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INTRODUCCION



CONCEPTO Y CLASIFICACIONES

El término "linfoma cutaneo" incluye una amplia variedad de
proliferaciones aberrantes del tejido linfoide que se presentan en la
piel, bien de forma primaria o como invasidn secundaria de linfomas
ganglionares 1.

Es util analizar la problematica de los linfomas cutaneos de
células T periféricas a través de una breve revision de los linfomas. Las
sucesivas clasificaciones y denominaciones no hacian mas que poner de
manifiesto la  progresidn constante de [os conocimientos clinicos,
histopatolégicos, inmunolégicos e incluso genéticos.

En 1832 Hodgkin 2 da a conocer los primeros casos de linfomas en
siete enfermos, identificando asi los tumores malignos de los ganglios
linfaticos, entre los que se incluian los que consideramos hoy como
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin. Virchow y Bennet 3 llevaron a cabo
simultdneamente en 1845 la descripcién y definicidn de las leucemias.
El término de linfoma es utilizado por primera vez en 1858 por Virchow
2: sin embargo su uso era muy amplio y no sélo empleado para los
procesos malignos del sistema linforeticular. Los términos de
linfosarcoma y reticulosarcoma también fueron utilizados
profusamente en los ditimos afios del siglo pasado y primeros de éste
con diferentes significaciones.

En 1956 Rappaport y col 4 examinando una série de linfomas
foliculares, distingue cuatro tipos basdndose en Ilos hechos
histolégicos. Y en 1966 O establece una clasificacién definitiva basada
primariamente en el tipo arquitectural, nodular o difuso, y en el tamano
celular { tabla ).



NODULAR DIFUSO

Linfocitico bien diferenciado.
Linfocitico pobremente diferenciado.
Mixto (Linfocitico-Histiocitico).
Histiocitico.

Indiferenciado.

TABLA I: CLASIFICACION DE RAPPAPORT DE LOS
LINFOMAS.

Al inicio de la década de los 70, con la aplicacién de los
conocimientos sobre la naturaleza T o B del linfocito, el grupo europeo
representado por Lennert 6, basandose en los estudios de Robb-Smith,
propone una nueva clasificacidn de los linfomas. (tabla Il). En ella
incluye dentro del grupo de célula T a la micosis fungoide y sindrome de
Sezary (MF/SS), el sarcoma inmunoblastico T y el sarcoma
linfoblastico. Ademas llega a la conclusién de que la mayor parte de los
reticulosarcomas o linfomas histiociticos de Rappaport eran sarcomas
inmunoblasticos.

Por otra parte, el concepto americano de la clasificacién de los
linfomas no Hodgkin (LNH) lo ponen Lukes y Collins 7, quienes partiendo
de los estudios de Rappaport, definen dentro del tipo de célula T a la
MF/SS, el linfocitico convolucionado y el sarcoma inmunoblastico T
(tabla HI).

Es en el afo 1974 cuando tras la reunién del Grupo de Linfomas en
Kiel 8 y de las conclusiones que se obtienen, surge una nueva
clasificacion, en la gue ademas de tener en cuenta las caracteristicas
morfolégicas e inmunoldgicas, se ahade el grado de malignidad de los
linfomas, distinguiendo los de bajo y alto grado de malignidad. (tabla
V).



l. Indefinido (No B o T)

Il. Tipo de células B

*LLC

*Inmunocitoma, linfoplasmocitoide

*Tumores de las células de los centros germinales

Germinocitoma
Germinoblastoma
Sarcoma germinoblastico

*Sarcoma inmunobléastico, tipo de células B
Nl. Tipo de células T
*Micosis fingoide/SS

*Sarcoma linfoblastico,

tipo céilulas T
*Sarcoma

inmunoblastico, tipo células T

1IV. Reticulo-Histiocitico
Reticulosarcoma

V. Inclasificable

TABLA II: CLASIFICACION DE LENNERT DE LOS LNH.



I. Indefinido (No T o B)
Il. Tipo de céluias B
*Tipo de linfocitos pequefios
*Linfocitico plasmocitoide
*Tumores de los centros germinales
-Tumores de las células del centro folicular
hendidas
Pequefias

Pequefias y grandes

~-Tumores de las c¢élulas del centro folicular no
hendidas

*Sarcoma inmunobléastico, tipo de células B
Hl. Tipo de células T
*Micosis fungoide/SS
*Linfocitico convoluto
*Sarcoma inmunoblastico, tipo de células T
IV. Reticulo-Histiocitico

~-Histiocitico

V. Inclasificable

TABLA Ili: CLASIFICACION DE LUKES Y COLLINS DE LOS LNH.



Il. Linfomas de bajo grado de malignidad
*Linfocitico

-LLC-B

-LLC-T

-Micosis fungoide/SS
-Linfoma zona T

*Inmunocitoma linfoplasmocitario
*Centrocitico
*Centrocitico-centroblastico

II. Linfomas de alto grado de malignidad

*Centroblastico
*Linfoblastico

-Tipo Burkitt
-Tipo convolucionado
-Inclasificable

*Inmunoblastico

TABLA 1IV: CLASIFICACION DE KIEL DE LOS LNH.

En cuanto a la terminologia dermatoldgica, se ha mostrado bastante
confusa, y en ocasiones no ha seguido la misma trayectoria que la
referida a [os linfornas ganglionares. Se ha basado casi siempre en
distinguir, por un lado, un proceso bien conocido por los dermatélogos,
la micosis fungoide, de otros linfomas que casi siempre han sido



designados como reticulosis. Asi por ejemplo, la literatura francesa de
los afos 60 y con posterioridad, a través de los trabajos de Degos y col
9, denomina a todo el grupo como reticulohistiocitosis cuténeas
malignas. En ellas distinguen cuatro grupos: Micosis fungoide,
reticulosis, leucosis cutanea y enfermedad de Hodgkin. Dentro del grupo
de las reticulosis distinguirian la forma hiperplasica y la forma
maligna, donde estarian incluidos los linfomas cutdneos no Hodgkin
otros que la micosis fungoide. También Lapiere 10 con la designacién
uniforme de Hematodermias malignas distingue cuatro grupos de
manifestaciones cutaneas: Leucemias, enfermedad de Hodgkin,
limfosarcomas y reticulosis cutaneas malignas sistémicas que a su vez
subdivide en micosis fungoide, reticulosis histiomonocitaria vy
enfermedad de Letterer-Siwe.

En la literatura alemana, Burg y Braun-Falco 11 clasifican en 1975
las que denominan enfermedades del sistema reticulohistiocitico en:
Hiperplasias reactivas (linfadenosis benigna, picaduras de insectos,
reacciones a drogas), Reticulogranulomatosis (micosis fungoide),
Reticulosis en sentido estricto (incluyendo la llamada reticulosis de
Gottron) y Neoplasias (Reticulosarcomatosis).

A finales de la década de los 70, Edelson 12 introduce el término de
linfoma cutaneo de células T (LCCT), que define como "neoplasia de
células T helper que debuta con afectacién cutanea y que, después de
una variable cantidad de tiempo, progresa afectando ganglios linfaticos,
sangre periférica y visceras, pudiendo ocasionar la muerte"; en el que
incluye MF/SS y neoplasias relacionadas. Poco después, el Instituto
Nacional del Céancer Americano 13 acepta dicho término y lo propone
sustituir la nomenclatura clasica de MF/SS.

Sin embargo, la introduccién generalizada de ios marcadores
inmunofenotipicos permitié demostrar que también distintos procesos
que habian sido publicados como linfomas inclasificables, sarcoma
inmunoblastico, reticulosarcoma, reticulosis maligna, reticulosis
polimorfa, o ciertos tipos de linfomas histiociticos, eran en realidad
linfomas cutaneos de células T, pero con unas caracteristicas vy
comportamiento bioldgico muy diferentes al que hacia referencia
Edelson en su designacién de LCCT.



Ademas, el empleo de la inmunohistoquimica también permitié
demostrar que otros procesos bien definidos clinico-patolégicamente
como fla granulomatosis linfomatoide (GL), la linfadenopatia
angioinmunoblastica (LAl), el linfoma epitelioide de Lennert, la
leucemia-linfoma de células T del adulto, y ciertas formas de
granuioma de la linea media, que se presentaban con relativa frecuencia
con afectacion cuténea, tenian su origen a partir de células T maduras.

Todo ello vino a apoyar lo expresado por algunos autores que ante
la dificultad de englobar bajo el término de LCCT a todos estos
linfomas de células T sugirieron dividir los LCCT en variantes
epidermotropas (MF/SS) y variantes no epidermotropas , que serian en
general el resto de linfomas cutaneos de células T anteriormente
citados 14,15,

El término de linfoma de la célula T periférica, mas conocido
posteriormente como linfoma T periférico (LTP), fué acufiado en 1977
por Waldron y col 16 para designar a un grupo de pacientes con LNH en
los que la poblacidn tumoral mostraba fenotipo T maduro postimico.
Este término parecia ser mas edecuado, en sentido estricto, para incluir
tanto a la MF/SS como a esos otros linfomas derivados de la célula T
madura 17.

Aungue el término de sarcoma inmunobléastico T, introducido por
Lukes y Collins 7, habfa servido en realidad para designar a todos los
linfomas de células T postimicas exceptuando los linfomas de
linfocitos pequefos, el linfoma de Lennert y la MF/SS, y habia sido
durante afios ampliamente aceptado en la literatura, no reflejaba la
gran heterogeneidad morfolégica de este grupo de LTP no MF/SS.

En 1982, la Division de Tratamiento del Cancer del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos introduce una nueva
clasificacién 18, ia Clasificacién Internacional de Trabajo Working
Formulation (WF) (tabla V), en un intentc de aportar un lenguaje comin
para transladarse entre las distintas clasificaciones de los linfomas no



Hodgkin. Sin embargo, basada solamente en caracteristicas
morfolégicas, no incorporaba los nuevos conocimientos inmunoldgicos.

Aunque algunos autores empezaron a emplear la WF en la
clasificacién morfolégica de algunas séries de LTP19.20,21  Brisbane y
col 22, y Weis y col 23 ya sefialaron la dificultad de clasificar estos
linfomas segln la WF, mas adecuada para los LNH de tipo B; y preferian
emplean en sus revisiones de LTP la clasificacion de Rappaport o
modificaciones, en un intento de lograr una mejor correlacibn con la
agresividad clinica.

Por este mismo motivo, Weisemburger y col 24 clasificaron
histolégicamente en 1987 sus 42 casos de LTP en : 1)Linfocitico
atipico, 2) Celularidad mixta, y 3) Células grandes; con buena
correlacién con la supervivencia.

Y Sterry y col 25 buscaron clasificar los linfomas T segin la
expresién de distintos antigenos, es decir, segln criterios
inmunoldgicos. Dividieron a los linfomas T en dos grandes grupos segun
la expresion de TdT , marcador de células T inmaduras: 1) Linfomas de
células T precursoras ( TdT positives) y 2) Linfomas T periféricos (TdT
negativos). Entre estos (ltimos se incluirian tres subtipos: 2.1)
Linfomas de linfocitos T activados (no expresan el antigeno de
activacién Ki-1), como la leucemia linfoide de células T y la micosis
fungoide linfocitica; 2.2) Linfomas de células T medianamente
activadas, como el linfoma pleomérfico, la micosis fungoide
pleomorfica, el linfoma linfoepitelioide de Lennert y los linfomas
angioinmunoblasticos y 2.3) Linfomas de células T activadas ( expresan
el antigeno Ki-1), como el linfoma anaplasico de células grandes, la
enfermedad de Hodgkin y la papulosis linfomatoide. Sin embargo esta
clasificacidon, aparentemente mdas biolégica, choca con la realidad, que
es la falta de patrones inmunohistoquimicos distintivos de los
diferentes tipos de LTP.



. LINFOMAS DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD

-Linfocitico pequefio
-Folicutlar, células pequefias hendidas
-Folicular células mixtas

Il. LINFOMAS DE GRADO MEDIO DE MALIGNIDAD

-Folicular, células grandes

-Difuso, células hendidas pequefias

-Difuso, células mixtas (pequefias/grandes)
-Difuso, células grandes (hendidas/no hendidas)

lll. LINFOMAS DE ALTO GRADO

-inmunoblastico, células grandes
-Linfoblastico, células grandes
-Células pequefias no hendidas (de Burkitt/no-Burkitt)

IV. MISCELANIA

-Micosis fungoide
-Plasmocitoma extramedular
-Inclasificables

-Otros

TABLA V: CLASIFICACION INTERNACIONAL WF DE LOS LNH



Ante la falta de uniformidad existente en la clasificacion de los
LTP, en 1987 se reunen un grupo de patélogos europeos y orientales
encabezados por Suchi y Lennert, y después de Ila observacién de un
gran numero de dichos linfomas en el ganglio, proponen una nueva
clasificacién de trabajo.26 27, Esta clasificacién , basada en criterios
citolégicos, divide a los LTP en tumores de alto y bajo grado de
malignidad. Incluye entre los de bajo grado a la leucemia linfatico
cronica, MF/SS, linfoepitelioide de Lennert, angicinmunoblastico, zona
T y pleomérfico de células pequefias; y entre los de alto grado el
pleomérfico de células medianas y grandes, inmunoblastico y anaplasico
de células grandes (Ki-1 +), dejando un tercer grupo de inclasificables
de alio y bajo grado asi como indeterminados.(tabla V).

. BAJO GRADO

LLC

Micosis fungoide y sindrome de Sezary
Linfoma linfoepiteliode de Lennert
Linfoma angioinmunoblastico

Linfoma de zona T

Linfoma pleomérfico de células pequefias

. ALTO GRADO

Linfoma pleomérfico de células medianas y grandes
Linfoma inmunoblastico

Linfoma anaplasico de células grandes Ki 1+
LLinfoma linfobldstico

lll. INCLASIFICABLES

TABLA V: CLASIFICACION DE KIEL MODIFICADA PARA LOS
LINFOMAS T
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Este grupo ya matiza la imposibilidad de lograr una clasificacion
ideal ya que los LTP presentan un espectro continuo de cuadros
histolégicos extremadamente diversos, con una evolucién clinica
impredecible (un paciente con un tumor de bajo grado puede morir
pronto, o progresar rapidamente a un tumor de aito grado vy
ocasionalmente presentar regresiones espontaneas).

Hasta el momento actual, parece ser ésta la clasificacién mas
adecuada para los LTP, aunque, dada la gran heterogeneidad clinica,
morfolégica e inmunolégica que se pudo constatar en este grupo, a
diferencia de una entidad bien definida hasta entonces como la MF/SS,
la mayoria de los autores prefieren excluir de sus séries sobre LPT a
este Ultimo grupo.

Sin embargo, no todos los autores prefieren seguir esta
clasificacién. Asi Armitage y col 28 en una revisién de 134 casos de
linfomas de células T postimicas, excluyendo "MF o LCCT", siguen
empleando la de Rappaport. Y recientemente, Kerl y col 29 han
propuesto una nueva clasificacién de los linfomas cutaneos T en la cual
s6lo se consideran LTP a 1) Leucemia linfatica crénica T, 2) MF/SS, 3)
Linfoma pleomérfico, 4) Linfoma inmunoblastico, y 5) Linfoma
anaplasico de células grandes Ki-1+; excluyéndose de este grupo al
linfoma de Lennert, linfoma angicinmunoblastico, linfoma de células T
en anillo de sello, granuloma de la linea media, granulomatosis
linfomatoide, linfoma angiocéntrico de células T, etc, del grupo de LTP.

La MF/SS ha sido tratada a lo largo de la literatura como una
entidad, y hasta la actualidad es excluida de la mayoria de las séries de
LTP. Ello no ha permitido hacer una revisidn biblidgrafica de conjunto,
por lo que a continuacion se revisara separadamente la MF/SS , de
otros LTP.
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Ml IS FUN DE/SINDROME DE SEZARY
HISTORIA

La micosis fungoide (MF) fue dada a conocer por el barén Alibert 30
en 1806, al describir el caso de un hombre llamado Lucas que
comenzando con manifestaciones furfuraceas, desarrolla, mas tarde
otras de tipo tumoral, de muy diversa localizacidn, sesiles, que se
reblandecen y ulceran, presentandose al final un cuadro de caquexia,
hiperpirexia y muerte; todo ello en el curso de cinco afos. Compard
Alibert las lesiones tumorales con setas, y pensando que se trataba de
un pian, en un sujeto que siempre habia residido en Francia, designa la
enfermedad como Pian fungoides . Esta descripcién precedié en 26 afos
a la que hizo Hodgkin 2 acerca de la enfermedad que lleva su nombre, y
en 39 afios a la descripcién de las leucemias por Bennet y Virchow 3.

En 1870 Bazin 31, que previamente habia descrito la micosis
fungoide con el nombre de diabetes fungoidea o lepra indigena, sugiere
una progresion natural desde una fase premicética no especifica a
lesiones en placas y finaimente a tumores.

Sin embargo, en 1885 Vidal y Brocg 32, aunque reconocen la forma
descrita por Bazin con sus tres estadios, distinguen una variante
d’amblée en la que los tumores aparecen sin ser precedidos previamente
por ninglin otro tipo de lesiones. Y en 1890, Besnier y Hallopeau 33,
describen wuna tercera variante de micosis fungoide: el tipo
eritrodérmico.

Siguiendo la descripciéon histérica, en 1938 Sezary 34 refiere un
nuevo cuadro caracterizado por la triada de eritrodermia, adenopatias y
células mononucleares atipicas circulantes; y lo considera como una
nueva reticulosis cutanea. Este "sindrome de Sezary" (SS) no fue
reconocido formalmente en la literatura americana hasta 23 afios mas
tarde cuando Taswell y Winkelmann 395 informaron varios casos
similares en la Clinica Mayo. En 1968 Lutzner y Jordan 36 amplian el
estudio de las células atipicas circulantes en el SS con la utilizacién
del microscopio electrdnico, demostrande un ndcleo convolucionado o en
serpentina.
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Sin embargo, la distincidn neta entre el SS y la MF ha continuado
siendo controvertida. Con el hallazgo de Cledenning 37 en 1968 sobre la
existencia de ceélulas mononucleares atipicas circulantes idénticas a
las del SS en los enfermos de MF en los estadios de placas, tumoral y de
invasién sistémica, comienzan a surgir las discusiones scbre las que
hasta entonces se consideraban dos entidades netamente distintas,
sugiriendo el concepto mas unificado de una sola enfermedad.

Lta demostracién de que estas presentaciones clinicas
representaban mas bien neoplasias linfocitarias que de monocitos,
como se sugirid inicialmente, surgié de los estudios que utilizaron
citogenética e inmunologia celular. Asi, ya en los anfos 70, Lutzner y col
38 por medio de estudios de cariotipos demostran que las células de
Sezary podian responder a mitdgenos linfocitarios como la
fitohemaglutinina. Y la evidencia definitiva de que el SS y la MF eran
neoplasias de los linfocitos T fue dada en 1973 39, al demostrarse que
dichas celulas neoplasicas tenian marcadores de superficie de
membrana caracteristicos de los linfocitos T.

La relacién entre estos procesos linfoproliferativos cutaneos y el
linfoma interno concomitante, que se consideraba como una segunda
neoplasia primaria, se aclaré cuando un estudio histopatolégico de
material de biopsia mostraba la enfermedad visceral mantenia un
aspecto microscopico caracteristico de la MF 40, En resumen, los datos
acumulados indicaban que el SS y la MF eran neoplasias malignas de
células T que primero afectaban clinicamente la piel y luego se
diseminaban ampliamante.

Se demuestra finalmente que son neoplasias malignas de los
linfocitos T con caracteristicas funcionales 41 y fentipicas 42 de las
células T cooperadoras ,caracteristicas por las que Edelson propuso ia
terminologia de LCCT para sustituir a la clasica MF/SS. Sin embargo,
en el momento actual se esta volviendo a recuperar el empleo de MF/SS
por ser mas descriptiva y diferenciadora.

13



EPIDEMIOLOGIA

Las estadisticas que han ido recogiendo la incidencia de estos
linfomas son una muestra de su progresivo aumento, aunque habra que
considerar si ello no es debido a un mayor conocimiento de esta entidad
y a un diagnédstico mas temprano. Mientras que durante el periodo de 25
afos entre 1950 y 1975 se sugeria una incidencia anual de MF entre 0.1-
0.2 por 100.000 y 1.948 muertes, posteriores estudios retrospectivos
sugieren que la incidencia del LCCT es igual a la de la enfermedad de
Hodgkin 43. Asi, en el periodo de 1973 a 1984, su incidencia ha pasado
de 0.19 a 0.42 casos por 100.000 habitantes 44. Aunque faltan datos
actuales europeos, el registro del Grupo de Estudio de Linfomas
Cutaneos parece indicar una tendencia similar 1. Si esta tendencia es
debida a un aumento en la exposicidon a carcindgenos ambientales o
profesionales no estd claro aln. Diversos estudios epidemioldgicos,
aportan evidencias a favor 45,46,47 y en contra 48,49 de su implicacién
patogeénica.

Por otro lado, la observacion de la producccién de linfoma y/o
leucemia en familiares de primer grado del 4% de los pacientes y el
desarrollo de la enfermedad en un padre y su hija 46 viene a sugerir una
cierta diatesis genética. También se ha informado que ciertos antigenos
de histocompatibilidad (HLA-B8, AW31 y AW32) se encuentran con
mayor frecuencia en el LCCT 50 .

También se sugirio que la MF/SS podria desarrollarse a partir de
otras dermatosis, por ejemplo, psoriasis, y erupciones previas de
duracién variable informadas como "dermatitis inespecificas"46. Este
hecho probablemente reflejara la gran dificultad para diagnosticar las
etapas tempranas cuando los hallazgos clinicos, histolégicos o ambos
no son diagnosticos.

Aunque predomina su aparicién a partir de los 40 afios 46.51,
puede presentarse desde la adolescencia®2. Segln la distribucién por

sexos, en los varones la incidencia es superior (1.5-2:1) respecto a las
mujeres 46,53,54,55
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MANIFESTACIONES CLINICAS CUTANEAS

La MF/SS se manifiesta inicialmente en la piel . Se caracteriza por
una série de lesiones cutaneas que pueden ser muy variables en un
principio, hasta que aparecen manifestaciones ganglionares vy
viscerales, casi siempre después de mucho tiempo de evolucién. El
polimarfismo de las lesiones es |lo que ha llevado a la designacién de
esta enfermedad como la gran simuladora, ya que, sobre todo en las
primeras fases, pueden reproducir muchas otras afecciones
cutaneas.Siguiendo la descripcién clasica 31 se distinguen tres
pericdos o fases: la primera o premicosica inespecifica, la segunda o
infiltrativa, y la tercera o tumoral. En ocasiones la enfermedad puede
comenzar como una eritrodermia, como el hombre rojo de Hallopeau 33,
o con la forma clinica de la enfermedad de! sindrome de Sezary 34.

Las lesiones en la fase premicotica pueden ser confundidas con
multiples dermatosis: la manifestacion mas frecuente son placas
eritematosas, de coloracién variable,limites bien definidos o difusos,
distribuidas por el tronco o extremidades, de pequefio tamafio o, por el
contrario, grandes y numerosas, algunas veces confiuyentes, invadiendo
grandes zonas de piel sana, aunque presentando un borde festoneado o
irregular, rodeando zonas de piel sana, la superficie de las lesiones
puede ser completamente lisa 0 con un componente escamoso. Las
lesiones pueden ser asintomaticas u ocasionar un prurito intenso. En
esta fase las lesiones pueden ser transitorias y desaparecer sin dejar
ninguna lesién residual o una ligera pigmentaciéon, pero nuevas lesiones
aparecen sucesivamente, son mas intensas e infiliradas, y aparecen
papulas, vesiculas o escamocostras sobre la superficie inicialmente
lisa y eritematosa. Sin embargo, en ocasiones el comienzo parece mas
un eczema, con lesiones exudativo-costrosas, o bien de aspecto
seborreico; aunque estas placas eczematosas estan ligera o
moderadamente infiliradas. En otros casos, se presenta en forma de
placas bien definidas, mas o menos infiltradas, eritematosas, cubiertas
por descamacién, simulando un psoriasis.Otras veces las lesiones
pueden ser papulosas, con coloracion violdcea o con un componente
queratésico, semajando un liquen plano o una pitiriasis rubra pilaris
1,9,56,57.

Otras presentaciones clinicas atipicas que han sido
excepcionalmente descritas son la hipopigmentacién98,59, formas

15



verrucosas e hiperqueratésicas 60,61, vesiculo-ampollosas 62,63,64
pustulosas, 6%.66,67  granulomatosas 68.69,70  acneiformes 71 o
ulcerativas con vasculitis necrotizante’2.

En la segunda fase, la infiltrativa, algunas de las lesiones
preexistentes aumentan su espesor y consistencia, y pueden aparecer
nuevas lesiones bien sobre piel normal, 0 en zonas donde habian existido
lesiones previamente, pero que habian desaparecido. Estas placas
aparecen como lesiones elevadas, escamosas, netamente demarcadas,
color rojo oscuro a violaceo, y variablemente infiltradas, ain dentro de
una misma placa. Pueden confluir para formar grandes placas con bordes
anulares o serpiginosos y pueden presentar aclaramiento central. El
prurito es variable, desde muy intenso hasta inexistente. El compromiso
de la cara con placas es una localizaciéon preferente, y si existe gran
infiltracion puede simular la facies leonina, con marcada acentuacién
de los pliegues faciales.

En este periodo ya no suele existir la tendencia a la regresidn
espontdnea de la fase anterior, y si ésta existe, deja pigmentacidn.

En la tercera fase de evolucidn cutidnea de las lesiones, estadio
tumoral, los tumores aparecen sobre la piel normal, sobre lesiones
premicoticas o sobre placas inflitrativas. Los tumores son de color
pardo rojizo © rojo purpureoc,de superficie lisa, peo frecuentemente se
ulceran y sobreinfectan. Se pueden localizar en cualgquier parte de la
superficie, aunque de forma electiva en la cara y pliegues como axilas,
ingles o cuello. Las lesiones tumorales pueden aparecer lenta o
bruscamente, confluir, o desaparecer incluso espontaneamente sin
ulceraciones ni lesién residual. Pueden ocasionar dolor, y el prurito,
aunque preexistente, acaba desapareciendo.

Una eritrodermia también puede ser manifestacién de una MF/SS,
ya sea cuando surge de novo o0 sobre lesiones previas de esta
enfermedad. La piel adopta un color rojo brillante difuso con
descamacidn evidente, pero pueden producirse cvaracteristicas islas de
piel no afecta.La infiltracién y el edema tampoco suelen ser uniformes,
pero se acentGan a medida que evoluciona el proceso. Suele existir
afectacién palmo-plantar, incluso con descamaciéon y fisuracion,
alopecia, ectropién y atrofia ungueal.
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Existe aln controversia sobre si la eritrodermia, como expresién de
la micosis fungoide, es o no diferente de la de los enfermos que han
sido considerados como sindrome de Sezary. Parece mas aceptado
considerar ambos casos expresion de la MF, por lo que la clinica con
eritrodermia no seria mas que otra manifestacién que podemos
encontrar en estos enfermos. Winkelmann 73 ha descrito cuatro
estadios diferentes que se pueden encontrar: el llamado "sindrome pre-
Sezary", con una eritrodermia establecida de forma paulatina sobre una
dermatitis, sin adenopatias y con células atipicas circulantes en
cantidad inferior a 1.000 por mm3; o bien una eritrodermia con
adenopatias y célutas atipicas circulantes en cantidad superior a 1.000
por mm3; en otras ocasiones se presentaria como una dermatitis con
células atipicas circulantes o con enfermedad linfoproliferativa como
la enfermedad de Hodgkin; y por Ultimo considera la existencia de una
eritrodermia leucémica de células en médula Gsea y alteracion de la
piel histolégicamente especifica.

PROCESOS ASOCIADOS

La micosis fungoide también puede presentarse con otras lesiones
cutdneas que tienen una entidad clinica por si mismas, y pueden
aparecer independientemente. La mucinosis folicular es un conocido
patrdon de reaccidn del epitelio folicular, caracterizado por una clinica
heterogénea, con un predominio de las papulas foliculares y placas con
alopecia, y una histologia com(in basada en el depdsito de mucina a nivel
de la unidad pilosebdcea 74. Desde que Braun-Falco 79 distinguiera
entre formas primarias y secundarias, sefialando su asociaciéon con
micosis fungoide, la coincidencia de ambos procesos varia entre el 9% vy
el 60% segln séries 76.77,78,79

La parapsorisis de grandes placas se manifiesta por la presencia de
placas con componente escamosos variable,bordes irregulares,
localizadas en regién glutea, y raiz de miembros, de gran tamafno
(mayores de 10 cms.), y en ocasiones con atrofia. Aunque desde el punto
de vista histoldgico no tiene rasgos diagnésticos en el momento inicial,
al evolucionar el proceso pueden aparecer células mononucleadas
atipicas, persistir las lesiones y en un 10% evolucionar a una MF. Una
variante, la parapsoriasis atréfica y poiquilodérmica, también es
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asociada en la mayor parte de los casos con un linfoma. Sin embargo,
algunos autores prefieren hablar de estos procesos no es premicdsicos,
compartiendo la idea de que se trata de una MF desde su inicio 19,80,

La aparicion de papulosis linfomatoide en enfermos con micosis
fungoide o su alternativa contraria, apoya el punto de vista de que la
papulosis linfomatoide tipo B y la micosis fungoide estan
estrechamente relacionadas 81,82,83,

MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

La enfermedad extracutanea en la MF/SS habituaimente se
encuentra en la autopsia, pero se detecta clinicamente con mucha menor
frecuencia. Asi, en una recopilaciébn de 406 autopsias realizadas se
encuentra un 72% de compromiso extracutaneo 84.

La diseminacién extracutanea puede existir en los casos con
eritrodermia generalizada, con placas generalizads y con tumores, y es
menos frecuente en los enfermos con lesiones limitadas a la piel en
forma de placas o lesiones que consideramos inespecificas, aunque
algunos autores 85 demuestren también con relativa frecuencia
invasion de sangre periférica y ganglionar en estos ultimos casos.Los
estudios clinicos y radioldgicos inciuyendo la linfografia no han
demostrado ser utilidad86 .

Las linfadenopatias estan presentes en aproximadamente 47% de
los pacientes y en el 80%-90% de los pacientes eritrodérmicos 87. Los
ganglios anormales son palpables y estan agrandados, no suelen ser
dolorosos y varian desde uno a varios cms. de didmetro. En etapas
tardias pueden producirse hepatomegalia y/o esplenomegalia
clinicamente evidentes, pero en una série que utilizd laparotomia
clasificadora se demostraron microscOpicamente infiltraciones
esplénicas y hepaticas (31% y 16% respectivamente) aunque no eran
evidentes en la clinica 88.

El compromiso de la médula ésea es infrecuente: sélo un 2% de
todos los pacientes y un 5% de los pacientes eritrodérmicos tienen
biopsias medulares positivas 89,

La afectacion pulmonar se observa en el 40% al 60% de los
pacientes con MF/SS, perc es infrecuente el reconocimiento
antemortem. Puede o no ser sintomatica. Los nddulos parenquimatosos
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son la anomalia encontrada con mayor frecuencia, y tienen tamafio
variable, siendo habitualmente bilaterales. La mayoria de los pacientes
tienen enfermedad extracutdnea extensa cuando se manifiesta el
compromiso pulmonar.

En el 30 al 40% se observan lesiones dseas en la autopsia pero
éstas generalmente no se manifiestan antes de la muerte. Pueden
afectar cualquier hueso a, en forma de lesiones liticas o fracturas
patolégicas, siendc mas comunes huesos largos y vértebras.

Otros sitios de compromiso clinico por estos lifomas son la
porcién externa del ojo y sus anejos, la cavidad oral y el aparato
respiratorio superior, corazén ,aparato gastrointestinal, rifon (rara
vez) y cerebro, leptomeninges y sistema nervioso periférico 93,90,91,

HISTOLOGIA

El aspecto histolégico de la MF/SS varia con la etapa de la
enfermedad, o sea, las de una primera fase o inespecificas, placas
infiltradas, tumores, o eritrodermia.En la primera etapa, con lesiones
que se consideran inespecificas se puede observar un aumento en el
numerc de células mononucleares distribuidas aisladamente o en
pequefos grupos en una epidermis normal y carente de
microvesiculaciéon espongidtica.La coleccidn de estas células es lo que
se ha denominado " microabsceso de Pautrier”, , aunque erréneamente
empleado el término de absceso ya que no se trata de neutrofilos sino
de linfocitos, deberia mejor emplearse el término de colecciones
intraepidérmicas de linfocitos atipicos.Estas células pueden estar
rodeadas por lagunas dando el aspecto de "células con halos”, pueden ser
o no atipicas, por ejemplo, con nucleo pleomérfico, hipercromético,
arrollado. También se observa un infiltrado escaso de mononuceares
alrededor de los vasos sanguineos superficiales y ocasionaimente
profundos.

Pero con relativa frecuencia el diagnéstico histolégico de esta
primera etapa es dificil, siendo con frecuencia informadas las biopsias
descriptivamente como “dermatitis crdénica inespecifica". En estos
casos, es importante la correlacion clinico-patoldgica: si se sospecha
el diagnéstico clinico de estos linfomas, debera realizarse un
seguimiento periddico con biopsias repetidas. Cualquier paciente con
una dermatitis crénica (dermatitis de contacto, neurodermatitis,
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dermatitis atdpica, psoriasis o pitiriasis rubra pilaris) resistente al
tratamiento convencional debera ser biopsiado para descartar la
posibilidad de una MF/SS. Estas dermatosis benignas se caracterizan
por edema intercelular de la epidermis, 0 sea, espongiosis, que progresa
a vesiculaciéon espongittica. En esta primera etapa del LCCT, también se
produce edema intercelular por la presencia de linfocitos en la
epidermis, pero no progresa a vesiculacidn espongiética. Sin embargo,
debe actuarse con cautela para diferenciar estos linfomas de estos
simuladores espongiéticos 92.

El estadio de placa infiltrada se caracteriza por células
mononucleares, muchas de ellas con nudcleo grande y pleomorfico y
convolucionado, en una epidermis que puede ser normal, atréfica o
psoriasiforme. Ademds, se observa un infiltrado liquenoide (en banda)
denso que puede oscurecer la interfase dermoepidérmica e infiltrados
perivasculares profundos. Con frecuencia el infiltrado inflamatorio es
mixto, compuesto por células plasmaticas y eosindfilos, entremezclado
entre las células mononucleares etipicas.

A medida que se desarrolla el nddulo, las células T proliferantes
adquieren un aspecto morfoldgico progresivamente mas atipico
desarrollandose subclones bioldégicamente mas malignos. Estos
subclones pierden su afinidad por la epidermis, un fendmeno reflejado
histolégicamente como la forma no epidermotrofica. La biopsia de un
tumor revela un infiltrado celular denso, nodular y/o difuso por toda la
dermis y frecuentemente extendiéndose hacia el tejido subcutaneo. El
infiltrado monomorfo esta compuesto por linfocitos atipicos con
grandes nucleos hipercromaticos, nucleolos prominentes y figuras
mitéticas frecuentes, algunas de las cuales son atipicas. En ocasiones
este infiltrado es mas polimorfo, con una mezcla de linfocitos atipicos,
eosintfilos, células plasmaticas e histiocitos. La epidermis con
frecuencia es normal o esta ulcerada y la dermis papilar también puede
no estar afectada93.

La piel en el sindrome de Sezary muestra en la dermis superior un
denso infiltrado compuesto por linfocitos, histiocitos y un nuamero
variado de células de Sezary. Esta célula en la dermis es indistinguible
de la célula cerebriforme vista en la MF. Ademas, microabscesos de
Pautrier son también frecuentemente vistos en la epidermis 93.
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Las limitaciones de los criterios diagndsticos histopatolégicos
persisten en la actualidad,siendo la conjuncién con los datos clinicos lo
que debe gquiar el diagndstico. Recientemente, un panel de avezados
dermopatélogos evaluando especimenes de biopsias de LCCT (MF y SS)
aportaban no pocas diferencias de lecturas entre ellos, y un 15% de
nuevos diagndsticos cuando se repetia la lectura de los mismos
especimenes 94.

El compromiso histoldgico de [os ganglios [infaticos implica mal
pronéstico 93 y se correlaciona con el compromiso visceral por el LCCT
91, Sin embargo, es dificil diagnésticar compromiso limitado por un
LCCT en los ganglios linfaticos y por esta razdn frecuentemente se la
subdiagnostica, seglin se determina por los estudios de seguimiento.
Esto es asi porque en etapas tempranas el gangio linfatico tiene el
aspectop de una linfadenopatia dermopatica, que es un cuadro
histolégico también observado en otras dermatosis crénicas 95, Esta
hiperplasia reactiva se caracteriza por aumento de tamafio de los
foliculos terminales con proliferacion de histiocitos que contienen
lipidos, melanina o hemosiderina. Algunas de estas células han sido
identificadas como células reticulares interdigitadas. Como el LCCT
habitualmente esta presente durante muchos meses en la piel antes de
la biopsia ganglionar, casi siempre esta presente la linfadenopatia
dermopatica. Con la progresién de la enfermedad se acumulan
focalmente células linfoides atipicas con nucleos con indentaciones
profundas (cerebriformes) y citoplasma relativamente escaso en las
areas ganglionares de células T, o sea, la regiébn paracortical,
superponiéndose a los cambios dermopéaticos. Con el tiempo, estas
células atipicas proliferan y se expanden por todo el ganglio y
finaimente borran su arquitectura.

Sin embargo, se ha apuntado que células cerebriformes en numero
elevado también se pueden encontrar linfadenopatia dermopatica (LD)
asociada a otros procesos 87, lo que hace mas dificil ofrecer un
diagnéstico seguro de MF en las fases iniciales de la enfermedad en el
ganglio que en la piel. Por otra parte, algunos estudios no encuentran
diferencias en la supervivenvia entre los varios grados de MF con LD
hasta afectacién difusa 87. Este hallazgo, junto con la frecuente
observacion de progresién de LD a MF en un ganglio biopsiado
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seguidamente 87,95 ha hecho sugerir que muchos casos de MF
diagnosticadas como LD son en realidad MF con afectaciéon precoz del
ganglio linfatico.

Igualmente, en el sindrome de Sezary los ganglios linfaticos pueden
mostrar desde una linfadenopatia dermopatica hasta una proliferacién
difusa de células de Sezary que borra su arquitectura normal,
indistinguible de la vista en la MF 96,

El examen por microscopio electrdnico viene a facilitar el
diagndstico, demostrando {a presencia de linfocitos atipicos
caracteristicos, con un citoplasma escaso y un nucleo relativamente
grande y membrana nuclear convolucionada. Agregados de cromatina se
concentran en la membrana nuclear y también aisladamente por el
nucleo. Esta célula en piel, ganglio o sangre periférica no se diferencia
de la célula de Sezary 97. Sin embargo, aunque tales células también
pueden encontrarse en sangre periférica normal, linfocitos normales de
sangre periférica estimulados con fitohemaglutinina, y una amplia
variedad de procesos dermatolégicos benignos 98 su presencia puede
facilitar el diagnéstico en los casos clinicamente sospechosos de LCCT.

