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RESUMEN

Introduccion. Los sindromes linfoproliferativos que expresan CD30+ en la piel (SLP (D30+) inclu-  Palabras clave:

yen las formas cuténeas primarias (SLP-CP) CD30+- (papulosis linfomatoide (LyP), linfoma anapla-
sico a células grandes primario cutdneo (PC-ALCL) y casos borderline) que tienen un buen prondstico
y las secundarias a otro linfoma (linfoma anapldsico de células grandes (ALCL) secundario a micosis
fungoide (MF-T), sindrome de Sézary, LyP, enfermedad de Hodgkin), asi como tipos infrecuentes de
linfomas primarios que expresan este marcador, cuyo comportamiento es més agresivo (leucemia/
linfoma de células T del adulto o el linfoma angiocéntrico cutdneo de células T de la infancia tipo
hidroa). También hay que considerar a las infiltraciones cuténeas secundarias a un ALCL sistémico
de origen nodal. Es evidente que basandose sélo en los hallazgos histopatoldgicos es virtualmente
imposible diferenciar estas entidades, y por lo tanto los datos de la presentacién clinica e incluso
muchas veces de la evolucién, son cruciales para establecer un diagndstico definitivo.

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y el prondstico de los pacientes
asistidos en la Unidad de Dermatologia del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich con
diagndstico de SLP CD30+, y realizar una revision de la literatura.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de revision de la base de datos de pacientes con
diagndstico histoldgico e inmunohistoguimico confirmado de SLP (D30+ desde noviembre de 1995
hasta septiembre de 2010. Se evalud diagnéstico, edad al inicio de la enfermedad, sexo, estadio,
tiempo de evolucidn, respuesta al tratamiento y sobrevida.

Resultados. Fueron evaluados 26 pacientes con diagndstico confirmado de SLP (D30+. De los
26 casos incluidos, 19 (73%) correspondieron a SLP-CP CD30+, 11 (58%) LyP (de las cuales 4 se
asociaron a MF), 3 (16%) borderline, y 5 (26%) PC-ALCL. La edad media de inicio en este grupo fue
de 56 afios (rango 27-84 afios), 13 de sexo masculino (68%). El tiempo medio de sequimiento fue
de 52 meses. De los pacientes que recibieron tratamiento sistémico, la respuesta fue completa en
7 pacientes (37%), parcial en 9 (47%) y 3/19 presentaron autoinvolucién. La mortalidad fue del
10%, y los dos pacientes que fallecieron tenian diagnéstico de PC-ALCL. Los SLP (D30+ secundarios
correspondieron a MF-T (n=7, 27%). La edad media al momento de transformacion fue de 57 afios;
el 86% de sexo masculino, y el tiempo medio de sequimiento fue de 71 meses. Todos requirieron po-
liquimioterapia. La mortalidad fue del 57% (4 pacientes) y en 3 de ellos, la transformacién ocurric
en los dos primeros afios de la enfermedad. El andlisis estadistico de sobrevida global entre ambos
grupos fue significativo (p=0,028).

Conclusiones. El prondstico de los SLP-CP CD30+ suele ser favorable, y en algunos casos puede
incluso observarse regresion espontanea. Si bien en esta serie los PC-ALCL tuvieron una mortalidad
superior (40%) a la descripta, las muertes fueron causadas por enfermedades no relacionadas con
el linfoma. A diferencia de lo que ocurre con los casos primarios, los SLP (D30+ cuténeos secunda-
rios tienen un curso mas agresivo, peor prondstico y evolucion rapida. En esta serie la mortalidad
de estos pacientes fue superior al 50%, y en todos los casos se requirié poliquimioterapia sistémica
(Dermatol. Argent., 2011, 17(4): 284-293).
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ABSTRACT

Background. (D30(+)-lymphoproliferative disorders (CD30(+-)-LPD) constitute a heterogeneous group ~ Keywords:
of neoplasms with different therapeutic approaches and outcomes. They can be primary cutaneous,

including lymphomatoid papulosis (LyP), primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (PC-ALCL) g, _(03 Ui _

and borderline cases. A second group is secondary to another lymphoma, such as anaplastic large cell ly mp homatoid papulosis,

lymphoma (ALCL) occurring after mycosis fungoides (MF-T), Sezary syndrome, LyP, and Hodgkin's disease. Py cutaneous
anaplastic large cell

Another different group of disorders showing (D30(+) expression, not belonging to the groups above
mentioned, must be kept in mind in order to perform a differential diagnosis, including rare primary Ymphoma, borderline,
lymphomas, such as adult T cell leukemia/lymphoma, or angiocentric cutaneous T-cell lymphoma transformed mycosis
of childhood (hydroa-like lymphoma), and secondary skin involvement due to a systemic ALCL. As ~ fungoides.
differential diagnosis among them is virtually impossible based on histologic features alone, data on the

clinical presentation and evolution are crucial to establish a correct diagnosis.

