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Resumen

Objetivos: Describir los diferentes linfomas cutdneos conforme a la clasificacion WHO- EORTC, observados en el Instituto Nacional de Cance-
rologia (INC) entre el 1° de enero de 1995 y abril de 2008. Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, donde se incluyo a los pacientes con
diagndstico de linfoma cutdneo en el INC desde enero de 1995 hasta abril de 2008. La ubicacion de las historias clinicas se realizé utilizando la
base de datos del Departamento de Patologia. El analisis estadistico se realizé mediante el programa Epi info 2008. Resultados: Se revisaron 252
historias y se incluyd a 160 pacientes en el estudio: 139 linfomas T (87%) y 21 linfomas B (13%). El linfoma mds comun fue la micosis fungoide (63%
de los casos). Dentro de las variantes descritas de micosis fungoide (MF) llamé la atencién la frecuencia de MF hipopigmentadas (13%). El grupo de
enfermedades linfoproliferativas CD30+ fue el segundo en frecuencia dentro de los linfomas T. En el grupo de linfomas B los linfomas indolentes
de excelente prondstico se presentaron en un 5% de los casos. Conclusiones: Los linfomas cutédneos primarios son tumores raros. Predominan
los linfomas de células T sobre los B. La mayoria de los casos son linfomas de bajo grado, y deben tratarse con terapias dirigidas a la piel. Dentro de
cada categoria existen linfomas que van a progresar y comprometer 6rganos internos.

Palabras clave: Linfoma, linforma no Hodgkin, micosis fungoide.

Abstract

Objectives: To describe different cutaneous lymphomas in accordance with WHO-EORTC classification under observation at the National Cancer
Institute (NCI) between January 1, 1995 and April, 2008. Methods: A descriptive, retrospective study was carried out which included patients
diagnosed with cutaneous lymphoma at the NCl from January 1995 until April 2008. Clinical cases were taken from Pathology Department data
base. Statistical analysis was performed with Epi 2008 info program. Results: A total of 252 case histories were reviewed, and 160 patients were
included in the study: 139 T-cell lymphomas (87%) and 21 B-cell lymphomas (13%). The most common (63% of cases) was mycosis fungoides
(MF). Among the variations of MF described, the frequency of hypopigmented MF (13%) stood out. The lymphoproliferative CD30+ disease group
was the second most frequent among T-cell lymphomas. In the B-cell lymphoma group, the indolent lymphomas with excellent prognosis made
up 5% of cases. Conclusions: Primary cutaneous lymphomas are rare tumors. T-cell ymphomas predominate over B-cell. Most cases are low
grade lymphomas and should be treated with skin therapies. Within each category, lymphomas exist that will progress and compromise internal

organs.
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Introduccion

Los linfomas cutaneos son procesos linfoprolife-
rativos malignos de linfocitos T o B cuya primera
manifestacion es la presencia de lesiones en la piel
sin que exista enfermedad extracutanea en el mo-
mento del diagnéstico, y donde se puede observar
afectacion ganglionar o visceral en el curso de la
enfermedad.

Después de los linfomas gastrointestinales, la
piel es la segunda localizacién en frecuencia de
linfomas no Hodgkin extranodales. E1 65% de los
casos son linfomas T; el 25%, linfomas B; y el 10%
restante estan representados por desérdenes linfo-
proliferativos raros e indefinidos (1). Presentan una
incidencia anual en el mundo entero de 0,5 a 1 por
100.000 habitantes (2).

A lo largo de la historia han surgido muchas
clasificaciones de los linfomas basadas en los co-
nocimientos de la época en la que fueron escritas.
Las clasificaciones modernas surgen con el adveni-
miento de la inmunohistoquimica, la cual permitié
distinguir entre los diferentes tipos de linfocitos,
indistinguibles desde el punto de vista morfolégico
(3,4). Inicialmente los linfomas cutaneos se incluian
dentro de los linfomas nodales (5).

Rapidamente, y bajo el liderazgo de la Organi-
zacién Europea para la Investigacion y Tratamien-
to del Cancer (EORTC, por sus siglas en inglés),
resulté evidente que se debia realizar una clasifi-
cacién especifica de los linfomas cutdneos por su
comportamiento biolégico diferente de los linfo-
mas nodales. En la clasificacion EORTC de 1997 se
cita un nimero bien definido de linfomas cutineos
de células T y B, y algunas entidades clasificadas
como provisionales (6-8). También se hacia distin-
cién entre las entidades indolentes, intermedias o
con un comportamiento clinico agresivo.

En 2005 aparece la nueva clasificacion WHO-
EORTC (Tabla 1) para los linfomas cutaneos, la
cual no solo complementa las clasificaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus
siglas en inglés) y la EORTC, sino que unifica con-
ceptos en pro del clinico. Esta nueva clasificaciéon
fue validada con el registro austriaco y aleman de
1.905 pacientes con linfoma cutineo entre los afios

1986 y 2002 (Tabla 2) (9).

En el presente estudio se describiran los dife-
rentes linfomas cutdneos conforme a la clasifica-

cion WHO-EORTC observados en el INC entre el
1° enero de 1995 y abril de 2008. Se trata de un
estudio descriptivo, retrospectivo, acerca de las ca-
racteristicas clinicopatolégicas, la respuesta al trata-
miento y la evolucién de los pacientes con diagnos-
tico de linfoma cutaneo.