SANGRE PERIFERICA

Los estudios en sangre periférica deben incluir un recuento
hematolégico de rutina con determinacién del recuento leucocitario y
absoluto de linfocitos, ya que los pacientes pueden tener linfocitosis o
linfopenia. La evaluacion de al menos 100 linfocitos para sefalar el
porcentaje de linfocitos atipicos con nicleos indentados ha demostrado
mas del 10% de dichas células en el 100% de los pacientes con MF vy
eritrodermia y en el 42% de los pacientes con enfermedad en en fase de
placa o tumor 99. Por otra parte, el nimero de células circulantes que
deben estar presentes para definir un SS en presencia de una
eritrodermia y adenopatias especificas no esa claro, aportandose las de
un 5% , 10% o mas de 1000 célulass/mm3 100, Este nicleo atipico con
indentaciones profundas también se ha demostrado que se produce al
estimular células T normales con mitégenos o antigenos solubles 101,
por lo que tal vez esta morfologia tan sélo indique "activacién" de las
Células T.
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Los pacientes con MF/SS también pueden presentar monocitopenia,
posiblemente por la produccién espontanea de factor inhibidor de los
macréfagos por las células T neoplasicas 102 | La anemia severa, la
granulocitopenia y la trombopenia habitualmente no son prominentes
porque el compromiso de la médula ésea es muy tardio 89.

Dentro de la bioquimica sérica, las isoenzimas de la
deshidrogenasa lactica pueden estar aumentadas en la enfermedad
avanzada, siendo directamente atribuibles a las células leucémicas.

En cuanto a las alteraciones inmunolégicas que se pueden
presentar, dependen de la situacién evolutiva de la enfermedad. Una
frecuente elevacion de la inmunoglobulinas en suero, preferentemente
IgE e IgA que son clases dependientes de las células T 103, y a veces
asociado con una gammapatia monoclonal 104, Ademéas existen
multiples alteraciones de la inmunidad celular retardada. El estudio de
linfocitos T noplasicos ha mostrado la producciéon de factor inhibidor de
los macréfagos 49. Otras linfoquinas producidas por las células T
pueden ser quimiotacticas para los eosinéfilos y neutréfilos.

PATOGENIA

Es ya conocido que la MF/SS es un enfermedad linfoproliferativa de
linfocitos T helper con especial afinidad por la piel. Y el conocimiento
de las propiedades inmunolégicas de esta célula y de su entorno
habitual en la piel ha suministrada importante informacién a la hora de
sugerir posibles esquemas fisiopatoldgicos.

La piel constituye un compartimento linfoide con caracteristicas
propias (SALT)103, a lo que ha venido a apoyar el reciente
descubrimiento de que tan sélo los linfocitos T en piel y mucosa
digestiva expresan los marcadores antigénicos HECA-452 vy
HML1106,107

La interaccién entre el linfocito T y la epidermis juega un papel
importante. Los prolinfocitos derivados de médula dsea adquieren las
caracteristicas de célula T bajo la infuencia del timo , entrando
posterirmente en sangre periférica. Algunos linfocitos T se localizan en
el tejido linfoide de la piel, actuando como moduladores de la respuesta
inmunne. En esta emigracion a la piel los linfocitos T pueden encontrar
estimulacién antigénica y gracias a la activacidon por la interleuguina-
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1 (IL-1) o sustancias similares producidas por los macréfagos
activados, ciertos queratinocitos y las células de Langerhans,madurar
focalmente y producir interleucina-2 (lL-2), lo cual determinaria la
proliferacion de las células T, transformandose en supresoras,
cooperadoras ¢ citdxicas.

El control anormal de la activacién de las células T tiene influencia
en varias de las teorias de la oncogénesis de estos linfomas. La
produccién anormal de iL-1, la existencia de células T autdctonas
proliferantes, la existencia de una estimulacién antigénica persistente
y anormal, la respuesta celular incrementada ante una infeccién viral
de estos linfocitos T, o {a existencia de funciones inductoras o
supresoras alteradas pueden estar implicadas en la activaciéon
persistente de los linfocitos T 108,

En la teoria de la estimulacién antigénica persistente 108 ademas
de los estudios epidemiolégicos antes sefalados, recientemente se ha
querido implicar el papel del retrovirus HTLV-1. La clara asociacion
entre este virus y el linfoma/leucemia de células T del adulto, descrito
en Japon y después en el Caribe y sur de los Estados Unidos 109, no se
ha demostrado en el caso de la MF/SS., aunque se halla presencia de
anticuerpos contra ese virus en el 11% de 315 pacientes estudiados por
el grupo germano-escandinavo de linfomas 110,

En las situaciones avanzadas, la pérdida de las funciones de las
células T implica un estado de indiferenciacién, y estos linfocitos
pueden iniciar su camino hacia otros tejidos. Esto sin embargo no deja
de ser una hipétesis no explicada.

ESTADIOS EVOLUTIVOS Y CLASIFICACION

La distincién de los diversos estadios evolutivos y la adopcién de
una Gnica clasificacién tenia como objetivo establecer el grado de
extensién de la enfermedad y aplicar después el tratamiento més
indicado.

Desde la primera clasificacién clinica de Bazin 31 de las tres fases
en la MF,otros sistemas de clasificacién fueron sefalados por Fuks 111,
Shein 112 o Vonderheid 113 en un intento de correlacionar el grado de
extension cutanea y extracutdnea con el pronodstico de la enfermedad.
Sin embargo, la clasificacién clinico-patolégica mas difundida es la
propuesta en 1973 por el Grupo Cooperativo de Estudio de la  Micosis
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Fungoide del Instituto Americanc del Cancer 115 Es el llamado sistema
de clasificacibn TNM, en la que T representa la extension y el tipo de
lesién cutanea; N la afectacién ganglionar; B la sangre periférica y M la
extension visceral . Y en base a este sistema se propuso la clasificacidn
segun estadios evolutivos .

Aungque desde entonces se prupusieron nuevos sistemas de
clasificacién 47,114 el sistema TNM ha sido mayoritariamente
aceptado y probado su valor prondstico 46,47,115

NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Con el fin de obtener unos criterios mas precisos y objetivos en el
diagndstico temprano del LCCT y una ayuda en su estadiaje, se han
aplicado nuevas técnicas en el estudio de estos linfomas:

MORFOMETRIA NUCLEAR

El analisis morfométrico de las células T se realiza en
microfotografias electrdnicas de infiltrados cutaneos; la sangre
periférica y los ganglios linfaticos pueden ser estudiados de manera
similar. El indice del contorno nuclear (ICN) mide el grado de
indentacién nuclear en funcién de la envoltura nuclear y el area del
nuclear. El ICN se calcula dividiendo el perimetro por la raiz cuadrada
del area. Se ha demostrado que las células linfoides con valores de ICN
mayores o iguales a 11,5 sdlo se encuentran en las lesiones cutdneas de
pacientes con MF/SS y aquellos con valores de ICN mayores de 6,5
tienen mayor frecuencia de distribucién en las lesiones de MF/SS116,
Mcnutt y col 17 estudiaron  morfométricamente biopsias cutaneas de
77 pacientes con dermatosis benignas, 16 con MF y 16 con sospecha de
MF. Sugirieron que el ICN de 6,1 o mayor y al menos un 6% de las células
con ICN de 9 o mayor eran los valores optimos para discriminar entre
infiltrados benignos y MF/SS. Utilizando estos criterios encontraron un
3% de falsos positivos entre las dermatosis benignas y un 50% de falsos
negativos en MF precoz. Similares estudios también fueron realizados
en el diagnéstico precoz de la afectacién de ganglio y sangre periférica
en MF y SS 118, Sin embargo, no todos los trabajos realizados han
utilizado los mismos criterios 119,
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Lessana-Leibowitch y col. 120 empleando como medidas el
perimetro nuclear y el area de superficie, definen el IFN (indice de
forma nuclear) y lo aplican al estudio de 19 enfermos sospechosos de
padecer una MF con los siguientes resultados: 5 de G enfermos que
desarrollaron una MF estaban clasificados correctamente (56% de
sensibilidad), y los 10 enfermos que estaban considerados como
benignos, se confirmaron, lo que indicaba un 100% de especificidad.

CITOMETRIA DEL DNA

La actividad genética y las funcién de una célula viene determinada
por el DNA presente en su nlcleo. Aunque dentro de una misma especie
todos los nudcleos celulares tienen la misma cantidad de DNA, que
expresa el nimero de cromosomas, esta correlacion no existe entre el
contenido de DNA y la cantidad de cromosomas en las células tumorales.
Por ello, la determinacién directa del contenido de DNA puede ser un
importante parametro de malignidad. Si esto es la causa o el efecto de
la transformacién maligna ain no estd claro.

Se emplean dos técnicas para determinar el DNA nuclear; la
microespectrofotometria en extensién o en cortes de parafina y el flujo
citométrico en suspensiones celulares. MICROESPECTROFOTOMETRIA.Se
basa en la absorcién de la luz del nucleo celular teiido; las
preparaciones de pie!l o ganglio se fijan y se tiien con una tincidn
cuantitativa especifica del DNA, como es el Fuelgen.la intensidad del
color es proporcional al contenido de DNA. Esto se determina midiendo
la absorcidn de la luz de las células teflidas con Fuelgen con un
espectrofotdmetro y la distribucion de los valores de DNA celular se
despliega como un histograma.

Lutzner y col 38 emplearon este método para distinguir las
variantes pequena y grande de la célula de Sezary: la célula grande tiene
valores de DNA tetraploide, y la pequefia valores diploides.
Posteriormente se emplea esta técnica en el diagnéstico precoz de MF
de piel y ganglios. Van Vioten y Willemze 119,121 aplican esta técnica
a 430 preparaciones de infiltrados de piel de enfermos que clinica e
histolégicamente tenian una MF; obtienen un histograma con DNA
anormal en 109 enfermos, de los que 102 desarrollan una MF. Los
mismos autores también la aplican en improntas de ganglio de 47
enfermos con MF y SS; en 30 de ellos los resultados demuestran una
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estrcha correlacién con los resultados histolégicos, mientras que en 17
existen discrepancias, en 8 de los 9 enfermos con SS existe afectacién
de los ganglios y en 4 de ellos existe un porcentaje muy alto de células
tetraploides. En cambio, en los ganglios de los enfermos con MF existia
una gran cantidad de células hipertetraploides y octaploides 122,

FLUJO CITOMETRICO. La suspensién de células fluye a una alta
veiocidad a través de una regién , donde senales dpticas y electrdnicas
se analizan y cuantifican, para lo que las células se tifien con tintes
fluorescentes. La suspensidn de células se lee en un citofluorégrafo y
los resultados se registran en un histograma, siendo el nimero de
células extrapolado segin la intensidad de la fluorescencia,
representando el contenido relativo de DNA. Bunn y col.123 estudian
linfocitos sanguineos y suspensiones de ganglios en 46 enfermos de MF
y SS. En 34 de 46 enfermos demuestran células aneuploides, mientras
que en 18 controles sanos o con dermatosis crdnicas existia solamente
células diploides. Encuentran ademds una correlacién directa entre los
resultados del flujo citométrico y anormalidades cromosdmicas
detectadas por analisis citogenético de los mismos enfermos.

Lang-Wantzin y col. 124 estudian el flujo citométrico sobre
suspensiones celulares de biopsias cutdneas y demuestran clones
celulares hiperdiploides en 7 enfermos sospechosos de padecer una MF y
que posteriormente demuestran que evolucionan como una MF. En el SS
demuestran valores normales de DNA en fases de remisién y células
aneuploides durante la fase activa de la enfermedad.

ANALISIS CITOGENETICO

A medida que evoluciona una neoplasia maligna se desarrollan
progresivamente subclones mas anormales y bioldgicamente mas
malignos. La velocidad de divisién celular aumenta y se altera la
mecanica de la mitosis, produciendo replicacidn cromosdémica anormal.

Se han realizado estudios citogenéticos en sangre periférica,
médula Osea, ganglios linfaticos y tumores cutdneos de pacientes con
LCCT mediante el cultivo de células con estimulacion con
fitohemaglutinina 0o sin ella, y aplicacion de técnicas de bandas
cromosémicas a las suspensiones resultantes. En un estudio de 36
pacientes con MF/SS se observé aneuploidia en el 85% de los ganglios y
en el 64% de las muestras de sangre. La aneuploidia estaba presente con
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frecuencia adn cuando no se onservaban histoldgicamente células
tumorales 125,

Méas recientemente se han realizado estudios citogenéticos
detallados en 41 pacientes con MF/SS en diferentes etapas. La
correlacion de resultados histolégicos y citogenéticos demostré que las
anomalias cromosdmicas se detectaban frecuentemente antes que se
evidenciaran los cambios morfolégicos. Un 72% de las muestras de
sangre periférica fueron citogenéticamente positivas mientras que séio
49% fueron morfolégicamente anormales, y en el ganglio linfatico 80%
fueron detectadas como anormales seglin el analisis del cariotipo en
contraposicién a sélo 45% detectadas por el estudioc microscépico 84.

Por lo tanto, el analisis del cariotipo puede demostrar compromiso
temprano de MF/SS, especialmente en drganos diferentes a la piel. Hay
que sehalar que este método requiere suspensiones celulares y que por
lo tanto se presentan dificultades técnicas cuando se intentan estudios
de infiltrados cutaneos, porque las células deben ser separadas del
tejido conectivo. Otra desventaja es que requiere que las células
anormales inicien la mitosis durante e! periodo de prueba.

El analisis del cariotipo es mas preciso que la citofotometria del
DNA porque permite la identificacidn de cambios estructurales mucho
mas sutiles en los cromosomas. Y en comparacién con la microscopia
electrénica y citologia de las células T, es la prueba mas sensible para
identificar el compromiso sanguineo o ganglionar 84,

INMUNOFENOTIPIFICACION: ANTICUERPOS MONOCLONALES

La aplicacién de la nueva tecnclogia de los anticuerpos
monoclonales ha venido a situarse como un util complemento para el
diagnéstico, clasificacién y patogenia de los LCCT. Sin embargo , las
expectativas en su empleo para diferenciar infiltrados malignos vy
benignos, asi como en su capacidad de sustituir al diagnéstico
histoldégico se han visto defraudadas.

Antes, los estudios utilizaban diferencias en los receptores de la
membrana nuclear entre las células T y B que permitian su
diferenciacién en los infiltrados cutdneos 43. Después se demostraron
células T en cortes de tejido mediante la formacion de rosetas E 126 y
por la reactividad con un antisuero especifico de células T antihumano
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utilizando una técnica de inmunoperoxidas indirecta 127. Sy diferente
expresion de receptores Fc capaces de unirse a la IgM o IgG fué
posteriormente usado para definir subgrupos de «células T
funcionalmente distintos 41,

Sin embargo, con el desarrrollo de la técnica del hibridoma ésta fué
empleada para producir séries de anticuerpos monoclonales OKT, que
reconocian antigenos expresados en las células T a diferentes puntos en
el desarrollo de la célula T normal y le aportaban distintas funciones
128 , 129 A partir de estos estudios se elaboré un hipotético esquema
de diferenciacion de la célula T normal, donde los timocitos mas
inmaduros reccionaban con los anticuerpos monocionales OKT9 y/o
OKT10 y posteriormente se desarrollaba una série de adquisiciones y
pérdidas de antigenos de superficie , representados por estos
anticuerpos monoclonales, en el camino de su diferenciacién hacia
células T maduras helper o supresoras.

Posteriormente numerosos investigadores prepararon y
comercializaron anticuerpos monoclonales con diferentes sistemas de
nomenclatura para los mismos antigenos, lo que llevé a convocar una
Reunidn Internacional en 1982 para estandarizar una nomenclatura para
designalos, de la que nace ta clasificacidbn CD( grupos de
diferenciacién)130,

DIFERENCIACION DE LA CELULA 7 NORMAL E INMUNOFENOTIPOS

Las contribuciones de la investigaciébn en este campo han
proporcionado un modelo de diferenciacién de la célula T normall31
(Fig. 1). Los precursores de la célula T mas tempranamente reconocibles
en la médula 6sea, los protimocitos, expresan TdT, antigenos HLA-Dr y
CD7, detectable por los anticuerpos monoclonales 3A1, Leu9 y OKT16
132. Cd7 es el mas precoz de los antigenos asociados a la célula T
reconocibles actualmente 131, 133, Estos protimocitos TdT+, CD7+
migran al timo donde sufren un proceso de maduracién bajo la
influencia del epitelio timico. Adquieren el receptor para las rosetas E
CD2, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT11, T11 y Leu5, y
el antigeno CD5, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT1, T1
y Leul, convirtiéndose en una poblacién de timocitos inmaduros. Estos
timocitos inmaduros adquieren el antigeno citopldsmico CD3,
detectable por los anticuerpos monoclonales OKT3, T3 y Leu4; el
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antigeno CD1, detectable por los anticuerpos monoclonales OKT8,T6 y
LeuB;y los antigenos CD4 y Cd8, detectables por los anticuerpos
monoclonales OKT4,T4 y Leu3 y OKT8, T8 y Leu2, respectivamente,
pasando a ser una poblacién de timocitos comunes. La presencia de CD3
en el citoplasma del timocito antes de su expresién en la superficie
celular es un hecho reconocido recientemente 134,

Las poblaciones de protimocitos, timocitos inmaduros y comunes
residen en la corteza. El timocito comdn pierde CD1, adquiere el
antigeno Cd3 en la superficie de la membrana, y se diferencia en
timocito maduro medular a través de dos vias : una poblacién retiene
CD4 y pierde CD8 mientras la otra poblacidén pierde CD4 y retiene CDS8.
Estas poblaciones celulares pierden el Tdt y el CD3 citoplasmico y
periféricamente se convierten en subtipos de células T maduras
helper/inductor (CD4+,CD8-) o supresor/citotéxico (CD4-,CD8+},
respectivamente. El antigeno CD7, expresado a lo largo de la
diferenciacién de la célula T, se retiene en aproximadamente un 85% de
las células T periféricas maduras 135,

Las técnicas inmunofenotipicas tienen un valor complementario a
la histologia rutinaria, ayudando a mejorar el diagnéstico vy
clasificacibn de muchos linfomas cutadneos. Sin embargo, aun se carece
de un marcador inmunofenotipico util para diferenciar infiltrados
benignos o malignos de células T, a diferencia del emplec de las
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas en los infiltrados de celulas B.
Las mas recientes investigaciones en este camino apuntan hacia el
empleo de anticuerpos contra fas regiones variables (V) de la cadena
beta del receptor antigénido de la célula T (RCT). En infiltradfos
linfoides reactivos, estos anticuerpos reaccionan sdlamente con
aislados linfocitos T, debido a que las regiones variables de una
poblacién celular T benigna son diferentes con cada célula 136, Sin
embargo, en un clon maligno de células T las regiones V son similares
en todas las células , y ante la presencia del anticuerpo adecuado frente
a esa regién variable, se obtiene un marcaje fuertemente positivo
137,138, Estos trabajos se encuentran con las limitaciones de la
necesidad de disponer de anticuerpos monoclonales contra todas las
posibles fracciones V de la cadena beta del RCT, y que un cierto numero
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de linfomas pueden derivar de linfocitos T con receptor gamma-delta o
bien haber perdido dicho receptor 137,138,

Una gran cantidad de los linfomas cutdneos pueden ser
correctamente clasificados empleando una bateria de anticuerpos
frente a antigenos asociados a las células T o B,empleando muestras
histoldgicas procesadas rutinariamente, es decir, fijadas en formol.
Asi,el anticuerpo UCHL1 (CD45RQO), que detecta un epitopo Unico del
complejo antigeno comuin leucocitario, y/o el MT1 y DF-T1 (CD43) que
también detectan el mismo antigeno, se encuentran en el 80%-90% de
las neoplasias de células T de piel y ganglios?39.140,141 Sin embargo,
las limitaciones de estos anticuerpos radican en que ninguno de elios es
especifico para los linfocitos T. CD45R0O marca también subgrupos de
macréfagos y linfocitos B y puede reaccionar con linfomas de células B
78-80. CD43 tine células mieloides ademas de linfocitos T, y se marca
intensamente en neoplasias mieloides. Por tanto,hay que tener
precaucién y comparar con los marcajes de otros anticuerpos contra los
linfocitos B y las células mieloides.

Mas recientemente, se han desarrollado dos anticuerpos
policlonales contra el antigeno purificado y sintético CD3 que reccionan
con linfocitos T de especimenes rutinarios y que no tienen reactividad
cruzada con linfocitos B o macrdfagos, marcando la mayoria de las
neoplasias de células T 142,

Otro anticuerpo monocional que ha sido empleado en secciones
rutinarias es el betaF1, dirigido contra una fracciéon determinante de la
cadena beta del receptor antigénico del del linfocito T (RCT). Mientras
que algunos autores lo consideran de utilidad en el diagnéstico de
neoplasias T 143, otros han presentado marcajes variables tanto en
infiltrados de células T benignos o malignos 144, Por otra parte, y
sobre todo en estadios avanzados de MF/SS es posible una expresidn
aberrante frente a RCB beta o gamma y frecuentemente no se presenta
marcaje frente a ninguno de los dos tipos de receptores 145,

CRITERIOS INMUNOFENOTPICOS UTILES EN INMUNODIAGNOSTICO
M/SS son neoplasias de células T periféricas, es decir,de celulas T

en un estadio de diferenciacién postimico, y por tanto los antigenos
TdT y CD1 son negativos.
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Uno de los criterios mas utiles en su inmunodiagnéstico de las
neoplasias de células T es la pérdida de uno o mds antigénos Pan-T. Ya
que casi todas las células T de sangre periférica 0 tejidos linfoides
expresan los antigenos Pan-T CD5, CD3, CD2 y aproximadamente un
70%-90% expresan CD7 135,146,147 |3 ausencia de uno o mas de estos
antigenos Pan-T en mas del 50% de las células T de un infiltrado es
altamente sugestiva de neoplasia T. Aproximadamente en dos tercios de
los casos de MF en estadio de placa y SS, y en casi todos los casos de MF
estadio tumoral o que afecte los ganglios linfaticos, se aprecia una
pérdida de uno o mas antigenos panT 146,148 Sin embargo, casi todos
los casos de MF en los primeros estadios y el SS presentan una falta del
antigeno panT CD7 pero expresan CD2,CD5 y CD3. En contraste, en
estadios tumorales de MF y su afectacién en los ganglios linfaticos,
generalmente siempre faita el antigeno CD7, pero también y en nimero
variable, se pierden CD2,CD5 y CD3 145,148,

Una gran mayoria de las proliferaciones linfoides nodales o
extranodales benignas estan formadas por una mezcla de células T y B,
constituyendo la poblacién T entre el 40%-80% del total de la poblacién
y generalmente con una proporcion CD4+/CD8+ de 2-3:1 147: Esto
conduce a pensar gue una proliferacidn linfoide compuesta enteramente
por células T y especialmente conteniendo un predominio marcado de
CD4+0 CD8+ tiene grandes posibilidades de ser una neoplasia de células
T. Pero este no es un criterio inmunodiagndstico en si mismo, ya que
muchas proliferaciones linfoides benignas cutaneas estan compuestas
prefentemente por células T en las cuales el subgrupo Cd4 domina, o
bien por una variedad de razones se pueden observar alteraciones
cuantitativas en el numero de células T CD4+ y CD8+en sangre
periférica y tejidos linfoides normales 131,

La expresion andmala de subgrupos antigenicos de células T
también se puede considerar de utilidad en el inmunodignéstico de
neoplasias T. Ya que los antigenos CD4 y CD8 se expresan excluyendose
mutuamente en poblaciones de células T de sangre periférica y tejidos
linfoides; y que también solamente en un pequefic numerc de dichas
poblaciones de células T faita la expresién tanto de CD4 como de CD8
148 |a presencia de proliferaciones de células T con expresiéon CD4+
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CD8+ o CD4- CD8- es un criterio de proliferaciones neoplasicas de
células T.

Sin embargo, mas del 80% de los casos de MF en estadio de placa, el
SS y la MF afectando a ganglios linfaticos expresan el fenotipo de
célula T madura periférica subtipo helper (CD4+,CD8-),y tan solo
algunos casos expresan los fenotipos CD4-CD8-, CD4-CD8+, o CD4-CD8-
78, 149, 150

Antigenos de activacion como T9, T10 y/oc HLA-DR o de
proliferacién Ki-67 pueden también estar presentes en los estadios mas
evolucionados de la MF 131,150,

Entre los anticuerpos que reccionan con la mayoria de las células T
estdn el CD7, que lo hace con aproximadamente el 85% de los linfocitos
T circulantes, tanto CD4 como CD8, y el anti-Leu-8 que reacciona con el
70% de los linfocitos T y principalmente con la subpoblacion inductora
(77) . Mientras que los primeros estudios realizados por Abe! y Wood
151, 152 gygirieron que la falta de uno o de ambos marcadores era
comln en las lesiones malignas y muy raro en proliferaciones benignas;
posteriores estudios no han venido a corroborar su utilidad,
encontrando su falta con igual frecuencia tanto en infiltrados linfoides
benignos como malignos 144,153,154

Las espectativas que se presentaron al descubrirse la existencia de
antigenos asociados a las ceélulas tumorales BE1 y BE2 se han visto
defraudadas al comprobarse que no son especificos ni tan siquiera para
las células T normales, y que se pueden ver en macréfagos, células
endoteliales y linfocitos B normales o tumorales 119,155,156  BE2
reacciona con linfocitos timicos y posttimicos incluso en procesos
cutaneos benignos 156

Existen otros marcadores antigénicos que distinguen dos subtipos
dentro de los linfocitos CD4+. Unas células CD4+ actGan como "memoria”
o (helper/inductoras) y son positivas pera los antigenos CD29 (4B4) y
CD45R0O (UCLH1), pero negativas para CD45R (2H4). Otras células CD4
tienen el fenctipo reciproco (CD29-, CD45R0O-, CD45R+) y actian como
noveles o virgenes y pueden inducir la supresidbn en reacciones
inmunitarias157 .
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Estudios realizados en infiltrados cutdneos benignos muestran que
en su mayoria presentan el fenotipo de células memoria
(helper/inductoras)158 | Similares hallazgos se han obtenido en
lesiones sospechosas o estadios iniciales de MF. En contraste, en
estadios avanzados la expresion es mas variable.Algunos casos son
negativos (o positivos) tanto para CD29 como para CD45R. Otros casos
son negativos con CD29 y positivos con CD45R 159 | Se han aislado
también ceélulas inductoras de la supresion CD4 CD45RA de los
infiltrados linfoides acompanantes de las células tumorales, lo cual
podria Significar una implicacidn de estas células en la regulacidon de la
respuesta inmune 160,

El reciente hallazgo inmunohistoquimico de la expresién de los
anticuerpos HECA 452 y HML-1 en lesiones cutaneas inflamatoria y MF
estadio placa pero no en inflamacién extracutdnea ni MF tomoral(no
epidermotropas) ha venido a sustentar la hipétesis de que la piel

constituye un compartimento linfoide con caracteristicas propias
(SALT) 105-107,

INMUNOGENOTIPIFICACION: REORDENAMIENTO GENETICO

En 1983, Amold y Col 161 emplean por primera vez técnicas de
hibridacion del DNA que detectan la reordenacién de los genes que
codifican inmunoglobulinas, confirmando el diagnéstico de linfomas B
en tumores de linea celular incierta y detectando poblaciones B
clonales en tejidos linfomatosos de fenotipo incierto.

Asi también, el estudio de los reordenamientos de los genes que
codifican la sintesis del receptor antigénico del linfocito T (analisis
genotipico) permite demostrar el caracter clenal de una proliferacién
linfoide T.Aunque el concepto de clonalidad implica que todas las
células de una proliferacién determinada provienen de un mismo clon y
sugiere el caracter neopldsico de la misma, no debe considerarse
siempre como sinénimo de malignidad. Diversos procesos
dermatolégicos benignos también han demostrado un caracter
clona|162,163, 164

El RCT es un heterodimero formado por dos subunidades(alfa/beta
en el 95% o gamma/delta en el 2-5% de los linfocitos T normales).
Cuando una célula pluripotencial inicia su diferenciacién a linfocito
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T,los segmentos genéticos del RLT sufren una recombinacién genética,
dando lugar a un gen del RCT funcional, lo que (e permitira el
reconocimiento de un numero practicamente ilimitado de antigenos. El
reordenamiento T consiste en la unidon de fragmentos de DNA gue se
encuentran distantes en el cromosoma 7, de tal modo que se escogen
unas determinadas fracciones constantes (C), variables (V) y de unidn
(J).En las cadenas beta y delta existen ademas fracciones de diversidad
(D).

La detecion de estos reordenamientos puede hacerse mediante la
técnica del Southern Blot, utilizando unas endonucleasas bacterianas de
restriccion (generaimente Eco RI, BamHi y Hindlli) y unas sondas
radiactivas dirigidas especificamente conira ciertas fracciones del gen
a estudiar. Las células que no han rordenanado presentaran un "patrén de
linea germinal"(LG). Si la poblacién estudiada corresponde a una
poblacién monoclonal, en la que todas las células presentan idéntico
reordenamiento, y por consiguiente los fragmentos de DNA obtenidos
tras la digestion seran todos idénticos y al ser hibridados por la sonda
utilizada excederan habituaimente el iimite de 0.5-5% del total de DNA,
dando lugar a la aparicon de una o varias (reordenamiento de uno o los
dos alelos) bandas accesorias (bandas reordenadas) 131,165,166,

Un reordenamiento clonal de la cadena beta del RCT ha podido ser
demostrado en la sangre periférica del SS, estadios tumorales de MF y
ganglios histolégicamente afectos de MF y SS 167,168,169,170,171,
172,173 Sin embargo, la deteccién de clonalidad en los estadios
iniciales de placa de la MF ha sido excepcional 173,174, 175 Aunque
hay posibles explicaciones como la delecién de los genes reordenados o
la comigraciédn de bandas germinales y reordenadas, parece mas
aceptado la posibilidad de que en estadios precoces las células de la MF
sean policlonales o que si hay una poblacién monoclonal, ésta no esté
presente en mas del 5% del total de la pobiacién , por lo que no puede
ser detectado mediante el Southern Blot 166,

Hay que destacar la presencia de reordenamiento clonal en el 75%
de los ganglios linfaticos que muestran tan sélo cambios dermopaticos
en la microscopia convencional 167,176  Esto puede viene a apoyar
estudios previos que indicaban la elevada frecuencia de la extensién
extracutanea en la MF y el pronéstico desfavorable de la linfadenopatia
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palpable en la MF independientemente de si hay afectacién histolégica
evidente 85,111,

Los estudios de reordenamiento genético también han puesto en
evidencia la validez del examen microscépico para las células de Sezary
en sangre periférica de MF y §S. En una série de 26 pacientes, Weiss y
col168 encontraron reordenamiento clonal en la sangre de un paciente
sin células de Sezary evidentes y una configuracién de linea germinal en
dos casos con 3-4% de células circulantes.En general, los resultados de
sangre periférica obtenidos en pacientes afectos de MF son variables,
pero en general se ha detaectado poblacién monoclonal entre el 3% vy
20% de los casos estudiados, generalmente en forma de lesiones
muitiples , con porcentajes de células atipicas circulantes entre 0% vy
15% 167-173 | Curiosamente , Bendelac y col. 177 no pudieron
encontrar reordenamiento para el gen de la cadena beta del RCT en un
paciente con un 67% de células atipicas circulantes, aunque si evidencié
reordenamiento en la piel.

Algunos estudios han mostrade reordenamiento de los genes de la
cadena gamma 167,178 y aifa 179, siendo de utilidad en aquellos casos
con ausencia de reordenamiento beta 178. Pero estos resultados deben
ser interpretados adecuadamente dado que la regién variable gamma es
mucho mas limitada que la beta y no es dificil confundir la deteccién de
varios cloenes con el mismo reordenamiento con una proliferacién
monoclonal 166 Ademas, el reordenamiento gamma/delta no es
exclusivo de la série T y ha sido también observado en proliferaciones
linfoides B malignas 180 .

Recientemente, la introducién de la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) para amplificar selectivamente la regiéon de los genes de la
cadena del RCT, ha venido a representar un avance en la sensibilidad del
proceso, asi como en su mayor rapidez, permitiendo ademas su empleo
en muestras previamente procesadas rutinariamente 181,

CITOGENETICA MOLECULAR
Se han descrito en ciertos casos de LCCT alteraciones clonales en

el cromosoma 7, en el cual reside el gen de la cadena beta del RCT
125,182
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Aungque el analisis del cariotipo sea un posible indicador
diagnéstico muy sensible, no hay que descartar que las alteraciones
cromosémicas sean mas bien un fenémeno secundario 12,

TRATAMIENTO

Hasta la actualidad, no existe un Gnico tratamiento curativo para la
MF/SS. Hay que ofrecer un aumento en la espectativas de vida asi como
una mejora de su calidad. De ahi la importancia de la famosa frase de
Pinkus : - "Do not say'Can | diagnose MF?'- rather say 'Must | diagnose
MF?"™. (No digas: ¢Puedo diagnosticarlo de MF? sino ;Debo
diagnosticarlo de MF?). Ante esto, no debemos olvidar que se trata de
linfomas de bajo grado, con un tiempo de evolucién generalmente largo.

La eleccidn del tratamiento dependera principalmente del estadio
evolutivo de la enfermedad. Se puede observar una tendencia al empleo
de terapelticas mas agresivas en América y eleciones més paliativas
en Europa. No hay que olvidar que una gran proporcion de pacientes son
ancianos, y que con mas frecuencia pueden fallecer por los efectos
secundarios de entusiastas terapelticas agresivas 7.

Los actuales terapeulticas tépicas incluyen la mostaza nitrogenada,
la radioterapia con bafo de electrones y la fotoguimioterapia (PUVA) o
fototerapia (UVB).

-TRATAMIENTO TOPICO

MOSTAZA NITROGENADA TOPICA

Van Scott y col 183 comunicaron los primeros resultados
favorables mediante el uso de pincelaciones de la superficie corporal
con solucién acuosa de mecloretamina para el tratamiento del LCCT.
Precisamente uno de sus efectos secundarios, la alta frecuencia con que
inducen hipersensibilidad retardada (hasta un 50% sufren dermatis de
contacto irritativa o alérgica) 91 ha sido avocado como uno de los dos
posibles mecanismos de accién , junto al efecto citotdxico sobre la
célula neoplasica. Sin embargo, es dificil valorar este hecho porque
precisamente la disminucién de la inmunidad retardada frente a

alergénos cutaneos se indica como un marcador de enfermedad avanzada
103
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Vonderheid y col 184 comparando su experiencia de 10 afos
empleando mostaza nitrogenada en 243 pacientes y los resultados del
grupo de Stanford mediante bafo de elctrones no apreciaban diferentes
porcentajes de supervivencia a los 5 afos, que eran del 85,75,42 y 50%
segln se tratara de placas limitadas, generalizadas, tumores o
eritrodermia.

Dos recientes estudios 185,186 con un elevado nimero de
enfermos,123 y 331 respectivamente; y largo tiempo de seguimiento,
han evaluado sus resultados con especial referencia a las remisiones a
largo plazo, y al riesgo en el desarrollo de neoplasias secundarias.
Destacan que , aunque en un reducido porcentaje situado alrededor del
11%, e independientemente del tiempo de Ila terapedtica de
mantenimiento, obtienen remisidn de la enfermedad por periodos de
mas de 8 afos, lo que implica la posibilidad de curacién. Por otra parte,
hallan una incidencia de 2 a 8 veces mayor de epiteliomas basocelulares
y espinocelulares, de enfermedad de Hodgkin y de carcinoma de cclon
186 El porcentaje de remisiones completas (RC) oscila entre el 39%
185 y el 67% 186, y segin estadios ( del 51% al 80% para T1, 26%-62%
para T2, 0%-36% para T3 y 22%-42% para T4). Estas diferencias en los
indices de RC son atribuidas por Vanderheid y col 186 al empleo de
otros tratamiento adicionales en pacientes con respuestas parciales o
intolerancia al tratamiento.

CARBUSTINA (BCNU)

Esta nitrosourea, que no presenta reacciones cruzadas con la
mostaza nitrogenada, fué introducida como tratamiento tépico
alternativo en aquellos paciente con LCCT alérgicos a la mecloretamina
187, 188, Al igual que ésta, se aplica tépicamente por toda la
superficie corporal bien en forma de solucién hidroalcohdlica o en
pomada, pero su tratamiento no puede ser prolongado por el alto indice
de supresion medular por absorcién percutanea (30%), viendose limitado
si la dosis total es menor de 600 mgr. Otros efectos secundarios
incluyen irritacidn cutanea, telangiectasias e hiperpigmentacion. El
indice de remision completa es mayor del 75% en los primeros estadios
de la enfermedad, pero no esta completamente establecido el beneficio
a largo plazo .
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FOTOQUIMIOTERAPIA(PUVA)

Esta terapeudtica conlleva la ingestion de 8-metoxipsoralén , una
furocumarina, y la iradiacidn cutdnea con UVA (320 a 390 nm). Los
psoralenos se activan con la luz y se unen covalentemente al DNA
nuclear de los linfocitos. Esto inhibe la sintesis de DNA, suprime la
divisién celular y puede ser directamente téxico. También la PUVA
puede actuar inhibiendo indirectamente la produccién de citoquinas por
los queratinocitos189, Ya que tan sélo un 60% de la radiacién alcanza la
dermis y menos de un 1% el tejido subcutaneo 190, su utilidad se ve
limitada a lesiones con escasa infiltracién, donde los resultados
obtenidos indican mé&s de un 90% de respuestas
favorables191,192,193,194 a;nque los porcentajes de recidiva son
variables, incluse a pesar de continuar con terapeltica de
mantenimiento.

FOTOTERAPIA (UVB)

A pesar de los pocos estudios que se disponen sobre el tratamiento
mediante fototerapia UVB en la fases no infilirativas 195,196  estos
indican unos porcentajes de remisidon completa que entre 61% y 71%,
aungue estan pendientes de posteriores estudios que evaluen la duracién
de las remisiones.

Aunque el mecanismo de accion de la fototerapia UVB permanece
desconocido, recientemente se ha demostrado que la UVB disminuye la
capacidad presentadora de antigenos de las células de Langerhans,
aumenta la produccién de interleuquina 1 y 6 por los queratinocitos, y
del factor de necrosis tumoral 196,

RADIOTERAPIA

Las lesiones cutaneas de MF son muy sensibles al efecto de las
radiaciones ionizantes.