Objectives. The aim of this study is to review the clinicopathologic characteristics and to evaluate

the prognosis of patients with confirmed (D30(+)-LPD evaluated and treated at the Department of

Dermatology, Hospital General de Agudos “Dr. Cosme Argerich”.

Methods. We performed a retrospective analysis of the database from our Department. All patients

meeting the dlinicopathologic criteria of CD30(+)-LPD from November 1995 to September 2010 were

included. A review of the clinical data was performed to assess the following parameters: diagnosis,

sex, age at diagnosis, response to treatment and time of survival.

Results. A total of 26 patients with diagnosis (D30+ LPD were induded. Nineteen (73%) were primary

(D30(+)-LPD: 11 (58%) were LyP (4 associated to MF), 3 (16 %) were borderline cases, and 5 (26%) were

PC-ALCL. Mean age at diagnosis was 56 years (range 27-84 years), 13 (68%) were male. Mean follow

up time was 52 months. Among patients who received systemic treatment, remission was considered

complete in 7 (37%), partial in 9 (47%) patients, and 3/19 patients showed spontaneous resolution.

Two patients died (10%), both belonging to the PC-ALCL group. Seven patients (27%) were secondary

(D30(+)-LPD, all of them related to MF-T, while 6 (86%) were male. Mean age at transformation was 57

years, and mean follow up time was 71 months. All patient required polychemotherapy. Death occurred

in4 patients (57%), and in 3 patients delay from initial diagnosis to transformation was less than 2 years.

Overall survival time between both groups was statistically significant (p=0.028).

Conclusions. Primary cutaneous (D30(+)-LPD have good prognosis, where spontaneous resolution

has been observed in some patients. Even though in our report PC-ALCL had an unusually high

mortality rate (40%), we have reasons to believe those deaths were not directly related to the

lymphomas. Opposite to what is observed in primary CD30(+)-LPD, secondary disorders show a more

aggressive course with much lower survival rates. In our series mortality rate was higher than 50%,

and every patient required systemic polychemotherapy (Dermatol. Argent., 2011, 17(4): 284-293).
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Introduccion

El espectro de sindromes linfoproliferativos (SLP) CD30+
representa el segundo tipo mds frecuente de linfomas cutd-
neos primarios de células T (CTCL), y aproximadamente el
25-30% de los casos diagnosticados, después de la micosis
fungoide (MF).'2

Es un grupo muy heterogéneo de entidades, constituido
por cuadros primarios y secundarios. Entre los primeros, se
encuentran el linfoma anapldsico a células grandes prima-
rio cutdneo CD30+ (PC-ALCL), la papulosis linfomatoide
(LyP) y los cuadros borderline. Todas estas entidades tienen
superposicién clinica e histoldgica, en muchos casos dificil de
diferenciar, y son consideradas hoy un espectro de la misma
enfermedad. Se caracterizan por presentar una evolucién be-
nigna, con escasa mortalidad, y cuadros clinicos recurrentes
con involucién espontdnea de las lesiones en algunos casos.?
A diferencia de los cuadros primarios, existen entidades donde
las células grandes CD30+ también estdn presentes pero que
tienen una evolucién mucho més agresiva. Se trata de trans-
formaciones a linfoma anapldsico de células grandes (ALCL)
CD30+ de un linfoma previo como MEF, LyD, sindrome de
Sézary (SS) y enfermedad de Hodgkin (HD). En estos casos
se conocen como ALCL secundarios. Ademds, los infiltrados
de células grandes CD30+ pueden ser la consecuencia de una
manifestacién de un ALCL primario sistémico de origen no-
dal con compromiso cutdneo secundario; la distincion entre
ambas entidades es importante por el comportamiento biold-
gico tan distinto, lo cual implica un abordaje terapéutico més
agresivo en estas Ultimas entidades respecto de los cuadros
cutdneos primarios.

También es importante reconocer que el marcador CD30+
puede estar presente en muchas otras formas de linfomas,
como la leucemia/linfoma de células T del adulto, la reticu-
losis pagetoide, el linfoma angiocéntrico cutdneo de células T
de la infancia (linfoma tipo hidroa) y el linfoma de Hodgkin.*
Es evidente que basdndose s6lo en los hallazgos histopatols-
gicos es virtualmente imposible diferenciar estas entidades,
y por lo tanto los datos de la presentacion clinica e incluso
muchas veces de la evolucién son cruciales para establecer
un diagnéstico definitivo.

