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. RESUMEN

INTRODUCCION

LaMicosis FungoidgMF) es un linfoma primarioutineo epidermotrépico constitdo por

células T de tamafipequerfio o intermedio con nucleo cerebriforme (1) . En la forma clésica (la
mas frecuente) se caracteriza por comenzar por areas en la piel maculosas que evolucionan
lentamente a placas infiltradas y posteriormente a estadio tumoral. Ocasionalmente
evolucbna de forma agresiva a pesar de las diferentes estrategias terapéuticas.

El sihdrome de Stzary es una variante agresivade linfoma T cutdneo con presentacid
leuc@micaen el cualseidentificanen sangreperiférica célulasmalignas(célulasde Sézary)se
define por la triada eritrodermia, linfadenopatia generalizaday la presenciade células
neoplasicaglonalesT connulcleoscerebriformesen sangreperiférica (1)

LaMFesel linfomamasfrecuentede los que seoriginanen la piel. Laedadmediade aparcion
se sitla entre la 5° y la 6° década.Laincidenciaesta entre 0.5y 1 casode cada100.000
habitantes/afio Se ha multiplicado por 4 en un periodo en que el resto de los linfomas
aumentdsoloun 16%(2, 3).

Lamayoriade pacientesmuestranun curso clinico indolente durante afios. Sinembargo, el
pronosticoes muy variable dependiendodel estadio. Cuandohay afectacionextracutaneao
transformaciénen un linfoma de alto grado,la medianade supervivenciasmenor de un afio
(4). Lasupervivenciaa 5 afiosen estadiode mancha/placaes muy buena,alrededordel 80-
90%,sin embargocuandoaparecentumoreso eritrodermia, ronda el 40%y si se encuentran
gangliosafectos,se situa en torno al 30%(4). Dadaestavariabilidady siendola enfemedad
potencialmenteletal, es esencialdeterminarfactoresprondésticospredictoresde la evolucion
posteriory si fuera posible factorespredictoresde respuestaa los tratamientos actuales.La
ausenciade remision completa al primer tratamiento con o sin progresiénposterior de la
enfermedadse relacionainversamentecon las curvasde supervivencigpara mortalidad por
linfomay mortalidadtotal en estospacienteg5)(6).

Tradicionalmente los criterios que han tratado de elucidar el prondstico contenian
estrictamentepardmetrosclinicosbasadosen el sistemade estadiajedescritoen 1979 por el
MJ CooperativeGroupof the AmericanJoint Commmiteeon CancerfAJCC)YANEXQA y 2)(8)
este sistema reproduda la forma clasicade valorar el prondstico tumoral mediante la
clasificacionT (tamafb o extensdon tumoral) , N (afectacionganglionar)y M (afectacion
visceral)y no fue revisadohastael afio 2005. Posteriormenteen el afio 2007 la revisiénde
esta clasificacionpor los gruposISCL/EORTIBcluyé en los estadiosiniciales mas categorias
(7). Peroeste sistemaaunno ha sidovalidado,y dentro de un mismoestadiola progresit de
los pacientesesdiferente.
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En esta linea nuestro grupo de investigaadn decidd participar en la busquedade un mejor
sistemade estratificacdn del riesgo para estos pacientes,capazde predecir el riesgo de
progresdn y supervivenciade un pacienteconcretosegin su perfil inmunohistoqumicoy la
caractefsticas morfolégicas del tumor. Pocosde los estudios multicéntricos han utilizado
factores inmunohistoqumicos. Los intentos de encontrar factores prondsticos
inmunohistoqumicossolo hansidorealizadosn seriescortasde pacientesy ain no hansido
validadosy aplicadosa losindicesprondsticoscomoel CLIPi(5)

HIPOTESIS CONCERTUA

Existen marcadores inmunohistoquimicos capaces de predecir la progresion de la enfermedad
y la supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoide.

HIPOTESIS OPERATLVAS

- Los pacientes con Micosis Fungoide que han presentado piogree la enfermedad
(definida como evolucion de estadios iniciales: 1, Il, lla; hacia estadios intermedios llb, llla o
avanzados lllb, 1Va,lVb) es previsible que tengan distinta expresién de proteinas en las
muestras tomadas al inicio de la enfermedagkdos pacientes que no han progresado .

- Los pacientes con Micosis Fungoide que tras al menos 5 afios de seguimiento han
evolucionado desfavorablemente y han muerto es previsible que tengan distinta expresion de
proteinas en las muestras obtenidabpéncipio desu enfermedad e incldas en parafina, con
respecto a las muestras obtenidas e incluidas de igual forma de pacientes que, trassbmeno
afos de seguimiento, contiaf vivos.

OBJETIVO PRINCIPAL :

Determinar en muestras incluidas en pamafide pacientes con estadio inicial de Micosis
Fungoide los marcadores capaces de predecir diferencias en la progresion de la enfermedad y
la supervivencia.

Este objetivayeneralse desarrolla en los siguientes objetivos concretos:

- Determinarlascaracteisticashistologicas/ surelaciénconla progresiénde la enfermedad
y lasupervivencia.

- Determinarlas caracteristicasnmunohistoquimicas/ su relacioncon la progresionde la
enfermedady la supervivencia.