Tabla 1. Clasificacién WHO-EORTC linfomas cutaneos

Linfomas cutaneos de células Ty NK

MF

MF, variantes y subtipos

MF foliculotrépica

Reticulosis pagetoide

Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Desérdenes linfoprolife rativos primarios cutdaneos CD30+
Linfoma cutdneo primario anaplasico de células grandes
Papulosis linfomatoide

Linfoma T subcutaneo paniculitis like

Linfoma extranodal NK/T tipo nasal

Linfoma cutaneo primario periférico de células T, inespecifico

Linfoma de células T citotoxico Cd8+ epidermotrépico agresivo
cutdneo primario

Linfoma de células T cutdneo gamma/delta

Linfoma de células T pequefio/mediano pleomérfico CD4+
cutdneo primario

Linfoma cutaneo primario periférico de células T, otro

Linfomas cutaneos de células B

Linfoma de células B de zona marginal cutaneo primario (LZM)
Linfoma centrofolicular cuténeo primario

Linfoma de células B grande difuso cutédneo primario,
tipo de las piernas

Linfoma de células B grande difuso cutaneo primario, otros

Linfoma de células B grande intravascular (LCBGIV)

Neoplasias precursoras hematoldgicas

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células
NK bléstico)

Métodos

Se incluyé a los pacientes con diagnéstico de linfo-
ma cuténeo en el INC desde enero de 1995 hasta
abril de 2008 que cumplian los siguientes criterios
de inclusioén:

e Historias clinicas de pacientes en el archivo
del INC que presenten diagnéstico de linfoma
cutaneo confirmado por estudios de histopa-
tologia e inmunohistoquimica durante el pe-
riodo ya descrito, sin distincién de edad ni de
género.
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Tabla 2. Frecuencia relativa y supervivencia especifica a 5 afios de 1.905 linfomas cutaneos primarios, segun la clasificacion de la WHO-EORTC

Tipo de Linfoma Numero Frecuencia (%) Sobrevida especifica a 5 afios (%)
Linfomas T indolentes

MF clasica 800 44 88
Foliculotrépica 86 4 80
Reticulosis pagetoide 14 <1 100
MF granulomatosa 4 <1 100
Linfoma anaplasico CD30+ 146 8 95
Papulosis linfomatoide 236 12 100
Linfoma paniculitis like 18 1 82
Linfoma primario CD4 39 2 75
Linfomas T agresivos

Sindrome de Sézary 52 3 24
Linfoma NK 7 <1 -
Linfoma CD 8 agresivos 14 <1 18
Linfomas gamma/delta 13 <1 -
Linfomas cutédneos primarios no clasificables 47 2 16
Linfomas B indolentes

Linfoma de zona marginal 127 7 99
Linfoma centro folicular 207 1 95
Linfomas B agresivos

Linfoma tipo de las piernas 85 4 55
Linfoma B difuso, otros <1 50
Linfoma B intravascular <1 65

Se excluyé del estudio a los pacientes en cu-
yas historias clinicas no se encuentre confirmado
el diagnéstico por histopatologia, y de quienes no
se encuentren registros completos de las variables
demograficas estudiadas.

Se realizo la ubicacion de las historias clinicas
utilizando la base de datos del Departamento de
Patologia, la cual se encuentra en fisico desde 1995
hasta 2000, y sistematizada desde 2001 hasta la
actualidad, por lo cual esta busqueda se realizé
de manera manual y sistematizada. Las historias
se localizaron por medio de los cédigos CIE-10,
con las cuales se hallan registrados los diagnosti-
cos. Se incluyeron los siguientes codigos para la
busqueda:

e (83.3 Linfoma difuso no-Hodgkin células gran-
des (difuso).

e (84.0 Micosis fungoide.

e (84.1 Sindrome de Sézary.

e (84.2 Linfoma zona-T.
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e (84.4 Linfoma periférico tipo T.
e (85.1 Linfoma de células B, sin especificar.

e (C44.9 tumor maligno de piel en 4rea no espe-
cificada.

Las historias seleccionadas se revisaron regis-
trando minuciosamente las variables por estudiar.
Los datos de las historias clinicas fueron recolecta-
dos entre noviembre y diciembre de 2009, por lo
cual el periodo de seguimiento se establecié hasta
el 1° de noviembre de 2009. A los pacientes que
no continuaron asistiendo al INC por cualquier
motivo se les realizé seguimiento telefénico para
evaluar su estado actual de salud; en caso de falle-
cimiento la familia fue la encargada de informar la
causa de la muerte.

La informacion registrada en los formularios, se
tabul6 en Excel office 2007 y se analizé6 mediante
el programa Epi info 2008.

Este proyecto de investigacion fue aprobado
por el Comité de Investigacion y Etica del INC.



Xavier Ruepa, CAroLINA CORTES, ALvARO ACOSTA | -

Resultados

Se encontraron en los registros del Servicio de Pa-
tologia del INC 252 historias clinicas que corres-
pondian a los cédigos de CIE-10 ya descritos. Al
realizar la revisién de dichas historias 55 fueron
excluidas, ya que 17 de ellas se encontraban mal
codificadas y correspondian a otros diagnésticos, y
las otras 38 correspondian a pacientes que presen-
taban como diagnéstico clinico linfomas cutineos,
pero al revisar las patologias no se confirmaba el
diagnostico.

Otras 37 historias clinicas no fueron localizadas
en los archivos del INC, pues correspondian a revi-
siones de laminas histoldgicas de pacientes que no
eran manejados por el Instituto. En total se incluye-
ron en el estudio 160 historias clinicas.

De los 160 pacientes estudiados, 139 fueron
diagnosticados como linfomas T, y otros 21, como
linfomas B. La frecuencia de los diferentes subtipos
de linfomas y la supervivencia especifica ligada a
la enfermedad hasta el momento del seguimiento
estdn representadas en la Tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia relativa y supervivencia especifica a 5 aflos de la presente serie, de 160 linfomas cutdneos primarios, segun la clasificaciéon de la

WHO-EORTC
Linfoma Numero Frecuencia (%) Sobrevida especifica a 5 afos (%)
Linfomas T indolentes
MF clasica 102 63,7 92
Foliculotrépica 3 1,8 100
Reticulosis pagetoide 1 0,6% 100
MF granulomatosa 3 1,8% 66,6
Linfoma anaplésico CD30+ 7 4,3% 100
Papulosis linfomatoide 7 4,3% 100
MF paniculitis like 1 0,6% 100
Linfoma primario CD4 0 0 0
Linfomas T agresivos
Sindrome de Sézary 5 3,1 60
Linfoma NK 3 1,8 67
Linfoma CD 8 agresivos 1 0,6 0
Linfomas cutaneos primarios no clasificables 6 3,7 84
Linfomas B indolentes
Linfoma de zona marginal 2 1,25 100
Linfoma centrofolicular 6 3,7 100
Linfomas B agresivos
Linfoma tipo de las piernas 5 3,1 40
Otros 8 5 62,5

Para realizar el analisis estadistico y la mejor pre-
sentacion e interpretacion de los resultados se di-
vidieron las historias clinicas segtin la clasificacion
WHO-EORTC.