ABREVIATURAS

SLP: sindromes linfoproliferativos

CTCL: linfomas cutaneos primarios de células T
SLP-CP  (D30+: sindromes linfoproliferativos
cutdneos primarios (D30+

SLP-CS (D30+: sindromes linfoproliferativos
cutdneos secundarios (D30+

WHO: Organizacién Mundial de la Salud

EORTC: Organizacion Europea de Investigacion y
Tratamiento del Cancer

ISCL: Sociedad Internacional de Linfomas Cutdneos
MF: micosis fungoide

PC-ALCL: linfoma anapldsico de células grandes
(D30+ cutdneo primario

ALCL: linfoma anaplasico de células grandes CD30+
LyP: papulosis linfomatoide

HD: enfermedad de Hodgkin

SS: sindrome de Sézary

MF-T: micosis fungoide transformada
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El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas cli-
nicas, histoldgicas, respuesta terapéutica y evolucién de to-
dos los SLP CD30+ evaluados en nuestro hospital durante
un periodo de 15 afios.

Materiales y métodos

Fueron incluidos en forma retrospectiva todos los pacientes
asistidos en la Unidad de Dermatologfa del Hospital General
de Agudos Dr. Cosme Argerich entre noviembre de 1995 y
septiembre de 2010. Los linfomas fueron clasificados (WHO-
EORTC) y reestadificados (ISCL-EORTC) de acuerdo con
las dltimas recomendaciones internacionales para linfomas
cutineos.”’” La transformacién de MF (MF-T) fue definida
de acuerdo con los criterios previamente publicados.®

En todos los casos se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad, respuesta te-
rapéutica, sobrevida y tiempo de seguimiento. Se considerd
respuesta completa (RC): desaparicién de todos los signos
y sintomas clinicos y de laboratorio de la enfermedad acti-
va por un minimo de 12 semanas. Respuesta parcial (RP):
reduccién en el tamafio de las lesiones mayor al 25% que
perdura por un minimo de 12 semanas. Enfermedad pro-
gresiva (EP): aumento objetivable en cualquiera de las lesio-
nes medibles mayor al 25% o aparicién de nuevas lesiones o
de enfermedad extracutdnea.

Todos los pacientes fueron examinados clinicamente en in-
tervalos de 3 a 6 meses durante el tratamiento, una vez por
afo si se encontraban libre de enfermedad o en cualquier
momento cuando presentaran cambios. En todos los casos
se realizé hemograma con frotis, funcién renal y hepato-
grama, de inicio y en cada cambio de estadificacién. En los
pacientes con PC-ALCL y SLP CD 30+ secundarios se rea-
lizaron ademds: LDH, beta 2 microglobulina, tomografias
de térax, abdomen y pelvis con y sin contraste, en busca de
compromiso extracutdneo. Ante la presencia de adenopatias
en el examen fisico, se realizé biopsia quirtirgica para es-
tudio histopatoldgico e inmunohistoquimico. Se realizaron
biopsias de médula ésea en todos los pacientes con cuadros
CD30+ secundarios. En el caso de los pacientes con PC-AL-
CL, se realizaron biopsias de médula ésea en algunos casos

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

EP: enfermedad progresiva

PUVA: fototerapia con luz ultravioleta A con
psoralenos

IFN: interferon

TNF: factor de necrosis tumoral

LDH: lactico deshidrogenasa
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iniciales, pero esta préctica fue reevaluada de acuerdo con las
nuevas recomendaciones internacionales, y ya no es una préc-
tica de rutina en nuestro servicio en linfomas de bajo grado.””?
Los estudios histopatoldgicos se realizaron sobre muestras de
tejido fijadas en formol al 10%, con hematoxilina y eosina,
y técnicas de inmunohistoquimica convencional, utilizando
como sistema de deteccién polimero de dextran. Se usaron an-
ticuerpos anti CD3 (Policlonal Dako®), CD4, CD8, CD20 y
CD30 (Monoclonal Leica® ex Novocastra®) en todos los casos.
Los resultados se expresaron como proporciones. Para com-
parar la sobrevida global entre SLP-CP y SLP-CS se calculé
desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha del 6bito y se
utilizé la técnica de Kaplan-Meier.

Resultados

Entre noviembre de 1995 y septiembre de 2010 fueron eva-
luados en nuestro servicio 138 casos de linfomas cutdneos
primarios. En su mayor parte (133) fueron diagnosticados
como CTCL, de los cuales 100 fueron MF y 19 correspon-
dieron a SLP CD30+ cutdneos primarios. Dentro del grupo
de ME 7 pacientes tuvieron transformacién a linfoma ana-
plésico CD30+ y son considerados SLP CD30+ cutdneos
secundarios, conformando la muestra de 26 pacientes con
diagnéstico de SLP CD30+ (gréfico 1).