PACIENTES, METODOSATERIAL

Estudio de cohortes histéricas (retrospectivo). Recoge una serie de 91 pacientes con
diagndsticode MF, con confirmacionbiopsicaseg(n criterios aceptadospor la Internacional
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Societyfor CutaneousLymphoma en cualquierade los estadios (Tempranos: IA,IB, lIA;
Intermedios:IB, I, IVA;AvanzadostVB)(11). Debencumplirloscriteriosde inclusion:

- Seguimiento de al menos 5 afios

- Disponibilidad de un bloque de parafina con material suficiente para estudios
inmunohistoquimicos y construccion de matrices délte]

- Pacientes con consentimiento informado para este estudio , incluidos en la
base de datos de variables clinicas del servicio de dermatologia

CLASIFICACIENIESTADIOS

Utilizamos la clasificacion en estadios (7) que divide las fases de evoluciénmieosis
fungoide en estadios: IA, IB, lIA, 1IB, I, IVA, IVB e incluye la situacién de afectacién sanguinea
(B) como una variable aparte pero también recogida en el estudio. Esto se justifica por estar
los pacientes diagnosticados en su mayoria ante200é.

MATRICES DE BIOPSIAS CUTANEAS COMPNMNABRBOMATRICES DE PIgEkin
macroarrays)

Paraoptimizar la eficienciade los estudioscon multiples marcadoresinmunohistoquimicos
desarrollamosunavariantedel método de arrays,que consisteen construirmatricestisulares
conal menos20 casosencadad Y I O NR Yeéragdentluyanla muestracompletade piely
no sélo un cilindro . Losmétodos anterioresde incluir soloun & O 2 dl@liadro de tejido no
eran adecuadosa nuestro estudio porque la MF tiene poca celularidadtumoral. Pudimos
valorarseparadamentdasareasde epidermisy dermis.

VARIABLESANALIZAR

Realizamosestudio de 14 pardmetros histologicosy 25 marcadoresinmunohistoquimicos
descritosen el apartadoy lastablasiguientes.

VARIABLESISTOPATOLOGICAS

Linfocitos con halo perinuclearen la unién dermoepidérmicao en epidermis, linfocitos en
cadenaen la union dermo-epidérmica, epidermotropismodesproporadnado, microabcesos
de Pautrier, linfocitos atipicosen dermis de mayor tamafio que en epidermis, colggenod Sy
I £ I Y énd@raispapilar, atipialinfocitaria (menorde 25%de lascélulas)actividadmitotica

( n° mitosis/10campogie granaumento),espongiosisen epidermis,afectaciénfolicularfocal,
foliculotropismo intenso (mayor que afectacion en epidermis), infiltrado perivascular,
densidaddelinfiltrado en dermisy mucinosidolicular.
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VARIABLEBIMUNOHISTOQUIMICAS

Antisuero Reactividad Punto de corte tras agrupar *

CD3 poliDako Pos/neg >30% céls. positivas

Cd4 4B12 Pos/neg >30% céls. positivas

CD8 C8144B Pos/neg >30% céls. positivas

CD2 AB75 Pos/neg >30% céls. positivas

CD5 AC7 Pos/neg >30% céls. positivas

CD7 272 Pos/neg >30% céls. positivas

CD30 6DG5 Pos/neg >30% céls. positivas

CD54 23G12 Pos/neg >5% céls.positivas

FOXP3 206D7G7 Pos/neg >30% céls. positivas

TCRBF1 823 Pos/neg >30% céls. positivas

TCEL 4042 Pos/neg >30% céls. positivas

Bcl2 1214 Pos/neg >30% céls. positivas

TIAL 2G9 Pos/neg >5% céls.positivas

K67 MIB1 Alto/bajo >15% célspositivas

Ikba 5 Pos/neg >5% céls.positivas

ZAR70 2F3.2 Pos/neg >30% céls. positivas

CD25 C9 Pos/neg >30% céls. positivas

CD95 M30 Pos/neg >30% céls. positivas

STATL C136 Pos/neg >30% céls.positivas (se valord tincion nucle
citoplasmicar)

P16 F12 Pos/neg >30% céls. positivas

MAL 6D9 Pos/neg >30% céls. positivas

STAT4 policlonal Pos/neg >30% céls. positivas (se valor6 tincion nucleg
citoplasmica)

STAT3 F2 Pos/neg >30% céls. positivas (se valor6 tincién nucleg
citoplasmica)

CD123 6H6 Pos/neg >5% céls.positivas valorado en acompafian
de epidermis

PD1 NAT 105 Pos/neg >10% céls. positivas

ANALISIS ESTADISTICO

Para ambos andlislas variables determinadas fueron supervivencia por todas las causas de

muerte, supervivencia en muerte especifica por enfermedad y progresiarprogiresion se

valor6 segun criterios aceptados

internacionalmente como paso a estadios T3, T4,N3, M1

(viseeral), lifoma o muerte por enfermedad (13 Se utilizé el programaformaticoSTATA.
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RESULTADOS

Realizamos dos analisis uno paragalpo total de pacientesy otro para elsubgrupo de

pacientes en estadios incialeQbtuvimos resultados semejantes aunque el menor nimero de

muestra en el subgrupo de pacientes en estadio iniciales disminuia la significacion estadistica.