Radiacién corporal total con electrones. La introduccion de un
método de emisidn de dosis uniforme de elctrones de alta energia,(3 a 4
mev), que permite la radiacion de toda la superficie corporal cutanea
con relativo riesgo de toxicidad sistémica, supuso un gran avance en el
tratamiento de estos linfomas. Las pautas de tratamiento con dosis
fracionadas de 200 rats dos veces por semana son mejor toleradas que
las de 400 rats una vez por semanal97 .
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Hoppe y col198 aportaron la experiencia de la Universidad de
stanford durante mas de dos décadas. En general, la posibilidad de una
respuesta completa inicial y la persistencia de esta curacién dependen
de la extensidn de las lesiones y de la dosis total de radiacidn
administrada. Para enfermos con lesiones pretumorales, dosis
relativamente bajas, de menos de 200 rads, determinan la desaparicién
de las lesiones en un 56% de los pacientes frente a un 97% cuando la
dosis es de 300 rats. Hasta un 40% de los casos con manifestaciones
cutdneas precoces pueden permanecer libres de lesiones de forma
indefinida, lo que supondria un potencial curativo con la radiacién
corporal total con altas dosis de electrones.

Esta frecuencia de aclaramiento inicial ha sido confirmada por
otros trabajos 199,200,201 aynque una mayoria encuentran
porcentajes mas bajos de permanencia libre de Iseiones. Por otra parte,
no todos los grupos estdn a favor de altas dosis, y prefieren
administrar dosis mas bajas y repetirlas cuando sea necesario 200,

Algunos grupos han combinado la radiacién corporal total con
electrones con la radiacién de las masa de electrones, mostrando
resultados favorables en enfermos antes del desarrollo de tumores
cutdneos o de que exista evidencia de afectacién ganglionar 202

Radiacion de campo local. Este tipo de radioterapia se ha mostrado
atit en el tratamiento de placas gruesas o tumores, o de lesiones
localizadas en areas de dificil acceso para otras terapelticas (cuero
cabelludo, parpados, mucosas, palmas y plantas) 203. Aunque se ha
sugerido que puede llegar a tener potencial curativo en aquellos casos
con afectacion de menos del 25% de la superficie corporal, Griem y col
204 encontraron menor efectividad que la irradiacion corporal total en
cuanto a supervivencia total y periodo libre de enfermedad.

TERAPEUTICA TOPICA COMBINADA

La administracién de mecloretamina tépica 205 o
fotoquimioterapia (PUVA)206 tras la irradiacién corporal con
electrones han sido empleados para intentar prolongar los periodos de
remision de la enfermedad.

40



INMUNOTERAPIA TOPICA

Aunque la produccién de una hipersensibilidad retardada tras la
aplicacion de antigenos tales como BCG, NH2, DNCB, PPD se ha revelado
capaz de inducir remisiones completas,a veces por periodos
prolongados, no esta claro el papel de la inmunoterapia tépica en el
manejo rutinario de pacientes con LCCT 207

-TRATAMIENTO SISTEMICO

RETINOIDES

El empleo de retinoides, generalmente a dosis de 1-2 mgr/kg/dia,
ha tenido resuitados variables208, 209 _ En pacientes con MF/SS en
fases iniciales muestra remisiones, aunque no parece que estas sean
muy prolongadas, la progresidon de la enfermedad es habitual tras su
retirada. En cambio su empleo combinado con fotoquimioterapia 210 |
irradiaciéon corporal con electrones211 o interferones 212 parece
sumar sinergisticamente sus propiedades sin aumentar sustancialmente
su toxicidad.

El mecanismo de accién de los retinoides podria estar relacionado
con sus propiedades de modulador de las funciones celulares y
modificador de la inmunidad y de la expresién genética 208,

INTERFERCN

El interferén leucocitario humano recombinante alfa 2a se ha
mostrado de utilidad en el tratamiento como agente Unico de LCCT en
estadios avanzados que se han mostrado refactrarios a otros
tratamientos o en estadios iniciales 213,214,215,218  Con dosis
variables, en pautas ascendentes de hasta 18 o 36 millones Ul
intramusculares /dia 214,216 ¢ 50 millones UI/3 veces por semana 213
o hasta 100 millones/semana 215 se han logrado remisiones objetivas
entre el 45% y el 75%. También ha sido empleada la pauta intralesional
(1 millén U/ 3 veces por semana) en estadios iniciales 217, Los
efectos secundarios vistos con mayor frecuencia son los flu-like y una
de las razones mas comunes, junto con la leucopenia, de reduccion de la
dosis 0 suspensiéon temporal. Prometedores resultados, de hasta un 80%
de remisiones completas, estan siendo obtenidos con la terapia
combinada de interferén-alfa 2a y fotoquimioterapia (PUVA)218,
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También el interferén recombinante alfa-2B (Intrén A) se ha
mostrado de interés en el control de la MF 219,221 5 de los 6
pacientes con MF en estadio de placas obtuvieron mejoria clinica de las
lesiones con dosis de 1 millén /3 veces por semana intralesionai219,
Estos 5 pacientes continuaron tratamiento con 5 millones IM /3 veces
por semana, aunque cuando cesé dicho tratamiento tan sdélo un caso
habia mostrado blanqueamiento total de sus lesiones.En cuanto a sus
efectos secundarios, no se encontraron diferencias significativas. entre
la terapia intralesional y la intramuscular 219. También dosis entre 2 y
5 millones Ul cubcutdneas o IM han sido empleadas con utilidad en
estadios méas avanzados de la enfermedad 220, 221

Un reciente estudio piloto ha mostrado que la combinacién de
interferén alfa 2B a dosis bajas y los retinoides obtuvo respuesta
objetiva en 4 de los 7 pacientes con LCCT en diferentes estadios 222,

El mecanismo de accién del interferén en el LCCT es aln meramente
especulativo : acciéon antiproliferativa, supresién de la blastogénesis
del linfocito, e incremento de la citotoxicidad de células T y NK.
Ademas aumenta la expresion de ciertos antigenos de superficie como
la , y la produccién de IL-2 214,

QUIMIOTERAPIA SISTEMA
Winkler y Bunn 223 revisaron recientemente la experiencia

existente en la literatura sobre el empleo de citostaticos, solos o
combinados, para el tratamiento del LCCT en estadio avanzada. En
general la respuesta objetiva con el empleo de un unico citostatico era
similar a la obtenida en los linfoma no-Hodgkin, en un porcentaje del
60%-70%. Los agentes méas empleados son la ciclofosfamida,
clorambucil y metrotexate, con remisiones completas en un 20-25% de
los casos, y con una duraciéon menor de 6 meses.

Los resultados obtenidos con distintos regimenes de
poliquimioterapia (MOPP, COP, COP-BLEQ, CHOP, CP) aunque menos
comentados, parecen conseguir un 80% de mejoria con un 35% de
remisiones, que sin embargo, no son duraderas 223,

En una blisqueda de sustancias citotéxicas que actuaran de forma
selectiva sobre los linfocitos T, se emplearon el tirolene 224, el menos
tdxico de estos agentes, aunque ineficaz en el tratamiento de los LCCT,
y la 2-deoxcoformicina 225 | potente inhibidor del enzima adenosina
deaminasa, con demostrada toxicidad sobre las células tumorales del
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LCCT; sin embargo sus importantes efectos secundarios han limitado su
utilidad.

La introducciéon de la ciclosporina A, un potente inmunosupresor,
para el tratamiento de varias enfermedades dermatolégicas de
etiopatogenia posiblemente inmune, ha conducido al empleo de esta
droga (5-25 mgr/kg/dia) en mas de una docena de casos de MF o SS 226
. Todos los pacientes presentaban enfermedad avanzada resistente a
otras terapias. La respuesta inicial fue rapida, con mejoria en los
sintomas, especialmente el prurito. En algunos casos, incluse hubo
reduccion en el tamafios de tumores cutaneos y adenopatias. Sin
embargo, en todos los casos excepto uno 227 | la mejoria clinica fué
transitoria, y los pacientes presentaron un rapido deterioro de su
enfermedad.

LEUCOFERESIS

Desde que en 1974 Edelson introdujera la leucoféresis en el
tratamiento del SS, algunos estudios realizados con posterioridad han
mostrado su utilidad, especialmente como terapettica coadyuvante y en
aquellos casos con células atipicas circulantes 228,229, 230

FOTOFORESIS EXTRACORPOREA

Esta nueva modalidad, que se se basa en el tratamiento
extracorpdreo de la sangre con PUVA, fué empleada en 1987 por Edelson
231 mostrando una desaparicion de las lesiones en el 80% de los
enfermos con LCCT en forma eritrodérmica. Los resultados obtenidos

desde entonces le convierten en una prometedora terapeutica en el LCCT
232

ANTICUERPOS MONOCLONALES

El empleo de anticuerpos monoclonales anticélulas T en el LCCT se
ha visto limitado por varias razones:1) falta de especificidad frente a
las células neoplasicas, 2) heterogeneidad fenotipica con la
consiguiente necesidad de una mezcla de anticuerpos monoclonales 3)
potenciales reacciones anafilacticas o enfermedad sel suero, 4)
desarrollo de anticuerpos neutralizantes,5) modulacién antigénica por
tas células tumorales , o 8) inadecuada penetracién en las lesiones
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cutaneas 97. Ademas de estas razones, los resultados obtenidos tan
s6lo mostraban mejoria transitoria 207,

OTROS MODIFICADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA

En un intente por aumentar o0 recuperar los mecanismos
antitumorales del organismo, agentes inmunoestimulantes como el
levamisole o el factor transfer o suero antilinfocitico (globulina
antitimocito equina) han sido administrados en el tratamiento del LCCT.
Su incierta efectividad y efectos secundarios limitaron su empleo 207,
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OTROS LTP NO MF/SS

———————

Representan un grupo de tumores de células T periféricas, es decir,
postimicas, excluyéndose de este grupo la MF/SS por ser un grupo de
clara entidad y comportamiento propio.

Los estudios realizados hasta el momento sobre este grupo
denominado como linfomas T periféricos, son limitados, y ademas
dificiles de comparar por las diferentes terminologias y
clasificaciones empleadas 16,17,19-34,233,234,235,236,237,238, gjn
embargo, todos los estudios coinciden en que los LTP incluyen un grupo
de enfermos muy heterogéneos, con diversidad de expresidn clinica,
morfoldgica e inmunoldgica, que suelen tener un comportamiento muy
agresivo.

CLINICA

Los LTP suponen entre el 5%-20% de todos los LNH, y su incidencia
parece ir en aumento 19,23,237,239, Suelen aparecer en adultos y
ancianos, estando la edad media alrededor de la 6° década 16,19-24_ ge
han descrito casos desde los 4 afos 240 hasta por encima de 90 afics
28

Su expresiéon cutanea es frecuente, alrededor del 20%, y oscila
segin séries entre un 12%-50%19-28,28, 243,237,238 Alrededor de la
mitad de los casos la afectacién cutdnea supone la manifestacidon
inicial.

Las lesiones cutdneas de los LTP son enormemente variables,
pudiendo aparecer como placas eczematosas, lesiones papulosas, o
tuberosas, aunque suele manifestarse mas frecuentemente en forma de
noédulos o placas que se ulceran con facilidad.

Méas de la mitad de los casos estdn en estadios HI/IV en el
momento del diagnéstico y presentan sintomas B.La afectacion
extraganglionar es frecuente, sobre todo la de médula ésea (20%-80%)
243,245,19,21,24,28,241  pleuro-pulmonar (12%)16,19,24,18,138,
hepatica (7%) 28,237 y tracto superior de las vias digestiva y aérea (2-
4%) 19,24,28,238  tomando la forma clinica de granuloma de la linea
media.
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Aunque hay algunas opiniones discordantes 21,244,242 en general,
los LTP se consideran de mal prondstico con una supervivencia media
situada alrededor de 12 meses19-24,28,245

La mayoria de los autores acepta que la edad avanzada, la presencia
de sintomas B, los estadios avanzados, el alto indice proliferativo (Ki-
67>60%) y, en piel, la ausencia de CD30 243, son marcadores de mal
prondstico.El tipo histolégico o el fenotipo inmunolégico no parecer
estar en correlaciéon con su prondstico .

Entre el 10% y el 30% de los casos se han descrito procesos
autoinmunes, dermatolégicos o linfoproliferativos previos, augnte
algunos autores han incluido en estas cifras procesos como la
granulomatosis linfomatoide o la linfadenopatia angiocinmunoblastica,
que hoy se consideran auténticos LTP 19,21,24,28,243,245

HISTOLOGIA

Aunque con las peculiaridades propias de cada tipo, y la enorme
variabilidad dependiendo del observador 26,244 el campo observado y
el momento evolutivo, en general, todos los LTP tienen una série de
rasgos comunes, como son: la presencia de un gran polimorfismo celular
atipico, que muestra un espectro amplio de morfologias y diametros; el
presentar un crecimiento difuso, no cohesivo, con abundancia de células
plasmaticas, macréfagos o eosindfilos entremezclados; la tendencia a
una disposicién perivascular de las células atipicas, que
frecuentemente se encuentran infiltrando las paredes de los vasos.
Ademéas suelen encontrarse vénulas postcapilares prominentes y una
compartimentalizacién en nidos.

INMUNOFENOTIPO

Gracias a la inmunohistoquimica se ha podido definir el término de
LTP. En general, todos los casos presentan fenotipe T postimico (TdT y
CD1 negativos), con mayor o menor grado de activacién (CD25, CD30,DR
, OKT9).
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Este grupo de linfomas es por otra parte,de inmunofenotipos muy
heterogéneos. Aunque el fenotipo T puede ser rigurosamente normal, es
frecuente la pérdida de antigenos Pan-T (>60%). Los que mas
frecuentemente se pierden son CD7 y CDS5, seguidos del CD3 y CD2. Otro
de los rasgos inmunofenotipicos es la presencia de subtipos de
linfocitos T varibles. Aunque mas del 70% de los LTP son CD4+/CD8-, y
el resto se reparten entre CD4+/CD8+, CD4-/CD8-, y CD4-/CD8+,
representando este Ultimo alrededor de un 10% de los casos
19,21,24,150,166 245

La gran mayoria de las células CD4+ de los LTP son de fenotipo
CDw29/CD45R-, es decir, cooperadoras de la induccién o memoria
159,166

El empleo reciente de anticuerpos contra ciertas fracciones
variables V de la cadena beta del receptor del linfocito T RCT puede
significar la primera prueba inmunohistoquimica de clonalidad. Sin
embargo, esta limitada por la necesidad de obtener anticuerpos
monoclonales contra todas las fracciones V de la cadena beta del RCT, y
porque un nudmero de linfomas pueden derivar de linfocites T con
receptor gamma-delta o pueden haberlo perdido 137,138 246

INMUNOGENOTIPO

Los estudios de reordenamiento genético han permitido por una
lado, la demostracién de la clonalidad, y por otro, la confirmacién de
linea celular T tanto en procesos conocidos como linfomas T, como en
otros considerados hasta entonces de origen histiocitico o incierto.

Como era de esperar, en la gran mayoria de los LTP se ha podido
demostrar poblaciones clonales de linfocitos T 131,169,171,173,247
Sin embargo, en algunos casos no se ha podido demostrar
reordenamiento beta y en otros se han encontrado reordenamientos
gamma-delta 246,248 Pero el reordenamiento gamma debe ser valorado
cuidadosamente ya que , dado que la regién variable gamma es mucho
mas limitada que la beta, la deteccién de bandas germinales puede
indicar la existencia de varios clones con el mismo reordenamiento, y
no una proliferaciéon monoclonal 166, Por otra parte, se han encontrado
reordenamientos gamma en el seno de linfomas B 131,
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Entre un 5%-10% de estos LTP presentan reordenamiento del gen de
la cadena pesada de la inmunoglobulina 248. Inicialmente se pensé que
el reordenamiento de cadenas ligeras era especifico de los linfomas B.
Sin embargo, existen varios casos publicados de LTP con
reordenamiento T y de cadenas ligeras 249,

La misma técnica ha sido utilizada para detectar DNA viral
(Epstein-Barr o HTLV-1) clonal en el seno del LTP, lo que indica que ei
genoma virico se incluyd en el seno dei linfocito T antes de su
transformacién maligna, y plantea posibilidades etiopatogénicas
interesantes 250, 251,

Hasta el momento actual se han realizado pocos estudios
cromosoémicos en LTP. En mas del 50% de los casos se han descrito
anomalias en diversos cromosomas. La posibilidad de que estas
aberraciones esten en relacién con la actividad de oncogenes debe aln
ser valorada 252,

La técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa abre nuevas
perspectivas en el estudio de los LTP, tanto para detectar poblaciones
clonales por debajo del limite de sensibilidad del Southern Blot, como
para amplificar translocaciones cromosémicas 0 mutaciones puntuales
que estuvieran asociadas con activacidn de oncogenes o para detectar
DNA viral en el seno de muestras tisulares.

La existencia de entidades clinico-patolégicas bien definidas
dentro de este grupo de LTP hace necesario una revisién de las mismas.

LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO

La leucemia/linfoma de células T del adulto (/LTA) es uno de los
linfoma T periféricos que tiene entidad propia para ser individualizado.
Fué descrita por Takatsuki en 1982 como un proceso linfoproliferativo
casi siempre leucémico, de comienzo en adultos, con frecuente
afectacion cutanea, que afectaba a pacientes del sudoeste de Japén 253,

Poco antes se habia descrito la presencia de HTLV-1 en las células
leucémicas de un "LCCT" de evolucién rapida 2°4. El mismo virus se ha
encontrado después en pacientes procedentes del occidente 255
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Clinicamente suele presentar un comienzo rapido, lesiones
cutaneas rapidamente progresivas, con hipercalcemia, aumento de la
fosfatasa aicalina, hipercalcemia, y ocasionalmente, lesiones
osteoliticas. Ademas suele existir linfocitosis con células atipicas.

Las lesiones cutdneas pueden ser tanto lesiones eczematosas o
placas indistinguibles de la MF, como papulas, nédulos o tumores. Puede
existir una linfadenopatia periférica entre el 20%-50% de los casos,
con frecuente afectacion mediastinica, retroperitoneal, de médula ésea,
pulmonar, leptomeningea, hapética o esplénica 256,

Histoldgicamente, presenta un infiltrado compuesto por células con
cromatina condensada y nlcleo muy irregular, dividido en distintos
I6bulos. La imagen en piel puede ser indistinguiblede la de la MF, incluso
con microabscsos de Pautrier.

El inmunofenotipo puede ser también indistinguible de la MF, pero
tienen una mayor tendencia a la pérdida del marcador Pan-T CD7 y a
expresar marcadores de activacién (CD25, CD71, CD30 y DR) 130,
Aunque las células T son de fenotipo helperCD4, son capaces de inhibir
in vitro la produccidn de inmunoglobulinas inducida por mitégenos sobre
linfocitos B.

El reordenamiento genético ha demostrado proliferaciones clonales
T en lesiones de L/LTA 166 asi como integracién clonal de provirus de
HTLV-1 en el genoma de las células malignas, sugiriendo un papel
causal de este virus en el proceso 257,

LINFOMA LINFOEPITELIOIDE DE LENNERT

En 1968 Lennert describié una variante del linfoma de Hodgkin con
un alto contenido de células epitelioides, pero escasa cantidad de
células de Reed-Stenberg y mitosis. Posteriormente, este mismo autor
propuso el término de linfoma linfoepitelioide, siendo incluido ya entre
los linfomas no Hodgkin 258. El epénimo de "linfoma de Lennert" fué
introducido por Dorfman y Warnke 299,
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La controversia inicial se establecidé sobre si debia o no
individualizarse del linfoma de Hodgkin, o sobre si era o no distinto de
la linfadenopatia angioinmunoblastica.

Primeramente se establecié su origen T, dado el predominio de
dichas células en el infiltrado 260, Posteriormente, estudios
citogenéticos y de reordenamiento genético acabaron por demostrar que
se trataba de LTP 261,

El cuadro clinico que predomina es la presencia de una
linfadenopatia cervical en una mujer de edad media o avanzada. Sin
embargo en algunas séries la mayor incidencia se encuentra en los
varones. La afectacién sistémica suele ser leve 262,263

La afectacidon cutadnea es infrecuente.No estd descrita en algunas
séries 263, y se encuentra entre el 15-27% de los casos de Lennert y
col 264 y Kim y col.262, respectivamente. Algunos casos esporadicos
con afectaciéon cutdnea también han sido publicados 265,

Aunque las inmunoglobulinas séricas suelen estar normales o hay
un discreto aumento policlonal, también se han descrito casos con
hipergammaglobulinemia monoclonal 262, No se ha hallado positividad
para el HTLV-1.

Histoldgicamente la piel muestra una epidermis conservada y un
infiltrado cutaneo que puede ocupar todo el espesor de la dermis y
llegar a tejido célular subcutdneo, remedando la imdagen histoldgica
ganglionar. El hallazgo mas prominente es la presencia de racimos de
células epitelioides grandes (bien aisladas o en sabana) entremezcladas
con un infiltrado polimorfo de linfocitos pequefios con nicleo
redondeado o irregular, cromatina gruesa y citoplasma escaso; otras
células de tamafio medio, nlcleo redondo, cromatina fina y nucleolo
pequefic, y con inmunaoblastos. Pueden verse células estenbergoides en
pequeia cantidad, eosinofilos y células plasmaticas. Las mitosis son
infrecuentes.

Puede plantearse un dificil diagndstico diferencial con el linfoma
de Hodgkin, aunque la escasa 0 nula existencia de celulas de Reed-
Stenberg, la mayor prominencia de células epitelioides y la atipia de
los linfocitos que se entremezclan con éstas, nos deben llevar a
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excuirle. También con la linfadenopatia angioinmunoblastica, aunque
esta Ultima cuenta con la presencia de foliculos "consumidos”,
formados solo por células dendriticas reticulares, o incluso sdbanas de
estas células, una proliferaciéon vascular mucho mas prominente, menor
prominencia de las células epitelioides, mayor cantidad de eosinéfilos y
células plasmaticas, un material eosindfilo amorfo y la
hipergammaglobulinemia policlonal 263,

La existencia de afectacién cutdnea puede llevar a confusién con
granulomas infecciosos{ocasionalmente aparecen en el infiltrado
células gigantes tipo Langhans y no es rara la presencia de serologia
con titulos altos contra toxoplasma). En el ganglio, la linfadenitis por
toxoplasma muestra una hiperplasia reactiva con distension focal de
los enos por células monocitoides, ausente en este linfoma, pero en la
piel estos criterios se pierden 262,263,

LINFADENOPATIA ANGIOINMUNOBLASTICA

La linfadenopatia angioinmunoblastica (LAI) fué descrita
inicialmente por diversos autores bajo diferentes denominaciones (
linfogranulomatosis X, enfermedad inmunodisplasica, linfadenopatia
angioinmunoblastica con disproteinemia, linfadenopatia
inmunobldstica), en un intento de expresar la existencia de una reaccién
inmune anémala de significado incierto 266,267,268,

Posteriormente se empezaron a publicar casos sobre los que
podrian aparecer linfomas de alto grado, descritos como sarcoma
inmunoblastico, linfoma inmunoblastico, linfoma con caracteristicas
plasmocitoides o incluso linfoma anaplasico de células grandes 269

Casi simultaneamente, Shinoyama y co0l.270 y Watanabe y col.271
expresaron que la LAl no era mas que una forma de LTP, y propusieron la
denominacién de linfoma T-LAl-like. Para ellos se trataba ademas de un
linffoma de células maduras CD8+. Sin embargo, Namikawa y col.272
expresan que es un proceso de células predominantemente T inductoras,
aungue con una proporcién variable de células CD8.

Se han demostrado alteraciones cromosémicas clonales 273 y
reordenamientos monoclonales de cadenas beta y gamma-T, asi como de
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cadenas pesadas de inmunoglobulinas 274, 1o que indica que este
proceso no parece ser simplemente una reaccidn inmune anomala, sino
que , en la mayoria de los casos, se trata de una verdadero LTP.

Son tres los patrones que definen a la LAl.uno clinico ( més
frecuentemente en ancianos, y de forma brusca o insidiosa, la aparicién
de pérdida de peso, fiebre, astenia, artrargias, hepatoesplanomegalia,
adenopatias generalizadas y afectacién cutanea con o sin prurito); otro
analitico ( hipergammaglobulinemia policlonal y anemia hemolitica
Coomb +); y un tercero histoldgico (borramiento de la arquitectuta
normal del ganglio, gran proliferacién de vénulas endoteliales, con
patrén arborizante, depésitos de material eosindfilo amorfo PAS+,
aparicibn de centros germinales "consumidos”, constituidos por células
reticulares dendriticas proliferantes y una proporcién variable de
inmunoblastos, células plasmaticas o sus precursores, células
epitelioides (planteandose el diagnéstico diferencial con el linfoma
linfoepitelioide si son muy abundantes) y linfocitos atipicos.

En el tejido cutaneo pueden encontrarse una proliferacién de
vénulas endoteliales, con un infiltrado de similares caracteristicas, y
depésito de material eosinéfilo 266-9,275,

GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE

En 1972, Liebow y col.276 describieron una nueva entidad
denominada granulomatosis linfomatoide.Los casos descritos tenian una
expresién multisistémica severa, predominantemente en pulmones,
rifidn y sistema nervioso central y se caracterizaban por un infiltrado
granulomatoso y linfohistiocitario aipico angiocéntrico vy
angiodestructivo.

Se trata de un proceso relativamente raro, del que hasta el
momento actual han sido publicados unos 300 casos en la literatura
277,278, 279

Muestra un evidente predominio en varones, y las edades de
presentacidén estan entre la 5 y 6 décadas, aunque se han descrito casos
hasta en la adolescencia.
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Aunque |a enfermedad afecta en primer lugar a los pulmones, la
afectacidn cutanea (40%-50%) es la segunda mas frecuente y puede ser
la manifestacién inicial en hasta un 20% de los casos. Las lesiones se
presentan como maculo-papulas eritematosas, placas con atrofia
epidérmica o nddulos que pueden ulcerarse en superficie.Se distribuyen
tanto de forma generalizada como localizada, mas frecuentemente en
miembros inferiores. La sintomatologia puede estar ausencia o ser
dolorosas o pruriginosas 280,

Los datos de laboratorio muestran tanto leucocitosis como
leucopenia, hipergammaglobulinemia policlonal y anergia cutdnea. La
velocidad de sedimentacion suele permanecer normal.

Histoldgicamente, se observa una epidermis generalmente intacta,
aunque se pude observar una exocitosis de de células atipicas en los
casos con ulceracion.En la dermis, el infiltrado se distribuye de modo
perivascular, con &areas de necrosis. Sin embargo, cuando afecta hasta
hipodermis, llega a perder el patréon perivascular.. Ocasionalmente
puede encontrarse una verdadera vasculitis, con necrosis fibrinoide de
la pared vascular 281,282

Inicialmente, las primeras publicaciones situaban nosolégicamente
este proceso intermedio entre inflamatorio y neoplasico y que entre un
10-15% evolucionaban a un linfoma franco 276,277 Posteriormente
Fauci 279, en un trabajo prospectivo posterior comunicd una evolucion a
linfoma en la mitad de sus casos.

Ya en 1977 lIsrael y col.283 habian expresado la idea de que la GL
debia ser considerada como un linfoma. Sin embargo no fué
generalizadamente aceptada hasta el trabajo de Colbi y Carrington en
1982 284,

El empleo de técnicas inmunohistoquimicas ha permitido conocer
que se trata de un proceso linfoproliferative de células T maduras,
generalmente inductoras, con cierto grado de activacion 19,282,285 |
analisis genotipico de este proceso también ha encontrado la presencia
de poblaciones clonales de linfocitos T 286,
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Al igual que otros LTP, se ha postulado la existencia de una
relaciéon entre la GL y el virus de Eptein-Barr y el HTLV-1, y se ha
relacionado con distintos tipos de inmunosupresién 287, 288,289,

Esta enfermedad ha mostrado una pobre respuesta a cualquiera de
los tratamientos empleados. La mortalidad a los 5 afos del diagndstico
es del 70%, siendo la causa de muerte mas frecuente la pulmonar,
seguida de la sepsis. La supervivencia media estimada por las series
mas largas es de 14 meses.

Se consideran signos de mal pronéstico la afectacién pulmonar
bilateral, el alto porcentaje de células atipicas en el infiltrado y la
imposibilidad de alcanzar la remisidn completa inicial.La existencia de
lesiones cutaneas no altera su evolucién .

GRANULOMA MALIGNO DE LA LINEA MEDIA

El granuloma maligno de la linea media (GLM), inicaimente descrito
por McBryde en 1987 290 | es un cuadro clinico caracterizado por
lesiones necrotizantes y ulcerativas, progresivas, que afectan a la via
aérea superior.

La gran cantidad de denominaciones que ha recibido (enfermedad
idiopatica destructiva de la linea media, reticulosis polimorfa de la
linea media, granuloma gangraenescens,granuloma letal o incurable de
la lina media, letalis prurilesionelles, rinosinusitis necrosante,..)
venian a expresar el gran desconocimiento sobre este proceso 294,

El linfoma de la cavidad nasal es una entidad relativamente rara,
que supone entre el 0.3% y el 1.7% de todos los linfomas no Hodgkin 291,

Entre los LTP, la afectacién de la linea aérea superior supone alrededor
del 4% de los casos 19, 21, 23, 24, 28, 237,238,

Gracias a estudios de inmunohistoquimica se ha podido demostrar
que muchos de los GLM no son sino LTP 292,293,294,295 ggpecialmente
los que se originan en cavidad nasal. Los de comienzo a nivel del anillo
de Waldeyer son predominantemente B 296,
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LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES Ki 1

El mas recientemente incluido en el grupo de LTP es el linfoma
anaplasico de céluias grandes Ki1+(LACG). Esta entidad fué identificada
en el ganglio linfatico por Stein y col 297, Kadin y col 298 describieron
poco después un linfoma Kil+ con afectaciéon cutdnea y ganglionar en
adolescentes. Ahora se halla incluido en la clasificacion de Kiel
modificada 27.

El diagndstico se basa en un marcaje masivo con CD30 de las
células del infiltrado y un patrdn histolégico ganglionar consistente en
un engrosamiento y fibrosis de la cépsula, esclerosis generalizada y en
banda del ganglio, con conservacién parcial de la arquitectura en
algunas zonas y un infiltrado por células anaplasicas que pueden tomar
un patrén trabecular o intrasinuscidal 299,300,301,302,

Este linfoma tien dos picos maximos de presentaciéon segin la
edad: uno en adolescentes y otro entre la 62 y 72 décadas, y una
predileccién por el sexo masculino. La afectacién extranodal es
frecuente, entre el 25%-50% y no raramente la piel constituye el
sintoma de presentacion 298-302,303,304,

Los LACG cutdneos pueden aparecer primaria o0 secundariamente a
LACG ganglionares u otros linfomas (principalmente micosis fungoide).
Esto marca dos grupos de LACG cutaneos con diferente conducta
bilégica. Mientras que el grupo cutananeo secundario, asi como en
general los LACG ganglionares tienen mal prondstico, con una
supervivencia que no suele ser mayor de 1 afos, los LACG cutaneos

primarios tienden a permanecer confinados a la piel y la supervivencia
es mucho mayor243,299,300,302,305,306,307,308,309,310

Se pueden establecer ciertos problemas diagndsticos cuando el
LACG se presenta exclusivamente en la piel, ya que, junto a Ila
caracteristica inmunohistoquimica de su marcaje masivo de CD30, tan
sé6lo la morfologia celular puede ayudar en el diagndstico ( células
grandes, con nlcleo de gran tamafo, a veces redondeado, pero mas
frecuentemente indentado o lobulado, con cromatina gruesa, y uno o mas
nucleolos prominentes; a veces multinucleadas, stenbergoides o en
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guirnalda; el citoplasma amplio, anféfilo, frecuentemente con area
palida paranuclear)243,300,305,

Aungue la gran mayoria de estos linfomas son de fenotipo y/o
genotipo T, algunos casos son B o no T no B. Ademés de la presencia
constante de CD30, suelen acompanarse de otros antigenos de
activacién y proliferacion.No es infrecuente la pérdida de marcadores
Pan-T 299-301,303,311 Aunque suele tratarse de CD4+, se han
publicado casos con predominio de CD8+ 306,308,310,312

Por tanto, se trataria de un proceso T-inductor activado, lo que
explicaria la frecuente asociacidn de linfoma de Hodgkin, micosis
fungoide, papulosis linfomatoide y LACG Ki1 313,314,

La relacién entre la papulosis linfomatoide y el LACG es
contriovertida, porque las lesiones cutaneas pueden ser superponibles,
la histologia , inmunchistoquimica y el reordenamiento genético pueden
ser similares, si no idénticos, y la papulosis linfomatoide puede
progresar a un LACG. La diferencia fundamental puede venir dada por la
presencia o ausencia de afectacién ganglionar315.

Un cuadro descrito por Fiynn y col 316 en 1982 denominado
"Histiocitosis atipica regresiva", caracterizado clinicamente por
lesiones nodulares que acababan ulcerandose en superficie y regresaban
espontaneamente, tiende a incluirse en la actualidad en el espectro de
la papulosis linfomatoide y el LACG Ki1 317,318,319,320
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OBJETIVOS



I. El primer objetivo de! que parte esta tesis es evaluar
globalmente todo el conjunto de linfomas que derivan del linfocito T
postimico (LTP).

1.- Establecer su frecuencia en el marco de los procesos
dermatoldgicos.

2.- Determinar los patrones clinico-patolégicos comunes e
inusuales que pueden caracterizar a los diferentes linfomas que se
incluyen en este grupo de LTP.

3.- Estudiar la presencia de alteraciones inmunolégicas,
virolégicas o geneticas y discutir su posible relevancia como factores
etiopatogénicos de los LTP.

4.- Caracterizar inmunofenotipicamente las poblaciones celulares
presentes en tejido cutaneo, ganglionar y de sangre periférica,
mediante una amplia bateria de anticuerpos monoclonales.

5.- Detectar la extirpe y clonalidad de las células neoplasicas
presentes en los LTP mediante el empleo del recrdenamiento genético
de la cadena beta del receptor del linfocito T.

6- Evaluar la utilidad del empleo sistematizado de los estudios de

inmunofenctipificacién y reordenamiento genético en el diagnédstico
precoz de los LTP.

{l. Establecer las posibles diferencias derivadas de los datos
anteriormente citados, entre las entidades que se incluyen como LTP.
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MATERIAL Y METODOS



3.1. PACIENTES

Tras revisar los archivos del Servicio de Dermatologia vy
Departamento de Anatomia Patoldégica del Hospital "12 de Octubre”
desde 1973 hasta 1991, 67 pacientes con el diagndstico de LTP fueron
incluidos para estudio.

Los criterios de inclusion se establecieron a través de una
conjuncion de caracteristicas clinico-histolégicas, y en algunos casos
gracias ademas a los datos inmunolédgicos.

Siguendo la clasificacion de Kiel modificada 26.27 de los 67
pacientes 56 pacientes presentaban una micosis fungoide, 3 pacientes
un sindrome de Sezary, 3 pacientes un linfoma pleomorfico de celulas
medianas o grandes, 1 paciente un linfoma de células grandes Kil+, 2
pacientes una granulomatosis linfomatoide, 1 paciente un linfoma tipo
linfadenopatia angioinmunoblastica y 1 paciente un linfoma tipo
granuloma medio facial.

3.2. METODOS
3.2.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.- Historia clinica completa: se valoraron las siguientes variables
: edad, sexo, antecedentes, tiempc de evolucién de las lesiones y
sintomatologia acompafante.
2.- Exploraciéon genera! ( adenopatias y territorios afectos,
hepatoesplachomegalia, otros).
3.- Exploracion dermatologica:
*Tipo de lesiones cutaneas: Maculas, papulas o placas
(infiltradas o no) y tumores.
*Mapeo con la localizacién de las lesiones cutaneas.
4.- Hemograma, férmula leucocitaria ( con recuento de linfocitos
atipicos circulantes) y recuento de plaquetas.
5.- Bioquimica béasica de sangre y orina.
6.- Espectro electroforético.
7.- Estudio inmunolégico:
*Inmunidad humoral: Inmunoglobulinas
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*Subpoblaciones celulares en sangre periférica
*Estudios genéticos: Antigenos del sistema de
histocompatibilidad (HLA y DR).

8.- Estudios viroldgicos: Serologias Ebstein-Bar, citomegalovirus vy
virus de la inmunodeficiencia humana.

9.- Estudios de extensidn: radiolégico simple de torax y abdomen,
ecografia abdominal , scanner toraco-abdominal, biopsia de médula
dsea.

10.- Estudios histoldgicos (microscopia 6ptica y electrénica)

12.- Estudios de inmunofenotipificacién (anticuerpos
monoclonales).

13.- Estudios de inmunogenotipificacién ( reordenamiento
genético).

14.- Clasificacién clinico-patolégica y estadiaje.

15.- Tratamientos.

16.- Evolucion.

17.- Supervivencia.

3.2.2. ESTUDIOS INMUNOLOGICOS: |. HUMORAL, CELULAR Y
SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE PERIFERICA

- Muestras analizadas

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se aislaron
a partir de sangre completa por centrifugacién en un gradiente de ficoll
(Lymphoprep, Nyegaard, Noruega) a 600g durante 40 min a temperatura
ambiente.

-Estudios de funcién de los linfocitos T

Los estudios de proliferaciéon se llevaron acabo en RPMI 1640 con
1% de glutamina, 1% de antibidético y 10% de FCS (Flow). Se utilizaron
placas de plastico de 96 pocillos con fondo en U (Costar). Se ensayé la
respuesta proliferativa dePBMC (8x104 células por pocillo) por
triplicado utilizando diversos estimulos solubles (Tabla ). La
incubacién se realizé en estufa con humedad controlada, 5% de CO2 y a
37°C durante 72 h. Posteriormente se evalud la sintesis de DNA
midiendo la incorporacién de timidina tritiada (imicroCi/pocillo,
durante 18 h) en un contador de centelleo liquido LS 1801 (Beckman).
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Los resultados se expresaron en cpm como valores medios de los
triplicados.