En el grupo de SLP CD30+ cutdneos primarios (SLP-CP
CD30+) encontramos 11 LyP, 5 PC-ALCL, y 3 borderline
(gréfico 2) La media de edad de este grupo fue de 56 anos
y la distribucién por sexo, 13:6 masculino:femenino. La so-
brevida global del grupo fue del 89%, con un tiempo medio
de seguimiento de 52 meses.

Entre los pacientes con PC-ALCL, la edad media al inicio
de la enfermedad fue de 63 afos (rango 33-84), con una
relacién masculino:femenino de 4:1. El tiempo medio de
seguimiento fue de 72 meses. La estadificacién al inicio de
la enfermedad fue: T1a, T1b, T2a, y en 2 casos T2c (cuadro
1). Tres/5 pacientes recibieron interferén (IFN) y dos poli-
quimioterapia. La respuesta al tratamiento fue: RC en 2/5
y EP en 2/5. Un caso present6 autoinvolucién. La morta-
lidad fue del 40%, pero las dos muertes fueron clasificadas
como no relacionadas con la enfermedad, aunque en los dos
casos los pacientes presentaron RP con posterior EP y re-
querimiento de poliquimioterapia. En un caso se trataba de
un paciente con enfermedad coronaria severa, que fallecié
debido a un infarto agudo de miocardio, y el segundo caso
correspondié a un paciente anciano, cuya causa de muerte
se relacioné con el deterioro general por edad avanzada. La
mortalidad de este grupo corresponde al 100% de los casos
fatales de esta serie de SLP-CP CD30+.

En el grupo de las LyP: 11/19 pacientes, se vio una edad
media al inicio de la enfermedad de 56 afios y una relacién
masculino:femenino de 8:3. Cuatro/11 pacientes presenta-

GRAFICO 1. Frecuencia relativa de CTCL
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Foto 2. LyP — Miiltiples papulas ulceradas en regi6n inguinal.



Foto 3. MF + LyP — Pépulas eritematosas adyacentes a mdculas
eritematoescamosas.

S,

Foto 4. Borderline — Lesion tumoral levemente eritematosa con
telangiectasias retroauricular izquierda.
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ron LyP precedida por ME con un tiempo medio entre los
dos diagnoésticos de 12 meses. Todos los pacientes eran de
sexo masculino, y la edad media de inicio de la enfermedad
fue de 64 afios (55-75 afios) Los cuatro casos presentaron
MEF estadio IB y LyP estadio T3b. En todos la histopatologia
correspondié a LyP tipo A. Todos los pacientes recibieron
PUVA en combinacién con IFN alfa y la respuesta fue: RC
en dos pacientes y RP en los otros dos. La sobrevida de este
grupo fue del 100%. En 7/11 pacientes con LyP no aso-
ciadas a MF la relacién masculino:femenino fue 4:3, y la
edad media de inicio de 49 afos. La histopatologia mostrd:
2 casos tipo A, 2 tipo B, y 3 tipo C. Los estadios al inicio de
la enfermedad fueron: T3b en 3 pacientes, T2a en 2, T2b
y T2c los restantes. En cuanto al tratamiento, dos pacien-
tes presentaron autoinvolucién, y todos los demds fueron
tratados con PUVA. Se observaron dos RC y tres RP, de los
cuales un paciente recibié ademds corticoides sistémicos y
dos IFN alfa. La sobrevida de este grupo fue del 100%.

Los casos clasificados como SLP-CP CD30+ borderline (3/19)
presentaron una edad media al diagndstico de 48 anos (rango
45-52). Dos casos fueron de sexo femenino y uno masculi-
no. Fueron estadificados como T1b, T2b y T3b. El tiempo
medio de seguimiento fue de 30 meses. Un paciente recibi6
monoterapia con IFN y presenté RC. Los otros dos pacien-
tes presentaron RP, y requirieron PUVA asociado a IFN alfa
o metotrexato. En uno de ellos, dado que tampoco se logré
alcanzar RC, recibié poliquimioterapia también con RP. La
sobrevida de este grupo fue del 100%.

