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Linfomas cutaneos: serie de casos en México
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Resumen

Introduccion: Los linfomas cutdneos primarios son un grupo heterogéneo de neoplasias de células T y B que se presentan
en la piel, sin ninguna evidencia de enfermedad extracutdnea en el momento del diagndstico, y muestran diferencias consi-
derables en histologia, fenotipo y prondstico. Se consideran neoplasias poco frecuentes. Casos clinicos: Se presentan cinco
casos de linfomas cutdneos diagnosticados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo de 2010 a
2018. Las presentaciones clinicas mds frecuentes en estos pacientes fueron dermatitis, costras hematicas y Ulceras necréticas.
El inmunofenotipo méds comun fue el linfoma cutdneo no Hodgkin T/INK extranodal nasal primario. El esquema de tratamiento
que se utilizo en la mayoria de los pacientes fue SMILE. El promedio de tiempo al diagndstico fue de 7 meses. Conclusiones: E/
prondstico depende del estadio de la enfermedad al diagndstico, grado de afectacion de la piel y presencia o ausencia de
enfermedad extracutanea. Los linfomas cutdneos primarios son neoplasias poco frecuentes. Debido al diagndstico tardio, el
estadio de la enfermedad suele ser avanzado, por lo que, generalmente, el comportamiento es agresivo.
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A case series of cutaneous lymphomas in Mexico

Abstract

Background: Primary cutaneous lymphomas are a rare heterogeneous group of T and B cell skin neoplasms without any
evidence of extracutaneous disease at the time of diagnosis, which show considerable differences in histology, phenotype
and prognosis. Case reports: Five cases of cutaneous lymphomas treated at the Hospital Infantil de México Federico Gomez
from 2010 to 2018 are described. The most frequent clinical presentations in these patients were dermatitis, blood scabs, and
necrotic ulcers. The most common immunophenotype was non-Hodgkin T/INK primary nasal extranodal cutaneous lymphomas.
The treatment scheme used in most patients was SMILE. The average time to diagnosis was 7 months. Conclusions: The
prognosis depends on the stage of the disease at diagnosis, the degree of skin involvement, and the presence of extracu-
taneous disease. As primary cutaneous lymphomas are infrequent neoplasms, the stage of the disease is usually advanced
and generally shows an aggressive behavior due to a late diagnosis.
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Introduccion

Los linfomas son tumores malignos del sistema
linforreticular. EI grupo més grande de estas neopla-
sias esta constituido por los linfomas no Hodgkin (LNH)
y comprende enfermedades heterogéneas, cuya carac-
teristica comun es una expansién monoclonal de célu-
las B o T. No obstante, presentan diferencias en los
patrones histopatoldgicos, el comportamiento biolégico
y el curso clinico'.

Los linfomas cutaneos (LC) son poco frecuentes en
la edad pediatrica. Estos son un grupo de LNH extra-
nodales que pueden presentarse como linfoma cuta-
neo primario (LCP) o como infiltracién en la piel a partir
de un LNH sistémico. El 7% de los LNH incluyen tipos
histolégicos inusuales, dentro de los cuales se encuen-
tran los LC.

La frecuencia de LC en la infancia es baja; sin
embargo, en regiones como América Central y
Sudamérica se observa una prevalencia alta y se aso-
cian con el virus de Epstein-Barr. El estudio anatomo-
patolégico es imprescindible para su diagndstico, el
cual es un desafio.

En 2006, la Organizacién Mundial de la Salud y la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Céncer consensuaron una nueva clasificacion para
los LC (Tabla 1). Los tipos mas comunes de LC en nifios
son los linfomas cutaneos de células T maduras y las
enfermedades linfoproliferativas CD30+'4.

El prondstico depende del estadio de la enfermedad
al diagnostico, el grado de afectacion de la piel y la
presencia o ausencia de enfermedad extracutanea. En
la actualidad, no existen consensos o guias practicas
de tratamiento para los casos que se presentan en la
poblacion pediatrica debido a la falta de ensayos clini-
cos comparativos y a la heterogeneidad de esquemas
de tratamiento. Dentro de las estrategias se incluye la
terapia local en los casos localizados y no avanzados.
El empleo de quimioterapia, radioterapia y terapias
blanco se reserva para casos con enfermedad avan-
zada. Incluso, se puede incluir el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas para casos avanzados
y agresivos®”.

