse en dos categorias: cutaneo y sistémico.
El dirigido a la piel incluye PUVA, quimioterapia topica,
inmunomoduladores tépicos (corticosteroides, bexaro-
teno, tacrolimus) y radioterapia. El tratamiento sistémi-
co comprende quimioterapia y otros agentes citotoxi-
cos, fotoféresis, interferdn ca, retinoides y modificadores
de la respuesta bioldgica. El objetivo de los tratamien-
tos disponibles es disminuir los sintomas del paciente.”
Fototerapia. De las distintas modalidades de fototera-
pia, la combinacién de psoralenos + UVA es la que ha
demostrado una respuesta positiva global de 95% en
pacientes con micosis fungoide. La duracion promedio
de la remision es de 53 meses, con un esquema de man-
tenimiento de una vez por semana. Una de las posibles
ventajas del régimen de PUVA es que las remisiones to-
tales ocurren con mayor prontitud que con el tratamiento
tépico. Dado que la respuesta de los pacientes con lesio-
nes en estadios T3 y T4 es minima, el tratamiento del
linfoma cutaneo de células T con esta modalidad se limi-
ta a quienes se encuentran en estadios | y II.7
Quimioterapia topica. La mecloretamina (mostaza
nitrogenada (HN2)) o el carmustine se han utilizado
ampliamente en pacientes con diagndstico de linfomas
cutaneos de células T. La HN2 tépica ha sido amplia-
mente estudiada en la fase temprana del linfoma cuta-
neo de células T. El tratamiento consiste en aplicar 10
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mg de HN2 y 50-60 mL de agua en toda la superficie de
la piel, excepto en los parpados, los labios y los orificios
rectal y vaginal. Este tratamiento se debe repetir diario
durante 6-12 meses y se obtiene remision completa del
30-60% de los casos.

La complicacion mas comun de este tratamiento es
una reaccioén de hipersensibilidad que se manifiesta en
forma de eritema después de la aplicacién del farmaco.
Los efectos téxicos de la HN2 son la capacidad de mie-
losupresion, la espermatogénesis reducida o anémala,
la teratogénesis y algunos tipos de canceres cutaneos
secundarios (carcinoma basocelular y epidermoide).
Para vigilar a los pacientes que siguen este tratamiento
deben hacerse recuentos sanguineos completos perié-
dicos, y es preciso aconsejar a los pacientes el uso de
una forma efectiva de anticoncepcion.”

Inmunomoduladores tdpicos. El uso de corticosteroi-
des topicos en estadios tempranos de la MF es uno de
los tratamientos mas estudiados. En general, la respues-
ta global en pacientes con lesiones en estadio T1 es de
94%, con remision total en el 63% de los casos. No obs-
tante en estadios mas avanzados la eficacia disminuye
considerablemente (25% en pacientes con lesiones en
estadios T2).

El bexaroteno (Targretin) en forma de gel, a una con-
centracion de 1% fue recientemente aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en Estados Uni-
dos, para su uso en pacientes con linfomas cutaneos
de células T estadios IA y IIA resistentes a otros trata-
mientos topicos. La respuesta global es aproximadamen-
te de 63%, con remision total en el 21% de los casos,

con tiempo promedio de respuesta de 20 semanas. Los
pacientes sin tratamientos previos responden con ma-
yor eficacia (75%).

El bexaroteno oral, ha demostrado una respuesta glo-
bal de 48% y una respuesta completa en 12% de los
pacientes con linfomas cutaneos de células T estadios

Figuras 1y 2. Dermatosis diseminada a tronco del que afec-
la region glutea, extremidades superiores en todas sus re-
giones, extremidades inferiores en regiones anteriores.

Figuras 3 y 4. Placas eritematoinfiltradas en region glutea, localizacion frecuentemente afectada.
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Figuras 5 y 6. Placas eritematoinfiltra-
das, con presencia de escama y costras
sanguineas.

Figuras 7'y 8. Placas eritematoinfiltradas,
con dreas de exulceracion, con escama,
costras melicéricas y sanguineas.