Linfomas cutaneos de células T/NK
Micosis fungoide (MF)

En total se revisaron 102 casos que corresponden
a MF Para realizar un adecuado anilisis de los pa-
cientes se dividi6 el grupo en MF clasica y MF hi-
popigmentadas, por cuanto cada una tiene carac-
teristicas clinicas y pronésticos diferentes. De los

102 casos 89 son MF clasica, que corresponden al
55,6% de todos los linfomas cutineos y al 64% de
los linfomas cutaneos T: 13 historias clinicas son de
MF hipopigmentada, lo cual corresponde al 13%
de las ME.

De los pacientes objeto de estudio, 83 fueron
diagnosticados clinicamente como MF desde la
primera visita, 19 pacientes mas fueron diagnos-
ticados como otras patologias, y gracias al estudio
histopatolégico se realizé el diagnéstico de MF;
el diagnostico inicial mas comtn fue el de ecce-
ma crénico, realizado en 10 pacientes.
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Micosis fungoide clasica

Los pacientes presentaban un rango de edad entre
los 14 y los 94 afios, con una mediana de 61 afios.
De los pacientes, 50 son de sexo masculino, y 39,
de sexo femenino, para una proporcién de 1,2/1.

El tiempo de evolucion de los sintomas antes
del diagnostico fue entre 1 y 3 afios en 32 de los
pacientes; de 4 a 6 afos, en 23 pacientes; de 7 a 9
afios, en 13 pacientes; y mayor de 10 afios, en 21
pacientes.

El principal sintoma asociado fue el prurito
(44% de los pacientes). Los pacientes observados
presentaron la evolucién clinica crénica y progre-
siva descrita en la literatura, con aparicién inicial
de parches; la mayoria de estos progresé a placas, y
algunos, a tumores y eritrodermia. Las localizacio-
nes de las lesiones fueron: la cara y el cuero cabe-
lludo en 4 pacientes; el tronco, en 59 pacientes; los
miembros superiores, en 44 pacientes; los miem-
bros inferiores, en 64 pacientes; y el abdomen, en
19 pacientes.

La estadificacion inicial de la enfermedad se
realiz6 con base en TNM ISCL/EORTC para MF/
SS. De los 89 pacientes, a 76 se los clasificé como
estadios iniciales (IA-IIA), y a 13 pacientes, en es-
tadios avanzados (IIB-IVA) (Tabla 4).

Tabla 4. Estadificacion de los pacientes con diagnéstico de MF, super-
vivencia global y especifica por enfermedad y riesgo de progresion de
estadios tempranos a tardios

Estadio Numero % Sobrevida Sobrevida Riesgo de
de global (%) especifica progresion
pacientes por (temprano >
enfermedad  tardio [%)])
(%)
IA 29 32,6 86,2 96,6 34
B 42 47,2 90,5 97,6 9,5
1A 5 56 20 80 20
1B 7 79 42,9 71,4 -
1] 5 56 60 60 -
IVA 1 1,1 0 0 -

Estadio IA: 29 pacientes

El seguimiento de los pacientes fue de 2 a 18 afios,
con una mediana de 7 afios. A 2 pacientes no fue
posible realizarles el seguimiento.

De los 29 pacientes en estadio IA, 14 recibieron
manejo con fototerapia con ultravioleta A 6 PUVA
(por sus siglas en inglés Phototerapy Ultraviolet A);
otros 9, con terapia combinada de PUVA vy corti-
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coides tépicos; y 3, con corticoides tépicos como
monoterapia. Solo 1 de los pacientes no respondié
al manejo inicial con fototerapia, por lo cual se adi-
ciono6 interferén. Otros 2 pacientes decidieron no
iniciar tratamiento.

Todos los pacientes tuvieron una respuesta ini-
cial completa al tratamiento. De ellos, 15 no han
tenido ninguna recaida (8 contintian en manteni-
miento con fototerapia y 7 ya terminaron el trata-
miento). Otros 10 pacientes presentaron de 1 a 2
recaidas, y 2 pacientes, 3 0 mas recaidas.

Una paciente del grupo present6 una progresion
de la enfermedad a estadio tumoral tratado con ra-
dioterapia, y posteriormente presenté compromiso
ganglionar, tratado, a su vez, con poliquimiotera-
pia tipo CHOP. La paciente falleci6 a causa de la
enfermedad 14 anos después del diagndstico. Ade-
mis de esta paciente, otros 3 miembros del grupo
murieron durante el seguimiento: un paciente, a
consecuencia de otro tumor ligado a una neoplasia
endocrina maltiple de tipo IIB asociada, y otros 2,
en cuyos casos no se pudo establecer la causa.

Estadio IB: 42 pacientes

Se les realizé seguimiento entre 1 y 19 afios, con
una mediana de 5 afios. A 6 pacientes no se les rea-
liz6 seguimiento.

De estos pacientes, 40 recibieron fototerapia
al inicio del tratamiento, otros 18 recibieron trata-
miento complementario con corticoides topicos, 1
paciente recibi6 tratamiento con mostaza nitrogena-
da topica y 1 paciente mas no inici6 tratamiento.

Tuvieron una respuesta completa y no han pre-
sentado recaidas 20 pacientes. Otros 16 pacientes
presentaron de 1 a 2 recaidas.