TODOS LOS ESTADIOS
Supervivencia global

ESTADIOS INICIALES (IA,IB,II1A

valoracion p-val | H.R Valoracion | p-val | H.
R.
Variables CD30 Células neoplasicas d{ 0,028 3,04 CD30 Células 0,047 3,81
IHQ epidermis >30% (factor de neoplasicas de
positivas riesgo) epidermis >30%
positivas
Bcl2 Células neoplasicas d{ 0,041 2,87 Bcl2 No sig
epidermis >30% (factor
positivas protector)
Ki 67 No sig Ki67d No sig 0,07
MAL No sig MAL No sig
CD4 Células neoplasicas (factor
abundantes en dermis protector)
Variables Linfocitos En la unién 0,035 | 0,2 No sig
histolégicas con halo dermoepidérmica : (factor de
claro abundantes o escasosg riesgo)
Supervivencia especifica (muertes por enfermedad)
Variables CD30 Células neoplasicas | 0,028 | 5,39 CD30 Celulas No Val
IHQ de epidermis >30% neoplasicas de
positivas epidermis >30%
positivas
Bcl2 Células neoplasicas | 0,029 | 5,12 Bcl2 Celulas No Val
de epidermis >30% neoplasicas de
positivas epidermis >30%
positivas
Variables Linfocitos con No sig No sig
histologicas | & claro
Progresion (paso a T3, T4, N3 o M1 o exitus por enfermedad)
Variables CD30d Células neoplasicas | 0,045 | 2,53 CD30d | Células 0,037 3,71
IHQ de dermis >30% neopléasicas de
positivas dermis >30%
positivas
CD30 Epidermis No sig
Ki67d Células neoplasicas | 0,007 3,33 Ki67d Células 0,009 49
de dermis (>1%b) neoplasicas de
dermis (>186)
MAL Células neoplasicas | 0,011 | 3,1 MAL Células 0,007 6,5
de epidermis >30% neoplasicas de
positivas epidermis >30%
- positivas
PD1le Células neoplasicas | 0,007 51 PD1le No sig
de epidermis >30%
- positivas
PD1d Célulasneoplasicas | 0,035 | 5,7 PD1d No sig
de dermis >30%
positivas
Variables Linfocitos Valorar el tamafio de | 0,047 2,39 Linfocitos 0,33
histologicas atipicos en las células atipicos en
dermis de neoplasicas y dermis de
mayor comparar dérmicas y mayor
tamafio que | epidérmicas tamafio que
en epidermis en
. epidermis
Atipia Al to grado/bajo 0,044 Bajo grado | Atipia 0,12
linfocitaria grado en células 0,38 (factor | linfocitaria
neopléasicas en protector)
dermis y epidermis
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DISCUSION

Respecto a los hallazgos mas importantes:

CD30 y su asociacién a mal pronostico medido como supervivencia y progreBidnia
literatura revisada existe un articulo publicado durante la realizacion de esta tesis, con una
serie menor de casos queraestra, que encuentra similar relacion de CD30 con la progresion
y supervivegpia (8) Otros autores han tratado demostrar esta asociacigpero los estudios
tenian dificultades metodoldgicas y alun no esta aceptado en la literatura como factor
pronostio de forma unanime , aunque parece que hay una tendencia a que esto suceda en
breve (14). Nuestroestudio apoya esta utilidade CD3(para determinar pacientesde mal
pronaostico.

Bcl2 negativo se asocia a peor supervivendia:elacion con la negativizeim debcl2 ha sido

poco estudiada en ses largas de pacientes. Algunasticulos han encontrado alteracion en

las mismas vias moleculares en que esta implicado bcl2, las vias de la apoptosis y regulacion de
JUNK, lo que le daria significado biol6giexplicaria nuestros hallazgos (9)

Ki67en dermis se asocia mas riesgo de progresionVarios articulos de la literatura
corroboran que una mayor expresion de ki67 (marcador de proliferacion celular) se asocia
peor prondstico (8)(16)

MAL asociado a masesgo de progresionEste marcador ha sido poco estudiado a nivel
internacional , fue descubierto por un espafiol y ha sido objeto de las ireistiggs de
nuestro grupo (15 Se conoce que dsctor de resitencia tamiento por IFN en cultivos
celulares En nuestra serie se a&ia a mas riesgo de progresidina posible explicacion es el
mecanismo de resistencia a IFN descrito aptemente , ya que la mayor partde ruestros
pacientes fueron tratados con IFN.

PD1se asocia a mayor riesgo deogresion : este marcador tanto en epidermis como en
dermis se ha visto relacionado con menor tiempo hasta la progresion y mas porcentaje de
pacientes que progresan entre los que son positivos. La explicacion no es bien conocida y esta
poco descrita esta asiacion pronostica en la literatura. Podria tener que ver con su papel
mediador de la respuesta inmune (10)

CONCLUSIONES

La actual clasificacion en estadios (ISCL/EORTC) resulta util aunque insuficiente para delimitar
grupos de distinto prondstico y piecir la evolucion de los pacientes con MF y su respuesta a
tratamiento.