Figura 9. La biopsia muestra numero-
so0s linfocitos atipicos que ocupan todo
el espesor dérmico (HE-40x).
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IA y lIA; en estudios mas avanzados (IIB-IVB) la res-
puesta global es aproximadamente de 49 y 54%. La
dosis recomendada es de 300 mg/m?, por un periodo
de tres a cinco meses. Los efectos secundarios mas
comunes son: hiperlipidemia e hipotiroidismo.”

Radioterapia. Es util en casos de linfomas cutaneos
de células T debido a la radiosensibilidad, particular-
mente en casos de micosis fungoide en estadio de tu-
mores, en la reticulosis pagetoide, los linfomas de célu-
las grandes, y en el linfoma pleomarfico de células T. La
radioterapia es de utilidad limitada debido a su toxici-
dad, cuyas manifestaciones incluyen la supresion de la
médula 6sea y la dermatitis por radiacion (radiodermi-
tis), lo que excluye su empleo en combinacion con otros
agentes terapéuticos. Los efectos de toxicidad aguda
por radiacion, comprenden: eritema, edema, alopecia,
y pérdida de las ufias. La hiperpigmentacion permanen-
te, xerosis cronica y el desarrollo de carcinomas de la
piel, son complicaciones a largo plazo.

Fotoféresis extracorporal (FEC): Consiste en la foto-
activacion extracorporal con 8-metoxipsoraleno en leu-
cocitos periféricos que captan una alta concentracion
del producto. Las células expuestas a radiacion UV se
transfunden de nuevo al paciente. Se realiza de manera
ambulatoria y cada ciclo se da en dos dias, durante dos
a cuatro semanas, de acuerdo con la actividad clinica
del enfermo. La respuesta global al tratamiento es de
alrededor del 50%, con remisiones totales en el 25% de
los casos.

Interferdn. El interferén-o. 2a 6 2b, se ha utilizado como
monoterapia 0 en combinacion; con una respuesta glo-
bal que varia de 45 a 80% y con remision total en el 10
a 27% de los casos. Los pacientes en estadios T1 0 T2,
son los que han mostrado mejores resultados. En la
actualidad la dosis de inicio recomendada es de 3 x 10°
Ul en inyecciones subcutaneas, tres veces por sema-
na, o diarias, durante seis a nueve meses. Se recomien-
da considerar combinaciones terapéuticas, en particu-
lar con PUVAy FEC.”

DAB,,, IL-2 (Ontak), es una proteina de fusion que
combina la cadena-A citotdxica y la cadena-B trasloca-
da de la toxina diftérica con IL-2 recombinante; por lo
tanto, esta proteina esta dirigida a células que expre-
san el receptor para la IL-2 (CD25). El uso de DAB,,
IL-2 en pacientes con enfermedad persistente o resis-
tente al tratamiento ha demostrado ser util. Los efectos
secundarios de DAB, IL-2 incluyen sintomas similares
a una infeccién viral (fiebre, escalofrios, nausea, mial-
gias), ademas de los afectos relacionados con la infu-
sion (hipotensién, dolor de térax y de espalda), asi tam-
bién otros relacionados con el sindrome de extravasacion

(hipotension, albuminemia y edema). Otros efectos se-
cundarios incluyeron la elevacion de enzimas hepaticas
(61%), hipoalbuminemia (79%) y el desarrollo de anti-
cuerpos contra DAB . IL-2.

Metotrexato. El metotrexato es el medicamento méas
estudiado en el tratamiento de los linfomas cutéaneos de
células T, particularmente en los casos de micosis fun-
goide y del sindrome de Sézary. Entre las ventajas de
este régimen monoterapéutico esta su bajo costo, la
comodidad de la prescripcion, y los efectos secunda-
rios que suelen ser bien tolerados.

Quimioterapia combinada. Se reserva para pacien-
tes en estadios avanzados de linfomas cutaneos de
células T o linfoma de células asesinas Natural Killer. El
tratamiento agresivo para los estadios tempranos no ha
demostrado utilidad en la supervivencia a la enferme-
dad. Los regimenes comunmente utilizados incluyen
CHOP (ciclofosfamida, vincristina doxorrubicina, pred-
nisona), EPOCH (etopdsido, vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida, prednisona) y CAVE (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopésido). La mayoria de los
pacientes manifiesta recidiva de la enfermedad pocos
meses después del tratamiento.”