En el grupo de SLP CD30+ secundarios (SLP-CS CD30+)
s6lo se observaron casos de MF-T. Fueron evaluados 7 pa-
cientes con una relacién masculino: femenino de 6:1, y una
media de seguimiento de 71 meses. La media de edad al
diagndstico de la transformacién fue de 57 afios (rango 44-
70), con un tiempo medio transcurrido entre el diagndstico
de la enfermedad hasta la transformacién de 48 meses. El
estadio al momento del diagnéstico de MF fue: 4/7 11IB, 2
estadio IT y 1 IB, y todos presentaron enfermedad tumoral
al momento de la transformacién. Cuatro pacientes presen-
taron MF clésica, 2 MF folicular y 1 ampollar. Un paciente
presenté RC luego de recibir tratamiento con radioterapia,
IFN y poliquimioterapia. Se observé un caso de RP lue-
go de recibir tratamiento con poliquimioterapia. Cinco/7
pacientes recibieron tratamiento con poliquimioterapia por
presentar EP, luego de ser tratados con radioterapia, PUVA
o bexarotene, y cuatro murieron a pesar del tracamiento. En
estos cuatro pacientes, la edad media al inicio de la transfor-
macién fue de 53 afios, en 3/4 pacientes el estadio fue IIB
y 1 IVA2, y el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de
MF hasta la transformacion fue en promedio de 22 meses.
La mortalidad del grupo de MF-T fue del 57%. La probabi-
lidad de sobrevida en este grupo respecto de los SLP-CP fue
significativamente menor (p=0,028) (grifico 3) (cuadro 2).
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Discusion
Los SLP-CP CD30+ conforman un grupo bien definido

de linfomas, que tiene como expresién comin la presencia
del marcador CD30 en la superficie de las células grandes
del infiltrado. Este conjunto de enfermedades representa el
segundo tipo mds frecuente de linfomas cutdneos prima-
rios, superado en ndmero sélo por la ME>%> Sin embargo,
el espectro de enfermedades que pueden expresar CD30 es
amplio (cuadro 3) y las manifestaciones clinicas, y el pro-
néstico, muy diferente, lo cual conlleva implicancias tera-
péuticas. Para poder clasificar y analizar de manera adecuada
la presente serie de casos, hemos optado por dividirlos en los
cuadros primarios y secundarios.

Los SLP-CP CD30+ representan aproximadamente del 25
al 30% de los linfomas cutdneos.” Es un grupo de enfer-
medades infrecuentes y de dificil diagndstico, que requiere
una estrecha correlacién clinico-histolégica. Aun asi, mu-
chas veces el diagnéstico es confirmado segtn la evolucién
de la enfermedad, ya que son linfomas de curso indolente,
muchas veces con involucién espontdnea de las lesiones y
en determinados casos tienen evolucién recurrente.'” En el
extremo mds benigno de este espectro de enfermedades se
ubica la LyD, y en el maligno el PC-ALCL.

Todos estos cuadros tienen en comun la expresién del
CD30, una glicoproteina transmembrana que pertenece a la
familia de receptores del TNE Desde su descubrimiento, la
expresién de CD30 se ha considerado un marcador confia-
ble para identificar este grupo de linfomas debido a que estd
ausente en tejidos normales excepto en algunos linfoblastos
aislados, localizados alrededor de los foliculos de células B.
Se expresa con intensidad en células de la HD y en células
de Reed-Sternberg, y promueve fenémenos de activacién,
proliferacién, diferenciacién y muerte celular.™

Los PC-ALCL representan aproximadamente el 9% de los
linfomas cutdneos. Afectan principalmente adultos en la sexta
década de la vida y rara vez se muestran en pacientes pedidtri-
cos.’*13 Clinicamente se presentan como lesiones solitarias o en
nimero escaso agrupadas en un drea anatdmica, pero puede
observarse compromiso multifocal en el 20% de los pacientes
(foto 1)." Hasta en un 10% pueden tener manifestaciones ex-
tracutdneas, habitualmente como compromiso ganglionar re-
gional. Son de muy buen prondstico, con una sobrevida a 5
afios que excede el 90%, incluso las lesiones pueden involucio-
nar en forma espontdnea, sin necesidad de realizar tratamiento
alguno.” ¢ Sin embargo, Woo ez 4.7 describieron una forma
de compromiso extenso en miembros que evoluciona con
compromiso extracutdneo, y en contados casos se ha demos-
trado compromiso sistémico, por lo cual distintos estudios han
intentado encontrar factores predictores de mal prondstico y
marcadores moleculares que permitan diferenciar en forma mds

precisa al PC-ALCL de la LyP y de la MF-T. Se utilizaron dis-

CUADRO 1. Clasificacion TNM para CTCL no MF
y SS.Kim Y. et dl.”