El marcador de activacion celular CD30 (expresado en células neoplésicas de la epidermis) y la
negatividad de la inmunotincion para la proteina inhibidora de la apoptosis bcl2 (cesndo
negativa en células neoplésicas linfocitarias T de la epidermis) se asocian a peor supervivencia
por enfermedad y global en los pacientes con MF.
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La expresion de los marcadores inmunohistoquimicos: CD30 en dermis (positividad de mas del
30 % de lagélulas) , Ki 67 (positividad de mas del 15% de las células de dermis), MAL en
epidermis (posividad de mas del 30%) y PD1 (positividad en mas3d# de células
neoplasicas) en cualquier localizacién , se asocia a mayor riesgo de progresion en Miade fo
independiente para cada factor en el as&imultivariante y univariante.

En el grupo de MF en estadios iniciales se confirma la asociacion de la expresion
incrementada en mas del 30% de las células neoplasicas de CD30 en dermis, Ki67 y MAL en
epidermis con mayor riesgo de progresion.

Las variables histolégicas (exceptuando variante foliculotropa y transformacion a células
grandes) o no mostraron asociacion prondstica significativa o la magnitud de la asociacion
(Hazard ratio) fue baja.

Los marcadres inmunohistoquiimicos CD30, bcl2, ki67,MAL y PD1 se asocian a menor tiempo
de supervivencia y mayor riesgo de progresion , estando su expresion alterada en MF respecto
a células normales, lo que supone que podrian estar implicados en la patogenidao en
resistencia a tratamiento de la enfermedad . Son candidatos a ser diana terapéutica.

Hemos disefiado un método modificado de construir matrices de tejido, que hemos llamado

GYSG2R2 RS YIFIONBYFGONROSa (GAadzZ I NBaé helholld YdzSai

preparado seis macromatrices con muestras de micosis fungoide que pueden utilizarse en
futuras investigaciones.
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lll. ABSTRACT

INTRODUCTION

Mycosis fungoides (MF) is the most frequent type of cutaneecsllTLymphomalNevertheless
the influence of prognostic factors on survivap@orly known(1).

The immunohistochemical study of MF is hampered by the small number of tumoral cells
present in biopsies from the skin, specially in initial stages .

We assesed histological and immunohistochemical characteristics of a historical dohort
elucidate prognostic factor@).

MATERIALS AND METH®D

We selected 9lpatients with at least fiveyears follow up and first biopsy performed in our
hospital. We obtained paraffiembedded blocks and constructedmacroarraysof skinéto
evaluate histological characteristics and 23 immunohistochemical markers. We obtained
clinical data from clinical recordsd information about longerm outcomes from a data base

in dermatology departmentWe performed a survival analysis and survival curves were
compared with longank test. We also compared time to progression curvestatistical
Analysis was performed with STATA 10.1 software.

RESULTS

We performed progression and survival analyeisall group of patients and independtly for
patients at initial stages with similar results about markénsgeneral, he outcome of patients

at early stages (la, Ib, 11A) was significantly (p<0,004) better than advanced stagasjvial

and progresion analysis. Some histological characteristics (mitosis and atypia) were
associated to prognosis. CD30 oespressed (p<0,028) and lack of expression of2bcl
(p<0,041 correlated in univariate analysis with a poorer survival.

Progression was predictedith CD30 positive cells in epidermis (p>0,028) or in dermis
(p<0,063) and epidermal MA&nd PD1positivity (p<0,011). Finally,-Bi7 increased expression
in dermal infiltrates correlated with both poor survival and progression



DISCUSSIOAND CONCLUSIONS

Clinical staging is the most important independent prognostic factor. This is in accordance with
previous studiesbut still needs to be improved3) (5). We found immunophenotypical
features that predict outcome in survival and progreasanalysis. There are few reports
about CD30 and 167 expression in early stages of MF but previous findings also found
predictive value(4). MAL PDland bcl2 prognosis association have not been previously
described. All these markers could constitated immunophenotypical prediction model of
prognosis of Micosis fungoiden future and also should be considered a possible target of
therapeutic specific therapies.
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European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Organizacion mundial de la salud
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Revised European Amerian Classification

Sindrome de Sézary

Suberoylanilide Hydroxaminacid
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Receptor Tollike 7
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V. INTRODUCCION

V.1. HISTORIA DE LA CIFASACION DE LOS IONFAS CUTANEOS

Es importante empezar por puntualizaune el término micosis fungoid@F)no es sinGnimo
de linfoma cuténeo T, sino que la MFwes subtipode entre las al meos diez variedades de
linfomas cutaneos primarios T.

Esta confusion efa utilizacién de los términggprocede de que urante mas de un siglo los
linfomas cutaneodueron clasificados sélo en tres entidades: micosis fungoide (MF) , sindrome
de Sézary (398 afectacion cutanea por linfoma de otro origen. Hasta la década de los afios 70
, N0 se empezaron a diferenciar los linfomas cutarn@onarios Bde la afectacion cutanea por

un linfoma de otro origen. Fue al hacer esta diferenciaciéon cuando empezatesaaollarse

las clasificaciones.

Lo primero que se observé es la aparicién de linfomas B primarios cutdneos de dos tipos, los
limitados a la piel sin progresar a otros érganos y los que tenian comportamiento agresivo y
afectaban a visceras durante suduciéon. De estas observaciones surgieron entre los afios 70

y 90 tres clasificaciones principales para los linfomas: [K]JeukesCollins y Working
Formulation[2] todas se basaban principalmente en los rasgos morfolégicos del tipo celular.