Dos pacientes que recayeron con la fototera-
pia recibieron interferén intralesional en lesiones
especificas. Posteriormente presentaron progresiéon
de la enfermedad y requirieron manejo con poli-
quimioterapia (CHOP).

Un paciente fue manejado extrainstitucional-
mente con metotrexate; al momento del ingreso
present6 una recaida, por lo cual se inicio fototera-
pia. Tuvo progresién de la enfermedad (eritroder-
mia) y requirié manejo con CHOP.

Un paciente progreso a estadio tumoral y requi-
ri6 manejo con radioterapia.
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El paciente que inicié tratamiento con mostaza
nitrogenada recay6 3 afios después del tratamiento,
y fue manejado exitosamente con fototerapia.

Cuatro pacientes fallecieron durante el segui-
miento: tres de ellos, sin que su deceso tuviera rela-
ci6én con la enfermedad; el paciente que progresé a
estadio tumoral y requiri6 manejo con radioterapia
desarroll6 un carcinoma escamocelular en el sitio de
la radioterapia, y falleci6 a causa de dicho tumor.

Estadio IIA: 5 pacientes

De los 5 pacientes en dicho estadio, 4 eran mayores
de 70 afios. Todos recibieron inicialmente manejo
con PUVA, y a 1 de ellos se le adicionaron corti-
coides tépicos. Se obtuvieron datos de 4 pacientes
que fallecieron durante el seguimiento. Del grupo,
solo 1 de ellos presento progresién de la enferme-
dad que requiri6 manejo con poliquimioterapia,
y muri6é a causa de la inmunosupresién de la en-
fermedad y del tratamiento (reactivaciéon de una
tuberculosis). Otro de los pacientes fallecié como
consecuencia de un infarto; el otro, por enferme-
dad no relacionada con el linfoma; y el cuarto, por
causas desconocidas.

La paciente mas joven, menor de 40 afos, fue
tratada con PUVA vy corticoides tépicos; present6d
resolucién completa de la enfermedad.

Estadio 1IB: 7 pacientes

Se realiz6 a dichos pacientes un seguimiento entre
2 a 15 afios, con una mediana de 8 afios.

De este grupo, 5 pacientes recibieron quimio-
terapia asociada a fototerapia. 3 de estos pacientes
fueron manejados con radioterapia localizada en
los tumores resistentes a la terapia anterior. Otros
4 pacientes fallecieron durante el seguimiento: 2,
por causa de la enfermedad, y 2, por causas desco-
nocidas.

Un paciente recibié tnicamente tratamiento
con PUVA, sin recurrencia de la enfermedad des-
pués de 8 afios de seguimiento.

El dltimo paciente fue tratado con radioterapia
localizada. Present6 varias recurrencias, tratadas de
igual manera durante sus 15 afios de seguimiento.

Estadio III: 5 pacientes

El seguimiento se realiz6 entre 1 y 8 afios, con una
mediana de 1 afio.

De estos pacientes, cuatro recibieron manejo
con fototerapia mas interferén 2 alfa, y un pacien-

te, CHOP.

A un paciente no fue posible realizarle segui-
miento. Dos pacientes mas fallecieron: uno, por
una evolucion rapidamente progresiva y mortal, y
el segundo, por sepsis durante un ciclo de quimio-
terapia.

Estadio IVA: 1 paciente

Se trata de un paciente de 73 afios que recibid
tratamiento con poliquimioterapia tipo CHOP
asociada a PUVA, y posteriormente, radioterapia
localizada, en las lesiones cutaneas, las cuales no
resolvieron con el tratamiento inicial. El paciente
fallecié por causas desconocidas.

Micosis fungoide hipopigmentada:
13 pacientes

La mediana de edad para este grupo de pacientes
fue de 13 afios (rango de 5 a 37 afios), sin predomi-
nio de sexo (7 hombres y 6 mujeres).

El tiempo de evolucion de los sintomas antes
del diagnostico fue entre 1 y 3 afios en 7 pacientes;
de 4 a 6 afios, en 2 pacientes; de 7 a 9 afios, en 2
pacientes; y mayor de 10 afios, en 2 pacientes.

Solo 3 pacientes refirieron prurito asociado
(23%). Desde el punto de vista clinico, todos los
pacientes se encontraron en un estadio de parches
y placas (maculas: 46%); parches: 54%; placas: 61%).
Las localizaciones de las lesiones fueron: la cara y
el cuero cabelludo (2 pacientes), el tronco (11 pa-
cientes), los miembros superiores (7 pacientes), los
miembros inferiores (8 pacientes) y el abdomen (3
pacientes).

A los 13 pacientes se los clasificé como estadios
iniciales: 4 pacientes en estadio IA, y 9, en estadio
IB.

Los 13 pacientes recibieron manejo con foto-
terapia; a 7 de ellos, adicionalmente, se los manej6
con corticoides tépicos.

Se realiz6 un seguimiento en un rango de 2 a 8
afios, con una mediana de 5 afios. De estos pacien-
tes, 4 estan actualmente en tratamiento. Otros 3
pacientes no han presentado ninguna recaida pos-
terior al término del tratamiento. Otros 4 pacientes
han presentado entre 1 y 2 recaidas.
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Uno de los pacientes presenté compromiso
ganglionar de la enfermedad, y actualmente se en-
cuentra en valoracién por hematologia, para inicio
de tratamiento sistémico.

Durante el seguimiento no hubo mortalidad en
este grupo de pacientes.

Variantes y subtipos de la MF: 7 pacientes
Micosis fungoide foliculotrépica: 3 pacientes

Los 3 pacientes son hombres mayores de 40 afios.
El tiempo de evolucién antes del diagnostico fue
variado. Las manifestaciones clinicas reportadas
son papulas foliculares y placas que se distribuyen,
de manera predominante, en el tronco, los miem-
bros superiores y los miembros inferiores. Uno de
los pacientes refirié prurito como sintomatologia
asociada.