TABLA 1:
ESTIMULOS SOLUBLES UTILIZADOS EN ENSAYOS
PROLIFERATIVOS EN LINFOCITOS EN SANGRE PERIFERICA

it P e e Y e i o e Yt T e . MY e s PP e . B e ol Bt e b e e gy e el . e el W e W P e

Concentracion

Estimulo 0 dilucién QOrigen

Lectinas

PHA 1/100 DIFCO

ConA 10 micrg/mi Sigma

PWA 1/200 Gibco

Interl ina

i2r 10-40 Ul/ml Hoffman La Roche

MoAbs

OKT3 (CD3) 0.0012 microgr/m! Ortho

Kolt2 (CD28) 1/60.000 K Sagawa

Antigenos

Enterotoxina A 1 ngr/mi Serva, Paramus, NJ
Enterotoxina C1 1 ngr/mi Serva

londforgs de calcio

lonomicina 1 micrM Calbiochem,
San Diego,CA

Ester forbol

PMA 1-10 ngr/mi Sigma
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TABLA II:
ESTUDIOS DE INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL.

Inmunidad humoral
IgG, IgM, Ig A, Ig E.
Inmunidad celular linfocitica
*B mitégen
CONTBOLES

Control negativo
Acetato de formol miristico (PMA)
INTERLEUCINA
Interleucina 2 (IL-2)
ANTIGENOS
Enterotoxina A
Enterotoxina A + IL-2
Enterotoxina A + PMA
Enterotoxina C1
Enterotoxina C1 + IL-2
Enterotoxina C1 + PMA
ANTICUERPOS MONOQCLONALE.
Anti-CD3 (OKT3)
OKT3+IL-2

OKT3+PMA

Anti-CD28 (KOLT2)
KOLT2+IL-2
KOLT2+PMA
KOLT2+0OKT3

LECTINAS
Fitohemaglutinina (PHA)
PHA + IL-2

PHA + PMA
Concanavalina A (ConA)
ConA + IL-2

ConA + PMA

Pokeweed (PWM)

PWM + IL-2

PWM + PMA

IONOFOROS DE CALCIO
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lonomicina + PMA
(Respuesta global en mm a Tétanos, Difteria, Estreptococo C.,
Tuberculina, Candida, Thrichophyton y Proreus)

- Estudio de subpoblaciones linfocitarias: Citometria de
flujo

Se realizé el marcaje con anticuerpos monoclonales en sangre total
por el sistema Q-Prep (Coulter). Las preperaciones se analizaron en un
citdmetro de fiujo Epics C V, Coulter o Becton Dickinson, segin se
realizaran los estudios en el Servicio de Inmunologia o de
Inmunohematologia del Hospital “12 de Octubre” de Madrid. Las células
se seleccionaron por criterios de tamano/complejidad para eliminar las
no viables. Los resultados se representaban en histogramas de
fluorescencia unidimensionales donde las abscisas represenran la
intensidad de fluorescencia en una escala logaritmica en unidades
arbitrarias frente a un nimero de células en unidades arbitrarias
(ordenadas). Las celulas que presentaban intensidades de fluorescencia
por encima del limite superior de la distribucién del control negativo se
consideraron positivas. La intensidad media de fluorescencia de las
células positivas se calcuié automaticamente. En algunos casos se
cuantificé la diferente capacidad de uniéon de un Moab a células de un
individuo (test) respecto a un control sano. Para ello se calcularon las
intensidades de Fluorescencia Medis del Moab, en una escala Lineal (FML
test y FML sano), con un programa apropiado (Epics Cytologic software
2.01, Coulter). La relacién entre ambas se expresa como fraccién de
fluorescencis media lineal (FFML) y representa el cociente FML
test/FML sano.

Los monoanticuerpos utilizados se hallan detallados a

continuacién( tabla IIl). Ademdas de detectd la presencia de
subpoblaciones CD45RA y CDw29.
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TABLA |II:

SUBPOBLACIONES CELULARES POR CITOFLUOROMETRIA%

——— T ————— e e e e e i} i e e il ek e e A S e . e T e e T - — — e - — o ——

CD (grupo de

Anticuerpo Valor normal
diferenciacién) Monoclonal (90%)Adulto

-Linfocitos:

N? total por mm3

T total + NK

T maduros

T maduros

T inductores

T supresores

T activados

B maduros + T activados
B maduros

Natural Killer {NK)

T activados + NK

Con receptor para Ig G
Con receptor para C3bi
Control negativo
Cociente CD4/CD8

- Monocitos:

N¢ total por mm3
Monocitos totales
CD4 positivos

Con receptor para C3bi
HLA-DR positivos
Control negativo

T11
OKT3
Leu 4
OKT4
OKT8
RIL2

OKB7
Leu 7
Leu 19
Leu 11c
MO1
MslgG1

CHM14
OKT4
MOf1

Mslg1

(100-600)
(>75)
(11-51)
(>53)
(78-96)
(<1)
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3.2.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

A) MICROSCOPIA OPTICA

Una vez tomada la muestra por biopsia cutanea, ésta habia sido
fijada en formol al 10% e incluida en parafina con el método automatico
que se expone posteriormente.

Protocolo de inclusién automatica de piezas: Se utilizé un
procesador automatico VIP de Ames, con el siguiente sistema de
inclusioén:

1.- Formol tamponado al 4%........... 30'
2.- Formol tamponado al 4%........... 30
3.- Etanolde 70%..........ccoovviininirienenne, 30
4-Etanolde 96%..........cocoevvvvieineeen 30
5.-Etanolde 96%..........ccceeveiieiiinne, 30
6.- Etanol absoluto.......ccccccvviivvieennn, 45'
7.- Etanol absoluto..........cccoe v 45'
8.- Etanol absoluto.........ccccveevvevevnnenee. 45'
9.- Etanol absolutO.......ccceiveeivinieeennnn. 45'
10.-Tolueno absoluto..............cocvveeee. 45'
11.-Tolueno absoluto................ceveeeee 45'
12.-Parafina.....cccccoevveveiiie 60’
13.-Parafina.......cccveeeeeeeeiiiice 90’
14.-Parafina.....c.cccoveeveeeeeeieicccn 90

La parafina empleada fue PARAPLAST con un punto de fusiéon de 56-
58¢ Celsius.

El aparato de inclusién mantiene una temperatura media de 37?
excepto en las fases en parafina, en que ésta es de 59° Dado que la
regulacién de temperatura es muy exacta y rapida, en ninglin momento
se sobrepasaron los 609 con lo cual se asegura una adecuada
conservacion antigénica. El sistema realiza fases alternativas de vacio,
lo que favorece el proceso. También en las fases de parafina se realiza
vacio, facilitdndose su penetracién en la pieza.

Se realizan cortes de 4-5 micras que son tefdidos con hematoxilina-
eosina de modo convencional.
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De las biposias realizadas en pacientes con MF/SS se valoraron los
parametros cutdneos de: Invasién de epidermis, en células sueltas o
formando microabscesos; afectacion del epitelio folicular; presencia de
mucinosis folicular, composicién del infiltrado dérmico y distribucion;
presencia de mitosis. Detalle de otros patrones inusuales. De las
biopsias realizadas en tejido cutdneo de pacientes con otros LTP se
realizé una descripcién detallada de sus caraceristicas.

B) MICROSCOPIA ELECTRONICA

Las muestras se procesaron segun la siguiente técnica:

- Tallado en blogues de menos de 1T mm3 y tras lavado rapido en
fijador de Karnofsky se introducen en un recipiente con nuevo fijador
durante 2-12 horas a 4° C.

- Se postfijan las muestras en tetradxido de osmio al 2% y se
deshidratan en concentraciones crecientes de alcohol. Posteriormente
se pasan por propilenglicol y se incluyen en resina Epon 812 con los
anhidridros dodecenil-succinico (DDSA) y metilnadico {MNA) como
endurecedores y una amina tercaria , el 2-4-6 tridimetilamino -metil-
fenol (MNA) como catalizador de la reaccién. Tanto los cortes de control
de 1 micra de espesor como los ultrafinos de 60-100 nm se practicaron
con un ultramicrotomo. La polimerizacién de realizé con acetato de
uranilo en solucidén saturada y citrato de plomo.

La valoracién de los resultados en pacientes con MF/SS se hizo en
funcién de las caracteristicas por ME de las células presentes |, y
determinacién semicuantitativa del numero de células dominantes.

3.2.4. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Las muestras cutdneas o ganglionares que se tomaron para estudio
inmunchistoquimico fueron transportadas en suero fisiolégico
inmediatamente después de la toma al laboratoric de anatomia
patolégica y congeladas en nitrégeno liquido antes de transcurrida
media hora. También esta técnica se realizd sobre muestras de
material fijado en formol e incluido en parafina.
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La evaluacién de los resultados se hizo conjuntamente por el autor
y el encargado de l!a inmunohistoquimica en nuestro hospital {Dr.
Ballestin Carcavilla).

La valoracién de los resultados se realizé aplicando Ila
equivalencia: - (0%), +- (<5%), 1+ (5%-20%), 2+ (20%-50%), 3+ (50%-
80%), 4+ ( >80% ). Se considerd pérdida de marcadores Pan-T cuando
estos se halaban presentes en menos del 50% de las células tumorales.

Las técnicas utilizadas se exponen posteriormente.

A) Preparacién de los portaobjetos:

Con objeto de facilitar [a adherencia de las secciones a los portas
se procede a tratarlas mediante un adhesivo tisular que no interfiera
con las reacciones inmunohistoquimicas. Para ello se ha usado la
gelatina cromica, la cual se prepara de la siguiente forma: en 100 mi. de
agua destilada se disueven 50 mg. de sulfato crédmico-potasico (alumbre
crémico), calentando sin llegar a la ebullicibn para favorecer la
disolucién, y posteriormente se anaden Q.5 gr. de gelatina y un cristal
de timol como conservante. Los portaobjetos, limpios y desengrasados
en etanol, se sumergen durante 5 minutos, dejandose secar después en
estufa a 70 ¢ Celsius, pudiéndose conservar durante semanas si se
protegen bien del polvo.

B) Obtencién de las secciones:

B.1.- Material congelado:

Extraido el material del nitrogeno liquido, se procede a realizar un
bloque y cortarlo mediante un criotomo convencional (Ames) a -20 ¢
Celsius, en secciones de 8-9 micras, que son montadas sobre portas
tratados con adhesivo tisular . Estos cortes se dejan a temperatura
ambiente unos minutos para facilitar la adherencia, y seguidamente son
filados en acetona fria (- 20% Celsius) durante 10 minutos , lo cual
produce una fijacion suave y respetuosa con la mayoria de los
antigenos. Después las secciones se dejan secar al aire y se guardan en
refrigerador a 4-8 ? Celsius hasta el dia siguiente.

Se realizan cortes en exceso por si es menester repetir alguna
tincidn, y no obstante, el bloque se vuelve a guardar en nitrégeno en
prevision.
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Una de las secciones se tifie en el acto con hematoxilina-eosina
convencional, al objeto de controlar la presencia de material
representativo. Si no es asi, se procede a profundizar el bloque , 0 si se
congelé otro fragmento, se corta de forma similar.

B.2: Material en parafina:

Se obtienen secciones de 4-5 micras mediante un microtomo
rotatorio convencional ( Reichert, Leitz), montandose sobre
portaobjetos con adhesivo celular. Se dejan secar al aire y después
permanecen de un dia para otro en estufa seca a 37° Celsius, para
favorecer la adherencia de la seccién, no usandose temoperaturas
mayores para evitar dafos antigenicos.

Una de las secciocnes se tile con hematoxilina-ecsina convencional
como control de presencia tumoral representativa.

C) Tampones usados:

C.1: Se ha utilizado como buffer o tampdn el Fosfato Salino
Tamponado ( Phosphate Buffered Saline: PBS), O.0O1M, a pH 7.2 y
preparado como sigue: a un litro de agua destilada se afade 1.48 gr. de
fosfato sédico dibasico anhidro, 0.43 gr. de fosfato potasico
monobdasico anhidro, y 7.2 gr. de cloruro de sodio.

Tras cada nuevo elemento afadido se agita la disoluciéon hasta
conseguir que no quede poso, usando si es preciso un agitador
magnético. Una vez preparado se comprueba el pH mediante pHmetro
convencional, ajustando si es necesario.

La disolucion asi preparada se conserva en refrigerador hasta su
uso, controlandose siempre el pH antes de utilizarse. E! tiempo medio
de vida es de un mes, aunque debido al gran volumen de trabajo se
prepara cada 1-2 dias.

C.2: En la preparacion del cromoégeno se ha utilizado como buffer
TRIS, O.0O5M a pH 7.6. Para ello, en un litro de agua destilada se
disuelven 24.22 gr. de TRIS base (Trishidroximetil aminometano). De
esta solucién se toman 12 ml. que se mezclan con 19 mi. de acido
clorhidrico O.1M y 19 ml. de agua destilada. El pH final debe de ser de
7.6, ajustandose si es preciso. Este buffer se guarda en refrigerador,
tomandose idénticas precauciones de uso que con el PBS.

D) Preparacion del cromégeno:

67



Dado que la enzima marcadora usada es la peroxidasa, utilizamos
3.3 diaminobenzidina tetrahidrocloruro (DAB) como cromdgeno, ya que
su densidad y resistencia a los alcoholes y xilol {permitiendo la
deshidratacién y por ello el montaje permanente con mejor apreciacion
de la morfologia), la hacen muy adecuada.

Se prepara en el momento de usarla porque su vida media es corta,
disolviendo en 20 ml. de TRIS O.5M a pH 7.6, 10 mg. de DAB (Sigma, St.
Louis, MO, USA; D-5637), y afadiendo después O.2 mi. de agua oxigenada
al 1%. Se filtra y se pone sobre las secciones a teflir.

E} Técnica de inmunotincion:

Se usa el método avidina-biotina-peroxidasa complex de Hsu,
ligeramente modificado. Para ello se precisan los siguientes elementos:

1.- Suero normal (no inmune) de caballo { Vector, Burlingame, CA,
USA; BA-2000), a 1:50 en PBS, al objeto de disminuir las adherencias
inespecificas de inmunoglobulinas y evitar tincidon de fondo.

2.- Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-lg G de ratén preparado
en caballo ( Vector, Burlingame, CA, USA; BA-2000) a 1:200, diluido en
PBS con un 5% de suero no inmune de caballo. E! anticuerpo viene en
viales de 1.5 mg. de polvo liofilizado, que se reconstruye con 1 ml. de
agua destilada.

3.- Complejo avidina-biotina-peroxidasa modificado. Este complejo
se prepara 30 minutos antes, usando el Kit Vector Elite ( Vector,
Burlingame, CA, USA; PK-6100), que consta de un vial de avidina -DH (
marcado como A) y un vial de peroxidasa biotinilada modificada (
marcado como B), diluyéndose en el mismo PBS a una concentracién de
1:50 cada uno de los viales: por ejemplo, 100 lambdas de A y 100
lambdas de B en 5 mi. de PBS. Es importante dejar transcurrir 30
minutos tras la mezcla pues es necesario este tiempo para que se forme
el complejo tridimensional activo.

F) Realizacion de la técnica en material congelado:

1.- Las secciones se extraen del refrigerador y se dejan a t.a.
durante 30 minutos, asi como el resto del material (buffer,
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anticuerpos) se dejan a t.a. al objeto de que la temperatura de reaccién
sea la ambiental, para la cual estd reglada la técnica.

2.- Sobre el porta y alrededor de la seccién se dibuja un circulo
mediante el lapiz DakoPen (Dakopatts, Glostrup, Dinamarca; $-2002),
que deja una lamina de un polimero plastico hidréfobo, que evita el
desparramamiento de las soluciones por el porta, asegurando una
cantidad adecuada y uniforme de reactivo sobre la seccion.

3.- Las secciones se sitdan sobre camara himeda hasta el final del
proceso.

4.- Hidratacion con PBS, 10 minutos con 3 cambios. Tras ello se
limpia cuidadosamente alrededor del circulo plastico con papel de
filtro.

5.- Incubacién con suero no inmune de caballo 20 minutos a t.a.

6.- Sin lavar, la seccién se incuba c¢on el anticuerpo
apropiadamente diluido durante 1 hora a t.a.

7.- Lavado con PBS, 10 minutos con 3 cambios.

8.- Incubacién con anticuerpo anti-ratdn biotinilado, durante 30
minutos a t.a.

9.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.

10.- Incubacién con pomplejo avidina-biotina-peroxidasa
modificado durante 30 minutos a t.a.

11.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.

12.- Incubacién con la solucidn cromdgeno de DAB, 10 minutos a
t.a., recién preparada.

13.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.

14.- Contratincién nuclear con hematoxilina convencional muy
suave. En nuestro medio es suficiente 2 minutos.

15.- Lavado abundantie en agua corriente: 5 minutos , deshidratacion
en alcohol etilico creciente ( 70, 90 y absoluto), y aclarado en xilol
absoluto, 5 minutos , cada paso.

16.- Montaje permanente en medio sintético: DPX { BDH Chemicals,
Poole, Inglaterra; n- 36029).

G) Realizacidn de la técnica en material en parafina:

1.- Si las secciones estaban en estufa, sacarlas y dejarlas a t.a. asi
como el resto del material a usar.
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2.- Dseparafinado en xilol absoluto, 15 minutos con 2 cambiosa
minimo.

3.- Hidratacién en alcohol etilico decreciente ( absoluto, 90 y 70
grados), 5 minutos cada uno de los pasos.

4.- Marcaje con DacoPen alrededor de la seccién ( segin se explicé
en la técnica en material congelado), y colocacion en cdmara himeda.

5.- Inhibicién de la peroxidasa endégena con agua oxigenada al 0.5%
en metanol absoluto, durante 10 minutos. Esta solucién deba prepararse
en el acto.

6.- Lavado con PBS, 10 minutos con tres cambios.

7.- Incubacidén con suero normal de caballo, 20 minutos a t.a.

8.- Incubacién con los anticuerpos primarios adecuadamente
diluidos durante una hora a t.a.

9.- De aqui en adelante todos los pasos son similares a la técnica
en material congelado, por lo que no lo describiremos.

En ambas técnicas es fundamental que una vez hidratadas las
preparaciones no se desequen en ningin momento, ya que esto altera
totaimente las reacciones e invalida el resultado de éstas.

H) Anticuerpos monoclonales

Los diversos Moabs utilizados en la inmunohistoguimica se detallan
en las tablas IV y V.
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Tabla IV. Anticuerpos monoclonales utilizados.

Material en fresco.

___________________________________________

Antigeno Anticuerpo
Monoclonal
- Células T
CD1 Leus(*)
CD2 Leu5b(*)
CD3 T3()
CD5 T1(/)
CD7 T2(/)
CD4 Leu 3a+3b(*)
CDs8 Leu2a(*)

- Activacion/proliferacidn;

OKT9 DAKO TFR(/)

CD25 IL-2(+)

CD30 BerH2(/)

HLA-DR OKl-a(*)

Kig7 DAKO Kig7(/)
- Células B:

CD19 Leul12(*)

CDh22 DAKO CD22(/)

- 8. Mononuclear fagocitico:

CD11b OKM1({#)
CD11c LeuM5(*)
CD15 LeuM1(™)

Distribucién
del antigeno

--------------------

C. Langerhans,timocitos
Células T.

Células T.

Celulas T.

Células T.

Cél T inductoras,macrof
Cél T supresoras.

Receptor transferrina.
Receptor de IL-2.
Células T y B activadas.
HLA clase Il

Células proliferantes.

Células B.
Células B.

CelB, T, NKy
macrofagos.
Macréfagos, cél
dendriticas
Granulocitos,manocitos

(*): Becktan-Dickinson, S. José, California. (/): DAKO, Copenhague,
Dinamarca. (#): Ortho. (_): Monosan, Uden, Holanda. (+): Janssen
diagnostico, Appeldorm, Holanda. (@): Eurodiagnédstico, Beerse, Bélgica.

71



Tabla V: Anticuerpos monoclonales utilizados.
Material en parafina

Antigeno Anticuerpo Distribucién
del antigeno

- Células T:

CD45RO UCLH 1 (/) Células T, monocito

CD43 MT1 (@) Células T, histiocito

CD3 CD3 Dako (/) Células T

- Celulas B:

MB1 MB1(@) Células By T inmad.

MB2 MB2 (@) Células B

CD20 L26 Dako (/) Células B

- Activacién:

MB3 (HLA-DR) MB3 (@) Cél. T y B activadas,

Histiocitos

BerH2 BerH2 (/) Cél. Ty B activadas

DAKO DR DAKO DR (/) Cadena DR-alfa

- Mononuclear-f it

CD15 Leu M1(*) Granulocitos,
Monocitos

(*): Becktan-Dickinson, S. José, California. (/): DAKO,
Copenhaghe,Dinamarca. (@): Eurodiagnéstico, Beerse, Bélgica.
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3.2.5. REORDENAMIENTO GENETICO DE LA CADENA BETA DEL
RECEPTOR DEL LINFOCITO T

Se tomaron muestras de piel y sangre periférica de pacientes con
LTP. Las muestras obtenidas eran enviadas inmediatamente al
laboratorio de inmunologia. A continuacion se refiere dicha técnica.

A) Tratamiento de las muestras: Extraccién de DNA

- Obtencion de niucleos celulares a partir de biopsias de piel y
ganglio: Las biopsias obtenidas en PBS o solucién salina fisiolégica se
procesan en el dia, sumergiéndose en Aacido citrico 0.025 M en una
proporcion de 8 ml. por gramo de tejido. Se maceran y posteriormente
se homogeinizan en un "potter" (para desgarrar completamente el
tejido). El homogeneizado se filira y la suspensidn resultante se
centrifuga a 3.000 rpm durante 10 minutos. El precipitado ( suspensién
nuclear) se lava con nuevo acido citrico y centrifuga, desechando el
sobrenadante. Se obtiene asi una suspensién altamente purificada de
nicleos celulares que se someten a extraccion de DNA segun se
explicard mas adelante.

- Obtencién de linfocitos de sangre periférica: Treinta ml. de
sangre venosa periférica obtenida a vacio se mezclan con EDTA para
evitar su coagulacién y se someten al proceso de aislamiento afadiendo
6 ml. de sangre total sobre un lecho de 4 ml. de Limphoprep (d= 1,077
gr/ml.,, Nyegaard, Noruega), y centrifugando a 1800 rpm durante 40
minutos. Los linfocitos se recogen de la interfase y después se lavan 3
veces con PBS. Asi el "pellet” celular queda listo para la extraccién de
DNA.

Es necesario tener en cuenta que las células obtenidas por este
meétodo son todas las mononucleadas , es decir, linfocitos y monocitos.
Por tanto, la pureza en linfocitos de nuestra preparacién oscila entre un
85-90%.

- Obtencidn de polimorfonucleares de sangre periférica: Una vez
centrifugada la sangre como se especificd anteriormente, se obtiene
una distribucidon celular segln gradiente de densidad. Sobre un lecho de
eritrocitos queda el 'buffy coat", fina capa que es donde se sitlan los

73



polimorfonucieares. Para purificar estas células de los eritrocitos
adyacentes se utiliza SLR (Solucién para Lisis de Rojos) que lisa
selectivamente los eritrocitos para finalmente eliminarlos.

- Extraccion automdtica de DNA: Las muestras previamente
obtenidas se someten extraccidn de DNA en el Extractor Automatico
340A (Applied Biosystems). Los procesos que tienen lugar en el interior
del extractor se pueden resumir en:

Doble extraccién con Fenol/cloroformo (1/) y una con
Cloroformo/isoamilico (24/1). Resuspensiéon de los DNAs extraidos en
Tris 1mMM/EDTA 0.1mM. Comprobacién de la cantidad y pureza del DNA
obtenido midiendo absorcion a 260 y 280 nm.

B) Digestion de DNA gendémico con endonucleasas de
restriccion

Utilizamos las endonucleasas Eco-R!, Bam-HIl y Hind-llI (Amersham
o Boehringer Mannheim). Se digieren 10 microgramos de DNA con 5
unidades enzimaticas/microgramo. La mezcla se incuba durante 18
horas a 37°C, afadiendo la cantidad total de la enzima en 3 tiempos.
Posteriormente se afade EDTA para detener la actividad enzimatica.

C) Electroforesis de DNA en geles de agarosa
Los fragmentos de DNA obtenidos se someten a un campo eléctrico
en un gel de agarosa al 0,7 %. La electroforesis dura unas 20 horas a 40

voltios. Como marcador de tamano molecular de los fragmentos de DNA
se utiliza DNA del fago lambda digerido por Hind-Iii.

D) Southern blot

Una vez obtenidos los fragmentos de DNA generados por enzimas de
restriccion y ordenados segun su tamano molecular se realiza una
transferencia de los DNAs a filtros de Nylon, cuyos principios basicos

son los ya descritos 172,

E) Obtencion de sondas
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Las sonda utilizada ( JCbeta-Ti, cortesia de Tak W. Mak, Ontario,
Cancer Institute) se prepara a partir de plasmidos vectores (pBR322,
pBR328, pUCY, pUC12, pUC13, pS64, pS65, MP10 0 pAT153) cultivando
cepas de E. coli que contienen dichos plasmidos. Esta sonda codifica
para el gen cbeta del receptor del linfocito T, por lo que se puede
aparear tanto con el gen C beta 1 como con el C beta2.

F} Marcaje radioactivo e hibridaciones

Las sondas asi obtenidas se ligan con ligasa del fago T4 para
mejorar el rendimiento en la hibridacién. A continuacién se procede a su
marcaje radioactivo por la técnica de "Nick Translation"” utilizando 32P
(dCTP+ dGTP) como fuente de material radioactivo.

Las sondas marcadas se hibridan a los distintos "blots" (papeles de
nylon conjugados a fragmentos de DNA). las prehibridaciones (18 horas)
e hibridaciones (40 horas) se llevan a cabo en una mezcla que contiene
un 50% de formamida deionizada, 0.1% de solucién "Denhart", 1% SDS,
5% de sulfato de dextrano, SSPE 5x y 200 microgr./mi. de ssDNA en la
prehibridacién y 250 microgr./ml. de ssDNA mas 200 ng de sonda
marcada.

G) Autorradiografia y analisis de patrones

Tras la hibridacidn, las membranas se lavan en condiciones de alta
astringencia (60°C y concentraciones ténicas decrecientes), para que
so0lo permanezcan hibridados fragmentos de DNA con un 80% 0 mas de
homologia con la sonda utilizada. Finalmente se obtiene una
autorradiografia de corta y larga exposicién en peliculas Kodak X-omat
XAR 5.

Como marcador de tamafio molecular de los fragmentos se emplea
en todos los casos DNA del fago lambda digerido con la endonucleasa de
restriccién Hind-lll con lo cual, conociendo los cms. de migracién de las
distintas bandas (RFLPs = Fragmentos de DNA generados por enzimas de
restriccibn = "Restriction Fragment Lenght Polymorphism®) aparecidas
en la autorradiografia, podremos conocer su tamafio molecular
expresado en kilobases.

H) Valoracion de los reordenamientos
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Se realizan tablas de analisis multifactorial en las que se anota la
identidad de los diferentes sujetos asi como sus patrones de RFLPs
obtenidos para cada uno de las combinaciones sonda/enzima.

En concreto, en el estudio de reordenamiento genético del receptor
clonotipico del linfocito T lo que se busca es la desaparicidn de RFLPs
del estado de linea germinal {(no reordenado) y aparicién de bandas
reordenadas indicativas de monoclonalidad (de gran interés en el
seguimiento de linfomas cutaneos de células T).

Cuando los distintos genes que codifican para la cadena beta del
receptor del linfocito T se reorganizan (cosa que sélo sucede en las
células que vayan a expresar este receptor: linfocitos T) cambia el
patréon de restriccién para las enzimas Eco-Rl, Bam-HI y Hind-Iil. Es
decir, con la perdida de fragmentos de DNA y reensamblajes, pueden
aparecer o desaparecer sitios de restriccion , lo que va a poder
detectarse por Southerblot ya que en estos individuos apareceran
bandas de diferente tamafo molecular a las que aparecian en linea
germinal. Esto puede suceder para todas las enzimas o para algunas de
ellas.

El limite de resolucion de esta técnica es del 5%, esto es: cuando la
presencia de un clon {un conjunto de células con el mismo patrén de
reordenamiento de DNA) en sangre periférica, o en biopsia de ganglio o
piel, supone un 5% o0 mas del total de células de las que se extrajo el
DNA, se va a observar un patrén clonal sobre fondo "germinal” (el resto
de las células conservan la configuracion primitiva del DNA). Por otra
parte , cuando se analizen muestras de linfocitos ( con una riqueza en
linfocitos T de un 70%) se observara la pérdida del patrén germinal, y la
aparicion de un patrdn difuso debido a la presencia de todos los clones
posibles de linfocitos T del individuo en estudio ( ninguno de ellos
supondra més de un 5% en condiciones normales y no se detectaran
reordenamientos clonales).

3.2.6. CLASIFICACION Y ESTADIAJE
Para la clasificacidn clinicopatoldégica y el estadiaje de los

pacientes CON MF/SS se empled el esquema propuesto por el Mycosis
Fungoides Cooperative Group y National Cancer institute 115 (tablas VI
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y Vi) y el sistema de estadiaje de otros LTP fué la de Ann Harbor para
los linfomas (tabla VIII).

TABLA VI: SISTEMA TNM PARA LA CLASIFICACION DE LOS
LccT 115

T (afectacién cutanea)

------------------------------------------------------------

T0 Lesiones clinica y/o histoldgicamente sugestivas.

T1 Placas , papulas o lesiones ezcematosas en <10% de la
superficie corporal.

T2 Placas, papulas o lesiones eczematosas en >10% de la
superficie corporal.

T3 Tumores (uno 0 mas).

T4 Eritrodermia generalizada.

N (afectacién ganglionar)

------------------------------------------------------------

NO Sin adenopatias palpables, sin afectacién histoldgica.
Nt Adenopatias palpables, sin afectacién histoldgica.
N2 Sin adenopatias palpables, con afectacién histologica.
N3 Adenopatias palpables, con afectacién histoldgica.

M (afectacién visceral)

MO Ausencia de afectacién visceral

M1 Afectaciéon visceral (con confirmacion histolégica vy
especificacion del érgano afecto.

B (afectacion de sangre priférica)

BO Ausencia de células atipicas circulantes (<5%)
B1 Presencia de células atipicas circulantes (>5%)
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TABLA VII: CLASIFICACION DE LOS LCCT EN ESTADIOS

Estadio T N M

A 1 0 0

1B 2 0 0

ITA 1,2 1 0

B 3 0,1 0

11 4 0,1 0

IVA 1-4 2,3 0

IVB 1-4 0-3 1

TABLA VIli: CLASIFICACION-ESTADIAJE DE LH Y LNH

Estadio  Definiciéen

I Afectacion de una Unica regiéon ganglionar (I) o de
un Onico 6rgano extralinfatico (lE).

I Afectacién de 2 o mas regiones linfaticas en un
mismo lado del diafragma(ll), o afectacién localizad
de un d4rgano extralinfatico y de uno o mas regiones
ganglionares en un mismo lado del diafragma (lIE).

H Afectacion de regiones linfaticas a Ambos lados del
diafragma (lll), que puede estar acompafada de
afectacion esplénica (llIS), o por afectacion localiza
de un dérgano extralinfatico (llle), o ambos (llISE).

[ Afectacion limitada a extructuras linfaticas en

abdomen superior, tales como ganglios esplénicos,
celiacos, o portales , o cualquier combinacién de ésto
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12 Afectacidn ganglionar inferior, como paraadrtica,
iliaca, o mesentérica, con o sin afectacién de gangiio
esplénicos, celiacos o portales hepaticos.

v Afectacién difusa o diseminada de uno o mas drganos
extralinfaticos o tejidos, con o sin afectacién
ganglionar asociada.

E= localizaciéon extralinfatica, S= afectacién esplénica. La
presencia de fiebre, sudor nocturno, pérdida inexplidada del 10% de peso
en los 6 meses previos se aplica la letra sufijo B. La letra A indica la
ausenica de tales sintomas. Afectacion documentada por biopsia del
estadio IV se aplica los sufijos: médula édsea= M+; higado =H+; pleura =
P+; hueso = O+, piel y tejido subcutaneo =D+.

3.2.7. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los principales resultados se llevéd a cabo
con el asesoramiento de Maria Ugalde Diez, de la Divisidn de
Bioestadistica del Hospital “12 de QOctubre” de Madrid.

Para la evaluacidén estadistica de los datos se aplicé la X2 La
correcion de Yates fué empleada cuando mas de un dato era menor de 5.
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RESULTADOS



3.1. RESULTADOS CLINICOS
3.1.1. FRECUENCIA

Entre los afios 1976-1991 ambos inclusive, en el Servicio de
Dermatologia del Hospital “12 de Octubre” se atendieron 57.200
pacientes en consultas externas, de los cuales 67 fueron estudiados por
un linfoma cutdneo de células T periféricas : 59 MF/SS y 8 otros
LTP. Esto supone una frecuencia de 117/100.000 pacientes
dermatolégicos revisados (83,8/100.000 MF/SS y 13,9/100.000 LTP no
MF/SS) . (Sin embargo, 20 pacientes habian sido remitidos desde otra
area hospitalaria de Madrid u otra provincia).

La incidencia segln afios se puede apreciar en la grafica 1. Mientras
que en 1976 se estudio 1 caso de LTP, en 1991 se estudiaron 17 (16
MF/SS y 1 LTP), mostrando una incidencia creciente.

3.1.2. EDAD DE COMIENZO DE LA CLINICA

La edad media de aparicidn de la clinica cutdnea era de 59 afios.
En el grupo de MF/SS se presentaron en unas edades que oscilaban entre
los 17 y 89 afos, con una edad media de 57 afos. En el grupo de otros
LTP no MF las edades oscilaban entre los 39 (caso n? 66) y 88 afnos
(caso n? 63), con una edad media de 64 anos (tabla 1).

3.1.3 SEXO

De los 67 pacientes con LTP, 41 eran varones (61.19%) y 26
mujeres (38.80%), con una relacién V/M de 1.5:1. En el grupo de MF/SS
eran 38 varones y 21 mujeres (1.7:1), y en otros LTP 3 eran varones vy
5 mujeres (1:1.68) (tabia 1).

3.1.4. TIEMPO DE EVOLUCION DE LAS LESIONES
El tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y el
momento de consultarnos variaba dentro de amplios margenes: en 7

casos menos de 3 meses ( n? 5,30,54,62,64,65 y 67) y en otros 2 casos
20 y 30 afios de evolucién (n? 7 y 39), con una media de 7.9 afios.
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Sin embargo en el grupo de LTP pno MF/SS el tiempo medio
transcurrido fué de tan sélo 3 meses, mientras que en el grupo de
MF/SS la media fue de 9 afios (tabla 1).

3.1.5. EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

La edad media del total de las pacientes en el momento del
diagnostico era de 60 afios, con unas edades extremas de 21 y89
anos.

Segun el sexo, los varones presentaban una edad media de 61 afos,
con unas edades extremas de 29 y 89 afos; en las mujeres la edad
media era de 60 afos, oscilando sus edades extremas entre los 21 y 89
anos.

Por décadas, en la 3% década se presentaron 2 casos en la 32
década, 9 casos en la 4% 6 casos en la 5%, 10 casos en la 62, 19 casos
en la 7% 11 casos en la 8% y 10 casos en la 92 El pico de maxima
incidencia estaba en la 7¢ década, con un 28% de los pacientes, y
entre las 6° 8?2 y 9? década se encontraban el 58% de los pacientes. Por
tanto, entre los 50 y 89 anos acudieron a consulta mas del 86% de los
pacientes. Ninguno de los pacientes consultados tenia menos de 20 afios.

Segun los dos grupos diagndsticos, en MF/SS la edad media era de
60 afios (extremas 21-89 afios), y por sexo, en varones era de 61 afios v
en mujeres de 59 anos. El pico de maxima incidencia estaba en la 7°
década con un 27% de los pacientes., y entre los 50 y 89 afios se
encontraban el 74% de los pacientes.

En otros LTP, la edad media era de 64 anos {extremas 38-89 afios),
y por sexg, una media de 59 afos en varones y 67 en mujeres. El pico de
maxima incidencia se situaba en la 7% década, con un 37% de los
pacientes; entre los 60 y 89 aflos acudieron el 75% de los pacientes
(tabla 1 y gréfica 2).

3.1.6. LESIONES CUTANEAS
Entre los pacientes con MF/SS, el 64% ( 38 pacientes) acudian tan

sélo con placas, que cubrian mas del 10% de la superficie corporal en
el 68% de los casos (26 pacientes). En general, éstas eran de diametros

81



variables, eritemato-parduzcas, con superficie variablemente
descamativa. Algunas presentaban aspecto de papulas liquenoides (caso
n® 6), hiperpigmentacion y atrofia (caso n? 7, que habia sido sometido
previamente a otras terapeuticas) , telangiectasias y atrofia (caso n?
39), pustulas (caso n® 50, previamente descrito en detalle), o quistes
epidérmicos ( caso n® 8, también descrito previamente).

16 pacientes (27%) se presentaron con una eritrodermia
generalizada que en ocasiones respetaban pequefos islotes de piel
sana. Uno de los pacientes (caso n? 59) presentaba ademA&s una lesién
tumoral.

Y en 5 pacientes (8.5%) se apreciaron lesiones tumorales, todos
ellos ademds con lesiones en placas. Un paciente ( caso n? 51),
presentaba ademas de placas, lesiones nodulares , que fueron
consideradas al estadiaje como lesiones tumorales.

Entre los pacientes con otros LTP_no MF. las lesiones mas
frecuentes fueron las tumorales, en el 62% de los casos ({5/8),
correspondiendo a cuatro casos de LTP pleomdérfico y anaplasico de
células grandes, en forma de placas Unicas tumorales de superficie
ulcero-necrética, y en un caso con la forma de granuloma de la linea
media (caso n® 66}, también como masa tumoral dnica. Nédulos
subcutaneos fueron la forma de presentacidn en los dos casos con
granulomatosis linfomatoide (25%), uno de los cuales se acompafaba
ademas de placas (caso n? 64). Un caso con LTP tipo linfadenopatia
angioinmunoblastica (n® 67) presentaba lesiones cutdneas maculo-
papulosas. (tabla 2).

3.1.7. LOCALIZACION

La localizacién mas frecuentemente afecta en los casos con MFE/SS
fué el tronco en el 93% de los casos (54/59), seguida de las
extremidades en el 81% (48/59), con predominio de las extremidades
inferiores (44 casos) sobre las superiores (40 casos) . En 7 casos se
afectaba exclusivamente la regién proximal de la e. superior, y en 15
casos la de la e. inferior. En 34 casos se encontraban afectas ambas
extremidades y en 44 casos el tronco y alguna extremidad.
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La cara presentaba lesiones en el 36% de los casos (21/59), el
cuero cabelludo en el 30% (18/59), palmas y plantas en el
18%(11/59) y las ufias en el 5% (3/59). No se encontré afectacién en
las mucosas. Alopecia estaba presente en 5 pacientes (8.5% de los
casos), difusa en todos ellos a excepcidon de estar localizada
exclusivamente en cuero cabelludo en el caso n? 14; y motivada por MF
en tres casos, en otro por SS (n® 58), y en otro por mucinosis folicular
sin micosis fungoide (n? 8).