Casos clinicos

Se describe un grupo de cinco pacientes con LC que
fueron tratados con quimioterapia en el Servicio de
Oncologia del Hospital Infantil de México Federico
Gdémez durante el periodo del 1 de enero de 2010 al
31 de diciembre de 2018. El objetivo de este trabajo

Tabla 1. Clasificacion de linfomas cutaneos primarios

Linfomas cutaneos de células T y NK

Micosis fungoide

Variantes y subtipos de micosis fungoide:

— Micosis fungoide foliculotropica

— Reticulosis pagetoide

— Piel granulomatosa laxa

Sindrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Desordenes linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+

— Linfoma de células grandes anapléasico cutaneo primario

— Papulosis linfomatoidea

Linfoma de células T simil paniculitis subcuténea

Linfoma de células T NK extranodal, tipo nasal

Linfomas de células T periféricos cutaneos primarios, no

especificos

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

— Linfoma de células T gamma/delta cutaneo (provisional)

— Linfoma de células T pleomérficas de pequefio/mediano
tamafo CD4+ cutaneo primario (provisional)

Linfomas cutaneos de células B

Linfoma de células B cutdneo primario de la zona marginal
Linfoma de células B cutaneo primario del foliculo central
Linfoma de células B grandes difuso cutaneo primario de la
pierna

Linfoma de células B grandes difuso cutaneo primario, otros
— Linfoma B de células grandes intravascular

Neoplasias de precursores hematoldgicos

Linfoma cléasico de células NK

fue describir las manifestaciones clinicas de presenta-
cién de la neoplasia, los tipos de tratamiento emplea-
dos y la supervivencia. Se registraron las siguientes
variables: presentacion clinica y localizacién, edad al
diagndstico, sexo, inmunofenotipo, variante histoldgica,
esquema de tratamiento y estado del paciente (Tabla 2).
Se realizo estadistica descriptiva. Se calcularon medi-
das de tendencia central para las variables cuantitati-
vas y porcentajes y frecuencias para las cualitativas;
por ultimo, se estimd la supervivencia global mediante
una curva de Kaplan-Meier.

Durante el tiempo del estudio se registraron siete
casos de LC en la institucién; dos pacientes fueron
excluidos por traslado a otras instituciones. Se presentd
una mayor frecuencia en el sexo masculino (n = 4); la
edad promedio fue de 10 afios 5 meses al momento
del diagnostico (intervalo: 4 afios 3 meses a 15 afios
2 meses). El tiempo de seguimiento en este grupo de
pacientes fue de 4 a 66 meses, con una media de
18.2 meses. Ninguno presentaba antecedentes familia-
res con esta neoplasia.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron en
tres de los cinco pacientes fueron dermatosis localizada
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, inmunofenotipo y tratamiento

Edema, péapulas,
Glceras

Extremidad,
tronco, cara

CD4, CD8, CD56,
CD57, CD3,
perforina,

Linfoma no Hodgkin
T/NK extranodal

SMILE (dexametasona,

metotrexato, ifosfamida,

L-asparaginasa,

granzima, LMP1 etoposido)
2 Dermatitis, costras Cara, tronco  CD3, CD5, CDS8, Linfoma no Hodgkin  Altas dosis de VSE
heméticas, llceras CD45R0, CD20 T/NK extranodal metotrexato
necroticas nasal primario
3 Dermatitis, costras, Cabeza CD3, CD20, CD4, Linfoma no Hodgkin ~ SMILE VCE
edema CD8, REL CD4/ T/NK extranodal
CD8.1, LMP1, CD56  nasal primario
débil, TIA-1
4 Dermatitis, costras  Tronco CD3, CD8, CD4, Linfoma T Talidomida, VCE
hematicas, ulceras Ki67, CD56+ periférico prednisona, vincristina
necroticas
5 P Dermatitis, costras  Tronco Infiltrado linfoide Linfoma tipo Hidroa  Talidomida VCE

hematicas, llceras
necroticas

atipico

vacciniforme

T CD4+ asociado a

infeccion por VEB

CD: cimulo de diferenciacion; F: femenino; M: masculino; FCE: fallecido con la enfermedad; VEB: virus de Epstein-Barr; VCE: vivo con la enfermedad; VSE: vivo sin la

enfermedad.

en el tronco, costras hematicas, Ulceras necroticas y
aumento de volumen. Un paciente presentd lesiones en
la piel, edema en la cara y los brazos, papulas y ulce-
ras; otro paciente presenté dermatosis localizada en la
cabeza, costras de consistencia dura y edema genera-
lizado. En ninguno de los casos se realizé dermatosco-
pia como parte de la evaluacion.