Al principio los informes de diagnostico incluiamés de una clasificacipante la falta de
acuerdos. En 1994 The International Lymphoma Study Group alcanzé por fin un carsénso
clasificacion y de alli sali6 la clasificacion REAL (Revised EuropeanaAnigrinphoma
Classification|3].

Este nuevo sistema incorporaba a los rasgos morfolégicos e inmunofenotipicos, las
alteraciones genéticas y laaracteristicaglinicas, tratando de separaerdadeas entidades
clinicopatolégicas por su morfologia y forma de presentacion.

Poco tiempo después la European Organization for Research and Treatment of Céncer
(EORTC) Cutaneous Lymphoma Program Grosgrrddd un esquema especial para clasificar

los linfomas cudneos[4], esta Ultima afiadia el comportamiento biolégico y respuesta al
tratamiento, a las caracteristicas ya incdas enla clasificacion REAL.

En 2001 la World Elalth Organization (WHO) International Agency for Research and Cancer

Ldzof AOs &dz t AGNR G¢KS tlidkK2t238 FyR DSySiaaoda

CAadadzSa¢ s Hste MR inGopdraba @ ¢sgueéma de la EORTC , pero habia algunos

aspOiiza gy Sy RA&AOdzaAsy 3 02Y2 ljdzS GSN¥YAy2f?2
GSEGNI I y3ftA2y I NET aA RSOANI GfAYyTF2YF . RATdzaz
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Los autores de ambas clasificaciones (grupos EORTC y WHO) se reunieron en Lyon y Zurich e
KAOASNRY Sy Hnnp dzyl Lzt AOFOAsy O2y St (NG d
Odziil yS2dza fe8YLK2YIl éd

9y fI SRAOAsYy QOdiFINTId A RASG  M20yNB2 Fa2d day2 dzZNR 2 F | | €
clasificacién de los linfomas cutaneos se integr6 en la del total de los linfomas y desde
entonces es la que se utiliza para establecer las pautas de tratamiento de los linfomas
cutaneos [5]. Consiguié establecer un modo de clasificar cotib@ con los linfomas

sistémice y a la vez tener en cuenta las peculiaridades de los linfomas cutaneos. En esta
clasificacion se intenta individualizar entidades clipatologicas basadas en las
caracteristicas clinicas, histopatolégicas, inmunofenotipicas y genotipicas, intentando
establecer una correlacion con la contrapartida fisiolégica déllda neopléasia responsable.

Reconoce 15 linfomas cutaneos de los cuales 11 son linfomas de estirpe T y 4 son de estirpe B,
ademas se incluye la lesion precursora: Neoplasia de c8lflddasticas (células CD4+/CD56+)
(Tablal). De entre los linfomas T el mas frecuente sigue siendo la micosis fungoide.

En las nuevas clasificaciones se ha separado como otra entidad el Sindrome de Sézary, aunque

GNI RAOA2Yy I EYSY(S OBRBRAIOR2WAARSMDOS YA G RS I YAO2
caracteristicas clinicas son diferentes y se han encontrado rasgos fenotipicos de célula T
memoria , con fenotipo TH2 en lugar fdmotipo TH como ocurre en MFB]. Por eso nosoos

hemos extraido de la seridos casos de sindme de Sézary para compararlos comesto de

pacientes y hemos realizadan estudio independiente restringido a micosis fungoide en

estadios inicialesH trabajo ha tratado de superaia limitacién que supone que en el

momento en que estos enfermos fueron diagnostica@as se consideraba al SS una variante

de MF con afectacion leucémigano se utilizaban las técnicas moleculares actuales para

detectar los clones circulantes

Tablal Clasificacion de los linfomasutaneosEORTC/WHO 2005

Clasificacion de los linfomas cutdneos EORTC/WHO 2005
Modificado de Willemze R, Jaffe ES, Burg G, e\ diOEORTC classification for cutaneou
lymphomas.Blood 20057]
Linfomas cutédneos de células T y células NK
Micosis fungoide (MF)
Variantes y subtipos de MF

MF Foliculotropa

Reticulosis pagetoide

Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary (SS)

Linfoma/Leucemia de células T del adulto

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+
Linfoma cutaneo primario de células grandes aregicas
Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T paniculitico o subcutaneo

Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de células T periférico, inespecifico

Linfoma cutaneo primario agresivo de células T Clg@evisional)




V. INTRODUCCION 3

Clasificacion de los linfomas cutdneos EORTC/WHO 2005

Modificado de Willemze R, Jaffe ES, Burg G, edlOGEORTC classification for cutaneou
lymphomas.Blood 20057]
[AYFT2Yl OdzityS2 RS OSftfdzZ Fa ¢ 1+ ki1
Linfoma cutaneo primario de células T CD4+ pleomdida tamafio mediano /

pequenio.

Linfomas cutaneos de células B
Linfoma cutaneo primario de células B marginal
Linfoma cutaneo primario detentro folicular
[AYF2Yl Odzit yS2 LINAYINAR2 RS OSft dz |
Linfoma cutaneo primario de células B grandes, otros.