Entre los pacientes con gtros LTP, la localizacién mas frecuente
fué también el tronco en el 62% de los casos (5/8), seguida de la
extremidad inferior en el 25% (2/8), superior en el 12% (1/8). La cara
tambien fué la localizacién en uno de los casos. Un caso presenté
lesiones en tronco y extremidad superior simultaneamente (n® 64).
(tabla 2).

3.1.8. SINTOMATOLOGIA

Un 76% (41/54) de los pacientes con ME/SS vy un 14% (1/7) de los
pacientes con gtrgs LTP presentaban prurito. La ausencia de dicha
sintomatologia local en 13 casos se presentd con mas frecuencia en
varones (11:2), oscilando sus edades entre los 29 y 66 afnos, aunque
situandose en una edad media sin diferencias con el grupo que
presentaba prurito. Un 46% (6/13) de los pacientes que no presentaron
prurito se encontraban en el estadio | (placas en < del 10% de la
superficie)

El prurito fué el sintoma inicial, precediendo a la aparicién de las
lesiones cutanea, en 7 pacientes (12%) con MF/SS. En los tres casos con
SS (n? 33,54 y 58), y en 4 pacientes con MF, dos con eritrodermia
posterior (casos n® 14 y 18) y dos que desarrrollaron placas (casos n®
43 y 50).

Dolor localizado en la lesiones cutdneas estuvo presente en el
71% (5/7) de los pacientes con LTP no MF.

Mostaron sintomatologia general un 15% (7/46) de los
pacientes con MF/SS ; mientras que se hallaba presente en un 57% (4/7)
de los pacientes con otros LTP. (tabal 2)
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3.1.9. AFECTACION GANGLIONAR

En el momento del diagnédstico 24 (40%) de los 59 pacientes con
MF/SS presentaban adenopatias palpables.

En mas del 80% de los casos el nimero de territorios ganglionares
era mayor de uno ( en 14 casos 2 territorios, en 5 casos 3 territorios, y
en un caso (n?29) 4 territorios), estando afecto un sélo territorio
ganglionar en 4 casos (n® 7,14,19,25). Las localizaciones mds
frecuentes eran las regiones axilares e inguinales {19 casos cada una),
seguidas por las supraclaviculares y laterocervicales (5 casos cada una
) vy la regidn laterocervical, en tres casos.

Segin el tipo de afectacién cutdnea, se evidenciaron por orden
decreciente: en un 83% (5/6) de los pacientes con lesiones tumorales,
en un 69% (11/16) de los pacientes con eritrodermia, y en un 32%
(8/24) de los pacientes con placas en mas del 10% de la superficie
corporal. No se apreciaron adenopatias palpables en ninguno de los
casos con placas en <10% de la superficie (NS, p>0.05).

Por estadios, mas del 90% (9/10) de pacientes en estadio IV
presentaban adenopatias palpables en el momento del diagndstico, un
61% (8/13) en estadio lll, un 100% (7/7) en estadio Il, y ninguno de los
casos en estadio | (0/14).

En un 42% (10/24) de las adenopatias aumentadas a la exploracién
se evidencié afectacién especifica por la MF/SS, que representa un
17% del total de los pacientes. Tres casos correspondian a pacientes
con lesiones de eritrodermia (3/16), otros tres con placas en mas del
10% de la superficie corporal (3/24), y en cuatro casos con lesiones
tumorales (4/16).

E! porcentaje de adenopatias histolégicamente positivas respecto a
los casos de adenopatias palpables era, en funcién del tipo de
afectacién cutanea, en un 27% (3/11) de los casos con eritrodermia
fueron histoldgicamente positivas, en un 80% (4/5) de los casos con
tumores, y en un 43% (3/7) de los casos con placas en >10% superficie.
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Con respecto a la totalidad de casos de MF/SS y en funcién del tipo
de afectacidn cutanea, existian adenopatias histolégicamente paositivas
en el 66% (4/6) de los pacientes con tumores, en el 19% (3/16) con
eritrodermia, y en el 12.5% (3/24) con placas >10% superficie corporal.

En el grupo de pacientes con otros LTP, un 37% de los casos (3/8)
presentaban evidencia de adenopatias en el momento del diagnéstico, y
todos ellos fueron histolégicamente compatibles con infiltracién por su
linfoma. En el caso n? 61, un LTP pleomérfico de células grandes, en el
caso n? 65 un LTP tipo granulomatosis linfomatoide, y en el caso n® 67
un LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblastica. (tabla 2).

3.1.10. AFECTACION VISCERAL

Ninguno de los pacientes con MF/SS presentaban evidencia de
afectacion visceral en el momento del diagnéstico,por los procederes
diagnésticos anteriormente sefalados en el material y métodos.

En 10 casos (n%14,19,28,29,33,37,50,564,56 y 58) se realizd
puncién-biopsia de médula ésea. En dos de los casos (n? 28 y 50) existia
una eosinofilia,que se correspondia con una eosinofilia en s.p. entre el
28%-18% respectivamente, en otra paciente (caso n? 58) se evidencid
infiltracidn de un 20% de células de Sezary en la evolucién de su
enfermedad 2 aflos después del diagnéstico; siendo los restantes
estudiados normales.

En el grupo de pacientes con otros LTP no MF/SS, un 37.5% (3/8)
mostraron evidencia de afectacion visceral en el momento del
diagndstico. Un paciente con LTP tipo granulomatosis linfomatoide(n®
64), presentaba afectacién hapatica y de SNC. Otro paciente con
granulomatosis linfomatoide (casc n? 65) presentaba invasién de
muscular, pulmonar y de médula ésea. Un tercer paciente con LTP tipo
linfadenopatia angioinmunoblastica presentaba afectacién de médula
osea. (tabla 2).

3.2. RESULTADOS ANALITICOS
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3.2.1. HEMOGRAMA Y RECUENTO

Anemia normocitica normocroma se hallaba en 3 (4.4%) de los 67
pacientes {casos n? 15, 62 y 63), con cifras que oscilaban entre 8 y 11.8
g/dl. de hemoglobina. Tan sélo en uno (1.6%) de los 59 pacientes del
grupo MF/SS y en dos (25%) de los 8 pacientes con LTP no MF/SS.

Leucocitosis ( media de 14.221/mm3 ) presentaban 14 (20.4%)
de los 67 pacientes, con cifras que oscilaban entre los 11.300/mm3
(caso n® 54) y 24.000/mm3 (caso n? 58). Se hallaba en 12 (20.3%) de los
59 pacientes con MF/SS ( leucocitosis media de 14.142/mm3) y en 2
(25%) de los 8 pacientes con otros LTP (leucocitosis media de
14.700/mm3).

En 12 pacientes existian alteraciones en el recuento relativo de los
linfocitos en sangre periférica, en un 17% (10/59) de los pacientes con
MF/SS y en un 25% (2/8) de los pacientes con otros LTP no MF.

Linfopenia, con valores por debajo del 20% del contaje total,estaba
presente en 10 de estos 12 casos; 8 de los cuales se acompafaban de
elevaciéon del porcentaje relativo de los neutrdfilos por encima del 62%
y 7 con elevacion del valor absoluto de los leucocitos por encima de
10.800/mm3.

En 10 pacientes existian alteraciones en el valor de los neutréfilos
en s.p., en un 17% (8/59) de los pacientes con MF/SS y en un 25% (2/8)
de los pacientes con otros LTP.

Neutrofilia se hallaba presenta en 9 de estos 10 casos, de los
cuales 8 se acompahaban de un descenso en el valor relativo de los
linfocitos. En un paciente con SS (caso n? 58).existia neutropenia
acompafando a cifras elevadas de linfocitos y neutréfiios.

En un 20% (12/59) de los pacientes con ME/SS existia una
eosinofilia en s.p, con unos valores relativos entre el 6% y 11 28%
(12.8% de media) y unas cifras absolutas que oscilaban entre 232/mm3
(caso n? 48) y 3.000/mm3 (caso n%34). En 6 casos se asociaba a un
aumento en las cifras de leucocitos.
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Las plaquetas se encontraron elevadas en dos (2.9%) de los 67
pacientes ( casos n? 26 y 48), con unos valores de 465 y 616/mma3.

La velocidad de sedimentacién (VSG) excedia los valores
normales en un 22.3% de los 67 pacientes (15 pacientes), con un rango
de elevaciéon qu oscilaba entre 22 y 104 mm/h ( media de 48 mm/h). En
el grupo de pacientes con MF/SS la VSG estaba elevada en el 23.7% de
los casos, con un rango de elevacion entre 22 y 54 mm/h (media 39
mm/h). En el grupo de pacientes con otros LTP la VSG se elevd en el en
el 50% de los casos, con un rango de elevacion entre 26 y105 mm/h
(media 48 mm/h). (tabla 3).

El aumento de la VSG se presentaba en 7/22 pacientes en estadios
T3 y T4 y tan sélo en 4/37 pacientes en estadios T1 y T2 (NS, p>0.05).

3.2.2. CELULAS DE SEZARY CIRCULANTES

En el 54% (32/59) de los pacientes se detectaron células de Sezary
circulantes en el momento del diagndstico, con unas cifras que
oscilaban entre el 1% y el 42% de los linfocitos (media 7.3%) (tabla 3).
Estas celulas se hallaban presentas con mayor frecuencia en pacientes
con lesiones tumorales T3 83% (5/6), seguidos de pacientes con
eritrodermia T4 75% (12/16), placas en >10% de la superficie T2 42%
(11/25) y en <10% superficie 33% (4/12) (NS, p>0.05).

Por estadios, se hallaban, por orden decreciente de frecuencia en el
100% (2/2) del 1iB, 80% (4/5) del 11A,80% (8/10) del 1V, 77% (10/13)
del 1ll, 33% (4/12) del IA, y 23% (4/17) del IB.

Con mas del 5% de células de Sezary circulantes se
presentaron un 24% (14/59) de los pacientes de MF/SS. La mayor
frecuencia se halld en pacientes con eritrodermia (37%) 6/16, seguidos
de lesiones tumorales (33%) 2/6, placas en >10% de la superficie (20%)
5/25, y placas en <10% de la superficie (8%) 1/12 (NS,p>0.05).

Por estadios, el mas frecuentemente afecto con <5% de células
Sezary fueron los pacientes en estadio IIA con un 60% de los casos
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(3/5),i1IB con un 50% (1/2), Il con un 38% (5/13), IV con un 30%
(3/10),1A con un 8.3%, y IB con un 5.8%.

3.2.3. BIOQUIMICA BASICA

Entre los parametros de bioguimica general , destacaba la
elevacién de la LDH en el 25% del total de 67 pacientes (17 casos).
La cifra media del incremento era de 320 U/l, variando entre 241 U/
(casos n? 21 y 61) y 473 U/l (caso n? 49). Tan sdlo en un paciente (n®
21) se asociaba con alteracion de otros parametros de la biogquimica
hepatica ( enzimas hepaticas y fosfatasa alcalina) correspondiendo a
una alteracidn secundaria a ingesta alcohdlica. Tanto en los pacientes
con MF/SS como con otros LTP se hallaba alterada en igual proporcién.,

El aumento de la LDH se producia en 8 de los 24 (25%) pacientes
con MF/SS y adenopatias palpables, y en 7/35 (20%) de los pacientes sin
evidencia de ellas (NS,p>0.05). En el grupo de pacientes con otros LTP,
un 33% presentaron elevacion de LDH en presencia de adenopatias (1/3)
y un 20% en su ausencia (1/5).

Un incremento de las cifras de enzimas hepaticas (GOT,GPT,GGT)
se enconiré en el 11% de los casos ( 8/67 pacientes), en valores
moderados que no excedian de121 U/l para la GGT, 100 U/l para la GPT y
145 U/l para la GOT.

La fosfatasa alcalina se halld aumentada en 5 (8.9%) de los 67
casos, con una cifra media de elevaciéon de 182 W/, y un rango entre
131 U/l (caso n? 2) y 304 W/ (caso n? 21).

Las cifras de lipidos en sangre ( triglicéridos TG/ colesterol Ci)
estaban alteradas en 11 de los pacientes (16%). Los trigliceridos
elevados en 5 pacientes, oscilando entre 186 mg/dl (caso n® 25) y 357
mg/dl (caso n? 33), con una media de 242 mg/di; y el colesterol elevado
en 7 pacientes, oscilando entre 237 mg/dl (caso n? 5) y 332 mg/dl (caso
n? 7), con una cifra media elevada de 277 mg/dl.

La creatinina se encontraba elevada en 6 (8.9%) de los 67
pacientes, en general dde forma discreta, con valores cercanos a 1.5
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mg/dl, a excepcidn dei caso n? 30 con 2.5 mg/dl, secundaria a
insuficiencia prerrenal por inadecuada ingesta hidrica por edad vy
aumento de las pérdidas cutaneas y en el caso n? 15 con 9 mg/dl por
arteriosclerosis renal en hemodialisis.

La glucosa se observd aumentada en 5 casos ( 7.4%) con unas
cifras entre los 120 mg/dl (caso n? 2) y 311 mg/dl (caso n® 41), vy tres
de dichos pacientes, ya diabéticos conocidos. (taba 4).

3.2.4. ESTUDIO ELECTROFORETICO DE PROTEINAS

El estudio de electroforésis de proteinas se hallaba alterado en 32
(52%) de los 57 casos en que fué realizado. En un 57% de los 49 casos
deMF/SS y en un 50% de los 8 casos con otros LTP. La anomalia mas
frecuentemente observada fué de la gammagliobulina en el 42%
(24/57), estando elevadas en 21 pacientes y descendidas en 3
pacientes; seguida de la elevacién de la alfa-2 globulina en el 28%
(16/57). El valor de la albimina estaba alierado en el 15% (9/57), en
8 casos descendido y en 1 incrementado; la beta-globulina en el 14% ,
en 6 casos elevada y en 2 descendida; y la alfa-1 globulina estaba
elevada también en el 15% de los casos. (tabla 4).

Asi mismo, la elevacidn de las gammaglobulinas se producia en un
60% de los pacientes con eritrodermia (9/14), en un 60% con tumores
(3/6) y en un 20% de los pacientes con placas (T1 y 2) (NS,p>0.05).

3.2.5. ESTUDIO INMUNOLOGICO

3.2.5.1. INMUNIDAD HUMORAL :

ntificacion inmunogl lina

La cuantificacién de inmunoglogulinas se mostré alterada en el 77%
de los pacientes en que se realizé (41/53).

La anomalia mas frecuente fue la elevacién de la Ig E en el
54.9% (17/31) con un valor minimo de 5 Ul (caso n? 21) , maximo de
2777 Ul (caso n® 54), y valor total medioc de 401 Ul. Le siguié la
alteraciéon de la Ig A en el 48.9% (24/49), siendo lo mas
frecuentemente observado su elevaciéon en 20 casos (40.8 %) con cifras
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entre los 301 mg/dl (casc n® 280) y 6399 mg/dl (caso n? 67, con un LTP
tipo linfadenopatia angioinmunobiastica). La 1g M presentaba cifras
elevadas, entre 172 mg/dl (caso n? 60) y 572 mg/dl (caso n? 67) en 3
pacientes y descendidas, entre 19 mg/dl (caspo n? 21} y 65 mg/dl (caso
n? 7) en 9 pacientes ; por tanto un total de 12 (24.4%) de los 49 casos
estudiados. Finalmente, la Ig G se encontré alterada en un 16.3%
(8/49); bien ascendida, con valores entre 1.700 mg/dl {casc n? 56) y
4.000 mg/dl (caso n? 67) en 4 casos, o bien descendida, con valores
entre 652 mg/dl (caso n? 5) y 780 mg/dl (caso n? 7) en otros 4 casos.
(tabla 5).

3.2.5.2. INMUNIDAD CELULAR LINFOCITICA
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Una alteracion de la inmunidad celular retardada a expensas de una
disminucion de la respuesta de linfocitos de sangre periférica a
mitdgenos se observd en el 75% de los estudios realizados (15/
21)(tabla 5).

* Proef y

Habia una respuesta anormal de inmunidad celular retardada en las
pruebas cutaneas con Tétanos, Difteria, Estreptococo C, Tuberculina,
Candida, Thrichophyton y Proteus en el 55.5% de los estudios (5/9). La
respuesta aislada frente a p.p.d. estaba disminuida en el 84.6% (11/13)
y frente al DNCB en el 62.5% (5/8). (tabla 5).

+ Subpebiaci infocitart

Una alteracién en el estudio de subpoblaciones linfocirarias se
observé en el 83.3% de los casos realizados (15/18). En los casos de
MF/SS en el 80% (13/16) y en el 100% de los casos de otros LTP (2/2).

Las alteraciones eran en multiples subpoblaciones en los casos n®
20 (4 subpoblaciones), n? 26 (8 subpoblaciones), n? 57 (6
subpoblaciones) y n? 81 (5 subpoblaciones) y en el resto de los casos
las anomalias afectaban a una o dos subpoblaciones. Este dato debe
tener en cuenta que a lo largo de los Ultimos afos la bateria de
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subpoblaciones en estos estudios ha ido incrementandose, con lo que las
posiblidades de encontrar mas subpoblaciones alteraddas son mayores.

No se observa ninguna uniformidad en dichas alteraciones, y aunque
la mas frecuentes, como posteriormenie se describen, afectan a los
linfocitos T helper y supresores, son tanto de elevacion como de
descenso.

La alteracion mas frecuente era del CD4, en un 44% de los estudios
(8/18), encontrandose dicha subpoblacion tanto elevada como
descendida en igual proporcién (50%). Le sequia el CD3 en el 33.3%
(6/18), elevado en 4 casos (66.6%) y descendido en 2 casos (33,3%) El
CD8 estaba aumentado (4 casos, 80%) o disminuido (1 caso, 20%) en un
27% (5/18). El CD2 se mostrd elevado en 3 de los 10 estudios en que se
determiné (30%). El antigeno de activacion DR estaba también alterado
en 3 de los 10 casos estudiado, tanto disminuido (2 casos) com elevado
(1 caso). Otro marcador de activacién, CD25 se encontrd elevado en uno
de los 10 estudiados (10%).

Los linfocitos B (CD21) se mostraron andémalos en el 22% (4/18),
disminuidos en 3 casos y elevados en 1 caso.

La células Natural Killer CD57 estaban elevadas o disminuidas en 2
casos (2/10), y los linfocitos T activados +NK estaban alterados en 3 de
los 10 estudios, elevados en 2 casos y descendidos en 1 caso.

Otros marcadores alterados eran CD11b (Monocitos, Linfocitos T vy
NK), que estaba elevado en 5 de los 6 estudios en que se determiné o las
subpoblaciones linfocitarias con receptores para C3b (CD11c)
disminuidas en 2 de los 10 estudiados o con receptores para 1gG
también disminuida en un 20% de los estudiados (2/10).

3.2.5.3. ANTIGENQS DE HISTOCOMPATIBILIDAD (HLA)

El estudio de los antigenos leucocitarios humanos se realizé en 5
pacientes ( casos n? 2-5,13,23).

- HLA A3 se observd en tres casos (n® 2,13,23), HLA A2 en dos

casos (n? 3,5), y HLA A1, A11, A26, A29 y A31 en un sdlo caso (n?
2,4,13,23).
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- HLA B 35 se observd en cuatro casos (n? 2,4,13,32), HLA B44 en
dos casos (n°5,13) y HLA B18, B27, B37, B51 y W6 en un solo caso
(n? 2-5,13).

- HLA BWB6 en cinco casos (n? 2-4,13,23), HLA BW4 en cuatro
casos {n?2,4,5,13), y en tres de estos casos se encontrarcn ambos HLA
BW4,6.

- HLA CW4 en tres casos (n? 4,13,23), HLA CW5 en dos casos (n?
3,5 y HLA CW2 en un caso (n? 2).

- HLA DR4 en tres casos (n? 2,5,23), HLA DR3 en dos casos (n?
5,6), HLA DRW10 en dos casos (n? 2,4), HLA DRW11 en dos casos (n?
3,5) y HLA DRW13 en otrs dos casos (n? 13,23).

- HLA DRW52 en cinco casos (n? 3-5,13,23) y HLA DRWS53 en dos
casos (n® 2,5). (tabla 6).

3.2.6.ESTUDIOS SEROLOGICOS VIRALES

Se realizaron estudios seroldgicos para el citomegalovirus (CMV) y
virus de Ebstein-Barr (E-B) en 11 pacientes, para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en 15 pacientes y para el virus de la
hepatitis B en 2 pacientes.

Para el CMV se empled Ig G Anti-CMV (EIA) e IG M especifica
(ELISA); para el virus de E-B, el Paul-Bunnel, ig G anti-VCA y Anti-
EBNA; y para el VIH el anti-VIH.

Los resultados mostraron positividad para la ig G Anti-CMV en 10
(91%) de los 11 pacientes , con cifras que oscilaban entre 41 y 182
(media 136.5).

La prueba de Paul-Bunnel fue negativa en los 11 casos que fué
realizada.La Ig G Anti-VCA para el CMV fué positiva en el 100% de los
casos, y el Anti-EBNA fué positivo en un 73% de los casos (8/11),
siendo (++) en un caso (n? 5), y (+-) en otro caso (n? 2).

El anticuerpo anti-HBc fué positivo en dos casos, acompafandose en
uno de anticuerpo anti-HBs+ (caso n® 49) y en otro (caso n? 14) de
Antigeno HBs+. En el paciente del caso n® 49 se correlacionaba con
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ingesta etilica y elevacidn de la LDH, sin otros signos enzimdticos de
afectacidn hepatica.

Tan sélo en uno (caso n? 23) de los 15 pacientes (6.6%) se detectd
Anti-HIV positivo, sin factores de riesgo asociados. (tabla 7)

3.3. ESTUDIOS HISTOLOGICOS
3.3.1.CUTANEOS:
* Microscopia 6ptica

Un total de 362 biopsias cutaneas fueron sometidas a dicha
evaluacién: 337 biopsias de 59 pacientes con MF/SS, con una media de
casi 6 estudios por enfermo, oscilando entre un estudio y 39 (caso n?
59). 25 biopsias en el grupo de enfermos con otros LTP, variando entre 1
y 9 biopsias, con una media de 3 para cada enfermo. (tabla 8).

ME/

Un 18% (62/337) de los estudios histoldgicos de pacientes con
MF/SS no eran diagndsticos o compatibles con MF/SS. Tan sélo en tres
de los pacientes (casos n® 24,37 y 42), no se observd epidermotropismo
en ninguna de las biopsias realizadas, augnue contaban con la presencia
de células cerebriformes en el infiltrado dérmico.

Un 50% de las lesiones tumorales mostraban epidermotropismo en
sus biopsias (casos n® 4,20 y 25), diferencidndose 2 de ellas de las
lesiones en placas que presentaban por la mayor profundidad del
infiltrado en dermis( n? 14 y 20). Otras 2 lesiones tumorales sin
epidermotropismo también se caracterizaban por la profundidad del
infiltrado hasta hipodermis (casos n 29 y 51).

El infiltrado se caracterizaba en 3 casos (n® 29,37 y 51) por la
presencia de células de aspecto blastico, con nlcleo grande, vesiculoso,
con nucleolo prominente, y citoplasma escaso, presentando un numero
variable de mitosis.
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El epidermotropismo era tan sélo de céiulas aisladas en epidermis
en las biopsias de 8 de los pacientes (casos n? 3,11,23,28,30,33,41 y
51).En el resto de las biopsias con epidermotropismo se describian
acumulos de células cerebriformes.

E! epitelioc folicular se describia afecto por células cerebriformes
en 5 de las biopsias (casos n%8,19,34,44 y 58). En uno de estos
pacientes (caso n? 44), la afectacion era exclusiva a este epitelio, sin
evidencia de alteracidn epidérmica.

En dos casos (n? 3 y 59) se informd la existencia de foliculitis
granulomatosa . Y la presencia de una foliculitis aguda se informd en
tres casos (n? 19,34 y 49).

En los tres pacientes etiquetados de sindrome de Sezary (casos n?
33,54 y 58) las biopsias fueron informadas de parapsoriasis, con leve
exocitosis de linfocitos en ocasiones atipicos, sin llegar a formar
microabscesos de Pautrier en epidermis.Uno de los pacientes (caso
n254) en biopsias posteriores llegd a mostrar un epidermotropismo con
microabscesos de Pautrier.

La dermis se encontraba afecta en todas las biopsias de un
infiltrado polimorfo, generalmente linfohistiocitario, con un nGmero
variable de linfocitos con nicleos cerebriformes, asi como eosinéfilos
y células plasmdticas. La disposicién de esta infiltrado era
predominante en banda aungue un ndmeroc no escaso de biopsias
reflejaban su disposicién perivascular y/o perianexial. La dermis
profunda se informdé afecta en 9 casos (n® 13,14,25,26,29,34,37,50 y
51) de los cuales mas de la mitad correspondian a lesiones tumorales
(n® 14,25,28,37,51) y el resto a placas infiltradas.

La presencia de mitosis fué informada en las biopsias de 15
pacientes con MF (casos n%,5,18,23,25,26,30,34,37,43,46-48,50,51),
aunque tan solo en 4 casos con alta tasa mitdtica (n® 23,25,37 y 51)
todos ellos casos en estadios clinicos avanzados Hll y {V y con lesiones
eritrodérmicas (n? 23) o tumorales (n? 25,37 y 51), habiendo ya
fallecido uno de ellos (caso n? 51).

Entre otros diagnosticos se informd la existencia de psoriasis en

tres pacientes (casos n%15,34 y 49), ninguno de los cuales presentaba
como antecedente dicho diagndstico, y cuyas lesiones clinicas eran
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eritrodermia. Ictiosis fueé el diagnéstico establecido por biopsia en dos
casos (n%S54 y 59)ante la presencia de una hiperqueratosis
ortoqueratdsica compacta y una garnulosa constutuida por una sola capa
0 ausente, existiendo ademds en ambas biopsias hallazgos compatibles
con parapsoriasis en placas o micosis fungoide.

VARIANT LINICO-PATOLOGICAS IN ALES DE LA MF
MUCINOSIS FOLICULAR

Se pudo observar degeneracidén reticular de las células epiteliales
de las vainas radiculares externas, con separacion de éstas, y la
formacion de espacios quisticos, con acumulo de mucina en su interior
en las biopsias de un 13% (8/59) de los pacientes.

Un paciente se encontaba en un estadio IVA (caso n? 19), tres
pacientes en un i (casos n? 5,15 y 28),0tros tres pacientes en | (casos
nt 8,12 y 47), y uno en I|IB (caso n? 34).Las lesiones que fueron
biopsiadas con el diagnéstico de mucinosis folicular eran en su mayoria
placas en diversas localizaciones: cara, cuello, axila, espalda, abdomen,
pierna y brazo. En un caso se trataba de una lesién pustulosa (caso n®
34) vy en otro quistica (caso n? 8).Tan sdlo en un paciente el diagndstico
clinico con el que se habia remitido sospechaba la posible existencia
clinica de una mucinosis folicular. En el resto de los casos, dicho
cuadro fué un patrdn histoldgico observado casualmente.

En uno de estos enfermos (caso n? 8) con mucinosis folicular, en
unas placas con aspecto clinico quistico se observaba en algunos de los
foliculos un intenso infilirado de polimorfonucleares, en el resto de los
foliculos acumulos de mucina entre las células epidérmicas y las
células neoplasicas y ademéas la presencia de quistes epidérmicos
adquiridos.

De un total de 48 biopsias realizadas en dichos enfermos 15 (35%)
presentaban el patron de mucinois folicular. En 4 de las 15 biopsias no
se acompafaba del diagnédstico histolégico de micosis fungoide, aunque
tan sblo 2 de ellas se realizaron sobre placas compatibles clinicamente
con mucinosis folicular y no con micosis fungoide, como en el resto de
los pacientes.
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VASCULITIS GRANULOMATOSA

En 7 de las biopsias de uno de los enfermos (caso n? 59) se
describia en dermis profunda alrededor de los vasos de mediano calibre
un infiltrado polimorfo, constituido por linfohistiocitario que adopta
una disposicion granulomatosa con células gigantes multinucleadas, que
permeaba la pared de los vasos, presentando éstos necrosis de su pared:
diagnéstico de vasculitis granulomatosa. Se presenté este cuadro en un
paciente en un estadio IVA, no existiendo lesiones clinicas que hicieran
sugerir dicho diagndstico, en ocasiones de zonas de piel aparentemente
sana,bien con eritrodermia y en alguna ocasién zonas erosivo-costrosas.
En 5 de las biopsias dicha imagen coincidia con la de micosis fungoide y
en 2 biopsias era la Unica observada.

Ademads, en otra de las biopsias de dicho enfermo se hallaba en uno
de los foliculos pilosos una desestructuracién por reaccién
granulomatosa,sin observarse alrededor de los vasos evidencia de
vasculitis: diagnéstico de foliculitis granulomatosa.

MICOSIS FUNGOIDE GRANULOMATOSA

En dos biopsias de un paciente (caso n® 26),correspondientes a
placas eritematosas y discretamente descamativas, el estudio
histopatoldgico reveld, ademds de un leve epidermotropismo de células
aisladas con focos de paragueratosis y en dermis un denso infiltrado
inflamatorio que alcanzaba la hipodermis y estaba constituido por
linfocitos maduros, histiocitos, eosinéfilos y plasméaticas. Se
observaban multiples granulomas epiteliocides sin células gigantes.
Existian linfocitos con nucleos cerebriformes y ocasionales mitosis.
Las tinciones especiales no mostraron hongos ni bacterias.

MICOSIS FUNGOIDE PUSTULOSA

Las mualtiplas lesiones pustulosas sobre piel clinicamente no
afecta con las que debutd una de las pacientes (caso n? 51)
correspondian histolégicamente con acUumulos epidérmicos de linfocitos
atipicos de nuacleo cerebriforme, adyacentes a focos de espongiosis, sin
la presencia de polimorfonucieares, y en dermis un infiltrado
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perivascular y en ciertas zonas difuso , compuesto por células
mononucleares atipicas, histiocitos, linfocitos, y alglin eosinéfilo y
polinuclear.

MICOSIS FUNGOIDE CON TRANSFORMACION A LINFOMA
INMUNOBLASTICO

Una de las pacientes (caso n? 34) presentaba una micosis fungoide
histolégicamente tipica, acompafiada de mucinosis folicular, de 4 afos
de evolucién cuando desarrolla una lesidn tumoral sobre una de las
lesiones de mucosis fungoide. El estudio histopatoldgico de esta lesidn
reveld la presencia de un infiltrado ensabana, sin epidermotropismo, y
con una zona Grenz en dermis superficial. La celularidad era de habito
linfoide,monomorfa, compuesta predominantemente por células grandes
con citoplasma baso6filo pobre en organelas y nicleo vesiculosos con uno
o varios nucleclos paracentrales prominentes. Aisladas células
cerebriformes y alta tasa mitética.

MICOSIS FUNGOIDE CON PAPULOSIS LINFOMATOIDE

Cinco afos antes de presentar lesiones clinica e histoloégicamente
compatibles con micosis fungoide, una de las pacientes (caso n? 57)
presentaba una placa de crecimiento infiltativo en profundidad que
llegd a alcanzar 18 cms y cuyo estudio histoldgico revelé una epidermis
discretamente acantésica, con leve paraqueratosis, exocitosis de
celulas mononucleares tipicas y atipicas, gue en ningdn momento
legaban a formar microabscesos. La capa basal presentaba
ocasionalmente focos de degeneracién hidrdpica. Se observaba un
infitlrado en banda en dermis superficial y perivascular en dermis
media y profunda, constituido fundamentalmente por células atipicas de
aspecto linfocitario, con citoplasma escaso y nudcleo de contorno
irregular.

OTROS LTP_NO MF/SS

Caso n? 60: LTP pleomdérfico de células grandes.
Correspondiente a una placa tumoral con superficie ulcero-
necrdtica se evidenciaba, a nivel de dermis e hipodermis un infiltrado
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compuesto por células grandes, con nucleos vesiculosos, uno o varios
nucleolos, y con una membrana nuclear definida, a veces de contorno
indentado. Un amplio citoplasma de limites mal definidos. Se apreciaban
numerosas mitosis.

Casos n? 61 y 64: LTP pleomérfico de células grandes.

A nivel de una placa tumoral de caracteristicas similares al
anterior paciente, el estudio histolégico reveld la presencia de un denso
infiltrado linfoide dérmico que erosionaba la epidermis (sin
epidermotropismo) y alcanzaba la hipodermis, con areas de necrosis.
Las células eran grandes, con un nacleo amplio vesiculoso, redondeado o
de bordes irregulares, uno o varios nucleolos, y bordes celulares poco
netos, mostrando en conjunto un aspecto blastico.. Gran cantidad de
mitosis. Focos de linfocitos maduros, con células plasmaticas vy
frecuentes eosindfilos. Algunas células con nlcleo hipercromatico y
cerebriforme.

Caso n? 62: Anapldsico de células grandes.

A nivel de una lesién tumoral de superficie necrética el estudio por
microscopia convencional objetivdé en dermis un denso infiltrado,
dispuesto en sabana y con alta tasa mitética. Dicho infiltrado era
polimorfo, constituido por células plasmaticas, eosindfilos, linfocitos
de nicleos displasicos y cerebriformes y células blasticas de aspecto
histiocitario, con nucleo grande, vesiculoso, y varios nucieolos
hiperplasicos. Ocasionales células multinucleadas.

Casos n? 64 y 65: Granulomatosis linfomatoide.

En ambos casos y a nivel de lesiones nodulares y en uno de ellos (n?
64) también en placas, el estudio histolégico mostraba en dermis e
hipodermis, en la biopsia de placa con disposicidon preferentemente
perianexial y perivascular, y en la nodular difusamente la hipodermis,
una proliferacion linfoide polimorfa, dispuesta alrededor de los vasos y
constituida por linfocitos,histiocitos, plasmaticas,y aislados
eosinéfilos

y polinucleares. Los linfocitos de tamafios mayores que los
habituales, ocasionaimente escotados, y células grandes con aspecto
stembergoide. En una de las biopsias de un elemento nodular del caso n?
64 se aprecia en dermis papilar un infiltrado epidermotropo con
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marcada exocitosis por elementos mononucleares atipicos, con nlcleos
agrandados y ocasionalmente escotados, que en ciertas zonas muestran
tyendencia a reunirse aunque sin llegar a formar microabscesos.

Caso n? 66: LTP tipo granuloma de la linea media.

El estudio histoldégico de lesiones tuberosas y necréticas mostraba
una infiltracién difusa por células de aspoecto linfoide, pleomérficas,
de tamafo mediano-grande, con abundantes mitosis. E! citoplasma era
escaso y el nicleo con frecuencia tenia un contorno muy irregular, con
cromatina a veces laxa y otras granular, y nucleolos prominentes.

Caso n? 67: LTP tipo linfadenopatia angioinmunobléistica.

La biopsia de una de las lesiones maculo-papulosasmostraba un
infiltrado nodular,de disposicién perivascular y perianexial, a nivel de
todo el espesor de la dermis y extendiéndose hasta hipodermis.Este
infiltrado era polimorfo y estaba compuesto de linfocitos,
inmunoblastos y células plasmaticas. Se acompahaba de marcada
proliferacion de pequefios vasos de endotelio hiperplasico. Focalmente
existian depdsitos intercelulares de sustancia hialina.

* Microscopia electrénica:

Un total de 42 bhiopsias biopsias cutaneas de 34 pacientes se
realizaron para la obtencion de material en fresco y estudio por
microscopia electrénica. En cuatro pacientes se realizaron 2 biopsias
(casos n® 20,25,33 y 34) y en otro (caso n? 59) 4 biopsias. 36 biopsias
de 29 pacientes con MF/SS y 6 biopsias de 5 pacientes con otros LTP
(tabla 8).

MF/SS

En 25 biopsias de 22 pacientes se evidenciaba una proliferacion
linfoide con un 70% o mas de tamano pequefo © intermedio,contorno
redondeado, citoplasma con escasas organelas, y nucleo con abundante
heterocromatina grosera y profundas indentaciones multiples.

En una biopsia (caso n? 33) de una paciente con un SS la presencia
de células tipicamente cerebriformes estaba entre el 40%-50%.
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En 9 biopsias de 8 pacientes (casos n? 13,20,23,25,29,30,37 y 59)
predominaban las células linfoides de tamafo intermedio a grande,
amplio citoplasma, moderadamente ricos en organelas y con frecuentes
lisosomas y nuacleos de tamano intermedic con nucleolos prominentes,
mostrando en menos de un 30% caracteristicas cerebriformes,
pertenecientes a pacientes con lesiones tumorales en todos los casos a
excepcién de uno eritrodérmico (n? 30) y otra lesién tuberosa,
considerada en el estadiaje inicial como placa infiltrada (n? 13). Por
tanto, tan sdélo una de las lesiones tumorales (caso n? 14) en que se
realizd estudio por ME (1/6) no evidencid estos datos, sino los
apuntados anteriormente.

Entre los linfocitos se evidenciaban ademas células dendriticas de
aspecto indeterminado.

OTROS LTP

Un total de 6 biopsias cutdneas de 5 pacientes con otros LTP se
obtuvieron para estudio por ME. (tabla 8).

En un paciente (caso n? 60) con un LTP pleomérfico de células
grandes se objetivaba una proliferacion de linfocitos con abundantes
prolongaciones en superficie, moderada cantidad de organelas, y ndcleos
irregulares, de los que un 10% presentaban un aspecto
cerebriforme.También existian numerosas células de Langerhans.

Una paciente (caso n? 61) con un LTP anaplasico de células grandes
mostraba una proliferaciéon celular polimorfa en la que se distinguian
polimorfonucleares, histiocitos y eosindfilos, rodeados de fibrosis. Las
células neoplasicas eran grandes, de 20 micras, con ndcleo irregular y
nucleclo prominente, escasas organelas y dilatacion de fas cisternas
perinucleares.

Otra paciente (caso n® 62) con un LTP pleomérfico mostraba, en las
dos biopsias realizadas para ME, una proliferacién de linfocitos de
tamafio intermedio a grande, nucleos irregulares, con frecuencia
redondeados con nucleolo visible y cromatina periférica, y otras con
profundas hendiduras y de aspecto convolucionado, evidenciandose hasta
en los ndcleos de mayor tamafic una heterocromatina en grumos gruesos.
La superficie discretamente irregular y el citoplasma variable, de
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pequefio a moderado, en el que se observaba una escasa cantidad de
organelas, excepto en los elementos de mayor tamafo que mostraban
abundantes mitocondrias y grupos de lisosomas.

En una biopsia de una paciente con un LTP de células grandes (caso
n? 63) se demostraba una proliferacion de linfocitos grandes, con
superficie celular lisa, sin diferenciaciones, y citoplasma rico en
organelas. Los nucleos eran vesiculosos, sélo ocasionalmente
irrequlares y con nucleolos periféricos.