El tiempo promedio para establecer el diagndstico
fue de 7 meses (intervalo de 0 a 17 meses). No existio
un tratamiento estandar para este grupo de pacientes,
ya que los esquemas de tratamiento fueron elegidos a
criterio del médico. El protocolo que se emple6 en dos
casos fue el SMILE (dexametasona, metotrexato, ifos-
famida, etopdsido y L-asparaginasa)'. Este grupo de
pacientes presentd complicaciones: neumonia nosoco-
mial, lesion renal aguda, mucositis grado Il y 1V, cistitis
hemorragica, sepsis, diarrea e infecciones recurrentes
de las vias respiratorias con una mayor frecuencia con
respecto a los otros esquemas, ademas del falleci-
miento de uno de los dos pacientes tratados con este
protocolo. La supervivencia global en este grupo fue
del 80% a 2 afios.

Discusién
Los LC ocupan el segundo lugar en frecuencia dentro

de los LNH extranodales; sin embargo, son extremada-
mente raros en nifos. En la revision de un periodo de 9

anos en la institucion, solamente se identificaron siete
casos de LC. Las manifestaciones clinicas de esta neo-
plasia son similares a las reportadas en la literatura
internacional. El tiempo de diagndstico entre la aparicion
de las lesiones y la confirmacion fue mayor a los 6
meses. No existieron antecedentes familiares de esta
enfermedad en los pacientes estudiados. Se observd
que el 50% de los pacientes presentd antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad, que es una caracteris-
tica descrita en la literatura como un probable factor
desencadenante en la aparicion de las lesiones.
Solamente se identifico un paciente con diagndstico con-
firmado de infeccién por virus de Epstein-Barr. Los
esquemas de tratamiento que se emplearon en la insti-
tucién incluyeron los descritos en series de casos, donde
el SMILE fue el mas frecuente. Los hallazgos relaciona-
dos con este esquema fueron la presencia de complica-
ciones severas que condicionan una estancia hospitalaria
prolongada. La supervivencia estimada en esta serie de
casos fue del 80%. Las limitantes de esta serie de casos
son el nimero pequefo de pacientes incluidos, la falta
de homogeneidad para el estudio de inmunohistoqui-
mica y la falta de herramientas para estudios citogené-
ticos, que van adquiriendo mayor importancia en la
clasificacion de este grupo de linfomas.

El diagndstico y tratamiento de los LC continda
siendo un reto; los problemas principales para la
correcta clasificacion son que se desconoce en forma
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precisa la fisiopatologia que da lugar a las diversas
variantes histoldgicas que se presentan y la baja fre-
cuencia de esta neoplasia. También es importante que
la plasticidad que presenta el componente celular no
expresa un componente homogéneo que permita una
correcta clasificacion. Uno de los problemas para cla-
sificar correctamente este tipo de neoplasias es que la
mayoria de los consensos se han realizado en pobla-
cion adulta. En la actualidad, existe un consenso de
los LNH en nifios, adolescentes y adultos jovenes, que
ha permitido clasificar y dirigir estrategias para cada
grupo de pacientes'. Algunos tipos de tratamiento
incluyen quimioterapia con esquemas como CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina [también conocido como
hidroxidaunorrubicina], vincristina [Oncovin] y predni-
sona), mas radioterapia, pero no mejoran la supervi-
vencia, como se reporté en un grupo de 12 pacientes
tratados en Peru, donde las causas de muerte fueron
las infecciones relacionadas con la quimioterapia o la
progresion de la enfermedad?®®.

La talidomina, el interferon alfa y la ciclosporina son
farmacos que se han empleado para mejorar los sin-
tomas relacionados, que ocasionalmente pueden mos-
trar respuesta clinica'®.

Es necesario evaluar cada caso de LC para poder
asignar una estrategia terapéutica que logre la resolucion
de la enfermedad, sin afectar la calidad de vida relacio-
nada con las complicaciones que se presentan con regi-
menes de quimioterapia intensa y que condicionan un
desenlace desfavorable. Un aspecto importante en estos
padecimientos es el diagndstico, que en la mayoria de
los casos no se realiza de forma temprana debido a las
manifestaciones que se confunden con padecimientos de
comportamiento benigno. Es necesario referir a los
pacientes con manifestaciones clinicas de sospecha al
dermatdlogo, para que se realice una evaluacién minu-
ciosa, incluyendo una dermatoscopia, en busca de carac-
teristicas orientadoras del diagndstico de LC, como son
las &reas bien organizadas con fondo color salmodn,
vasos serpiginosos y tapones foliculares'.
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