Neoplasias de precursores hematolégicos.
Neoplasia hematodérmic&€D4+ / CD56+ (lymphoma de células NK blasticas

V.2. MICOSIS FUNGOIDESU PRONOSTICO

V.2.1. ANTECEDENTES

La Micosis FungoidgMP) esun linfoma primario cutaneo epidermotrépiceonstituido por
células Tde tamafio pequefio o intermedio conicleo cerebriformd8]. En la forma clasica (la

mas frecuente) se caracteriza por comenzar por areas en la piel maculosas que evolucionan
lentamente a placas infiltradas y posteriormente a estadio tumoral. c@sionalmente
evoluciona de forma agresiva a pesar de las diferentzategias terapéuticas.

El sindrome de Sézargs una variante agresiva de linfoma T cutdneo con presentacion
leucémicaen el cual se identificaan sangre periféricaélulas malignas ( células de Sézawy)
define por la triada eritrodermia, linfadenogat generalizada y la presencia de células
neoplasicas clonales T con nucleos cerebriformes en sangre perited@aas de en piel y
ganglios lindticos [8]. Debe diferenciarse de la MF eritrodérmica en la cual, aparece
eritrodermia en el contexto de una MF pegistente con ausencia o con minima afectacion de
sangre periférica (Bo o B[B).

La MF es elinfoma mas frecuente de los que se originan en la piel. La edad media de
aparicion se sita entre la 5° y la 6° década0]. La incidencia esta entre 0.5 y 1 caso de cada
100.000 habitantes/afn$ll] y [12]. Se ha multiplicado por 4 en un periodo en queesto de

los linfomas aument6 solo un ¥4 13], [14] aunque recientemente en Estados Unidos parece
haber habido una estabilizaci¢h5]

La mayoria de pacientes muestran un cuctinico indolente durante afigé6] . Sin embargo,

el prondstico es muy variable dependiendo del estadio. Cuandafeayacidnextracutanea o
transformaciéon en un linfoma de alto grado, la mediana de supervivencia es menor de un afio
[17]. La supervivencia a 5 afios en estadio de mancha/placa es muy buena, alrededor del 80
90%, sin embargo cuando aparedemores o eritrodermia, ronda el 40% y si se encuentran
ganglios afectos, se sitla en torno al 3[1%)]. Dada esta variabilidad y siendo la enfermedad
potencialmente letal, es esencial determinar factores prondsticos preéistde la evolucion
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posterior y si fuera posible factores predictores de respuesta a los tratamientos acluamles
ausencia de remision completa al primer tratamiento con o sin progresion posterior de la
enfermedal se relaciona inversamente con las curdassupervivencia para mortalidad por
linfoma y mortalidad total en estos pacientd®].

Tradicionalmente los criterios que han tratado dducidar el prondstico contéan
estrictamente parametros clinicdsasados en edistema @ estadiaje descrito en 197%r el

MJ Cooperative Group of the American Joint Commmitee on Cancer (GANEXO ¢ 2) [20],

este sistema reproducia la forma clasica de valorar el pronéstico tumoral mediante la
clagficacion T (tamafio o extensién tumoral) ,(afectacion ganglionar) y M (afectacion
visceral),y no fue revisado hasta el afilo 2005 en que algunos autores manifestaron la
necesidad de hacer un mejor ajuste prondstigmbservaronque la presencia de afecion
linfatica y afectacion sanguinea (no incluida en el estadiaje en la clasificacion de 1979) eran
mejores factores predictivos de la supervivencia que el porcentaje de piel afecto, la carga
tumoral o la afectacion visceral. Presentaron un nueva &8tacion del riesgo conmayor

valor predicitvo individual y pusieron de manifiesto la necesidad de actualizar el sistema
descrito en 197921].

En el afio 2007 la revision de esta clasificagén los grupos ISCL/EORIRCluyé en los

estadios inicialesf & OF 6 S3I2NNIFa RS aYlIyOKlFa az2ftla¢g 02VY2

T1b/T2b, que se afadia al criterio de porcentdg piel afectada Ademas incorporé una
clasificacion molecular de la afectacion de ganglios linfaticangre periféricg22] y [23].

Pero este sistema aun no ha sido validagla@lentro de un mismo estadio la progresion de los
pacienteses diferente [24] . S esta trabajando erdesarrollar indices praysticos que
otorguen unamayor precision en determinar el riesgo de supervivencia y progresion, se toman
como ejemplo los modelos multivariantes que se han descrito para linfoma sistémicos como el
GNYRAOS t NRYysaluAaAO02 R Sdn grhnmivld predictivaERd mtlicedabs: NE
analizar 20 variablesle datos clinicos, patolégicos y molecularesue confeccionado
seleccionando sol® de ellaslo que lo haceain indice sencillo capaz de guiar el tratamiento
maés adecuado a cada grupo prondsti@b].

Siguiendo este ejemploecientementeha sido publicado para linfomas primarios cutaneos, el
ftFYlIR2 a/dzil yS2dza [&YLK2Y! L vy [26} W¥fivalide iy |
estudio re@rospectivo con 1502 paentes con MF y SS del cis# extrajeron una serie de
factores prondsticos fundamentalmente clinic&egun este indicge considran factores de

mal prondstico edad mayor de 60 afios, sexo masculino, presencia de placas al inicio y no solo
manchas, variante foliculotropica y afectacion ganglionar, visceral o de sangre perliésca.
autores onsiguieron estimar dos modelosno para estadios iniciales y otrorpaavanzados

con diferencias en la supervivencia para cada una de sus tres categorias o estratos de riesgo.
Sinembargq el grupo de validacién tenia diferencias en el pronéstico con el grupo inicial de
derivacién no se sabe si esto ocurridé porque las lpgnes eran diferentes y habian recibido
diferentes tratamientos o porque el indice tuvo algun error metodolégico en su desarrollo.