Ninguno de los tres pacientes presenté compro-
miso extracutaneo de la enfermedad al momento
del diagnéstico, ni durante su seguimiento.

La estadificacion fue IA en dos pacientes, y IB
en el otro. Todos recibieron manejo con fototerapia.
En la actualidad uno de los pacientes se encuentra
en fase de mantenimiento después de 2 recaidas,
con un seguimiento de 9 afios. El segundo de los
pacientes se encuentra en fase de mantenimiento,
con un seguimiento de 4 afios sin recaida. El tercer
paciente, tras 14 afios de seguimiento, no presenta
recaidas de la enfermedad. No se reporté mortali-
dad alguna en este grupo de pacientes.

Reticulosis pagetoide: 1 paciente

Se trataba de un hombre de 55 afios, con una pla-
ca localizada en el tronco, de mas de 10 afios de
evolucion. Se inici6 manejo con fototerapia y cor-
ticoides topicos, sin respuesta adecuada. Requiri6
manejo con radioterapia, con resolucién completa
de la lesion. Actualmente se encuentra en fase de
mantenimiento con PUVA, y con 2 afios de segui-
miento sin recaidas.

Piel laxa granulomatosa: 3 pacientes

Este grupo lo conforman 2 hombres adolescentes,
de 17 y 16 afios, y una nifia de 6 afios.

Los 2 pacientes masculinos presentaron placas
y nédulos localizados en el tronco y las extremida-
des. Uno de ellos tenia al momento del diagnostico
compromiso ganglionar dermatopético, confirma-
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do por patologia. La nifia presenté un nédulo en la
cara, sin compromiso ganglionar ni sistémico.

El seguimiento fue de 3 y 4 afios para los hom-
bres, y de 8 afios para la nifia. Ninguno tuvo com-
promiso extracutdneo durante el seguimiento.

Uno de los casos masculinos fue manejado me-
diante PUVA, con resolucion completa de las lesio-
nes, y sin recaida 4 afios después. El otro paciente
present6 una enfermedad resistente a PUVA y re-
quirié manejo con poliquimioterapia y radiotera-
pia; fallecié por complicacién infecciosa durante la
quimioterapia. La nifia fue tratada con interferén
intralesional, sin respuesta, y, posteriormente, por
medio de poliquimioterapia, con resolucién com-
pleta de la enfermedad.

Sindrome de Sézary (SS): 5 pacientes

El promedio de seguimiento fue de 2 afios (1-3
afios); a uno de los pacientes no fue posible reali-
zarle seguimiento.

La mediana de la edad es de 73 afos (55-80
afios); 2 pacientes son hombres, y 3, mujeres.

Cuatro de los pacientes presentaron compromi-
so clinico ganglionar al momento del diagnéstico.
Se confirmo infiltracién de médula 6sea en un pa-
ciente durante el seguimiento.

De los cuatro pacientes en seguimiento, uno
no inici6 ninguna terapia; otros dos realizaron
manejo con fototerapia, y uno, con CHOP. Los
cuatro pacientes fallecieron: uno, por compromi-
so de la enfermedad, y otro, a causa de un carci-
noma escamocelular. En los otros dos casos las
familias no establecieron la causa especifica de
la muerte.

Desordenes linfoproliferativos cutaneos
primarios CD30+: 13 pacientes

Se incluyen aqui la papulosis linfomatoide y el lin-
foma cutédneo primario de células grandes anapla-
sico.

Papulosis linfomatoide: 7 pacientes

En este grupo se hall6 un fuerte predominio de las
mujeres (6 mujeres y 1 hombre), con una propor-
cién de 5:1. La mediana de edad fue de 44,5 afios
(34-58 afios).
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El tiempo de evolucién de los sintomas fue me-
nor a 3 afos en 1 paciente; de 4 a 6 afios, en 2; de 7
a 9 afos, en 1; y mayor de 10 afios, en 2.

Todos los pacientes presentaron papulas como
manifestacion clinica de la enfermedad. La locali-
zacion anatémicas mas habitual fueron los miem-
bros inferiores, en el 100% de los pacientes; 6 de los
pacientes (86%) presentaron lesiones en el tronco.
De los 7 pacientes revisados, 5 referian prurito aso-
ciado al cuadro clinico.

Fueron tratados mediante manejo combinado
de fototerapia y corticoides topicos 4 de los pa-
cientes (57%). Otros 2 pacientes recibieron trata-
miento con fototerapia en monoterapia, y 1, con
corticoides topicos.

El seguimiento promedio fue de 6,1 afios (2-9
afios).

De estos pacientes, 3 se encuentran actualmen-
te en tratamiento, sin recaidas; 1 paciente ya ter-
mino el curso de fototerapia, sin recaida en 2 afios
de seguimiento. Otros 2 pacientes evolucionaron a
MF alos 3 y a los 7 afios posteriores al diagnéstico,
respectivamente. Una de las pacientes viré duran-
te el seguimiento a un linfoma anaplasico CD30+;
luego de esto no se pudo realizar seguimiento.

No se reporta mortalidad en este grupo.

Linfoma cutaneo primario de células grandes
anapldsico: 7 pacientes

La mediana de edad de este grupo fue de 56 afios
(36-68 afios), y no hubo un predominio claro de
sexo (3 hombres y 4 mujeres).

El tiempo de evolucién de los sintomas previos
al diagnostico fue menor a 3 afios en 5 pacientes, de
entre 4 y 6 afios en 1 paciente, y mayor a 10 afios
en 1 paciente.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes
fueron muy variadas: se presentaron placas en 2
pacientes, nédulos en 2 pacientes, tumores en 2 pa-
cientes y tlcera en 1 paciente.

Presentaron una tnica lesién 4 pacientes, y los
otros 3, mas de una. La localizaciéon mas habitual
fue en los miembros inferiores, en 3 pacientes, se-
guida del abdomen y la cara, con 2 pacientes en
cada una; un paciente mas present6 las manifesta-
ciones clinicas en los miembros superiores.