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Estadio de placas sin afectacion ganglionar, sanguinea
o0 visceral, tienen una supervivencia media superior a 5
afos. Los pacientes que presentan una localizacion
ganglionar o sanguinea, sin afectacion visceral ni des-
truccion de la arquitectura del ganglio, tienen una su-
pervivencia media de 5 afios. Finalmente, los pacientes
que presentan una invasion visceral o una destruccion
de la arquitectura ganglionar tienen una supervivencia
media de dos afnos y medio.

La enfermedad evoluciona durante afnos o incluso
décadas. El enfermo suele fallecer como consecuen-
cia de una infeccion secundaria bacteriana o viral. Tam-
bién puede morir a causa de la invasién tumoral 0 a la
transformacion en un linfoma de células grandes. El
indice de aparicidon de estas transformaciones varia
segun las series entre el 8% y mas del 55%. Esta trans-
formacion, que puede ocurrir en cualquier estadio de
la enfermedad, es mas frecuente cuanto mas avanza-
do esta el proceso.®

CASO CLIiNICO
Presentamos el caso de paciente del sexo masculino

de 71 afnos de edad. Casado, actualmente desemplea-
do, originario de Michoacan, con residencia en el D.F.
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Consulta en el Centro Dermatoldgico Pascua, por pre-
sentar una dermatosis diseminada a extremidades su-
periores afectando brazos y antebrazos en todas sus
caras (Figuras 1y 2), tronco del que afecta regién glutea
(Figuras 3 y 4), extremidades inferiores de las que afec-
ta muslos y piernas, en regiones anteriores y tercio proxi-
mal, simétrica y bilateral.

Es una dermatosis de aspecto monomorfo, constitui-
da por placas eritematoinfiltradas, de forma y tamano
variado, numerosas, confluentes (Figuras 5 y 6), con
escama, costras sanguineas y exulceraciones (Figuras
7 y 8). De evolucion cronica y pruriginosa. Resto de piel
y anexos sin alteraciones. Al interrogatorio, refiere el
paciente 10 afnos de evolucidn, con padecimiento que
en su inicio fue diagnosticado por facultativo como “pso-
riasis”, sin especificar tratamientos previos. Se tomd
biopsia incisional de una de las lesiones, localizada en
region lateral externa de brazo derecho.

Datos generales: Cursa con DM tipo no insulinode-
pendiente de larga evolucion, en tratamiento actualmente
con metformina, de forma irregular.

El paciente clinicamente y por histopatologia, cursa
con una micosis fungoide en etapa tumoral, que requie-
re un manejo integral por el compromiso sistémico de
dicha patologia, por lo que es referido a Oncologia del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

HISTOPATOLOGIA

Los cortes muestran una epidermis con capa cérnea
laminar. En dermis papilar se advierte una delgada banda
de tejido colageno de caracteristicas normales y por de-
bajo de ella existe un denso infiltrado constituido por linfo-
citos numerosos, los cuales son atipicos con nucleos gran-
des e hipercromaticos, asi como mitosis anormales. Dicho
infiltrado se extiende hasta la hipodermis (Figura 9).

DISCUSION Y COMENTARIO

La importancia de presentar este caso, es por consi-
derarse hasta el momento un padecimiento poco co-
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mun, pero con un gran compromiso sistémico, y cuyo
prondstico dependera de una rapida intervencion, y
un manejo integral. El tratamiento del linfoma cuta-
neo de células T no sélo dependeréa de un diagndsti-
co histolégico correcto ni de la fase en que se en-
cuentre la enfermedad, sino también de la agresividad
biolégica del proceso. Ademas, la complejidad del tra-
tamiento puede comprometer la capacidad del pacien-
te para cumplirlo. Deben tenerse en cuenta asimismo
las consideraciones econdémicas, geograficas y so-
cioeconémicas.?
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