T1  Compromiso cutaneo solitario
T1a: lesion solitaria < 5 cm didmetro

T1a: lesion solitaria > 5 cm didmetro

Compromiso cutaneo regional: multiples lesiones limitadas a una

T2 N S - ]
region anatomica o dos regiones contiguas

T2a: toda la enfermedad circunscripta a un drea circular < 15 cm didmetro

T2b: toda la enfermedad circunscripta a un drea circular > 15 cmy < 30
cm didmetro

T2c: toda la enfermedad circunscripta a un érea circular > 30 cm didmetro
T3  Compromiso cutaneo generalizado
T3a: multiples lesiones que comprometen dos regiones no contiguas

T3b: miltiples lesiones que comprometen > tres regiones

NO  Sin compromiso clinico ni patoldgico de GL

Compromiso de una region linfatica periférica que drena un drea de

N1 . ; :
compromiso cutaneo actual o previo

Compromiso de dos o mas regiones linféticas periféricas o
N2 compromiso de cualquier region linfatica que no drena un érea de
compromiso cutaneo actual o previo

N3  Compromiso de GL centrales

MO Sin evidencia de enfermedad extracutanea no linfatica

M1 Presencia de enfermedad extracutanea no linfatica

tintos marcadores como el TRAF1, MUM 1, BCL2 y CD15,
pero no han encontrado diferencias significativas concluyentes
en la expresién de estas moléculas en las distintas entidades.!®"
Los pacientes con PC-ALCL presentaron caracteristicas simi-
lares a las descriptas en otros estudios: edad media (63 afos) y
predominancia del sexo masculino (4:1). La sobrevida a 5 afos
fue del 60%, lo cual difiere significativamente de los estudios
realizados en Europa y los Estados Unidos. Los tinicos 2 pa-
cientes que se murieron presentaron comorbilidades severas,
eran mayores de 70 afos, y si bien la causa de muerte pareceria
no tener relacién directa con su enfermedad de base, fueron los
tinicos que tuvieron progresién extracutdnea de la enfermedad
y requirieron tracamiento con quimioterapia sistémica. Dado
el bajo nlimero de casos, no es posible establecer si se trata de
una relacién casual, ya que la mortalidad de estos pacientes y
la progresién extracutinea (40% en ambos casos) es muy su-
petior a la previamente descripta: sobrevida a 5 afios mayor al
90% y compromiso extracutdneo en el 10% de los casos.!

La LyP es una enfermedad linfoproliferativa, descripta por
primera vez en 1968 por Macaulay.”® Si bien se conside-
16 inicialmente como una enfermedad inflamatoria, en la
actualidad se clasifica como un linfoma cutdneo de bajo
grado. Es una enfermedad infrecuente (incidencia: 0,1-
0,2 casos/100.000 habitantes), que afecta primariamente a
adultos en la quinta década, aunque se han descripto casos
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P — pedidtricos.?! Existe un predominio por el sexo masculino
: con una relacién hombre:mujer 2:1, y tiene un curso be-

12 = nigno en casi todos los casos, aunque en algunas ocasiones

10 se asocia con otros linfomas cutdneos o sistémicos.!*?? Cli-

a nicamente se caracteriza por la aparicién de pdpulas asin-

@ 8 7 tomdticas, algunas veces ulceradas, que comprometen con

o 6 = frecuencia miembros y que tienen una evolucién autolimi-

2 tada (foto 2). La asociacidn a otras enfermedades malignas
c 4 . . .

3 hematoldgicas es variable, pero se han descripto en el 10 al

2 61% de los casos.?? La enfermedad asociada con mayor fre-

0 cuencia es la MF (foto 3), y estas entidades pueden presen-

LyP PC.AALCL  BORDERLINE MET tarse en forma simultdnea o una preceder a la otra. Algunos

autores sugieren que los pacientes con MF que asocian LyP
tendrfan un curso menos agresivo de la enfermedad.?* La
. evolucién de la LyP es benigna, con resolucién espontdnea
GRAFICO 3. Curva de Kaplan-Meier. Diferencias en la probabilidad de la enfermedad a los 10 a 20 afios del inicio, y la sobrevida
a 5 anos es del 100%.° Por esta razén es muy importante di-
ferenciarla de los otros procesos linfoproliferativos CD30+,
para evitar tratamientos agresivos innecesarios. De los 3 ti-

tipo de linfomas

de sobrevida de los sindromes linfoproliferativos CD30-+ primarios
y secundarios (p=0,028)

100 | pos histolégicos denominados A, B y C, el mds frecuente es
— 90 el A. El tipo B es similar a la MF e incluso puede presentar
§ epidermotropismo y ausencia de expresién de CD30, por lo
© 80 que el diagndstico diferencial entre las dos entidades puede
:E ser muy dificultoso. El tipo C se asemeja al ALCL, por lo
@ 70 que también es importante diferenciarlo en cuanto al pro-
-g néstico y tratamiento.” (cuadro 4)
3 60 Enlos 11 pacientes con diagnéstico de LyP, la edad media de
T 5 inicio de la enfermedad fue de 56 afios, similar a la previa-
',?, mente descripta. El 36% (4/11) de los casos se asocié a ME
g 40 que fue precedente en todos ellos. Entre estos dos grupos no
o) hubo diferencias en cuanto a la edad al inicio o la sobrevida.
B 30 El tiempo medio de seguimiento en el caso de las asociadas a
g 20 MF (n=4) fue de 33 meses, y se evidenciaron 2 RP y 2 RC.