Una paciente (caso n? 68) con un LTP tipo linfadenopatia
angioinmunoblastica presentaba una proliferacién de linfocitos
pequeios e intermedios, sin diferenciaciones de superficie, con
abundantes lisosomas y nucleos irregulares c¢on frecuencia
cerebriformes.

3.3.2.GANGLIONARES

*Microscopia déptica:

Un total de 25 biopsias de tejido ganglionar de 21 pacientes fueron
obtenidas para su estudio mediante microscopia convencional :22
biopsias de 18 pacientes con MF/SS y 3 biopsias de 3 pacientes con
otros LTP. (tabla 8).

MF/SS

Un total de 11 biopsias ganglionares (50%) de 10 pacientes
mostraron una estructura ganglionar distorsionada por cambios
dermopéticos: ampliacién de la zona T ocupada por macréfagos, células
reticulares de tipo interdigital y depdsitos de melanina. Sin embargo,
en tres de estos casos (n® 14,42 y 10), con lesiones tumoral y en placas
T2 con un 10% y 4% de células de Sezary circulantes
respectivamente,se observaban ocasionales focos de células
cerebriformes, por lo que el informe las consideré N3.

Los casos restantes se trataban de pacientes con lesiones de
eritrodermia (casos n® 4,5,30) o placas T2 con células circulantes en
sangre periférica en un 12% y 2% respectivamente (casos n® 39 y 43).

Otras 11 biopsias ganglionares (50%) correspondientes a 10
pacientes mostraron una sustitucidn de la estructura ganglionar por la
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infiltracién linfomatosa. Un 50% correspondian a pacientes con lesiones
tumorales (casos n® 14,19,29,37, y 51) y el restante 50% a lesiones
eritrodérmicas, en el seno de MF (n® 34,56 y 59}, sindrome de Sezary
(caso n? 58) o pre-Sezary (caso n? 19),0 bien lesiones pustulosas en
mas del 50% de la superficie corporal, con ausencia de respuesta a
cualquiera de los tratamientos empleados, que fallece 5 afios después
de iniciado el cuadro.

QOTROS LTP

En una paciente (casoc n® 61) el estudio por microscopia
convencional de un ganglic fué informado como alteracidn de la
arqguitectura con conservacion de centros germinales y ampiiacién de
los espacios sinusoidales, estando éstos cargados de una poblacidon
pleomorfa de linfocitos con gran variacién en la forma y tamafo nuclear
(redondo, oval, multilobulado), de superficie lisa o hendida, con un
nucleolo central granderedondo y eosinofolo, y citoplasmas de limites
mal definidos. Entremezclada con eosindfilos, plasmaticas e
histiocitos. No fibrosis ni patrén trabecular.

El estudio histoldgico de una adenopatia axilar de una paciente
(caso n? 65) con LTP tipo granulomatosis linfomatoide mostré una
estructura casi totalmente destruida por una proliferacién celular
entremezclada con abundantes nodulillos epiteliodes, de células de
habito linfocitario, tamafo intermedio, irregulares, con nucleos
plegados entre los que aparecen algunos elementos de habito
centroblastico. En algunas zonas se aprecia conservacion de 10s senos.

En un paciente con LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblastica
(caso n? 66) el estudio por microscopia Optica mostraba una
desestructuracion difusad de su arquitectura, con ceniros germinales
ocasionales y residuales. La celularidad era mixta, predominando
linfocitos e inmunoblastos, con células plasmaticas y en menor namero
eosindfilos. Este infiltrado invadia incluso la capsula. Se observaba una
acusada proliferacién vascular con endotelios hiperplasicos, vy
focalmente entre la celularidad resefiada se evidenciaban depésitos
extracelulares de materieal eosindfilo PAS positivo. Con la tincidn de
metil-verde-pironina se puso de manifiesto la intensa pironinofilia de
los elementos linfoides: todo ello diagnhoéstico de LAl
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3.4. ESTUDIOS DE INMUNOFENOTIPIFICACION
3.4.1. TEJIDO CUTANEO

Se emplearon muestras en congelacién de 15 lesiones de placas, 6
de tumores y 5 de eritrodermia de pacientes con MF/SS. Hay que aclarar
que una de las lesiones tumorales de un paciente con MF (caso n? 34), se
trataba de una transformacién en un LTP inmuncblastico, por lo que se
ha considerado posteriormente en este grupo al exponer los datos por
separado.

En un paciente (caso n? 20) se realizaron simultdneamente dos
estudios, sobre lesiéon de placa y tumoral. En dos pacientes se
realizaron secuencialmente en el tiempo, dos estudios, sobre lesiones
de eritrodermia (caso n® 59) o tumorales (caso n® 61). Y en dos
pacientes se realizaron tres estudios , sobre lesiones de placa y tumor
(casos n® 29 y 34). En este Ultimo caso, la lesidn tumoral correspondia
a una transformacion de MF a linfoma no Hodgkin inmunoblastico.

9 de las muestras correspondian a 9 pacientes que se encontraban
en estadio |, 3 muestras correspondian a 2 pacientes en estadio I, 4
muestras correspondian a 4 pacientes en estadio lll, y 8 muestras
correspondian a 5 pacientes en estadio IV.

En el grupo de pacientes con otros LTP no MF/SS se estudiaron 6
muestras de lesiones tumorales correspondientes a 5 enfermos.

Dividimos los resultados por grupos de antigenos: Pan-T, subtipos
LT, marcadores de activacion y proliferacién, marcadores LB, sistema
mononuciear-fagocitico (SMF), subtipos de LT helper (helper/inductor e
inductor/supresor) (tabla 9).

- Pérdida de antigenos Pan-T:
El CD2 se hallé en el 100% de las muestras de MF/SS (23/23), en

21 muestras marcando mas del 80% de las células tumorales y en 3
muestras entre el 50-80%.
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En el grupo de otros LTP no MF, el CD2 se consider6 que habia
perdido el marcaje en mas de la mitad de las células tumorales en el
43% de los casos (3/7) {(un caso con ausencia total de marcaje, otro
menor del 5% de las células y en otro entre el 5-20%.

El CD3 se presentdé en el 100% de los casos con MF/SS (20/20).

Sin embargo, se habia perdido en el 57% de los casos con otros LTP
(4/7), en dos casos totalmente ausente, en otros dos en <5% y entre el
20-50% de las células tumorales.

El CD5 se mostraba en el 100% de las casos con MF/SS (20/20); y
se habia perdido en el 57% de los casos con otros LTP (ausente,<5%,
entre el 5-20% o entre el 20-50%).

El CD7 se habia perdido en el 71% de los casos con MF/SS (12/17) y
en el 83% de los casos (5/6) con otros LTP.

Por tipo de lesiones cutaneas de MF/SS, no se expresaba en el
87.5% (7/8) de los casos con placas, en el 83.6% (5/6) de los casos con
tumores y en el 25% (1/4) de los casos con eritrodermia.

Por estadios, se habia perdido en el 71% (5/7) de los casos en
estadio 1V, en el 100% de los casos en estadios | (0/4) y 1l (0/3), y no
habia perdida en ninguno de los casos del estadio il (3/3).

Ninguno de los casos con MF/SS habian perdidc mas de un antigeno
Pan-T, pero un 71% habia perdido un antigeno, y era el CD7 el expresado
con menor frecuencia, en el 29% de los casos.

En el grupo de tumores de LTP no MF, un 28% de los casos (2/7) han
perdido los 4 antigenos Pan-T, otro 28% ha perdido 3 antigenos
(CD3,CD5,CD7) vy un 14% ha perdido 2 antigenos (CD2,CD7). Por tanto,un
71% ha perdido algin antigeno Pan-T, y tan sélo un 28.5% (2/7) de las
lesiones de LTP no mostraban perdida de alguno de dichos antigenos.

- Subtipos T:
En mas del 96% de los casos con MF/SS (25/26) se expresaba el

subtipo CD4 (en todos los casos en >80% vy en 3 casos entre el 50-80%
de los linfocitos).
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Poblaciones CD8 tan sélo se expresaban entre el 0-20% de los
linfocitos, a excepcién de un caso 3.8% (n? 40, lesién en placa, estadio
IB), que expresaba este subtipo en mas de un 50% de sus células,
coincidiendo con un marcaje menor del 5% para CD4; y otro caso que
expresaba CD8 entre el 20-50% de los linfocitos y el CD4 entre el 50-
80%.

Un 71% (5/7) de los casos con LTP presentaban el subtipo T helper
CD4 en mas del 80% de sus linfocitos. Un caso (14%) no expresaba
subtipo CD4 o CD8, y en otro caso menos del 5% de los linfocitos
expresaban CD4.El antigeno CD8 se expresaba en un 57% de los casos en
<20% de los linfocitos.

- Antigenos de activacion:

En el conjunto de los linfomas, tanto MF/SS como otros LTP, el
antigeno de activacién con mas frecuencia encontrado fué el CD25
(receptor de la intreleuquina 2), en el 100% de los casos, seguido de |
OKT9 (receptor de la transferrina) en el 92%, el CD30 (Ber H2) en el
75%.

+ CD25:

En el grupo de MF/SS, el CD25 se encontré en el 100% (9/9) de los
casos; aunque en 4 casos (correspondientes a 2 lesiones de
eritrodermia,1 de placa y 1 de tumor) el marcaje era tan soélo entre el
20-50% de las células y en 3 casos (2 placas y 1 eritrodermia) entre el
50-80% y 2 casos ( correspondientes a 2 placas) con un marcaje de <5%
de la celularidad.

En el grupo de otros LTP también se hallaba en el 100% (6/6) de los
casos; sin embargo , predominando los marcajes entre el 50%-80% de la
celularidad (2 casos) o entre el 20%-50% (2 casos), y en otros dos casos
entre el 5%-20%.

+ OKT9:

En el grupo de MF/SS, el OKTS se hallaba en el 87.5% (7/8) de los
casos, con un marcaje entre el 20%-50% de la celularidad en 4 casos (2
lesiones de eritrodermia, 1 de placa y 1 de tumor), y por debajo del 20%
en 2 casos (correspondienies a 2 placas), y en 1 caso marcaba entre un
50%-80% de la celularidad.
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En el grupo de otros LTP, el OKT9 se hailaba presente en el 100% de
los casos (5/5), con un predominio de marcajes elevados: entre el 50%-
80% de la celularidad en 3 casos, entre el 20%-50% en 1 caso y en otro
caso <20%.

+ CD30:

En el grupo de MF/SS, el CD30 se hallaba en el 70.5% de los casos
(12/17), en todos los casos marcando menos del 55 de la celularidad.

En el grupo de otros LTP no MF, el CD30 se hallaba en el 86% de los
casos (6/7); en 3 casos marcando entre el 50%-80% de la celularidad,
en 1 caso entre el 20%-50%, y en 2 casos < del 20%.

+ HLA-DR:

En el grupo de MF/SS se encontré una positividasd para el DR en el
73.5% de los casos (11/15); en 6 casos con una positividad en mas del
50% de la celularidad (3 lesiones de placas, 2 de eritrodermia y 1 de
una lesion tumoral), y en 1 caso entre un 5%-20% de la celularidad, y en
4 casos en <5% de la celularidad (3 lesiones de placas y 1 tumoral)}.

En el grupo de otros LTP,se hallaba presente en el 66% de los casos
(4/6); en dos casos en mas del 50% de las células y en otros dos casos
entre el 20%-50%.

- Antigenos de proliferacién (Ki-67):

En el grupo de pacientes con MF/SS se encontaba positividad de Ki-
67 en el 100% de los casos (20/20), aunque predominaba el marcaje de
escasa cantidad de celulas { en 8 casos <5%, en 7 casos entre el 5%-
20%.,en 3 casos entre el 20%-50%, y en 2 casos entre el 50%-80%).
Predominaba el marcaje de una alta proporcién de las células en los
casos con lesiones tumorales (2 lesiones tumorales con 3+, 2 con 1+ y 2
tumores con 2+); mientras que sobre las lesiones de placas el marcaje
era en una escasa cantidad de las células ( 7 placas marcaban Ki-67 en
<5% de las células, 4 placas entre el 5%-20%, y 1 placa en mas del 20%).

En el grupo con otros LTP, la positividad era también el el 100% de
los casos (7/7), aunque con mayor frecuencia afectando el marcaje a
una gran cantidad de la celularidad {(en 3 casos marcaban entre el 50%-

80%, en otros 3 casos entre el 20%-50%, y en 1 caso en <5%).

- Antigenos linfocitos B:
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El CD19 se observé en el 83% de los casos de MF/SS (5/6), con
marcajes escasos en <5% de la celularidad, salvo en un caso (n%37)
donde se presentaba entre el 5%-20%.

En ninguno de los casos con otros LTP se observéd CD19 (0/2).

El CD22 se presentaba en el 95% de los casos con MF/SS (20/21),
en general con marcaje <5% de la celularidad (16 casos), o entre el 5%-
20% (4 casos).

- Sistema histiocito-macrofagico:

Se apreciaba un marcaje abundante para el CD 11b en los 8 casos en
que estudio ( 6 MF/SS y 2 LTP).

El CD11c (leu M5) se expresaba también en todos los casos en que
fué estudiado ( 12 MF/SS y 2 LTP). Se mostraba en cantidad elevada en 9
casos, moderada en 3 casos, y escasa en 2 casos).

- Célula de Langerhans:

El CD1a (Leu 1) evidencié la existencia de células de Langerhans
epidérmicas e dendriticas dérmicas en los 26 casos estudiados (22
MF/SS y 4 LTP).

En los 22 casos con MF/SS, se apreciaron cantidades elevadas en 12
casos (5 placas, 4 tumores y 3 eritrodermias),y moderadas en 10 casos
(7 con placas, 2 con eritrodermia y 1 con tumor).

En los 4 casos de otros LTP, en 1 caso se encontraron aisladas
células de Langerhans, en 2 casos moderada cantidad y en 1 caso
abundantes.

- Granulocitos:
En 8 casos se determind la presencia de granulocitos (CD15),
siendo tan sélo positiva, en cantidades elevadas, en uno de los casos (n®

8), que presentaba la forma histolégica de micosis fungoide con
mucinosis folicular y quistes epidérmicos.
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En 3 muestras fijadas en parafina (casos n? 8, 62 y 63) se realizd
estudio inmunofenotipico, previo a muestras de material en fresco.
CD45R0O y CD43 marcaban de forma masiva el infiltrado linfocitario de
2 de los 3 casos(n? 8 y 62), estando ausentes en 1 caso.OPD4 se
mostraba masivamente en el (nico caso estudiado (n® 8).

CD30 se marcaba masivamente en 2 de los 3 casos en que se
realizé {n? 62 y 63), ambos LTP. HLA-DR marcaba masivamente un caso
(n? 63), y estaba ausente en otro (n? 62). PC 10 (marcador de
proliferacién) se hallaba en el 15% de las células del caso n? 8.

3.4.2.TEJIDO GANGLIONAR

En 2 muestras de tejido ganglionar en fresco, correspondientes a
los casos n® 29 y 30, se realizé estudio inmunofenotipico.

En el caso n? 29, correspondiente a un ganglio infiltado por MF,se
evidenciaban los antigenos Pan-T CD2,CD3,CD5 y CD4 de forma masiva
en las areas infiltradas y mas débilmente CD7. CD8 marcaban <10% de
las células linfoides. CD22 y DRC1 marcaban restos de foliculos
linfoides. En las areas infiltradas se hallaban CD30 en un 10% de las
células, OKT6, y Ki-67 entre el 20%-30%.Existian abundantes
histiocitos (CD11¢) y células delLangerhans (CD1a).

En el caso n? 30, cuyas caracteristicas histolégicas eran de
linfadenitis dermopatica, se mostraban los antigenos Pan-T
CD2,CD3,CD5 y CD7 en los nédulos T y el CD19 en los nodulos B. La
relacién CD4/CD8 era de 2/1. CD25, HLA-DR y Ki-67 eran positivos en
las células de nédulos T y B. CD30 y CD15 no evidenciaron marcaje.
CD1a mostraba una rica red de células dendriticas en los nédulos T.

3.4.3. SANGRE PERIFERICA
El estudio inmunofenctipico de los linfocitos en sangre periférica
fué realizado en 30 muestras de 26 pacientes (27 muestras de 24

pacientes con MF/SS y 3 muestras de 2 pacientes con LTP).

La proporcién de los subtipos CD4/CD8 se encontraba conservada en
un 63% de los estudios (11/30). Una elevacion de esta proporcion,

108



oscilando entre unos cocientes de 3 y 22, presentaban un 30% de los
estudios (9/30), y un descenso en el 10% (3/30),con un cociente entre
0.4 y 0.7. Mas de un 70% de la proporcion de estudios CD4:CD8 elevados
se produjeron en pacientes con estadios avanzados (Il y V). Esta
elevacién se producia en un 50% de los casos a expensas de una
disminucion proporcional de CD8, en un 30% por elevacién de CD4 y
descenso de CD8, y en un 20% por aumento en la proporcién de CD4.

El CD4 (T cooperador) se encontaba con porcentajes descendidos en
6 casos (20%) y elevados en otros 6 estudios {20%).

El CD8 (T supresor) mostraba porcentajes descendidos en 10
estudios (33%) y elevados en un estudio {3%).

Las subpoblaciones CD4+CDw238+CD45R0O+(cooperadores de la
induccién o memoria) y CD4+CD45RA+ (supresores de la induccién o
virgen) se estudiaron en 18 muestras de 15 pacientes . En el caso n? 19
se estudiaron secuencialmente 4 muestras.

En un 77.7% (14/18) de los estudios se evidencié un predominio de
la poblacion CD4+CDw29+.Dos casos (n?13 y 18 mostraron una
proporcién similar. En un caso (5.5%), correspondiente a una paciente
con SS (n? 33), habia un predominio de la pobiacién CD4+CD45RA+. Y en
un caso (n? 14) habia un descenso en la proporcibn de ambas
subpoblaciones, mas evidente en la poblacion CD4+CDw29+.

3.5. ESTUDIOS DE INMUNOGENOTIPIFICACION:
REORDENAMIENTO GENETICO

Desde que en 1986 se comienza a aplicar esta técnica en el
Hospital 12 de Octubre en blsqueda de clonalidad de los linfocitos T
presentes en diferentes muestras (sangre periférica, piel o ganglio), se
ha realizado este estudio en 42 pacientes con LTP, 38 con MF/SS y 4 con
otros LTP. En otros 6 pacientes no se pudieron obtener resultados por
fallo en la realizacién del Southern Blot. (tabla 10}).

3.5.1. CUTANEA

Se analizaron 50 muestras de piel en 42 pacientes con LCT: 46
muestras de 38 pacientes con MF/SS, realizdndose a lo largo de la
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evolucién de la enfermedad en los casos n? 50 y 53 en tres ocasiones,
en los casos n? 19,33 y 34 en dos ocasiones, y en el caso n? 20 en dos
muestras de placa y tumor simultineamente.

Se estudiaron 11 muestras de lesiones eritrodérmicas de 10
pacientes, 9 con MF y 1 con SS (caso n? 33), 28 muestras de lesiones
en placas o papulas de 23 pacientes con MF, y 8 muestras de lesiones
tumorales de 8 pacientes, 4 con MF y 4 con otros LTP.

De los 35 pacientes con MF/SS, 19 (54%) mostraban reordenamiento
monoclonal (RM) en la muestra de piel , que en 8 (42%) de los cuales
coincidia con reordenamiento menoclonal RM en linfocitos de s.p.

Segin el tipo de lesiones cutaneas, un 39% de RM en lesiones de
papulas o placas (11/28), un 45% de RM en lesiones de eritrodermia
(5/11), y 4 un 100% de RM en lesiones tumorales (4/4).

Segun estadios, un 305 de RM en pacientes con estadio | (6/20), un
100% de RM n estadio Il {565), un 28% de RM en estadio I} (2/7), y un
71% en estadio IV (5/7).

En 10 de los 37 pacientes con MF/SS se obtuvo un patrén de linea
germinal LG en muestras de piel: 7 en lesiones de placas o papulas y 2
en lesiones eritrodérmicas. en 11 de los pacientes ( 8 con lesiones de
placas y 3 con lesiones de eritrodermia) no se obtuvo suficiente
muestra.

3.5.2. SANGRE PERIFERICA

En los linfocitos de sangre periférica se obtuvieron
reordenamientos monoclonales en 13 (37%) de los 35 pacientes con
MF/SS, con lesiones de placas en 9 casos, de tumores en 2 casos y de
eritrodermia en otrs 2 casos; y con un numero variable de células de
Sezary circulantes en sange periférica que iba desde el 0% en 3 casos
hasta el 2,4, 5, 7, 10 y 15% en los restantes 6 casos. 8 (61%) de los 13
pacientes con RM en linfocitos de s.p. también mostraban RM en las
lesiones cutaneas. Un paciente {(caso n? 50) mostré reordenamiento
oligoclonal, aunque posteriores estudios en s.p. no volvieron a
evidenciar dicha oligoclonalidad. El resto de los casos presentd
reordenamientos policlonales.
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Un 61% (8/13) de los pacientes con RM en s.p. tenian también RM en
tejido cutaneo.

17 casos con células circulantes en s.p., con cifras entre 1% y 38% ,
no obtuvieron RM; por otra parte, en 3 casos con RM no se evidenciaban
células circulantes.

3.5.3. GANGLIONAR

Tan sélo en muestra de tejido ganglionar de un paciente ( caso n?
39) se realizé6 dicho estudio, obteniéndose reordenamiento monoclonal
de los linfocitos de dicho tejido, que por otra parte habia sido
informadfo como linfadenitis dermopatica en el estudio mediante
microscopia convencional. Este paciente también mostré
monoclonalidad también en tejido cutaneo (lesién de placa) y linfocitos
de sangre periférica.

No existia reordenamientoc monoclonal en muestras de piel
(lesiones tumorales) de ninguno de los 4 pacientes con LTP en que se
realizd el estudio , encontrdndose un patrén de linea germinal en 3 de
los pacientes y muestra insuficiente en 1 (caso n? 63). los linfocitos de
sangre periférica tampoco mostraron monoclonalidad en ningln caso,
sino un un patrén de reordenamiento policlonal.

3.6. CLASIFICACION Y ESTADIO

MF/SS:

Segun el sistema de clasificacién clinico-patolégica TNM de Bun y
Lamberg 115, los 59 pacientes con MF/SS se clasificaron en los
siguientes estadios (tabla 11):
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* T ( afectacion cutanea):
- T1: 12 casos (20%).

- T2: 25 casos (43).

- T3: 6 casos (10%).

- T4: 16 casos (27%).

* N (afectacién ganglionar):
- No: 35 casos (59%).

- N1: 14 casos (24%).

- N3: 10 casos (17).

* M ( afectacidén visceral):
- M0O: 59 casos (100%).

- M1: 0 casos (0%).

* B { afectacion de sangre periférica):

- BO: 45 casos {76%).
- B1: 14 casos (23%).

Los estadios correspondientes eran:
Estadio |: 29 casos (49%).
lA: 12 casos.
IB: 17 casos.
Estadio Il: 7 casos (12%).
lIA: 5 casos.
lIB: 2 casos.
Estadio lll: 13 casos (22%).
Estadio IV: 10 casos (17%).
IVA: 9 casos.
IVB: 1 caso.

OTROS LTP:
Estadio IE: 2 casos (25%).

Estadiio IIE: 3 casos (37.5%).
Estadio {V: 3 casos (37.5%).
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3.7. TRATAMIENTO

Todos los tratamientos empleados aparecen en la tabla 12,
- Mostaza nitrogenada

La mostaza nitrogenada {NH2) tépica fué empleada en 10 (15%) de
los 67 pacientes con LCT (casos n? 3,21,22,41,43,44,50,53, 57 y 59),
todos ellos diagnésticados de MF y en estadios | (7 casos) o IA o IV
(caso n? 59). En los casos n® 3 y 22 ésta ha sido la unica modalidad de
tratamiento empleada .

En dos casos (n? 43 y 50) el tratamiento tuvo que ser suspendido
por la aparicidon de urticaria de contacto e importante eczema irritativo
de contacto a los 7 y 18 dias respectivamente. Otro paciente (casc n? 3)
también presentd eczema irritativo, aunque no obligd a la suspensién
del mismo. ElI resto de los casos realizé tratamiento diario con
pincelaciones corporales durante 2-3 meses, a excepciéon del paciente
dei caso n® 59 ( estadio IVA) que lo realizé durante un afo.

Una remision completa se obtuvo en 4 pacientes (casos n?
22,41,45,53) con recidiva posterior , 3-6 meses después, en tres de
ellos. El cuarto paciente (caso n? 22) adn se halla en remisién completa
ano y medio después.

Tan sdlo una remisidn parcial se obtuvo en otros tres casos (n?
3y,57 y 59 ) y otro caso (n? 21) las lesiones permanecieron estables a
pesar del tratamiento.

- Carbustina (BCNU)

La carbustina se utilizd en 4 (6%) de los 67 pacientes, dos de ellos
(casos n? 43 y 53) habian empleado anteriormente NH2, con suspensién
por efecto secundario o con recidiva de las lesiones tras una remisién
inicial y otro corticoides sistémicos (caso n®? 56), siendo para un
paciente el tratamiento empleado en primera opcion (caso n? 55).

El tratamiento se realizé durante 20 dias en 3 casos y en otro
durante 2 meses (caso n? 43), diario o a dias alternos, empleandose
dosis entre 10 mgr/dia y 50 mg/dias alternos. En dos casos (n? 43 y
56) se obtuvo una remisién completa, que en un caso siguid hasta su
muerte por causas ajenas a la MF, presentando hasta entonces lesiones
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cutdneas inespecificas (caso n? 43). En otros dos casos (n? 55 y 56) se
obuvo una remisidn parcial de las lesiones por un intrevalo entre 2 y 6
meses .

- PUVA

El tratamiento con ingesta de 8-metoxipsoralén seguido de
exposiciébn a rayos UVA fué empleado en 16 (23.8%) del total de 67
pacientes, todos ellos con MF/SS (27% de los 59 pacientes ). Los
estadios en que se aplicé mas frecuentemente fueron el |A (6 casos) y
IB (7 casos); en estadio Il (2 casos) y en IV (1 caso n? 59).

En tres de los pacientes el tratamiento con PUVA seguia al previo
de REPUVA (casos n? 12,24 y 36) como mantenimiento. . En los casos n®
11, 17, 27, 32, 47 y 52 fué la Unica modalidad de tratamiento empleada,
en ocasiones precedida o acompafiada de corticoides (casos n? 11, 31,y
47).

El tiempo de duracién del tratamiento, las dosis, los diferentes
regimenes realizados y estadios, no permiten evaluar claramente su
eficacia. En general se obtenia remisién completa de las lesiones
(excepto casos n? 23, 54 y 59, en estadios Il y V), aunque su duracion
era limitada, recidivando las lesiones en un tiempo comprendido entre 3
y 6 meses, aun estando en terapia de mantenimiento { caso n® 27). Tan
s6lo los casos n? 12, 17 y 32 se mantienen en remisidon completa desde
hace mas de 6 meses.

- REPUVA

El tratamiento con acido 13-cis retinoico oral en dosis de 0.5-1
mg/k/dia y PUVA ha sido el régimen terapeutico empleado en 20 (30%)
de los 67 pacientes, todos ellos con MF (33% de los 59 pacientes).

- RETINOIDES
Ademas de los casos en que se emplearon asociado a PUVA y que
aparecen reflejados anteriormente, otros 7 pacientes con MF ( 11.8 % de

los 59 pacientes con MF y 10.4% de los 67 pacientes con la totalidad de
LCT) emplearon esta modalidad de tratamiento. Todos los pacientes se

114



encontraban en estadio IV a excepcién de dos pacientes en estadio I{
casos n? 8 y 31).

En cinco casos (n? 8,10,14,19 y 29) se asociaba a interferén alfa
2a, un caso (n® 33) a corticoides orales durante 1 mes y previo al
tratamiento de REPUVA, y en otro caso (n? 50) a clorambucil y
prednisona durante uni afo, con respuesta parcial inicial y posterior
recidiva de lesiones. . El 80% de los casos (4/5) que asociaban INF y
retinoide lo hicieron tras la falta de respuesta o recidiva frente al
tratamiento so6lo con INF. Dos casos (n? 8 y 10) llevan pocos meses que
permitan evaluar dicho tratamiento y en otro fué suspendido por
trombopenia severa dos meses después de iniciado ( caso n? 14).

- INTERFERON

18 pacientes (30%) con MF/SS fueron o estan siendo sometidos a
tratamiento con interferén alfa 2a recombinante por via subcutidnea y/o
intralesional. Excluimos de la evaluaciéon 3 casos que habian iniciado
recientemente dicha terapedtica.

Un total de15 pacientes con MF/SS, con un tiempo de evolucidn
medio de sus lesiones de 7.5 afios (3meses-25 afios) y estadios | y |
(63%) y Ul y IV (47%), de los cuales un tercio ya habian empleado
previamente otros tratamientos.Las dosis maximas toleradas hasta
conseguir la remisidn completa durante un tiempo no inferior a un mes
oscilaron entre los 3 y los 18 millones. En un 26% (4/15) tuvo que
suspenderse su empleo por efectos secundarios (sindrome flu,
trombopenia, hipertrigliceridemia y sindrome parancide); en el resto,
estos se corrigieron disminuyendo la dosis.

La remisién completa (RC) fué alcanzada en un 53% y parcial (RP)
en un 40%. en los estadios iniciales (1 y 1l) se alcanzéd en un 100% una
remision completa. En pacientes que habian sido previamente
refractarios a otras terapedticas, unh 60% logré la RC y un 40% RP.Las
recidivas se produjeron en el 75% de los pacientes, entre 2 semanas y
36 meses después de obtenida [a remisién ( media superior a 6 meses).

- RADIOTERAPIA

La radioterapia fué el tratamiento elegido en cuatro (6%) de los 67
pacientes con LCT, dos con MF estadios IVA (casos n? 14 y 59) y dos con
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otros LTP (casos n® 65 y 66). Previamente a ser remitidos a nuestro
servicio tres pacientes ( casos n® 27, 34 y 36) habian sido sometidos a
irradiaciéon corporal con bafio de electrones.

Se realizd bafio de electrones a nivel de lesiones tumgrales de
cuero cabelludo en el caso n? 14, para ser sometido después a
fotoforésis extracorpbrea; e irradiacion corporal total con bafio de
electrones (total 2600 rads) y sobredosificacién axilar en el caso n®
59, alcanzando la remisién de las adenopatias, el prurito y la
infiltacién de las lesiones, iniciando después tratamiento con
interferén alfa 2a.

En la paciente con granulomatosis linfomatcide (caso n® 65) se
realizd radioterapia a nivel muscular y ganglionar afecto (total 3000
rads) previa quimioterapia; y en la paciente con linfoma mediofacial
(caso n? 66) se empleé teleterapia local (total 4.000 rads)
complementandose posteriormente con poliquimioterapia.

- QUIMIOTERAPIA

La guimioterapia fué el tratamiento que se empled en el 25% (17
de los 67 pacientes) ; en 9 (15%) de los 59 casos con MF/SS y en 6 (75%)
de los 8 casos con otros LTP.

- Monoquimioterapia:

La monoguimioterapia tan sélo fué empleada en tres pacientes
{casos n? 29, 50 y 59)) . En los dos primeros casos se emple6
metrotexate durante 1 mes, a pesar de lo cual hubo progresién de las
lesiones. En el caso n? 59 se utiliz6 mostaza nitrogenada tdpica
intralesional y general durante 5 meses para continuar después hasta un
afo con la forma tdpica, obteniendose remisién completa y duradera de
la lesién tumoral y remisién parcial de las adenopatia, eritrodermia

- Poliquimioterapia:

- Corambucil y prednisona (CIP) fueron empleados en 6 pacientes
con MF/SS ( 4 MF y 1 SS) (casos n® 48,49,50,51,54 y 33).
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- Ciclofosfamida, vincristina y prednisona ( CVP) se utilizd en 5
pacientes con MF/SS (casos n? 19, 50, 58, 59 y 54).

- Ciclofosfamida, adriamicina y prednisona (CAP) se empled en dos
pacientes. Un caso (n? 58) con SS, después de haber ya realizado
poliquimioterapia con CVP, realiza un sdélo ciclo de CAP,
sustituyéndose ante la progresion de la enfermedad. Y un caso (n? 64)
con granulomatosis linfomatoide vy afectacién cutanea, hepatica y SNC
asociado a metrotexate intratecal, obteniéndose una parcial y
transitoria respusta parcia, con desaparicon de las lesiones cutaneas y
mejoria de la sintomatologia neuroldégica, pero empeorando 1 mes
después de iniciada la quimioterapia y falleciendo.

- Ciclofosfamida, adiamicina, vincristina y prednisona (CHOP) fué
utilizada en 5 pacientes, 1 caso (n? 50) de MF 3 después de haber
realizado mdltiples terapelticas y ya con afectacion extracutanea, 3
ciclos, sin respuesta a la terapeutica y falleciendo poco después, y en 4
casos con otros LTP ( casos n? 60,61 y 62 de células grandes y caso n®
66, con un linfoma de la linea centrofacial).

En el caso n? 60 el paciente fué sometido a 2 ciclos, obteniéndose
tan sblo remisién parcial, y falleciendo dos meses después de
interrumpido voluntariamente el tratamiento. La paciente del caso n?®
61 realizd tratamiento con 5 ciclos, después de la falta de respuesta a
MOPP, y al 2?2 ciclo se obtuvo la remisién completa con una duracién de
10 meses desde entonces y 6 meses tras la suspension de ia
poliquimioterapia, falleciendo tres meses después a pesar de nueva
tarapeutica, con afectacién cutdnea multifocal y pulmonar evidentes. En
el caso n? 62 se realizaron en primera opcidon 5 ciclos de CHOP,
lograndose tan sélo remisidn parcial con reduccién de mas de 505 del
volumene de la masa tumoral . La paciente del caso n? 66 realizd 6
ciclos de CHOP tras radioterapia local, obteniendc remisién completa
con duracién de mas de una afos , siendo desconocida desde entonces su
evolucion.

- Mostaza nitrogenada, vincristina, procarbacina y prednisona
(MOPP) o con bleomicina (MOP-B) fué empleada en cuatro pacientes,
una con 8S (caso n® 58) y tres con otros LTP ( casos n® 60,61 y 65). El
caso n? 58, tras haber fallado otras poliguimioterapias, realizé 3
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ciclos, sin respuesta y con progresion de la enfermedad, siendo
sustituida por leukaféresis. En la paciente con un LTP de céluas grandes
(caso n® 61) se emplearon 3 ciclos en primera opcidén, sustituyéndose
ante la falta de eficacia por otra quimioterapia. La paciente con un LTP
anaplasico de células grandes Ki-1 (caso n? 62) se sometid a
tratamiento con 3 ciclos tras haber agotado otras poliquimioterapias,
con remisién completa de las lesiones tras el 2?2 ciclo pero rapida
recidiva de las lesiones cutaneas sin afectacién extracutdnea conocida
y muriendo pocos meses después. Y la paciente con una granulomatosis
linfomatoide con afectacién cutanea, muscular, ganglionar, pulmonar y
de médula d6sea (caso n? 65) recibié un sélo ciclo tras haber sido
sometida previamente a radioterapia local y quimioterapia con MACOP-
B, con remisidn parcial inicial y rapida progresidén posterior de la
enfermedad , falleciendo 8 meses después de iniciada la enfermedad.

- Mostaza nitrogenada, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina y
prednisona (MACOP) o con bleomicina (MACOP-B) se empleé en dos
pacientes. Una paciente con un LTP anaplasico de células grandes Ki-1
(caso n? 62) realizé tratamiento con 12 ciclos, con progresién de la
enfermedad cutanea; y otra paciente con una granulomatosis
linfomatoide (caso n% 65) e importante afectacién extracutanea
(muscular, ganglionar, pulmonar y de médula 6sea), se someti6 a 8
ciclos de MACOP-B sin resultados favorables.

3.8. SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

El tiempo de seguimiento de los pacientes con MF/SS oscila entre 1
mes y 14 afos, con una media de seguimiento de casi 4 anos.

En el momento de finalizar este estudio, un 13% (8/59) de los
casos con MF/SS habian fallecido. (casos n? 19,29,34,50,51,54 y 58).
Por estadios mortalidad afectd en un 50% al grupo IV, y en 3 casos a
los estadios | y Il {(8%), con la salvedad de que uno de estos casos (n?
54) fue inicialmente estadiado como IlA por la presencia de placas y
adenopatias dermopaticas, con células circulantes en mas de un 30%,
adoptando poco después una forma eritrodérmica, siendo el cuadro
catalogado de SS, y falleciendo un afio después del diagnéstico, que se
habia realizado 3 meses después de iniciada la sintomatologia. Otro de
los casos (n® 50) en estadio IA presentaba una forma clinica peculiar
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pustulosa, c¢on escasa respuesta a ninguno de los maoltiples
tratamientos empleados, y progresion de la enfermedad con adenopatias
especificas y células de Sezary circulantes en un 38% a un estadio IVA,
y muriendo 3 aflos después de ser vista por primera vez, tras 2 afos de
inicio de las lesiones.El tercer caso (n? 43), en estadio llA, fallece 2
afos después de iniciado el cuadro clinico, 7 meses antes, sin evidencia
de recidiva de la enfermedad.

Entre las causas de mortalidad en estadio IV, un paciente se
trataba de un SS (caso n® 58), que fallecidé tras la extensidn visceral de
la enferm,edad a médula ésea y probablemente a higado, 2 afos después
del diagnéstico. En el caso n? 19, el paciente fallecié antes de 2 afios de
iniciada ta sintomatologia con un pre-Sezary. Otra paciente fallece tras
la transformacién a un LTP tipo inmunoblastico en piel y ganglio 5 afios
después de iniciada la sintomatologia y 2 tras el diagndstico. Los
restantes pacientes en estadio IV fallecieron 1 afos después del
diagnéstico sin demostracion de extensidon de la enfermedad por
estudios postmortem.

La evolucién del resto de los pacientes que permanecen vivos es
dificil evaluar, por la escasez del tiempo de seguimiento en gran parte
de los casos mas recientemente diagnésticados, o por la falta del
mismo.En general, se produjo una mejoria o desaparicién de las lesiones
con el tratamiento para recidivar poco tiempo después, en general
inferior a un afo. Algunos casos no han evidenciado mejoria a pesar del
tratamiento.Tan sélo 2 de los pacientes no fallecidos experimentaron
una progresién en el estadio clinico (casos n%21 y 37) hasta un IIB y IVA
respectivamente, permaneciendo actualmente estables, sin alcanzar la
remisién clinica.