El promedio de seguimiento fue de 4,6 afios
(2-8 afios). No se pudo realizar seguimiento a uno
de los pacientes.

En un paciente la enfermedad fue precedida
por una papulosis linfomatoide. Un paciente mas
presenté compromiso clinico e histopatoldgico
ganglionar durante el seguimiento, y para ello reci-
bi6 tratamiento con poliquimioterapia y radiotera-
pia; el seguimiento no se pudo realizar.

Cuatro pacientes recibieron tratamiento con
poliquimioterapia; 2 pacientes, radioterapia como
monoterapia; y 1, fototerapia. Dos pacientes se en-
cuentran actualmente en tratamiento, sin recaidas;
3 mas presentaron curacién completa de la enfer-
medad, y 1 present6 una recaida posterior al trata-
miento. No hay reportada mortalidad en este grupo
de pacientes.

Linfoma de células T subcutdaneo (paniculitis
like): 1 paciente

Es un paciente masculino de 56 afios, quien consul-
té por una paniculitis en una pierna. Se le realizo
manejo mediante CHOP, con resolucién de la le-
si6n durante 1 afio de seguimiento. Posteriormente
el paciente no volvié a sus controles.

Linfoma extranodal de células NK/T, tipo
nasal: 3 pacientes

Los 3 pacientes son hombres, 2 de ellos mayores
de 60 afios, y 1 nifio de 5 afios. Todos presentaron
clinicamente tumores centrofaciales de rapida evo-
lucién; 2 de dichos tumores fueron diagnosticados
clinicamente como linfomas desde la primera visita
al INC, y 1 de ellos fue diagnosticado como una
leishmaniasis.

Se reporta como sintomatologia asociada fie-
bre en 2 de los pacientes, y pérdida de peso en el
otro. Fueron manejados con CHOP, y 2 pacientes
requirieron radioterapia complementaria. El segui-
miento se realiz6 a 2 pacientes, de los 3 evaluados,
con un promedio de 1,5 afios de seguimiento (1-2
afos). El primero se encuentra en observacion, sin
recaidas hasta el momento; el segundo fallecié por
extension local de la enfermedad.

Linfomas cutaneos primarios T periféricos,
inespecificos: 7 pacientes

A un paciente de este grupo se lo clasificé den-
tro del subgrupo de linfoma de células T citotoxico
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CD8+ epidermotropico agresivo, y a los otros seis
se los clasificé dentro del subgrupo de los linfomas
cuténeos no clasificables.

La primera paciente del grupo es una paciente
de 79 afios de edad, quien presentd tumores de 3
afios de evolucién en las piernas, con dolor asocia-
do. Al momento del diagnéstico no presentd com-
promiso extracutineo de la enfermedad, y durante
el afio de seguimiento fue manejada con radio y
poliquimioterapia. Desarrollé6 compromiso del sis-
tema nervioso central, lo cual fue la causa de su
fallecimiento.

Los 6 pacientes restantes del subgrupo no cla-
sificable (4 hombres y 2 mujeres) eran pacientes
adultos mayores de 40 afios.

Las manifestaciones clinicas mas comunes fue-
ron las placas multiples en diferentes localizaciones
anatomicas.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
poliquimioterapia, y a dos de ellos se les comple-
menté con radioterapia.

Tres pacientes no tuvieron compromiso sistémi-
co durante el seguimiento. Uno de ellos entré en
remision completa con 2 afios de seguimiento. Los
otros dos se perdieron del seguimiento.

Tres pacientes presentaron compromiso ganglio-
nar, y uno de ellos, también, compromiso gastrointes-
tinal y hepatico. De esos tres pacientes dos fallecieron:
uno, como consecuencia del linfoma, y el otro, por
causas desconocidas. Del otro paciente no se pudo
tener informacion sobre el seguimiento.

Linfomas cutédneos primarios de células B

Linfomas de células B de la zona marginal
(LZM): 2 pacientes

En el primer caso se trata de una mujer de 47 afios,
quien consulté por un cuadro clinico de un nédulo
en regién malar izquierda, asintomatico. Recibi6 tra-
tamiento mediante radioterapia local, con resolucién
completa del tumor, sin recaida 5 afios después.

En el segundo caso se trata de una mujer de 38
afios, quien consulté por multiples nédulos asinto-
maticos, localizados en el tronco y las extremidades
superiores. Recibi6 tratamiento a base de radiote-
rapia local e interferén intralesional complemen-
tario, con resolucién completa de los nédulos. La
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paciente no presenta recaida de la enfermedad 7
afios después del tratamiento.

Linfoma cutaneo primario centro folicular:
6 pacientes

Mediana de la edad: 68,5 afios (11-86 afios); inclu-
ye a 4 pacientes masculinos y 2 femeninos.

Desde el punto de vista clinica, todos los pa-
cientes se presentaron con papulas o nédulos asin-
tomaticos, de localizacion facial.

Cinco de los pacientes recibieron radioterapia
local, y un paciente mas fue tratado con cirugia,
por presentar lesién tnica. Todos los pacientes res-
pondieron completamente, y uno de ellos present6
progresién de la enfermedad de tipo ganglionar, la
cual le fue tratada con CHOP. Durante el segui-
miento (de 3 a 9 afios) un paciente murié, por cau-
sas desconocidas.

Linfomas cutaneos primarios de células B
grande, tipo de las piernas: 5 pacientes

El grupo de pacientes estuvo representado por 4
mujeres y 1 hombre, todos ellos mayores (mediana
de edad de 80 afios). La evolucién clinica antes del
diagnédstico fue menor a 3 afios. La presentacion
clinica fue variada: se hallaron nédulos, placas y
ulceras en los miembros inferiores. Uno de los pa-
cientes presento, adicionalmente, compromiso en
el abdomen.