6CJ[ |

t N2 :
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En el momento actuahuin se esta trabajando a nivel internacional para intentar desarrollar un
indice prondstico capazedseparar grupos de diferente evolucion y permitir un abordaje
terapéutico mas adecuado para cada caso.

En esta linea nuestro grupo de investigacion decidié participar en la busquedardejam
sistema de estratificacién del riesgo para estos paciertapaz de predeciel riesgo de
progresion y supervivencia de un paciente concreto segun su perfil inmunohistoquimico y la
caracteristicas morfolégicas del tumor. Pocos de los estudios multicéntricos han utilizado
factores inmunohistoquimicos. Los intentogle encontrar factores prondsticos
inmunohistoguimicosolo han sido realizados en series cortas de pacientes y aun no han sido
validados y aplicados a los indices prondsticos como el CLIPi .

Ademas,a respuesta a un tratamiento concreto podria venir detmada por la expresion de
determinadas moléculas (proteinas) en el tumtr que facilitaria el establecimiento de
protocolos de tratamiento uniformespara un paciente concreto con un perfil
inmunohistoquimicgrecisq ya quelas modalidades de tratammto aiin no han sido del todo
consensuads [27]. Pese a la existencia dma gran variedad de estrategias terapéuti¢asr
apartado de tratamientos a continuacion enskccion V.3 de esta introduccion) parcentaje
de pacientes acaban por progresar a pesar del tratamiento inicial elelgidmpje indica la
necesidad destudios adicionales en este campo.

V.2.2. JUSTIFICACION DELUESO

El modelo pronéstico AJCC modificado en el Z07aunque delimita tres grupos de riesgo,
sigue siendo insuficiente para prededir la evolucion de forma individual y no ayuda en la
seleccién de tratamientos de entre todo el arsenal terapéutico disponible.ratasrtientos
actualmente recomendados pata MF en fases de mancha/placa son los dirigidos a la piel:
Mecloretamina topica, BCNU tépico, radioterapia de electrones , fotoquimioterapia (PUVA),
corticoides o bexaroteno a los que se asocia frecuentemente un modificador de respuesta
biolégica: Interérén, lle2, DABlle-2 [11]. Recientemente el tratamiento con SAHA
(suberoylanilide hydroxamic acid) pare@nér un efecto prometedof[28]. Sin embargo auln

no es posible predecir si van a ser efectivosno en un paciente concreto y cual de las
modalidades es la indicada para cada caso especifico. La mayoria de estos tratamientos son
costosos y tienen una morbilidad importante, por tanto predecir la respuesta terapéutica
tendria beneficios sobre el g sanitario y mejoraria el beneficio otorgado a los pacientes
disminuyendo la iatrogenia.

Determinar un perfil inmunohistoquimico de cada grupo prondstico permitiria:

A Identificar factorespronésticas independientes del estadio

A Extraer subgrupos con magsgode los estadios iniciales

A Establecerestrategias de tratamientadecuadas (mas agresivas o0 mas completas)
alos grupos de peor prondéstico

A Facilitarel diagnéstico histopatolégico en los estadios iniciales en que la biopsia

puede ser dudosa
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A Avanzar en el conocimiento de las posibles vias moleculares implicadas en la
patogenia de la MF y los mecanismos que determinan la progresion tumoral.
A Sugerir nuevas dianas terapéuticas segun las vias moleculares alteradas

V.3. CARACTERISTICAS QAN

La Oganizacion Mundial de la salud (OMS) en su clasificacion de las neoplasias
hematopoyéticas vy rifoides publicada en el afio 20(48] recomienda utilizar el término
micosis fungoide s6lo en los casos en que el linfoma sigue sl clinico tasicocon evolucion
desde elestadio de parches o méculas y manchassando poplacasa tumor. Incluyendo

sdo como variantes aquellas q#&guen un curso clinico pareoidunque su presentacion sea
diferente. Reconoce lastres variantes foliculotrépica, reticulosis pagetoide y piel laxa
granulomatosa.Aun asi siendo relativamente infrecuente y con estos criterios restringidos, es
el mas frecuente de los linfomas cutaneos y supone entre €584 de los linfomas cutaneos

de células T y 450% de los linfomas primarios cutaneos en conjygagdy [7]

V.3.1. CARACTERISTICASEMIOLOGICAS

Los pacientes tienen unedad media de afectacién de 57 afios en las series publicadas ,
aunque se dan algunos casos pediatricos de forma infrecyd@ieSe ha observado un mayor
riesgo de progresion asociado a la edad]. Los hombres se afect@on casi el doble de
frecuenciaque las mujere§s]. Segun las razas estudiadas en Estados Unidos es mas frecuente
en afroamericanos, después en caucasicos y menos frecuentes en asiaticos e
hispanoamericans, con una incidencia respectiva por grugesumida tabla 2.