La sobrevida del grupo fue del 100% y las ME diagnostica-
0 das como estadio IB en todos los casos, tampoco presentaron
progresion del estadio. En otros estudios se describié una me-

0 50 100 150 200 250 _ 3 : _
jor evolucién en las MF asociadas a LyP?*%#% En los casos sin

tiempo (meses) otras asociaciones (7/11), la sobrevida también fue del 100%,
Grupo con una media de seguimiento de 72 meses. Todos los pa-
—— SLP-CP CD30 SLP-CS CD30 cientes con LyP fueron tratados con PUVA, con la excepcién

de los casos que presentaron involucién espontdnea (n=2).

CUADRO 2. Cuadro comparativo de los cuatro grupos de SLP-CP CD30+ y SLP-CS

SLP-CP SLP-CS P
PC-ALCL LyP LyP + MF Borderline MF-T
N 5 7 4 3 19 7
Edad media (afios) 63 49 63 48 56 57
Hombres 4 4 4 1 13 6
Mujeres 1 3 0 2 6 1
Sobrevida (%) 60 100 100 100 89 43 0,028

Tiempo de seguimiento (meses) 72 72 33 30 52 71
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Los casos que presentaron asociacién a MF recibieron ade-
mids IFN alfa. Este andlisis permitiria confirmar la naturaleza
benigna de la enfermedad, aun en los casos asociados a otro
linfoma cutdneo en esta serie.

Los SLP-CP CD30+ pueden presentar desafios diagnésticos, ya
que existe una importante superposicion de las caracteristicas cli-
nicas e histolégicas de la LyP y los PC-ALC, particularmente en
la LyP dpo C. El €rmino borderline se reserva para los casos en
los cuales no pueden clasificarse como PC-ALCL o LyP¥

Los 3 casos clasificados como borderline en la presente serie
fueron recurrentes y presentaron, en diferentes momentos de
su evolucidn, histopatologias compatibles con LyP o con PC-
ALCL. La forma de presentacién fueron nédulos no ulcerados,
aislados, en 4reas diferentes, recurrentes y a veces autorresolu-
tivos (foto 4). Un paciente debuté con mdltiples lesiones en
un drea y ulceracién, recurrencias y extension a otras dreas no
contiguas, por lo cual recibié poliquimioterapia con recaida a
los tres meses de suspender. Si bien es un niimero pequefio para
obtener conclusiones, consideramos que deben ser monitorea-
dos detenidamente a lo largo de su evolucién, y el tratamiento
conservador deberfa ser la primera opcién.

La MF-T se define histopatolégicamente por la presencia de
células grandes que exceden el 25% de la poblacién de linfo-
citos, o forma nédulos microscépicos. Estos linfocitos tienen
un tamafo al menos cuatro veces mayor al normal (foto 5). La
incidencia de la transformacidn varfa en las distintas series, pero
es de alrededor del 11 al 23% de los casos de ME?

La ME en sus estadios iniciales, es una enfermedad crénica
que suele tener un curso indolente y una mortalidad muy baja
a cinco afos. Sin embargo, los pacientes que sufren transfor-
macién a células grandes suelen tener un pronéstico peor, con
una sobrevida a cinco afios disminuida respecto del resto de los
pacientes con ME En un estudio realizado por Diamandidou
et dl.,” la sobrevida media desde el diagndstico de MF/SS en
pacientes con transformacién fue de 37 meses, comparado con
163 meses de la poblacién total de MF/SS. En este estudio, la
mortalidad de las MF-T fue del 62%.

La mayoria de los pacientes sufre manifestaciones clinicas
de progresién de la enfermedad al momento de la transfor-
macién (foto 6), y son muy pocos los casos en los cuales la
misma se diagnostica primero por alteraciones histoldgicas.
Si bien el estadio avanzado (T3) ya les confiere a estos pa-
cientes peor prondstico, la transformacién a células grandes
empeora atin mds la evolucién.® En varios estudios se ha
intentado encontrar factores predictores de mal prondstico
al momento del diagndstico de la enfermedad. Se observé
que la edad mayor de 60 afios y el estadio avanzado (ma-
yor a IV), identificaban a un grupo de pacientes con mayor
mortalidad.?” Otra serie de casos evidencié también un peor
curso en la enfermedad en pacientes con estadio avanzado
(estadio II) y en los pacientes cuya transformaciéon ocurria
en los primeros dos anos del diagnéstico de la ME*' Inde-
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Foto 5. MF-T — Histopatologia (HyE) - Dermis difusamente infiltrada por
linfocitos pequefios y grandes; se identifican figuras mitdticas.