La mortalidad en el grupo de otros LTP se produjo en mas del 87%
de los casos.Tan sélo una de la pacientes con un LTP tipo linfadenopatia
angioinmunoblastica permanece en remisién completa 5 aflos después de
inicado el cuadro. En el resto de los casos, la muerte se produjo tras
menos de un afo de evolucién de la enfermedad. En ninguno de los 4 LTP
anapldsicos o pleomdrficos de células grandes( casos n® 59-63) se
detecté invasidn visceral.
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CONCEPTO Y CLASIFICACION

Aunque como ya fuera constatado por sus autores, la clasificacidn
de Kiel modificada 26.27 esta aln lejos de llegar a ser la clasificacién
ideal para estos linfomas, ha sido adoptada para realizar este estudio
al considerarla la mas adecuada en el momento actual.

Entre la diversidad de clasificaciones existentes 5-18,26-29  pien
sean propuestas por patdlogos, hematdlogos, oncélogos o
dermopatélogos, la clasificacion propuesta por Suchi y col. 26 parece
haber sido aceptada mayoritariamente por dermatélogos vy
dermatopatdlogos.Se caracteriza por reunir los clasicos criterios
citolégicos con los advances inmunclégicos,incluyendo entidades
previamente bien definidas clinica-histopatolégicamente como el
linfoepitelioma de Lnnert, la linfadenopatia angioinmunoblastica la
granulomatosis linfomatoide o ciertas formas de granulomas de la linea
media, que gracias al empleo de técnicas de inmuncfenotipificaciéon y
reordenamiento genético se han podido incluir en este amplio grupo de
los LT, asi como otros procesos mal definidos anteriormente y
publicados bajo diferentes terminologias(sarcoma inmunoblastico,
reticulosarcoma, linfoma histiocitico, etc), pero que actualmente se
reconocen como LTP.

A la luz de esta clasificacion,los linfomas cutaneos de célutas T
postimicas parecen haber encontrado una posicién mas definida que en
la regresiva Clasificacién Internacional de Trabajo (Working
Formulation), mas adecuada para los linfomas no Hodgkin de tipo B, y
menos ajustada para el tipo de linfomas cutaneos sobre los que radica
esta tesis.

Sin embargo, no se puede dejar sin citar un reciente trabajo en el
que comparando la reproductibilidad inter e intra observador de esta
clasificacién, cuatro avezados patélogos, a pesar de realizar el estudio
exclusivamente en ganglio, no fueron capaces de distinguir ni siquiera
los que eran de alto o bajo grado, llamando con ello a la necesidad de
buscar criterios bien definidos para realizar categorias morfolégicas

120



en los linfomas 244. Estas dificultades, seglin afirman, se exacervaban
en el caso de los LTP, por la gran diversidad morfolégica de este tipo de
linfomas.

También hay que matizar que, aunque la MF/SS son estrictamente
hablando LTP, empieza a ser unanimemente mas aceptado emplear esta
terminologia para aquellos LTP no MF/SS, y conservar la clasicos
términos de MF y SS para el tipo de LTP mejor definido y estudiado en la
actualidad. El término de linfomas cutaneos de células T (LCCT) acufado
por Edelson 12 en la década de los 70 y que tan confusa y profusamente
fué empleado desde entonces, en sustituciéon de los epdnimos MF/SS,
parece estar siendo relegado, y algunos autores 14,15,84 ge refieren a
él para engiobar tan sélo los clasicos linfomas de células T
epidermotropos, es decir, la MF/SS.

FERECUENCIA

La evidencia observada en otras séries 43.44 sobre el aumento en
la frecuencia de diagnéstico de MF/SS parece constatarse también con
los resultados que arroja este estudio. Si esto indica en realidad un
aumento en la incidencia de este tipo de linfoma (por un aumento en la
exposicién a carcinégenos ambientales o profesionales 45-49) ¢ es mas
bien fruto de un mejor reconocimiento de esta entidad, y mejores
métodos de diagndstico precoz,no es posible afirmar o negar. Por otra
parte, en nuestro estudio algunos pacientes habian sido remitidos al
Servicio de Dermatologia del Hospital "12 de Octubre” procedentes de
otras areas sanitarias o localidades, aunque su incremento ha sido
similar para el observado en pacientes del area de nuestro hospital.

Por otra parte, la frecuencia de 84 pacientes diagnésticados de
MF/SS por 100.000 pacientes dermatolégicos evaluados, puede ser
comparada con otra série espafola aportada por Sanchez-Yus en su
Tesis Doctoral 321 sobre 25 pacientes con MF/SS. En ella recogfa una
frecuencia estimada de 210 pacientes por 100.000 pacientes
dermatolégicos vistos en la Céatedra de Dermatologia del Prof. Gomez
Orbaneja en el Hospital Clinico de Madrid, entre los afos 1963-1970. En
esa época era esta Catedra un importante centro de referencia nacional
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para esta patologia, ante la escasez de servicios de Dermatologia, por
lo que no deben establecerse comparaciones entre ambas séries.

Estudios retrospectivos ya sugieren que la incidencia del LCCT es
igual a la de la enfermedad de Hodgkin 43, lo que apoya la importancia
de realizar amplios estudios prospectivos y retrospectivos en este tipo
de linfomas.

La incidencia de otros LTP no MF no es posible discutirla a la luz
del escaso numero que aportamos en esta série, remitiéndonos a otros
datos, que los sitGan entre el 5%-20% de todos los LNH 19, 23,237,239
Estas cifras también se apuntan en ascenso, al igual que el mayor
conocimiento en este tipo de linfomas.

Por otra parte, el Grupo de Trabajo Holandés de Linfomas Cutdneas
refiere que de un total de 121 casos de linfomas cutaneos de células T
registrados en los tres uGltimos afos, un 32% eran linfomas no MF/SS .
La incidencia en esta tesis de LTP no MF/SS supones un 13% del total.
No es posible, ni se debe, comparar los datos obtenidos a través de los
pacientes vistos en un servicio de Dermatologia con los aportados por
un registrc nacional.

AT LiNI

Nuestra proporcion de un 5% de casos con SS respecto al conjunto
de MF/SS es discretamente inferior a otras casuisticas ( Braun-Falco y
col 322, 20%(15/75); Weinstock y col 55, 5% (36/712); Hamminga y col,
114 7.6% (7/92); Marti y col 323, 9.3% (4/43). Los diferentes criterios
empleados para la definicién del sindrome de Sezary en cuanto a numero
de células circulantes pueden influir en esta variabilidad.

La mayor incidencia de MF/SS en el sexc masculino {1.5:1)
mostrada en nuestra série, se ajusta a lo publicado previamente
4,46,47,53-55, 85,114,115 ( Epstein y col 53, 83 varones y 61 mujeres,
Weinstock y Horm 55, 390 varones y 211 mujeres). Sin embargo,

aisladamente se han aportado relaciones mas elevadas para los varones
4:1 323,
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La edad media al comienzo de las lesiones (62 década) ,en el
momento del diagndstico (60 afos) y el intervalo medio desde el
comienzo de los sintomas hasta su diagnéstico (7 afos) tampoco son
objeto de diferencias con lo ya publicado 46,47,53-55,85,114, 115 Ep
relacion a la edad, sorprende en nuestra série la elevada frecuencia de
casos que se han diagnosticado o incluso aparecido los primeros
sintomas de la enfermedad en la 82 y 9% décadas de la vida. Una
explicacion légica puede venir dada por el aumento en las espectativas
de vida de la poblacién espanola.Este dato también puede observarse al
evaluar las series mas actuales 95,85,114,323

Con respecto al tiempo de evoluciéon de los sintomas hasta el
momento del diagndstico, se han observados diferencias significativas
que establecen un mayor intervalo para los pacientes que son
diagnédsticados ya con lesiones cutdneas tumorales (10 afos) sobre los
que presentan placas (8 afos) o eritrodermia (3 afos) 324; lo cual ha
sido confirmado por nuestros resultados.

El prurito, sintoma constante en mas de un 70% de los casos, puede
ser el Unico dato de presentacién inicial 321 (12% de esta série), con
especial énfasis en los pacientes con SS ( el 100% de nuestra série
senalaba inicialmente prurito sin lesiones).Sin embargo es infrecuente
la presencia de sintomas generales en pacientes con LTP de! tipo MF/SS.

Un porcentaje mayor del 60% de los pacientes con MF/SS se
presentan en el momento del diagnéstico con lesiones cutaneas en
forma de p|acas (T"| y T2) 53-55,111,112,114,115,321,324. Aunque
alguna série mostré una mayor proporcién de lesiones tumorales vy
eritrodérmicas (T3 y T4) la diferencia puede residir en una falta de
estudios de extensién en estadios iniciales, lo que era considerado
como criterio de exclusién de estos casos.

Tan sélo Bunn y col 85 apoyan nuestros resultados al revelar una
mayor frecuencia de formas eritrodérmicas respecto a las tumorales
(36%-20%). Sin embargo, ello o relacionan con una mayor incidencia de
enfermos B1 (44%) cosa que no ocurre en nuestra série (24%).
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Aunque la localizacion predominante de las lesiones en la MF/SS es
el tronco y las extremidades , no hay que olvidar otras localizaciones no
tan excepcionales como la cara , el cuero cabeliudo, y mas raramente
palmas, plantas y ufas. Las afectacion de palmas y plantas, asi como la
ungueal aacompafaban principalmente a una eritrodermia (tan sélo 2 de
los 11 casos con palmas-plantas afectas)no se presentaban en
pacientes con eritrodermia) mas excepcionalmente a placas o
tumores.La distrofia ungueal, apreciable en 3 pacientes del presente
estudio, no parecia correlacionarse con ef tipo de afectacidn cutdnea (2
placas y 1 eritrodermia).La alopecia también puede estar presente, y
deberse a la infiltracidn tumoral como en 4 pacientes de nuestro
estudio, 0 a la presencia asociada de mucinosis folicular 96.

A pesar del pequefio numero de casos de SS que posee este estudio,
los resultados estan préximos a séries mas amplias que sefalan un
100% de eritrodermia generalizada con intenso prurito, adenopatias en
el 57% de los casos, queratodermia palmo-plantar (29%),alopecia (32%),
y onicodistrofia (32%)325,326,

Aunque se han descrito aisladamente afectacién en mucosas 321,
no se encontaban afectas en nuestro estudio.

Ninguno de nuestros casos se presentd bajo la variante tumoral
dambiée, descrita por Vidal y Brocq en en el siglo pasado 32. Sin
embargo, desde entonces tan sdlo se han publicado algunos casos
aislados 327,328, Esto apoya la tesis expresada en el siglo actual por
numerosos autores 1,15,321,329,330 3| dudar de su existencia y
expresar que muchos de los casos considerados como tales se
corresponderian actuaimente con otros tipos de linfomas, por lo que
consideran a ia MF damblée como una variante histérica.

Aunque el aspecto clinico de las lesiones de MF coincide en la
mayoria de los casos con las formas clasicamente descritas hace mas
de un siglo, en ocasiones el diagnédstico clinico puede ser dificil por la
existencia de formas de presentacion inusuales.

Excepcionalmente la MF se puede manifestar como lesiones
pustulosas. En 1943, Garb y Wise 62 propusieron el término de MF
ampollosa para la aparicidn de lesiones vesiculo-ampoliosas en
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pacientes con MF. Desde entonces, menos de 20 casos han sido
publicados 62-73,331,332,333,334,335 similares al que ocurrié en una
de nuestras pacientes 66 . Tan sdlo algunos de estos casos se
localizaban electivamente en palmas y plantas 66.67,331-333 en Io
que se ha denominado formas pustulosis palmo-plantar o dishidrético-
like. Pero sélo un casc 331, al igual que el de nuestra série, presentaba
estas lesiones como manifestacidn exclusiva de la MF.

También se han descrito casos con morfologia similar en pacientes
con coexistencia de psoriasis y MF 336 como ocurria también en otro
de nuestros casos (n?® 34), aunque dichas lesiones ocurrieron tras
tratamientio con bafo de electrones. Lesiones vesiculoampollosas estan
descritas también como resultado de la radiodermitis aguda o tras
tratamientos tépicos con mostaza nitrogenadal85,198,

Otra forma de presentaciéon inusual de la MF es la asociada a
mucinosis folicular y la presencia de quistes epidérmicos adquiridos
multiples 71,79, 337, 338 ,339 ,340. Aunque los foliculos afectos por
mucinosis folicular pueden ocasionalmente distenderse, raramente
adoptan el aspecto clinico de quistes epidérmicos o lo que algunos han
denominado lesiones acneiformes 71. Uno de los pacientes descritos en
esta série (caso n? 8) presentaba una historia de 7 afios de evolucién de
alopecia casi generalizada, con aparicién afos después de placas
infiltradas en cara y mdltiples quistes epidérmicos y lesiones
pustulosas que asentaban en cara, con un predominio en parpados, cejas
y pabellones auriculares, dando una apariencia pseudotumoral. La
mayoria de los casos reflejados en la literatura se localizan en cara, y
algunos han descrito quistes epidérmicos sobre piel sana, sin signos de

MF 340, asi como su presencia en MF sin mucinosis folicular asociada
71

A las ya mas clasicas formas psoriasiformes o poiquilodérmicas,
otras que simulan una erupcién liguenoide (caso n? B8) o infiltracion
fupoide en cara (caso n? 13) también han sido referidas en la MF.

La dificultad de comparar los resultados del grupo de pacientes con

otros LTP no MF con los de otras séries radica en varias razones: por
una parte, el escaso nimero de pacientes de este estudio asi como la
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diversidad de wus caracteristicas clinicas, morfoldégicas e
inmunoldgica;por otra, en el sesgo producido al ser todos ellos
pacientes con LTP de presentacién cutanea, lo cual impide ser
comparado con otras séries generales, realizadas en muchas ocasiones
por patdlogos; y en tercer lugar, poque los estudiso realizados hasta el
momento sobre4 este grupo de linfomas son limitados, y ademas
dificiles de comparar por la variedad de terminologias y clasificiones
empleadas.

En cuanto a otros LTP que no pertenecen al grupo de cuadros
clinicos ya conocidos con diferentes denominaciones, tenemos que
destacar que coincidiendo con lo expuesto en la literatura 16,19-
24,234-238 syelen aparecer en adultos y ancianos, con una edad media
de 64 afos, y aunque en la série de esta tesis predominaba en mujeres,

la mayoria de las séries muestran un claro dominic de los varones 18-
23,234-238

La mayoria de los autores revela la existencia de enfermedades
autoinmunes o linfoproliferativas previas al desarrollo de un LTP
23,234-237 Weisenburg y col 24, en una série de 42 pacientes con LTP,
dos casos tenian con anterioridad LNH foliculares y otros dos un
sindrome de Sezary y una papulosis linfomatoide. Weiss y col 23
observaron €l desarrollo de LTP en tres pacientes diagnosticados
previamente de enfermedad de Hodgkin. Greer y col 134 notifican la
presencia de enfermedades linfoproliferativas previas en un 24% de los
pacientes con LTP,pero incluye pacientes con linfadenopatia
angioinmunoblastica. Armitage y col 28 indican un 19% de procesos
linfoproliferativos previos entre 134 pacientes con LTP.

Aungue la mayoria de los pacientes con LTP presentan
linfadenopatia generalizada, sintomas B,y enfermedad avanzada
(estadios il y IV) 19-24 es curioso observar en alguna de las série que
lo permiten 238, como en algunos casos con manifestaciones cutaneas,
ésta es con cierta frecuencia la Unica afectaciéon por el LTP, pueden
presentarse  en estadios iniciales (le,llE), y no raramente estan
ausentes los sintomas B. En los pacientes LTP no MF de esta tesis, un
50% debutaron con afectacién exclusiva cutdnea, sin que pudieran
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evidenciarse otras localizaciones a lo largo de su evolucién, y en un
60% presentaban estadios precoces IE y IIE.

Resulta dificil determinar la incidencia de LTP con afectacion
cutanea, oscilando segun séries, entre un 12%-50% 19-28,237,238,243,
Algunos autores manifiestan que la elevada incidencia de afectacion
cutanea puede estar sobrevalorada por la accesibilidad de las lesiones
cutaneas para biopsia y la facilidad de realizar biopsias repetidas para
estudios inmunofenotipicos y de reordenamiento genético, y asi
determinar mas facilmente su caréacter de LTP 21,

La presentacion clinica de masas tumorales de rapida aparicion ( <
6 meses hasta al diagndstico) con ulceracidn y necrosis en la superficie
es una forma cominmente descrito en muchas de las séries 233-238,

Mas facil resulta sin embargo comparar los hallazgos clinicos de
aquellos'LTP con denominaciones propias.Las lesiones cutaneas son las
manifestaciones exirapuimonares mas frecuentes de la
granulomatosis linfomatoide y suelen ocurrir en el 40%-50% de los
casos,siendo en el 20% la manifestacién inicial. En nuestra série, ambos
casos presentaron lesiones cutaneas junto a la afectacién de otros
organos en forma de nddulos y placas asintomaticas, lo cual también
coincide con la descripcién mas habitual de sus lesiones cutaneas 276-
280, aunque tammbién puede presentarse con (Glceras,
ampollas,ictiosis, necrobiosis lipoidica-like,alopecia o anhidrosis.

Aunque las manifestaciones cutaneas en la linfadenopatia
angioinmunoblastica (LAl} habian sido descritas como un hecho comin a
la presentacién clinica de la enfermedad no son sin embargo norma
obligada 266-69,275 En una revisidn sobre manifestaciones cuténeas
de la LAIl, Bernstein y coi. 341 |as encuentran en un 44% de los casos.
Mas frecuentemente en forma de erupciones maculo-papulosas
pruriginosas 91%, pero también bajo formas purptricas ¢ % o nodulares
4%. El paciente presentado en esta série con un LTP tipo LAl se trataba
de un anciano que reunia las carcteristicas clinicas descritas en este
cuadro.
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La presencia de lesiones tumorales necrotizantes, ulcerativas vy
progresivas que afectan a la via aérea superior es una constante en la
entidad clasicamente denominada como granuloma de la linea media en
1897 por McBryde 290, Tal como era uno de los casos que incluimos en
este estudio (n? 66), esta puede ser una expresidn clinica de algunos
linfomas T periféricos 291-4.

La existencia de adenopatias palpables en el 40% de los pacientes
con MF/SS de nuestra série es similar a la expresada por la mayoria de
los autores 40,47,87,86,321,323, pDestacan con una incidencia menor,
entre el 20%-30% , las séries de Epstein 93 y Slevin 342 y por encima
con un 70% la de Bunn 85. Esto dltimo puede ser explicado por la alta
incidencia de pacientes T4 y B1 en esta série. La correlacion de
adenopatias palpables con los estadios T avanzados (83% de los
pacientes con tumores T3, 69% en pacientes con eritrodermia T4, 39%
en pacientes con placas en >10% superficie y 0% si placas en <10%), y el
que los territorios gangionares mas frecuentemente implicados sean 1°
axilar e inguinal, no difiere de lo publicado con anterioridad 53.87.32,

Es comin en pacientes con otros LTP no MF la presencia de
adenopatias generalizadas. Greer y col 234 |o encuentran en el 69% de
42 casos de LTP, y Borowitz y col 20 en un 39% (7 de 22 pacientes),
aunque en mas de un 80% de las séries se encuentra algina adenopatia
21-24,235-238  Es caracteristica la presentacién con adenopatias
generalizadas junto a sintomas generales y analiticos caracteristicos
en LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblastica 270,271,

DATOS ANALITICOS

En o que respecta a los daios analiticos, cabe destacar la
existencia de aumentos significativos de la VSG en el 23% de los
pacientes con MF/SS y hasta el 50% de los pacientes con otros LTP, y de
leucocitosis, con neutrofilia y linfopenia relativas entre el 20%-25% de
pacientes con LTP, y eosinofilia en el 13% de casos con MF/SS y en el
25% de otros LTP, Estos datos en cifras similares ya han sido
reflejados previamente en la literatura sobre la MF 15,89,321-4, 343

Dichas alieraciones analiticas aparecen con mayor frecuencia en el
grupo de pacientes con LTP no MF de nuestra série.
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En la literatura, los estudios de sangre periférica en pacientes con
LTP no MF también revelan con alta frecuencia diversas alteraciones
-anemia, neutrofilia o neutropenia, eosinofilia y trombopenia 19-
24,234,235,237,238_ La existencia de linfopenia , presente entre el 25%
y 75% de los pacientes segin séries 20,22-24,235,236 s considerado
signo de mal prondstico 24.

La elevacion de la VSG y gamamaglobulinas se correlaciona con
estadios clinicos avanazados (T3 y 4), siendo considerada por algunos
autores como una variable predictiva mal prondstico 323 . En los
pacientes con sindrome de Sezary se ha descrito que la linfocitosis y
leucocitosis no hacen sino reflejar la presencia de células circulantes
112,326 ¥ dada la elevada frecuencia con que se pueden detectar
células de Sezary en pacientes con eritrodermia 99, la presencia de
linfocitosis en pacientes con MF/SS llevé a Epstein y col 93 a
catalogarlo como signo de mal pronéstico. La presencia en esta série de
leucocitosis con neutrofilia y linfopenia relativas han sido explicadas
por algunos autores por la posible presencia de sobreinfecciones
acompafantes 323,

La produccién por los linfocitos T helper de diversas linfoquinas
quimiotacticas se ha implicado como causa de la eosinofilia tanto
periférica como tisular , asi como que pueden representar un proceso
reactivo del huesped frente a las células malignas 84.

La presencia de células de Sezary circulantes en pacientes con
MF/SS es muy variable segln casuisticas, aportando cifras dispares,
que segun se indican varian en funcion de las técnicas empleadas para
su evaluacién y el tipo de afectaciéon cutanea 85,323,

En esta série, la mayor incidencia fué en pacientes con lesiones
tumorales (83%) y eritrodérmicas(75%), aungque también se detectaron
en un 42% y 33% de los pacientes con lesiones en placas en > 0 < del 10%
de la superficie corporal respectivamente. Se ha demostrado es que
hasta un 90% de pacientes en la forma eritrodérmica poseen células
circulantes, y en cifras ya inferiores (42%) en formas tumorales o en
placas 99. Ello hace que la delimitacién entre las entidades de la MF y
el SS no estén claras si se tiene en cuenta este dato. Asi,para Stooiz y
col 344 un porcentaje >9% de dichas células en sangre periférica
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marcaria claramente la division de43 ambas entidades. Sin embargo,
Winkelmann y col 345 sugiere unos valores absolutos mayores de 1000
células/mm3 como diagnésticos de SS, y mantiene que aquellos casos
con eritrodermia y menos de dicha cifra representan un pre-Sezary. En
los tres casos presentados en esta série como SS, las cifras de células
circulantes estaban claramente por encima de dichos valores, llegando
a alcanzar cifras del 42% de los linfocitos circulantes, acompafnandose
de un cuadro clinico netamente distintivo.

Por otra parte, aunque la célula de Sezary es identificada como una
célula T maligna en pacientes con sindrome de Sezary, su presencia ha
sido también detectada en otras dermatosis benignas 98. La
demostracion de que células similares pueden producirse tras
estimulacién inmunoldgica de linfocitos ha hecho que se considere como
una célula T activada 101,

Entre los parametros biquimicos, datos estadisticamente
significativos eran la elevacién de fa LDH en el 25% de los pacientes,
tanto en el grupo de MF/SS como en el de otros LTP, asi como Ia
alteracion del estudio electroforético proteico a expensas
principalmente de un aumento de la gammaglobulina en mas de un 40%
de los casos.Este ultimo hecho es recogido repetidamente en la
literatura tanto de LTP MF como no MF.y se ha relacionade con el efecto
cooperador que ejercen las células T sobre los linfocitos B normales,
estimulando la sintesis de inmunogliobulinas 103,346 E[ aumento en la
alfa2 globulina, recogido en el 28% de nuestros casos, aungque no
mostrado en la literatura, parece tener el mismo significado que otros
reactantes de fase aguda.

Sin embargo, existen pocos datos sobre el valor de los niveles de
LDH en estos linfomas. En esta série el nivel plasmatico de LDH estaba
aumentado en los pacientes con linfadenopatias palpables. Este hecho ha
sido considerado como variable independiente predictiva de mal
prondstico en los LTP tipo MF 323,

En distintas séries sobre LTP no MF también se recoge una
incidencia de LDH elevada. Armitage y col 28 |a cifran en el 87% de sus
casos , Weisenburg y col 24 en un 68%, y Borowitz y col 20 en un 43%.
La determinacién y el seguimiento de los niveles de LDH son examenes
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considerados desde hace tiempo imprescindibles para la evaluacién y
control de los linfomas sistémicos 347. Otro pardametro bioquimico
alterado en los pacientes con LTP no MF es la hipercalcemia.

PATOGENIA

La presencia de diversas alteraciones inmunoldgicas en estos
pacientes ha sido empleado por unos para apoyar su implicacién
patogénica, y por otros explicado mejor como un epifendmeno
secundarios. De cualquier forma,alteraciones en la inmunidad humoral,
expresada en la elevacién de inmunoglobulinas dependientes de la célula
T tales como la IgE e IgA, presente en alrededor de un 50% de nuestros
casos, se hallan frecuentemente. Tan y col y Mc Kie y col 103
observaron una elevacién de la cifra media de Ig E. Robinowitz y col 348
observaron un aumento de Ig A especialmente en pacientes con lesiones
tumorales. En ocasiones, esta elevacién se asocia con gammapatia
monocional 103

También la inmunidad ceiular retardada se ve afectada en estos
enfermos: aiteraciones en la respuesta linfocitaria frente a mitégenos
como la fitohemagiutinina, concovalina A, pokeweeed, enterotoxinas o
interleucinas 103,346,348 han sido demostradas en nuestros
resultados. La capacidad de sensibilizacion al DNCB esta disminuida, asi
como las pruebas epicutaneas con antigenos habituales. No encontramos
sin embargo, la relaciéon apuntada por algunos autores, entre entre
alteraciones y la presencia de estadios avanzados de enfermedad 349.
Entre otras alteraciones imunolégicas se apuntan defectos varios en las
funciones de linfocitos,granulocitos , monocitos y macréfagos390.

En el grupo de pacientes con LTP no MF también se han encontrado
alteraciones inmunoclégicas en forma de anergia de los test cutdneos y
alteraciones en los nivelas de inmunoglobulinas 20, 22,234,236, Sg ha
expresado que son signos indicativos de mal pronédstico 234,236 y

resultado de la produccién de linfoguinas por las células neoplasicas
233
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Un importante avance en el estudio de la patogénesis de estos
linfomas se ha producido con el descubrimiento de dos subtipos
inmunofenotipicos de linfocitos T helper. El subtipo supresor o virgen
estd caracterizado por el antigeno CD45RA+(2H4), el cual representa un
epitopo de la familia del antigeno comun leucocitario. Y el subtipo CD4
inductor 0 memoria, cuya molécula de superficie estd caracterizada por
el antigeno CDw29 , que pertenece a la superfamilia de la moléculas de
adhesion (integrinas).Este subtipo tiene también una alta densidad de
CD45R0O (UCLH1) y de las moléculas de adhesién LF3, CD2 y LF-1 137,

La aplicacién del estudio inmunofenotipico de estos subtipos en
sangre periférica obtuvo en esta série de pacientes un predominio del
subtipo CD4+ memoria CDw294+ con una depleccidn de linfocito CD4+
virgen o0 novel en un 80% de los casos estudiados. Estos resultados se
hallaban presentes tanto en pacientes con estadids iniciales o
avanzados, y con la ausencia o presencia de células circulantes. Tan
sélo en un caso se hallé un predominio anémalo (83%) del subtipo de
células virgen CD4+CD45RA+, lo que resulta un hallazgo interesante
aunque no descrito previamente ya que se trataba del Unico estudio
realizado en una paciente con sindrome de Sezary y evidencia de una
alta proporcién de células circulantes.

Sterry y Mielke 159 han mostrado que los infiltrados cutaneos de
LTP, tanto MF/SS como otros LTP, muestran mayoritariamente el
subtipo CDw29 o memoria, aunque este subtipo también ha podido
establecerse en infiltrados de dermatosis inflamatorias e incluso en
piel normal 158,

La distribucidn en sangre periférica de individuos sanos muestra
una proporcién del 40%-50% de células CD4+CDw29+, mientras que el
antigeno CD45RA+ estd presente en el 50-60% de las células CD4+.
Gilmore y caol 357 han encontrado una depleccién del fenotipo CD4+
virgen (CD45RA+) en la sangre periférica de pacientes con MF en
estadios iniciales. Similares resultados se han encontrado en pacientes
con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y esclerosis
mualtiple, reflejando probablemente un estado de activaciéon de las
células T circulantes alterado 352,
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Este exceso de células T memoria en los linfocitos de sangre
periférica podria explicarse por secuestro de células virgen en la piel,
lo cual no es compatible con los estudios realizados en este sentido, o
bien, por la presencia de células malignas circulantes con el fenotipo de
células memoria CDw29+.

Las teorias actuales sugieren que estos subgrupos de linfocitos T
helper pueden reflejar estadios secuenciales de maduraciéon del
linfocito, antes y después de la activacién (células virgen y memoria,
respectivamente). Y este hallazgo puede ser interpretado como un dato
adicional que apoya la teoria etiopatogénica de la estimulacién
antigénica persistente 346,

Como estas células memoria constituyen una ayuda para los
linfocitos B en la produccién de inmunobuglobulinas 157, y ademds
recientes estudios in vitro han demostrado la baja capacidad de
respuesta frente a mitégenos PHA y Con A de este subtipo CDw29+ 353,
el aumento en la proporcién de estas células sobre las virgenes podria
explicar la presencia de gammapatia IgA e IgE, asi como la reduccion de
la respuesta frente a mitdgenos que ha sido descrito en pacientes con
MF 103,346,348,349

Por otro lado, la division de las células CD4 en subtipos
funcionales puede tenere relevancia en las poblaciones linfoides
reactivas. Reinhold y col 160 han sido capaces de aislar células
cooperadoras de la supresion CD45RA de los linfocitos reactivos
presentes en un paciente con MF, indicando la posibilidad de que una
subpoblacién de linfocitos reactivos puedan reducir la respuestas
inmunes,suprimiendo la inmunidad antitumoral 354,

Una cierta diatesis genética se ha postulada en la etiopatogénia de
la MF. Algunos estudios han indicado una mayor frecuencia de los
antigenos de histocompatibilidad AW31, AW32, B8, BW35, y DR5.
50,355,356, Los estudios genéticos iniciados en esta série de pacientes
apoyan una mayor incidencia de HLA-B35 y DR 4.

El papel oncogénico de ciertos virus en la etiopatogenia de los LTP

atn es objeto de controversia. Se ha demostrado una firme asociacion
entre la presencia de anticuerpos frente a HTLV-1 y la
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leucemia/linfoma de célula T del adulto 109, 254,255 Ejlio estimulé la
investigaciéon de dicho retrovirus como posible factor causal en otros
LTP. Asi, el Grupo Germano-Escandinavo de Linfomas ha identificado la
presencia de anticuerpos contra dicho retrovirus en un 11% de 315
pacientes con MF 110, No esta claro el significado que ello representa.
Algunos autores establecen dudas si estos pacientes tienen una MF/SS o
una leucemia/linfoma de célula T del adulto con presentacién atipica.
Un nuevo retrovirus HTLV-5 ha sido aislado en un paciente con con LTP
tipo MF/SS 357,

Dada la heterogeneidad en la apariencia y conducta bilégico de este
tipo de linfomas, no es improbable que esten implicados varios factores
etiopatogénicos.

AFECTACION EXTRACUTANEA

La afectacidn de médula désea fué la Unica alteraciéon visceral
detectada, en la evolucién, de uno de nuestros pacientes con sindrome
de Sezary. Clasicamente se considera que la infiltracion de la médula
6sea en MF/SS es tardia.Se detecta en un numero reducido de pacientes
por biopsia medular y Unicamente si se presentan células de sezary
circulantes 84,115  Sin embargo, existe un importante nimero de
enfermos con SS en los que la biopsia de médula ésea es negativa 112

Llama la atencién la gran discordancia respecto a porcentajes de
afectacion sistémica en la MF/SS. Asi, Bunn y col 85 la encuentran en el
88% de sus casos, mientras que Hamminga y col 114 sélo la hallan en el
26% de los pacientes.

Podria ser una explicacién ya recogida previamente 321 |a
seleccién de pacientes en estadios muy precoces o buen que sean
recogidos de centros oncoldgicos, con casos ya mas avanzados.

Aunque la afectacion extranodal es un signo frecuente de
presentacién de los LTP no MF, su presencia en forma de linfadenopatias
generalizadas es un hallazgo practicamente constante en la
presentacién del LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblastica 270,271,
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La granulomatosis linfomatoide, aunque primariamente considerada
una forma de angeitis puimonar,con una alta incidencia de
manifestaciones pulmonares, puede manifestarse como un sindrome
completo afectande a les pulmones, piel, sistema nervioso,rinén higado
y bazo, o puede estar limitada a cualquiera de uno o mas drganos.Al
igual que uno de los casos que se describen en esta tesis,se han
descrito casos en los cuales falta la participacién pulmonar358. La
afectacion del sistema nervioso central se produce en cerca del 20% de
los pacientes, nervios craneales en un 11%, y en el 7% afectacion de
sistema nervioso periférico. Excepcionalmente, un paciente en nuestra
série fué visto por lesiones cutaneas y neuropatia periférica sin antes
de la afectacién pulmonar, hallazgo también casual en la literatura 359.
La hepatomegalia presente en este mismo paciente al que nos referimos
anteriormente, se halla presente en un 12% de los casos, al igual que la

esplenomegalia, y las adenopatas en torno a un 8% segun estas fuentes
278,279,281

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Al ser este estudio retrospectivo, la falta de homogeneidad vy
sistematizacién de los tratamientos empleados, asi como de su
distribucidn en los diferentes estadios clinico-patolégicos, impiden
llevar a cabo una valoracién de la efectividad de cada uno de ellos o
realizar comparaciones con los trabajos de otros autores. Cabe sefalar
que en un alto porcentaje de pacientes, las modalidades terapeuticas
empleadas fueron varias e incluso combinadas.

La falta hasta el momento actual, de una opcidén terapeutica que se
haya demostrado "curativa" para la MF y el SS, induce a intentar
mutiples modalidades terapelticas; para ello hay que tener en cuenta
no sélo la situacién clinica del enfermo, sino las posibilidades reales
de llevar a cabo un determinado tratamiento y la afectacién de su
calidad de vida.

La causa de muerte fundamental en los pacientes con
granulomatosis linfomatoide es la insuficiencia respiratoria, seguida
de la sepsis. La mortalidad se sitia en torno al 60-70% segun séries,
con una supervivencia media generalmente inferior a 12 meses 277-
279 La evolucidn total de la enfermedad en nuestra série fué de 2-8
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meses,con una progresion de la enfermedad a pesar de los tratamientos
poliquimioterapicos empleados, constatan su frecuente falta de
respuesta ante cualquiera de los tratamientoa que se empleen.

HISTOLOGIA

No ha pretendido este estudio una revisdn exhaustiva de las
caracteristicas histopatoidgicas de los LTP. Lo que la literatura viene
aportando desde el siglo pasado en el terreno histopatolégico de estos
linfomas ya ha sido y sera objeto de tesis exhaustivas en este campo.

La diversidad de patrones histolégicos que se reunen bajo el
término de LTP ha sido dejada patente en las descripcicnes expuestas
en los resultados.

En el grupo mas conocido del LTP MF/SS hay que admitir que,
aunque existen en la mayoria de los pacientes datos histolégicos que
condujeron al diagnéstico de MF/SS en conjuncién con los hechos
clinicos, en ocasiones fué necesario para ello la evaluacion de varios
especimenes de biopsia, lo que trae a consideracion la utilidad de
realizar multiples biopsias para llegar a un diagndstico mas certero en
aquellos casos de dificultad clinica y/o histoldgico.

La presencia de una alta tasa mitética en el 7% de los casos de esta
série, con expresién exclusiva en pacientes con lesiones tumorales o
eritrodérmicas o estadios avanzadas, previamente ya ha sido
considerado como una variable indicadora de mal pronéstico 323,

Cuanto mas precoz es la sospecha clinica de MF, mayores
dificultades se establecen para hallar hechos histolégicos
convincentes.Los mas frecuentes imitadores histopatoldgicos y clinicos
en esta fase son las dermatosis espongidticas, como la dermatis
irritativa o de contacto y, aunque menos frecuentemente, las
infecciones espongiéticas por dermatofitos 360,92,

Recientemente, un panel de avezados dermopaiblogos se reunieron

para evaluar especimenes de biopsia cutanea de MF y SS. La existencia
de no pocas diferencias de lectura entre ellos
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y un 15% de nuevos diagnédsticos cuando se repetia la lectura de los
mismos especimenes les indujo a conluir qu " el diagndstico patoldgico
en el espectro del LCCT debe ser interpretado con cautela y sélamente
en coonjuncién con la evaluacién clinica" 94.

Por otra parte, existen variantes que, aunque relativamente
infrecuentes, se encuentran presentes en los especimenes de MF:
variantes histolégicas inusuales son la MF con vesiculacién
espongidtica, con mucinosis dérmica, con mayoria de infiltrados
dérmicos, MF granulomatosa o MF con liquen simple crdnico. Otras
variantes histoldgicas que se acompafian también de hallazgos clinicos
distintivos como la MF verrucosa o hiperqueratética, MF pustulosa o
ampollosa, MF con mucinosis folicular, MF foliculocéntrica, MF
acantosis nigricans-like,MF con placas hipopigmentadas, MF pdrpura
pigmentosa-like o MF con infiltrados angiocéntrico 361.

Algunas de estas variantes han estado presentes en varios de los
casos que constituyen esta série.

La presencia de mucinosis folicular constituyd un hecho observado
en un 13% de los pacientes con MF. La incidencia seglin otras séries
histolégicas de MF/SS oscila entre un 20%-10% 221-223,234 Algunos
autores apoyan la posibilidad de que una alopecia mucinosa, término
utilizado indistintamente por ellos con el de mucinosis folicular, pueda
transformarse en una micosis fungoide 76,362 (Clinicamente se podria
distinguir la mucinosis folicular secundaria de la "benigna" por su
presentacion en edades mas tardias y con placas infiltradas 362, Y se
refiere que la histologia de la mucinosis folicular asociada a la MF
presenta menor acUmulo de mucina,mayor namero de eosindfilos,
infiltrado perianexial méas intenso, con infiltrado en banda, atipia y
epidermotropismo363. 364

Ackerman sin embargo defiende, ante la evidencia de que la
degeneracion de la unidad pilosebacea con depésito de mucina puede
estar presente en gran numero de de biopsias de otras dermatosis
inflamatorias o neoplasicas, que su presencia no es sino uno de los
muchos patrones reactivos del epitelio folicular apoya el hecho de que
su presencia sea considerada como un patrén histolégico reactivo,
abogando porque se elimine como sindénimo el término de alopecia
mucinosa, siendo éste un término clinico para referirse a la presencia
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de papulas o placas que histolégicamente se caracterizan por la
presencia de mucinosis folicular 3695,

La presencia de quistes epidérmicos en la mucinosis folicular con
micosis fungoide, aunque inusual, ha sido ocasionalmente descrito, con

clinica semejante a la que presenta uno de los pacientes de esta série
337,338,340,

Si bien la presencia de quistes epidérmicos es un hallazgo
infrecuente, un hecho sorprendente en este paciente es el intenso
infiltrado de neutréfilos intrafoliculares que presenta en algunos de los
foliculos, tanto clinica como histolégicamente. En la literatura se
describen pacientes cuyas lesiones clinicas pueden remedar lesiones de
foliculitis 771; sin embargo, el infiltrado descrito en estos casos es
monomorfo linfohistiocitario, diferente al hallado en este paciente,
compuesto por neutrdfilos.