Un paciente presenté compromiso ganglionar
al inicio del cuadro, confirmado histopatolégica-
mente, y durante el seguimiento otros dos pacien-
tes presentaron compromiso extracutdneo en la
médula 6sea.

Todos los pacientes fueron manejados mediante
CHOP. Uno de ellos fallecié antes de iniciar el tra-
tamiento, por enfermedad rapidamente progresiva.

El promedio de seguimiento fue de 2,8 afios
(1-7afios), y se realizé a 4 de los 5 pacientes. Todos
ellos fallecieron: 2, por causa de la enfermedad; 1,
debido a un carcinoma escamocelular asociado, y
otro, por causas desconocidas.

Linfoma cutaneo B de células grande difuso
primario, otros: 8 pacientes

En este grupo heterogéneo de linfomas, se tuvo a
dos pacientes con linfomas B asociados a SIDA, un
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paciente con un linfoma B rico en células T y otros
5 pacientes con linfomas B de células grandes no
clasificables.

De los dos pacientes con SIDA, uno present6
la variedad plasmablastica, la cual es exclusiva de
pacientes con inmunodeficiencias. Ambos pacien-
tes fueron tratados con CHOP; los dos fallecieron:
uno, como consecuencia del linfoma, y el otro (va-
riedad plasmablastica), por su enfermedad de base.
El linfoma se encontraba en remisién completa
para el momento del deceso del dltimo paciente.

La paciente con el linfoma B rico en células T
era una mujer mayor, quien consulté por un tumor
tnico en la cara. Recibi¢ tratamiento combinado
mediante radioterapia y CHOP. Tuvo una remisién
completa inicial y presenté una recaida durante el
seguimiento. Falleci6 6 afios después del tratamien-
to, por causas desconocidas.

Los otros 5 pacientes no fueron clasificables en
otro grupo de linfomas B. En este grupo se tuvo a
3 pacientes jovenes, menores de 30 afios, quienes
se presentaron con un cuadro clinico consistente
en papulas y nédulos cutaneos en diferentes loca-
lizaciones, y de corta evoluciéon (menor de 1 afio).
El compromiso extracutineo de la enfermedad
desde el diagnéstico se presentd en dos de los pa-
cientes jovenes: el primero presenté compromiso
del sistema nervioso central (SNC), y el segundo,
compromiso ganglionar. Este tltimo paciente de-
sarrollé6 compromiso de la médula 6sea durante el
seguimiento.

Los 3 pacientes jovenes fueron tratados con
CHOP, y 2 recibieron tratamiento complementa-
rio mediante radioterapia. No se pudo realizar se-
guimiento a ninguno de ellos.

Los otros 2 pacientes del grupo eran adultos de
mediana edad, con lesiones tnicas (en la cara y en
el tronco, respectivamente), las cuales les fueron
tratadas mediante CHOP asociada a radioterapia
en un caso, y a cirugia, en el otro caso. El paciente
con la lesién facial tuvo una remision completa, sin
recaida 5 afios después del tratamiento. El otro pa-
ciente present6 varias recaidas y murié como con-
secuencia de la enfermedad.

Discusion

Esta serie de casos retrospectiva es el reflejo de la
experiencia de un centro de referencia en el ma-

nejo del cancer, como lo es el INC de Colombia.
Hasta donde alcanza el conocimiento del grupo a
cargo del presente trabajo, se trata de la primera se-
rie de pacientes que incluye todo el espectro de los
linfomas cutaneos primarios publicada en el pais.
En esta discusién se hara un paralelo con la serie de
casos del registro del grupo de linfomas cutineos
holandés y austriaco, el cual comprende a 1.905
pacientes. Con base en dicho registro, se construy6
la actual clasificacién internacional de la WHO-
EORTC, usada en el presente trabajo.

La primera gran diferencia entre las dos series
es la frecuencia relativa entre los diferentes tipos
de linfomas, con un porcentaje mayor de linfomas
T/NK en esta investigacién (cercana al 90% de los
casos) en relacion con la europea, que es cercana al
80% de los casos, y la escasa casuistica en linfomas
B cuténeos propia de la presente investigacion.

En el grupo de los linfomas T no se diferencia-
ron de manera significativa las frecuencias relativas
de los diferentes subtipos de linfomas entre la serie
de este trabajo y la europea. En ambos casos la MF
y sus variantes ocupan el primer lugar, seguidas de
los desordenes linfoproliferativos CD30+.

En el grupo de los linfomas B, en la presen-
te serie, el subgrupo de los linfomas cutdneos mas
agresivos (el 60% de los casos, aproximadamente)
predominé claramente con respecto a los linfomas
indolentes (linfomas de la zona marginal y linfo-
mas centrofoliculares). Esto es lo contrario de lo
observado en la serie europea (linfomas indolentes
en el 77,8% de los casos, y linfomas mas agresivos
en el 22,2 %), y ello podria explicarse mas por un
sesgo de remisién que por una diferencia real entre
la poblacién colombiana y la poblacién germanica
del estudio europeo.

En la serie de este trabajo fue de gran utilidad
separar la MF en clasica y variantes, pues se en-
contrd a una gran cantidad de pacientes con MF
hipopigmentadas (13%). Como se reporta en la
literatura, se trata de un grupo de pacientes muy
jovenes (nifios y adolescentes, en su mayoria) y
de diagnéstico inicial dificil. A todos los pacien-
tes se los diagnosticé en estadios tempranos (es-
tadios IA y IB) y recibieron tratamiento a base de
fototerapia y esteroides topicos, con excelentes
resultados terapéuticos; sin embargo, un paciente
de los 13 (7,7%), progres6 a enfermedad ganglio-
nar, lo que confirma la naturaleza maligna de la
enfermedad.
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Es preocupante, también, la corta edad de los
pacientes y su evolucién futura, pues 4 pacien-
tes (30,8%) han presentado recaidas durante el
seguimiento. A diferencia de lo estipulado en la
clasificaciéon de la WHO/EORTC, los autores de
la presente investigaciéon piensan que la variante
hipopigmentada amerita un capitulo aparte en el
subgrupo de las variantes de la MF, al lado de las
foliculotrépicas, la reticulosis pagetoide y la piel
laxa granulomatosa.