Foto 6. MF-T — Tumoracién con dreas de ulceracion y necrosis en region
glutea sobre placa eritematoescamosa de MF.

pendientemente de estas variables, este grupo de pacientes
tiene una elevada mortalidad, por lo cual requieren un tra-
tamiento mds agresivo. Por esta razén es muy importante
la diferenciacién con otras entidades que expresan CD30,
y otras variantes de la MF que también tienen una impor-
tante poblacién de células grandes. Este es el caso de la MF
granulomatosa, que tiene mejor prondstico que la MF-T' y
presenta una considerable poblacién de histiocitos. Sin una
adecuada evaluacion histolégica, con marcacién de CD30 y
CDG68, se podria arribar a un diagnéstico equivocado y a un
innecesario tratamiento con poliquimioterapia.!

En el periodo del estudio fueron evaluados 100 pacientes con



CUADRO 3. Linfomas con expresion de CD30.
Modificado de Kempf W.*

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS D30+ PRIMARIOS CUTANEOS
Papulosis Linfomatoide

Linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo

Sindromes linfoproliferativos CD30+ borderline

OTROS TIPOS DE LINFOMAS CUTANEOS Y SISTEMICOS

Micosis fungoide/sindrome de Sézary con transformacion a células grandes
Reticulosis pagetoide

Leucemia/linfoma a células T del adulto

Linfoma de Hodgkin

Linfoma anapldsico de células grandes primario sistémico

Infiltracion cutdnea secundaria a linfoma anapldsico de células grandes
primario sistémico

Linfoma cutdneo a células T angiocéntrico de la infancia tipo hidroa

Reacciones cutdneas a células T atipicas (D30+ asociadas a linfomas y
leucemias

ME el 7% present6 transformacion a células grandes. La edad
media al momento de la transformacién fue de 57 afios, con
un periodo entre el diagnéstico de la MF y la transformacién
de 48 meses. En 6 pacientes el estadio fue IIB y uno IVA2. Si
bien esto coincide con los datos observados en otras publica-
ciones, todos nuestros pacientes fueron diagnosticados por la
progresion clinica, por lo que no observamos casos de trans-
formacion en estadios tempranos de la enfermedad. Todos los
pacientes recibieron poliquimioterapia, uno con RC, otro con
RP y de los 5 pacientes que presentaron EP, 4 murieron, lo
cual representa una mortalidad del 57%. En los pacientes que
fallecieron, la edad al diagnéstico de la transformacion fue de
53 anos, lo cual difiere de estudios previos, que observaron una
peor evolucién en los pacientes mayores de 60 afios. El inter-
valo medio entre el diagndstico de la MF y la transformacién
fue de 22 meses, lo cual sf coincide con datos de otras series de
casos en las cuales los pacientes con una rdpida transformacién
a células grandes (menor a 24 meses) tienen peor evolucién.
Sin embargo, sélo en un caso de este grupo el intervalo entre
las dos patologfas fue superior a 2 afios (80 meses). Si se excluye
a este paciente del andlisis, el tiempo medio transcurrido entre
la MF y la transformacién fue de 3 meses, por lo que podemos
concluir que en nuestros pacientes la mortalidad de este grupo
se asocid a un intervalo muy corto entre las dos patologias, por
lo que es posible que estos pacientes deban recibir tratamientos
agresivos en forma precoz.

Conclusiones

En conclusién, hemos observado que en esta serie la pobla-
cién de SLP CD30+ representa el segundo grupo de linfo-
mas cutdneos. La mayor parte de los casos diagnosticados
correspondié a SLP-CP CD30+, y éstos tuvieron una evo-
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lucién mucho menos agresiva que los secundarios. La alta
mortalidad observada en el grupo de PC-ALCL podria co-
rresponder a una asociacion casual, ya que se traté de 2 pa-
cientes de edad avanzada con importantes comorbilidades.
Dada la alta mortalidad en el grupo de MF-T, es fundamen-
tal realizar una correcta correlacién clinico-histoldgica, ya
que los distintos cuadros pueden mostrar grandes similitu-
des. La edad al momento del diagndstico de la transforma-
cién (menor a 60 afios) y el intervalo entre el diagnéstico de
MF vy la transformacién (menor a dos afios) caracterizaron
al grupo de MF-T con peor prondstico.

El diagnéstico preciso y precoz de estas entidades es fundamen-
tal para la toma de decisiones terapéuticas adecuadas en forma
temprana o para evitar intervenciones agresivas innecesarias.
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