El epitelio del foliculo piloso puede ser infiltrado por células
atipicas al igual que el de la epidermis, aunque en algunas biopsias de
pacientes con MF la afectacién del foliculo es el Gnico dato histolégico
de lo que se ha dado en denominar MF foliculocéntrica 366, Dicha
variante se encontraba presente en la biopsia de un paciente de esta
série.

La presencia de "reacciones sarcoideas"™ ha sido descrita en una
variedad de procesos patolégicos, entre los que se citan los linfomas,
especialmente la enfermedad de Hodgkin, donde se ha relacionado como
un factor de buen prondstico. Los pacientes con inflamacidn
granulomatosa en biopsias de micosis fungoide no presentan lesiones
clinicamente distintivas. Estos infilirados granulomatosos pueden
aparecer apenas evidentes o dominar el cuadro histoléogico hasta
confudir el diagndstico con sarcoidosis u otras enfermedades
granulomatosas. La micosis fungoide granulomatosa puede presentar
pequefos granulomas tuberculoides, células gigantes dispersas,
granulomas en empalizada con centros acelulares o infiltrados
granulomatosos difusos 69,361
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La micosis fungoide granulomatosa fué descrita en 1970 por
Ackerman y Flaxman 68 en un paciente que sobrevivié durante varias
décadas a pesar de presentar un estadio tumoral, algo excepcional ya
que pocos pacientes con lesiones tumorales sobreviven mas de 10 afos.
Desde entonces, nuevos casos han sido publicados 69,70 367 368
aungue no han confirmado el prondstico favorable inicialmente descrito
69,70,367, Los estudios inmunohistoquimicos o de biologfa molecular
no han demostrado hallazgos concluyentes sobre su naturaleza 70.

El caso n? 56 de esta série presentaba una MF granulomatosa
caracterizada clinicamente por la presencia de varias piacas
eritematosas y discretamente descamativas de 3 aflos de evolucién. El
estudio histolégico demostré la presencia de multiples granulomas
epiteliodes sin c¢élulas gigantes junto con la presencia de
epidermotropismo y un denso infiltrado dermo-hipodérmico que contaba
con la presencia de células cerebriformes. Los estudios de
reordenamiento genético no pudieron demostrar monoclonalidad en el
infiltrado. El tratamiento con mostaza nitrogenada obtuvo la remisidn
completa en la que permanece casi 3 afos después.

Este caso coincide con lo expuesto anteriormente: La MF
granulomatosa no presenta un patrén clinio distintivo, puede seguir una
evolucién favorable y tal vez el extenso componente inflamatorio y
granulomatoso impide detectar suficientes poblaciones monoclonales
para ser detectadas por Southern Blott.

La MF pustulosa es una de esas variantes con entidad clinico-
patolégica distintiva.La presencia de lesiones pustulosas sobre piel
sana, tomando en palmas y plantas un aspecto dishidrético, fué la forma
de presentacién clinica de una de las pacientes con MF de esta série. Las
lesiones clinicas pustulosas se correlacionaban histoldgicamente con
acimulos de linfocitos atipicos de nlcleo cerebriforme que abarcaban
practicamente todo el espesor de la epidermis, adyancentes a focos de
espongiosis; contando ademas con la presencia en dermis de un
infilirado compuesto de estas mismas células, asi como linfocitos
maduros, histiocitos y algin eosinéfilo y polinuclear.La presencia de
mucinosis folicular se hallaba en una de las multiplas biopsias
realizadas.
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Cuadros histoldégicos similares han sido previamente descritos en
casos aislados.62-67,331-335, |as ampollas han sido subcérneas,
intraepidérmicas o subepidérmicas, aunque el sitio mas comin era
subepidérmico.En ocasiones, la presencia de neutrdfilos, eosindfilos y
macréfagos llega a ocultar a los linfocitos atipicos361. Tan s6lo uno de
los casos coincidia con el de esta série al asociar la presencia de
mucinosis folicular 334,

Varios macanismos han sido propuestos como responsables de este
patrén: pérdida de la cohexidn entre los queratinocitos basales y la
lamina basal, liberacion de linfoquinas que reducen la cohexién o
agrupacién de hendiduras formadas por microabscesos de Pautrier.

Una situacién considerada analoga es la que se ha descrito en el
melanoma maligno ampolloso, en el cual se producen ampollas por la
invasién de melanocitos a través de la capa basal 361,

Un especial interés posee la presencia de vasculitis granulomatosa
en varias de las biopsias realizadas en un paciente con MF de esta série.
Tanto biopsias de piel aparentemente sana, como eritrodérmicas o
ulcero-costrosas mostraron la existencia, a nivel de los vasos del plexo
dérmico profundo, y en menor grado suoperficial, de necrosis fibrinoide
de la pared, con hinchazén endotelial, e infiltracién por células
redondas y eosindfilos, que se extendian alrededor de los vasos
formando granulomas predominantemente histiocitarios, sin observarse
células gigantes. Estos hallasgos coincidian en algunas de las biopsias
con epidermotropismo e infiltrados dérmicos con linfocitos atipicos, y
en otras mostraban una epidermis atréfica con extensas areas de
degeneracién hidrépica, y en dermis superficial edema, proliferacién de
capilares e infiltracién dispersa por linfocitos, histiocitos vy
eosindfilos, sin la presencia de células atipicas.

No ha sido posible descubrir en la literatura la descripcion de
vasculitis granulomatosa y MF. Revisiones sobre vasculitis
granulomatosa refieren su presencia no sélc ne granulomatosis
sistémicas, sino en varias enfermedades inflamatorias, autoinmunes,o
linfoproliferativas369. Recientemente se ha descrito un caso de
vasculitis granulomatosa como reacciéon postzoster en forma de papulas
restringidas al dermatoma previamente afecto, sugiriéndose que Ia
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presencia de vasculitis granulomatosa fuera una reaccién frente a
proteinas virales 370,

Por otra parte, la rara presencia de ulceracion en placas tipicas de
MF ha sido atribuida a vasculitis necrotizante en un paciente con
inmunocomplejos circulantes 371,

No es excepcional la asociacién de papulosis linfomatoide (PL) y
micosis fungoide. Es posibie la aparicion de PL varios afos antes del
desarrollo de MF, como una paciente de esta série, 0 coincidente, o afos
después del comienzo de MF 81-83 372,373,

La reciente demostracion en un enfermo seguido durante afos de
que el mismo clon de células T se hallaba presente en la papulosis
linfomatoide, seguida de enfermedad de Hodgkin y posterior linfoma
cutdneo de células T que desarrolld 314 viene a confirma las ideas de
Kadin sobre el origen comin de una célula T helper activada para la
papulosis linfomatoide, micosis fungoide, y algunos tipos de
enfermedad de Hodgkin 83.

Es posible observar la transformacion de algunos casos de MF en
otros L.TP de mayor agresividad histolégica. No en van, algunas de las
séries de LTP incluyen MF transformadas 374.

No son muchos los casos bien documentados presentes en la
literatura sobre transformaciones a linfoma de células grandes desde
una MF, y en especial del tipo inmunoblastico presente en esta série,
siendo mas frecuente la variante anaplasica.

Kaudewitz y col 299 en una série de 20 pacientes con LTP de
células grandes describen dos casos secundarios a MF, ambos con
morfologia de anaplasico (CD30+), obteniendo remisién completa unpo
de ellos tras la quimioterapia. Feller y Sterry 309 aportan cinco
pacientes con LTP anaplasicos de células grandes desarrollados tras MF,
con un marcaje de CD30 entre el 40%-70%. Nasu y col 150 publican en
su série otros dos casos similares a los anteriores.

Su y col 375 describen la evolucién inmunoblastica de un paciente

con MF, tres meses antes de fallecer, tras 9 afos de evolucidn de la MF;
un caso totalmente superponible al dsecrito en esta série.
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Otros LTP descritos como transformacion de una MF han sido del
tipo linfadenopatia angioinmunoblastica y zona T 374,

Recientemente, Cerroni y col376 | estableciendo como criterio de
MF transformada a LTP de células grandes la presencia de >25% del
infiltrado de células grandes o su disposicién en nédulos, encuentran 20
casos con transformacidon tras revisar las biopsias de 36 pacientes
con MF estadio tumoral, 5 de los cuales se clasificaron como LTP
inmunoblasticos.

Los datos histolégicos mas caracteristicos de la granulomatosis
linfomatoide se daban cita en las biopsias cutaneas de los dos
pacientes de esta série, aunque hay que destacar el hecho de que en una
de las biopsias realizadas, correspondiente a una lesién nodular, se
producia una afectacion de la epidermis, que consistia en pequefios
focos de espongiosis con marcada exocitosis por elementos
mononucleares atipicos, con nucleos agrandados y ocasionalmente
escotados, aunque sin llegar a formar microabscesos.Este dato es raro
377 | apareciendo en dos de los 22 biopsiados por James y col 378 y en
un tercio de los casos de Kessler y col 379, Los anejos también pueden
aparecer en el interior de las masas tumorales como un fendmeno
secundario a la afectacién vascular perianexial.

ElI LTP tipo linfadenopatia angioinmunoblastica presenta unos
hallazgos histolégicos en ganglio cuyo dato principal es la proliferacién
de vénulas postcapilares, con patréon arborizante y depdésitos de
material eosinéfilo amorfo PAS+ en ia membrana basal;
aproximadamente un 50% de los casos muestran centros germinales
"consumidos" 267 formados exclusivamente por células dendriticas
reticulares; y una proporcién variable de inmunoblastos, células
plasmaticas, epiteliodes y linfocitos atipicos. En la biopsia cutanea
pueden hallarse, tal como presentaba uno de nuestros casos, datos
superponibles 160,

El LTP con expresidon clinica de granuloma de la linea media no

tiene un patrén morfolégico caracteristico, sino que puede presentarse
con celularidad variada, entre las que cabe el predominic de células T
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pleomérficas de pueqgefio y medianoc tamafno que presentaba el caso
referido en esta série 294,

Fuera del grupo representado por la MF/SS y aquellos cuadros con
denominaciones conocidas, los LTP muestran una gran heterogeneidad
histolégica, lo que dificulta su clasificacién. Siguiendo la clasificacidon
de Kiel modificada 27 se intentan agrupar como pleomérfico de células
medianas y grandes, inmunoblastico, anaplasico o inclasificables. Sin
embargo, la dificultad no sélo aparece a la hora de clasificarle un
observador, sino por la posibilidad de adopte diferentes patrones
histolégicos a lo largo de su evolucion, e incluso en diferentes areas
dentro de una misma biopsia 26, 244

Los intentoas de establecer un acorrelacién entre subtipos

histolégicos y prondstico han mostrado datos contrapuestos 21-24,
234

INMUNOFENOTIPIFICACION

El término de LTP partid precisamente de la aplicacion de la
inmunohistoquimica en el estudio de los linfomas 16. Define a un grupo
de pacientes con linfoma no Hodgkin en los que la poblacién tumoral
muestra fenotipo T pariférica, es decir, en un estadio de diferenciacién
postimico, y por tanto, los antigenos TdT y CD1 son negativos.

A pesar de los prometedoras consideraciones iniciales que parecian
venir a definir criterios inmunochistoquimicos diagnésticos, las
espectativas en su empleo para diferenciar infiltrados benignos y
malignos, asi como en su capacidad para sustituir al diagndstico
histolégico se han visto defraudadas.

Por tanto,la aplicacién de la inmunohistoquimica ha venido a
situarese como un Util complemento para el diagnéstico, clasificacién y
patogenis de los LTP.

El criteric que se considera de mayor utilidad es la pérdida de
nmrcadores Pan-T 19-21,146,147,150 a5 células T no neoplasicas
suelen expresar los antigenos Pan-T CD2, CD3, CD5, y CD7 135.

Nuestros resultados se muestran concordantes con este dato. Un
81% de los pacientes de MF de esta série no expresaban el antigeno CD7
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, resaltando una mayor pérdida para las lesiones eritrodérmicas y
similar para las de placas o tumores. No hubo pérdida de otros
marcadores Pan-T (CD2, CD3, CD5) en ninguna de las biopsias de MF.
Contrariamente, en el grupo de otros LTP no MF, un 71% de los casos
mostraban pérdida de alguno de estos antigencs, siendo frecuente la
pérdida de 3 o mas antigenos Pan-T (56%).

Piker vy col 147, en la série mas amplia de estudios
inmunofenotipicos hasta ahora realizada que reune los datos de ia
Universidad de Stanford, sobre 74 pacientes con MF y 86 con otros LTP,
mostraban que un 64% de los casos con MF en estadio placa no perdieron
ningdn marcador Pan-T , pero que en el 100% de las biopsias de MF en
estadio tumoral faltaba el marcaje de alguno de estos antigenos (
predominantemente uno o dos antigenos). Otros LTP no MF mostraban
una pérdida de algin antigeno Pan-T en el 76% de los casos, dominando
la falta de 1 0 2 antigenos, y mostrando tan sélo un 19% de los casos la
pérdida de 3 0 mas.

La principal diferencia entre ambos estudios radica en que en
nuestros resultados no hallan diferencia en el marcaje de MF en placas
o tumorales, mientras que Picker y col 147 muestran similar marcaje
de antigenos Pan-T en la MF tumoral y otros LTP no MF. En uno de los
pacientes de la série objeto de esta tesis, se realizaron de forma
simultanea estudios inmunchistoquimicos de lesidn de placa y tumor,
evidenciandose las mismas caracteristicas.

La presencia de inmunofenotipos aberrantes ha sido correfacionado
por Van der Putte y col 380 con estadios tumorales de MF, presencia de
células tumorales cerebriformes grandes,transformacién a células
blasticas, e infiltrado dérmico difuso. Este grupo también mostraba
mayor porcentaje de afectacidon ganglionar y visceral, asi como menor
supervivencia. Sin embargo, estos datos no han sido confirmados por
otros estudios.

La presencia de expresiones andémalas de los subtipos de linfocitos

T (CD4-CD8+, CD4-CD8-, CD4+CD8+) también se ha definido como un
criterio diagnéstico de utilidad en los LTP 146,147,166
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Entre los pacientes con MF, aguellos con lesiones en placas
muestran mayoritariamente un subtipo cooperador (CD4+CDB8-) aunque
en un 2% se producen fenotipos aberrantes. Sin embargo, y al igual que
ocurria con la pérdida de marcadores Pan-T, los pacientes con MF en
estadio tumoral presentan un 40% de subtipos aberrantes (CD4-CD8+),
aproxiamando sus cvaracteristicas con las de otros LTP no MF 147.

Un 18% de los LTP no MF muestran el subtipo supresor {CD4-CD84+),
un 17%la falta de expresién de ambos subtipos (CD4-CD8-),y un 1% la
coexpresién de ambos (CD4+CD8+)147.

Otros estudios circunscritos a LTP no MF han mostrado que entre
las diferentes entidades que se agrupan como tal existen también
diferencias. ElI LTP tipo linfandenopatia angiocinmunoblastica esta
considerado por Shinoyama y Watanabe, que propusieron su inclusion
dentro del grupo de LTP, como un linfoma de células maduras CD8+
270,271 gin embargo, otros autores 272,374 aunque encuentran una
proporcién variable de CD4+ y CD8+, piensan que se trata de un proceso
predominantemente de ceélulas T inductoras, que es el fenotipo
expresado en los casos de LAl de otras séries 23.

En general, los LTP de células grandes suelen tener menor
expresion de antigenos de célula T , lo cual indica la necesidad de
emplear un pane! de anticuerpos lo mas amplio posible 19-21

La mayoria de estos estudios no ha podido establecer correlacion
entre caracteristicas inmunohistoquimicas y datos histolégicos o
prondsticos de los LTP na MF 19-21,

Se puede afirmar a la vista de estos datos que los pacientes con
LTP no MF presentan una mayor proporciéon de inmunofenotipos
aberrrantes, en cuanto a la presencia de antigenos Pan-T y de subtipos
cooperador y supresor.

Marcadores de activacién y proliferacién, aunque presentes en
pacientes con MF y otros LTP de esta série, presentaban mayor
intensidad de marcaje en este dltimo grupo. Aunque los estudios

existentes sobre este tema son escasos, indican resultados similares
19,20,131, 236
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Recientemente, Houmand y col 381 demostraron una correiacion
entre la intensidad de marcaje frente al antigeno de proliferacién Ki-67
y el grado de malignidad histolégica segin la clasificacién de Kiel
modificada. Algunos estudios previos han expresado que aquellos
pacientes con mas altos porcentajes de positividad frente a dicho
antigeno presentaban peor prondstico 382

El empleo generalizado de las técnicas inmunohistoquimicas
también ha permitido conocer que una parte de los cuadros clinicos
caracterizados por lesiones necrotizantes y ulcerativas que afectan a
la via aérea superior, mas conocidos como granuloma maligno de la
linea superior, son en realidad LTP de la via aérea superior. Ishii y col
182 comunicaron 6 casos diagnésticados previamente como granuloma
letal de la linea media . En tres de ellos demostraron, empleando
marcadores inmunohistoldgicos, que se trataban de LTP 292,
293,294,383 Weiss y col 23 y Kataura y col 193 publicarian
posteriormente 5 casos ma&s de linfoma nasal cuyo fenotipo era T-
helper. Algunos sin embargo, son linfomas no Hogdkin B 384 o
verdaderos linfomas histiociticos 385,

En el caso que referimos en esta série no llama excesivamente la
atencién el hecho de que no marquen con CD2, CD3, CD4, CDS, CD7 y CDS8,
ya que como hemos discutido abnteriormente, la presencia de
inmunofenotipos aberrantes es mas frecuente en LTP no MF. Resulta
curioso sin embargo, que presentara CD4- cuando por microscopia
electrénica se observaron gran cantidad de células cerebriformes.
Lippman y col 383 y Chi-Sing y col 386 han publicados otros dos casos
con caracteristicas inmunochistologicas similares.

También el empleo de la inmunofenotipificacion permitié
demostrar que una gran parte de las granulomatosis linfomatoides no
eran vasculitis sino procesos linfoproliferativos de células T maduras,

generalmente inductoras, y con cierto grado de activacién
23,185,186,282_

Su aplicacidon en ganglios linfaticos ha sido un complemento atil a
la histologia,mostrando segin la série de Stanford un 100% de
presencia de inmunofenotipos aberrantes (pérdida de antigenos Pan-T, y
en menor proporcién expresion anémala de subtipos T). Aunque algunos
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autores afirmaron que no era concluyente a la hora de demostrar un
diagnéstico precoz o de presuncién de MF en aquellos casos que faltan
evidencias histolégicas 387, otros autores han evidenciado hallazgos
indicativos de MF en 3 de los 9 pacientes con MF y linfadenopatia
dermopatica en el estudio histolégico ganglionar388. Los resultados de
nuestro estudic son muy limitados, existiendo una concordancia entre el
diagndstico histoldgico e inmunofenotipico.

Las mas revolucionarias investigaciones en el campo de la
inmunohistoquimica  se encuentran actualmente en el empleo de
anticuerpos contra las regiones variables (V) de la cadena beta del
receptor antigénico de la célula T (RCT)136-138 Jacks y col 138
mostraron proliferacién clonal en 10 de los 16 pacientes con MF
estadio tumoral. Sin embargo, adn presenta las limitaciones de disponer
de una bateria de anticuerpos monoclonales contra todas las posibles
fracciones V de la cadena beta del RCT, asi como la posibilidad de que
un linfoma haya perdido dicho receptor o bien presenten receptor
gamma-delta 137,138,

NM ENOTIPIFICACI

Los estudios de reordenamiento genético han permitido por un lado,
la demostracién de clonalidad, aunque no todo procesc clonal implica
malignidad, y por otro lado, la confirmacién de una linea celular T tanto
en procesos conocidos como linfomas T, como en otros considerados
hasta ahora de origen histiocitico o incierto.

No sélo permite la demostraciéon de clonalidad,sino que ello se
puede aplicar para determinar la extensiéon de un clon maligno a nivel
del organismo (estadiaje genotipico) y evaluar la respuesta al
tratamiento, evidenciando posibles recidivas durante una aparente
remisiéon clinica 168,169,

Los estudios de reordenamiento de los genes del RCT han
demostrado el caracter clonal en lesiones tumorales y estadios

avanzados de pacientes con MF167,171-174

Sin embargo existe mayor dificultad en demostrar reordenamientos
monoclonales en las lesiones cutaneas mas inicales, donde seria de
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mayor utilidad demostrarlo, dado que con relativa frecuencia faltan
criterios histolégicos diagnédsticos. Ninguno de los 12 pacientes en la
série de Ralfkiaer y col 171 se pudo demostrar reordenamiento clonal
en 64 muestras de 8 pacientes con lesiones sospechosas de MF y 6
pacientes con placas (estadios | y Il) de MF. Bignon y col 174 publicaron
un paciente con MF estadio inicial gue mostraba reordenamiento
monoclonal. Dosaka y col 389 encontraron monoclonalidad en mas del
20% de pacientes con lesiones en placas.

Recientemente, en una série de 24 pacientes con MF y lesiones de
placas y eritrodermia a excepcién de un caso tumoral, Zelickson y col
173 mostraron un 100% de reordenamientos monoclonales en pacientes
con lesiones eritrodérmicas y en un 75% de los pacientes que
presentaban placas. 4 de estos pacientes con lesiones clinicamente
compatibles con MF pero sin suficientes criterios histolégicos para su
diagndstico, se evidenciaron reordenamientos monoclonales, y también
en 2 pacientes con placas en menos del 5% de la superficie corporal.
Estos mismos autores encontraron reordenamientos clonales en 9 de los
13 pacientes diagnésticados de sindrome de Sezary.

Nuestros resultados coinciden con la literatura al mostrar un 100%
de reordenamientos monocionales en pacientes con lesiones tumorales
de MF, 45% para las lesiones eritrodérmicas y 39% para las placas en >
0 < del 10% de la superficie corporal.

Son varias las explicaciones posibles para la menor presencia de
monoclonalidad en las lesiones de estadios inicales de MF, aunque con
mayor frecuencia se ha interpretado que indicaria el caracter policional
de los infilirados en los estadios mas iniciales, o bien que la poblacién
monoclonal esté presente en menos del 5% del total de la poblacién,
considerado como el limite de sensibilidad de la técnica del Southern
blot. Otras posibles causas de falsos positivos son un error de técnica,
la presencia de receptor gamma/delta, o la pérdida cromosémica , y
excepcionalmente a que un reordenamiento clonal coincida con la banda
de ia linea germinal.

SANGRE PERIFERICA

148



El analisis genotipico parece constituir una técnica muy precisa
para valorar la afectacién en sangre periférica de pacientes con MF/SS.
No sélo permite diferenciar entre poblaciones reactivas y neoplasicas
177, sino que evita la subjetividad del recuento de porcentajes o cifras
absolutas de células atipicas circulantes. En la practica totalidad de SS
estudiados ( con mas de un 10% de células circulantes) se han
demostrado reordenamientos clonales para los genes de la cadena beta
del RCT 168,171-173  En un paciente con SS de esta tesis se ha
mostrado reordenamiento monoclonal en s.p. sin existir en tejido
cutaneo.

Los resultados obtenidos en sangre periférica de pacientes con MF
en estadio de placas o tumores son variables. Se ha detectado una
poblacién monocional de células atipicas circulantes en sangre
periférica entre un 3 y 20% de los casos estudiados, con porcentajes de
células atipicas entre 0 y 15% 167,168,171-173

En esta tesis los resultados obtenidos han mostrado un alto
porcentaje (37%) de reordenamientos monoclonales en sangre periférica
de pacientes con MF/SS; en 5 de los 13 reordemamientos monoclonales
en s.p. no se encontré manoclonalidad en el infiltrado cutaneo. Estos
hallazgos vienen a apoyar la tesis anteriormente expuesta por Zelickson
y col 173 sobre la necesidad de realizar estudios tanto en pie! como en
sangre periférica de pacientes con LTP.

Los estudios de reordenamiento genético han venido a confirmar las
dudas sobre la utilidad del examen citolégico de células de Sezary
circulantes para demostrar la afectacién de sangre pereiférica.
Bendelac y col 177 encontraron un 67% de células de Sezary circulantes
en un paciente que no demostré clonalidad en el reordenamiento en s.p. ,
aunque si [0 mostraba en biopsia cutdnea. En una série de 26 pacientes,
Weiss y col 168 encontraron reordenamiento en s.p. de un paciente sin
células de Sezary circulantes, y por otra parte una configuraciéon de
iinea germinal en dos casos con 2-3% de células circulantes.

En 3 de los 41 estudios de inmunofenotipo en sangre periférica
realizados entre los pacientes con MF/SS objeto de esta tesis, existia
reordenamiento monoclonal sin evidenciarse células de Sezary
circulantes y en en 17 casos que presentaban por examen citolégico
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células de Sezary circulantes entre 1% y 38% no mostraron
reordenamiento monoclonal.

Por otra parte, vy como ya se refirié antericrmente, células de
Sezary han sido detectadas en una variedad de dermatosis benignas 98;
y células similares se producen tras la estimulacion inmunolégica de
linfocitos in vitro 101, Todo ello viene a sugerir el caracter reactivo de
las células Sezary circulantes.

GANGLIONAR

Aungue tan solo se aplicd la técnica de inmunogenotipificacion en
el ganglio de un paciente con MF de esta série, éste mostrd clonalidad
aunque el estudio histolégico tan sélo habia demostrado una
linfadenitis dermopatica.

Las dificultades existentes en la valoracion de la afectacién
ganglionar por criterios morfoldgicos vienen dadas, no sélo por la
subjetividad de establecer unos limites entre los diferentes grados
histopatoldgicos de afectacién ganglionar, sino también para la
deteccion de minimos infiltrados neoplasicos enmascarados por los
cambios dermopaticos reactivos.

El estudio del reordenamienic de los genes del receptor de la célula
T ha evidenciado la presencia de reordenamientos clonales de la cadena
beta del RCT en un 75% de las adenopatias dermopaticas de pacientes
con MF/SS 167,169,171 v en el 100% de los casos en estadios IVB (
linfadenopatias con evidencia de afectacién histolégica) 167,169, Estos
hallazgos podrian explicar por qué la presencia de adenopatias
palpables ha constituido ya de por si un signo de mal prondstico en la
MF/SS,independientemente del grado de afectacién histolégica 87,176,

La demostraciéon de clonalidad mediante reordenamiento genético
de los ganglios palpables debe ser obligada siempre que sea posible,
dada la mayor sensibilidad de esta técnica frente a estudios
histoldgicos o inmunohistoquimicos.

LTP no MF
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Los estudios de inmunogenotipificacion en LTP no MF no han
mostrado datos totalmente concordantes, aunque en la mayoria de los

casos se han demostrado poblaciones clonales de linfocitos T
131,169,161,171,173,246,248,374

Ramsay y col 374 realizaron la técnica de reordenamiento de los
genes de la cadena beta del receptor del linfocito T, obteniendo
reordenamientos monoclonales en 12 de 14 pacientes con LTP. 7 de los
8 casos de LTP descritos por Zelickson y col 173 mostraron
monoclonalidad. Sin embargo, Weiss y col 248, realizando dicha técnica
en 7 pacientes con LTP, no obtuvieron reordenamiento monoclonal para
la cadena beta en ninguno de los casos, y uno de ellos reordend para la
cadena gamma.

La presencia de configuraciones de linea germinal en el estadio
inmunogenotipico de lesiones en estadios muy inicales de MF puede
significar que en este estadio de la enfermedad las proliferaciones de
células T son policlonales, o bien que contienen muy poca cantidad de
células neoplasicas monoclonales para ser detectadas por Southern
Blott.

Ademas entre un 5%-10% de los LTP presentan reordenamiento del
gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina 246,248  Aunque
inicialmente se pensdé que el recrdenamiento de cadenas ligeras era
especifico de los linfomas B, sin embargo existen algunos LTP con
reordenamiento T y de cadenas ligeras 249,

Ante lo anteriormente expuesto, parece claro que aunque el
reordenamiento genético es una técnica bastante sensible y especifica
para determinar el caracter clonal de un infiltrado, no es una técnica
sustitutoria sino complementaria del estudio inmunofenotipico para la
demostracién de la linea celular.
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CONCLUSIONES



CLINICAS

- La frecuencia de LTP estudiados en el Servicio de Dermatologia
ha mostrado un incremento progresivo en la ultima década.

- La MF constituye el mas frecuente de los LTP con afectacién
cutanea.

- El tiempo de evolucién de las lesiones hasta el diagndstico es
mucho mas prolongado en pacientes con MF (afios) que con otros LTP
(meses).

-Aunque la forma lesional mas comun en la MF sigue siendo la
clasicamente establecida en el siglo pasado, puede presentarse bajo
formas clinicas inusuales (pustulosa, quistica, liquenoide, o Ilupoide).

- La presencia de lesiones tumorales ulceradas es comin en
aquellos LTP no MF tipos pleomérfico y de anaplasico de células
grandes

- Se halla habitualmente sintomatologia local, precediendo incluso
a la aparicion de lesiones cutaneas, en pacientes con MF/SS. Esta es
excepcional en pacientes con otros LTP.

- La sintomatologia general se presenta muy ocasionalmente en
pacientes con MF, pero es frecuente observarla en pacientes con otros
LTP.

- La afectacién extracutanea en pacientes con MF en el momento
de! diagndstico esta limitada a la invasién ganglionar. Su frecuencia

estd en directa relacién con la agresividad del estadio clinico cutanea.

- En pacientes con otros LTP no MF la afectacion extracutanea es
un hallazgo habitual en el momento del diagnéstico.
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- Se evidencian células de Sezary circulantes en mas de la mitad
de los pacientes con MF. Su presencia es directamente proporcional con
estadios clinicos cutaneos y ganglionares avanzados.

- Las alteraciones analiticas mas significativas son la elevacién
de la LDH, VSG y las gammaglobulinas. Estas alteraciones se presentan
con mayor frecuencia en pacientes con estadios clinicos cutaneos
avanzados y adenopatias palpables.

- Es comin la aplicacién de terapelticas sistémicas mas agresivas
en pacientes con otros LTP no MF.

- No se ha podido establecer una terapettica “curativa” en fos LTP.

- La supervivencia de los pacientes con MF/SS es elevada y
directamente correlacionada con estadios clinicos iniciales. La mayoria
de los pacientes con otros LTP no MF presentan bajos indices de
supervivencia.

- La mortalidad de los pacientes con MF es escasa, y se relaciona
con estadios clinicos avanzados. Los pacientes con otros LTP no MF
muestran una elevada mortalidad.

ETIOPATOGENICAS

- La presencia de anticuerpos circulantes frente al citomegalovirus
y virus de Ebstein-Barr en pacientes con LTP, suscita un posible papel
etiopatogénico de ciertas infecciones virales.

- El predominio de los antigenos de histocompatibilidad HLA-B 35 y

DR 4 puede indicar una posible predisposicién genética en el desarrolio
del LTP.

- Se ha demuestrado la presencia de alteraciones de la inmunidad
humoral y celular asociadas al LTP. No esposible determinar a la luz de
estos resultados si dichas alteraciones inmuncidgicas influyen en su
génesis o son un fenémeno secundario.
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- La aplicacion del estudio inmunofenotipico de los linfocitos
circulantes revela que los pacientes con LTP tienen una significativa
reduccién en el porcentaje de células T4 con un fenotipo virgen
(CD45RA), y aumento de células T memoria (CDw39)}.

Basandose en la teoria de que estos subgrupos de linfocitos T4
reflejan estadios secuenciales de maduracién del linfocito antes y
después de la activacién (células virgen o memoria, respectivamente),
el hallazgo de un predominio de células T memoria podria apoyar la
teoria de la estimulacién antigénica persistente en la etiopatogénesis
de los LTP.

- La expresién de CD1a demuestra la presencia de abundantes
células de Langerhans en el infilirado de los LTP. Ello podria apoyar la
teoria que se relaciona con su funcién como presentadora de antigenos.

HISTOLOGICAS

- La existencia de epidermotropismo es practicamente constante
en la biopsias de pacientes con MF/SS, aunque su demostracién puede
precisar de repetidas biopsias.

- Es com(n observar la ausencia de epidermotropismo y una mayor
profundidad del infiltrado en pacientes con lesiones tumorales.

- La presencia de una tasa mitética elevada se correlaciona con
estadios clinicos avanzados.

- La mucinosis folicular puede “un patrén histolégico presente en
un 13% de la MF, sin lesiones cutaneas especificas.

- Variantes histolégicas inusuales en la MF son las formas de MF
granulomatosa, pustulosa, con mucinosis folicular vy quistes
epidérmicos, o con vasculitis granulomatosa.

- Son datos (tiles en el diagnéstico histolégico de los LTP no MF la
constitucion, localizacién y distribucion del infiltrado,la apariencia
morfolégica y celularidad predominante, asi como la afectacién
vascular.
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INMUNOFENOTIPICAS

- Las células tumorales presentes en las lesiones cutdneas de LTP
expresan mayoritariamente el fenotipec T helper ( 96% en MF/SS y 71%
en otros LTP no MF).

- La expresién antigenica anémala de los subtipos CD4 y CD8
(CD4+CD8+, CD4-CD8-, CD4-CD8+), es un hallazgo sugestivo, si bien
poco frecuente, de LTP.

- La pérdida de expresidn de antigenos Pan-T se produce en mas del
-70% de los pacientes con LTP. En la MF no se observa la ausencia de mas
de un marcador Pan-T, mientras que otros LTP no MF presentan
habituaimente pérdida de dos o mas antigenos

- Frecuentemente los LTP demuestran expresién de marcadores de
activacién y proliferacién. Esta expresidn es cuantitativamente mas
elevada en pacientes con otros LTP no MF.

INMUNOGENOTIPICAS

- Los LTP demuestran en la mayoria de los casos que son procescs
linfoproliferativos clonales T.

- Las lesiones tumorales presentan clonalidad constantemente,
pero no las lesiones eritrodérmicas o en placas. Su ausencia en dichos
estadios puede explicarse porque en su origen las células no partan de
un sélo clon, o bien por la existencia de falsos negativos como:
poblacién insuficiente de ceélulas tumorales para ser detectadas por
esta técnica, pérdida cromosdmica © expresién de receptores
gamma/delta.

- El reordenamiento genetico de los linfocitos circulantes detecta
poblaciones clonales en pacientes que aparentemente no presentan
células circulantes por examen citoldgico. Esto puede indicar una mayor
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sensibilidad de esta técnica para detectar afectacién de sangre
periférica.

- En un cierto porcentaje de pacientes con células de Sezary
circulantes no se evidencia monoclonalidad. Los linfocitos circulantes
identificados como células de Sezary podrian ser reactivos en lugar de
neoplasicos.

- Las técnicas de reordenamiento genético podrian ser mas
sensibles que la inmunofenotipificacién y el examen histoldégico para
detectar afectacién de ganglios periféricos .

- De lo anteriormente expuesto se deduce que debe intentarse
aplicar al estudio de los linfomas cutaneos de células T periféricas
todas las investigaciones que en el campo clinico, histoidgico e
inmunoldgico esten a nuestro alcance. Todo ello propiciaria un mejor
conocimiento de estas entidades y , por lo tanto, un enfoque terapeutico
mas idoneo.
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EDAD DE SEXO TIEMPO EVOL.] EDAD AL
INICIALES INICIC V/M (meses-afios)DIAGNOSTICO
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TABLA 2: Tipo de lesiones cutaneas, localizacion, sintomatologla, alectacién ganglionar y visceral
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TABLA:g ESTUDIOS DE INMUNIDAD HUMORAL Y CELULAR
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TABLA 9: RESULTADOS DE INMUNCHISTOQUIMICA
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TABLA 12: TRATAMIENTOS
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Caso n® 8: MF con mucinosis folicular
¥ quistes epidérmicos en cara.
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LTP granuloma
maligno centrofacial
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Caso n® 8: MF con mucinosis folicular y quistes epidérmicos






Caso n® 50: MF pustulosa.

59: MF con vasculitis

w




-

l."'

&
)

s

’
|
¥

Caso n® 67: LTP linfadenopatia angiocinmunobldstica. Proliferacién
(arriba), y material acelular eosindéfilo PAS + (abajo).



Caso n® 62: LTP anaplisico de células grandes Ki-1. Detalle de la celularidad.



	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	LINFOMAS CUTÁNEOS DE CÉLULAS T PERIFÉRICAS: ESTUDIO CLÍNICO, HISTOLÓGICO, INMUNOFENOTÍPICO E INMUNOGENOTÍPICO
	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN
	CONCEPTO Y CLASIFICACIONES
	MICOSIS FUNGOIDE/SINDROME DE SEZARY
	OTROS LTP NO MF/SS

	OBJETIVOS
	MATERIAL Y MÉTODOS
	3.1. PACIENTES
	3.2. MÉTODOS

	RESULTADOS
	3.1. RESULTADOS CLÍNICOS
	3.2. RESULTADOS ANALÍTICOS
	3.3. ESTUDIOS HISTOLÓGICOS
	3.4. ESTUDIOS DE INMUNOFENOTIPIFICACIÓN
	3.5. ESTUDIOS DE INMUNOGENOTIPIFICACIÓN: REORDENAMIENTO GENÉTICO
	3.6. CLASIFICACIÓN Y ESTADIO
	3.7. TRATAMIENTO
	3.8. SEGUIMIENTO Y EVOLUCIÓN

	DISCUSIÓN
	CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN
	FRECUENCIA
	DATOS CLÍNICOS
	DATOS ANALÍTICOS
	PATOGENIA
	AFECTACIÓN EXTRACUTANEA
	TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN
	HISTOLOGÍA
	INMUNOFENOTIPIFICACIÓN
	INMUNOGENOTIPIFICACIÓN

	CONCLUSIONES
	BIBIOGRAFÍA
	TABLAS Y FIGURAS
	ICONOGRAFÍA