Después de excluir las MF hipopigmentadas del
grupo de las MF clasicas no se hallaron mayores
diferencias con los datos publicados en la literatura.
La mayoria de los pacientes con MF clésica tenian
mas de 40 afios (edad media de 61 afios), y en esta

investigacion se hall6 un leve predominio de los
hombres (56,2%).

En el 62% de los pacientes los sintomas estaban
presentes 6 afos antes del diagnostico, al ingreso en
el INC. El 18,6% de los pacientes de la serie ingre-
saron con otro diagnostico diferente de MF. La MF
clasica se dividié en estadios, y se encontré que el
85,4% de los pacientes se hallaban en estadios tem-
pranos (estadios IA, IB y ITA), dato que concuerda
con la mayoria de las series publicadas en Ia litera-
tura (entre el 65% y el 85% de los pacientes).

En cada uno de dichos estadios hubo pacientes
que presentaron progresiéon de la enfermedad a 5
afios, en promedio (estadio IA: 3,5%; estadio IB:
9,5%; estadio ITA: 20%). Este dato es comparable
con la serie inglesa de 1.502 pacientes, publicada
recientemente, y en la cual se observa una tasa de
progresion a 5 afios del 8% para el estadio IA; del
21%, para el estadio IB; y del 17%, para el estadio
ITA (10).

En los estadios iniciales se lograron respuestas
completas con terapias dirigidas a la piel (PUVA,
principalmente), sin recaida durante el seguimien-
to en la mitad de los pacientes, aproximadamente.
En los estadios avanzados (estadios IIB, III y IV)
la mortalidad fue considerable: del 57,1% en es-
tadio IIB; del 40%, en estadio III; y del 100%, en
estadio IV.

A diferencia de lo reportado en la literatura, los
3 pacientes del presente estudio con MF foliculo-
trépicas tuvieron una evolucién favorable. Tal dife-
rencia podria explicarse por un ntimero muy bajo
de pacientes en este grupo. En la variante granulo-
matosa de MF se hall6 una supervivencia del 66%
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en los 3 pacientes evaluados, dato que no concuer-
da con la serie de la WHO-EORTC, la cual no re-

porta mortalidad en ninguno de sus 4 pacientes.

En la presente serie de papulosis linfomatoide
se observo un fuerte predominio de las mujeres (6
mujeres y 1 hombre), con una proporcion de 5:1,
mientras que en la literatura se describe una pro-
porcién similar de hombres y mujeres. La mayoria
de los pacientes son adultos (mediana de edad:
445 afos), al igual que en la serie europea (45
afios, en promedio). En la presente serie 3 pacien-
tes (43%) presentaron otro linfoma asociado (2
MF y 1 linfoma anaplasico de células T CD30+).
Dicho dato supera, por el doble, el clasico 20% de
la literatura.

En el subgrupo de pacientes con linfoma cuta-
neo primario de células grandes anaplasico la me-
diana de edad fue de 56 afios, y a diferencia de la
literatura (predominio de hombres), no hubo un
predominio de sexo en esta serie. En la presente
serie el 42,8% de los pacientes tuvo lesiones multi-
focales, mientras que en la serie europea se encon-
tré un 20%. Un paciente (14%) present6 una pro-
gresion de la enfermedad a ganglios, dato similar
(10%) al reportado en la serie europea. No hubo
mortalidad en el grupo de pacientes de la presente
serie, lo cual confirma el excelente prondstico de
dicho linfoma.

Dentro del grupo heterogéneo de otros linfo-
mas T se hallaron muy pocos casos en cada enti-
dad como para sacar conclusiones; sin embargo, to-
dos los casos de este grupo fueron manejados con
CHOP por hematologia. Muchos de los pacientes
recibieron tratamiento complementario con radio-
terapia. La mortalidad global en el grupo fue del
57% de los pacientes.

En el grupo de los linfomas B cutdneos llamados
indolentes (linfomas centrofoliculares y linfomas
de la zona marginal) todos los pacientes recibieron
un tratamiento local de las lesiones (radioterapia,
cirugia e interferén intralesional), y se obtuvo una
respuesta completa en todos los casos. Ninguno
de los pacientes con linfoma de la zona marginal
progreso, y la supervivencia fue del 100%. En la
serie europea la supervivencia descrita es del 99%.
Uno de los pacientes con linfoma centrofolicular
(16,6%) progresd a compromiso ganglionar. No se
report6 mortalidad en este grupo, pero tampoco se
pudo seguir a este ultimo paciente. En la serie eu-
ropea la supervivencia global es del 95%.
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En el grupo de los linfomas cutdneos B de cé-
lulas grandes tipo de las piernas la presente serie
confirma los datos de la literatura. Se trata de un
linfoma que afecta, principalmente, a las mujeres
(80% de los casos) de edad avanzada (mediana de
edad de 80 afos). Todos los pacientes presentaron
lesiones en los miembros inferiores, y 1 (20%) pre-
sentd, adicionalmente, compromiso en el abdomen.
E1 60% de los pacientes evaluados en esta serie pre-
senté compromiso extracutaneo (ganglionar y de la
médula 6sea). En la literatura se reporta progresiéon
de la enfermedad en el 40% de los casos, aproxima-
damente. La mortalidad en este grupo es muy alta
(el 80% de los pacientes observados fallecieron).
Para el grupo europeo la supervivencia a 5 afios es

del 55%.

Finalmente, en el grupo de los otros linfomas
cuténeos B de células grandes difusos primarios, se
observé un predominio de pacientes jovenes; dos
de ellos, con SIDA. Fueron tratados con poliqui-
mioterapia, y la mayoria de ellos fallecieron.
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