Tabla2 Distribucién de incidencia anual de MF segun razas

Razas Incidencia anual por millon de personas
Afroamericana 10 casos por millébn anuales
Caucasica 8 casos por millén anuales
Hispanoamericana 5 casos por millén anuales
Asiética 5 casos por millén anuales

V.3.2. PRESENTACIGNINICA

Clasicamente la MF progresa desde el estadio de parche (patch) a placa y luego a
tumor,aunque puede saltarse alguno de elle# embargo algunos pacientes manifiestan mas
de un estadio simultaneamente.
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A En elestadio de manchgarche ( Patch) los pacientes se presentan con una
historia de afios sufriendo unas lesiones fagalmonadas, ligeramente
descamativas que dunde muchotiempo han podido ser diagnosticadas y tratadas
como una psoriasis o Wfiguraly 2)

Figuraly 2 Fase de manchaarche

Imagen de la distribucion troncular de las lesiones, con preferencia por las zonas fotoprot
(bajo los brazos) e imagen del detallgzquierda)de una lesion en estadio de maneparche
ligeramente rojizeasalmonada

A Con el transcurso de los afidas lesiones evolucionan cqacas induradasde
bordes irregulares , que se distribuyen asimétrcamente en el cuerpo en una
RAALIRZAAOAsY &FguddyM) cento reBuftadd de Fdroteccidjue
confiere la fotoexposicion.as lesiones peden extenderse por regibn mamaria,
cara interna de los brazos, flancos, region glatea y caddgjsLos colores de las
lesiones son variables, pueden oscilar entre rojo marronaceo y anaraffjdo
PdzSRS SEAAGANI FGNBFAF RS f1 SLARSNYAA
fino y delicado. Otras lesiones pueden ser poiquilodérmican un patron
reticulado de eritema, hiperpigmentacion, hipopigmentacion y telangiectasias
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Figura3y 4 Placas induradas
Pacas sobreelevadas o con aumento de consistencia, a veces de aspecto ligeramente desc

(izquierda). A veces las lesiones muestran areas telangiectasicas y otras de digtileatacion con
aspecto poiquilodérmico (derecha)

A El final de las fases de progresion en piel ess&dio de tumor en el cual se
presentan nédulosde mayor tamafio (en nuestro estudio los definimos como
mayores de 1cminfiltrados por célulasumorales en gran numerd-gura5) quea

veces se ulcerariF{gurab).

Figura5 Fase de tumor con extensas Figura6 Fase de tumor con
lesiones en placa presencia de lesiones

Imagen del hombro de un varén con extensas ulceradas

lesiones en placa y aparicion de una lesién tumoral
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A Evolucién agresivaaunque es poco frecuente (aproximadamentie@a al 4,7%

de los pacientes)a veces la MF evoluciona a transformacién de células grandes
empeorando mucho el prondéstic§33] (ver caracteristicas morfologicaslha
afectacién visceral o de ganglios linfaticékambién puedeocurrir y aparece de
forma tardia en la evolucion. Los pacientes ademas pueden evolucionar con
eritrodermia (Figura7) que simula un sindrome de Sézary pero dirgrado de
afectacion de sangre periférica que definigbsindorme de Sézarf4].

Figura7 Afedacion eritrodérmica por MF en
un varén de edad media



10 V.INTRODUCCION

V.4. CARKETERISTICAS HISTGRAIGICAS

Las caracteristicas histopatoldgicas de la MF difieren segun la fase clinica en que se encuentre
(mancha, placa o tumor o linfoma cutdneo T ). Los Unicos subtimomaocidos por la OMS

son MF foliculotropa, MF tipo reticulosis pagetoide y piel laxa granulomatosa. Estas tres
variantes especiales tienen su contrapartida histopatolégica con rasgos morfolégicos
particulares que se detallaron en el apartado anterior @dscribir las variantes
clinicopatolégicas y los subtipfs.

V.4.1. SEGUN LAS FASESAEMOLUCION

V.4.1.1. Manchaparche (patch)

Laslesionesen manchas, son las mas dificiles de diagnostiGaacteristicamentgresentan

un infiltrado linfocitario superficial , quse dispone en banda o en cadenetdsctando a la

union dermoepidérmica y que presenta marcagmdermotropismo(lImagen histologica) [5].

Las células T neoplasicas , son pequefias a medianas y tienen un nucleo cerebriforme, muy
irregular con marginacién de la cormatina periférica. Es muy caracteristica la afinidad por la
capa basal de la epideisndemodo que las células neoplasicas se sitlan sueltas o en cadenas

a lo largo de la misma. Los linfocitos pueden presentar artefacto de retrabeid@itoplasma

y del tejido circundante dando imagenes@iK I £ 2 (Irdeigen Rialogica).

Cuando permean la epidermis pueden formar agregados de células atipicas donde se
entremezclan algunas células dendriticas guad otra aislada acompafiante, estos grupos
celulares se denominain Y A O NJ 0 Odbitfie® Amages histologica).

. Iy v
Imagen histoldgical. Linfocitos neoplasicos col Imagen histolégic®. Microabcesos de Pautrier
epidermotropismo. Presencia de grupos ddéinfocitos neoplasicos
Presencia de linfocitos atipisoen la unién infiltrando la epidermis, dan imagenes llamad
dermoepidérmica. HE 200x "microabcesos de Pautrier" HE 200x





































































































































































































































































































































































































































































































































