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LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS: FRECUENCIA DE LOS TIPOS
HISTOLOGICOS EN UNA SERIE DE 500 PACIENTES

Red de Linfomas Cutaneos Primarios - Grupo Colaborativo Multicéntrico
Resumen

Objetivo: analizar las frecuencias de los tipos histopatolégico de
Linfomas Cutaneos Primarios (LCP) registrados por un grupo colaborativo
multicéntrico (redlinfomacutaneo.org.ar). Metodologia: analizamos 500
casos provenientes de 24 centros dermatolégicos (publicos y privados) de
Argentina y uno de Colombia, reportados entre 2010 y 2015. Se incluyeron
Unicamente casos histolégicamente confirmados y estadificados. La
informacién registrada cumple con la Declaracion de Helsinki. Resultados:
el 94,2% fueron LCP de células T (LCCT) distribuidos en: Micosis fungoide
(MF), 75,4%; Desoérdenes Linfoproliferativos CD30+, 5,8%; variantes de
MF, 4,6%; Sindrome de Sezary, 2,6%, Linfomas T Periféricos tipo NOS,
1,0%; Linfomas de células T-NK Extranodal tipo nasal, 1,0%, Linfomas
CD8+ Epidermotropo Agresivo, 1,0%; Linfomas T Pleomorfico CD4+, 0,2%;
Leucemia Linfoma T del Adulto, 0,4%. Los LCP de células B (LCCB) fueron
el 5,8% y se distribuyeron en: Linfomas Centrofoliculares, 2.4%, Linfomas
Marginales, 1,8%; Linfomas B difusos de Células Grandes tipo pierna, 0,4%
y tipo NOS, 1%. Conclusiones: confirmamos el predominio de los LCCT pero
con una frecuencia de LCCT superior y de LCCB inferior a las reportadas
en series europeas o de EE.UU y similar a las de paises asiaticos pudiendo
obedecer a un sesgo del grupo aportante que sub-registra los LCCB o a
factores etiologicos y/o étnicos.

Palabras Claves: Linfomas Cutaneos, Histopatologia, Registro
Abstract

Aims: to analize the frequency of histopathological types in Primary
Cutaneous Lymphoma (PCL) recorded by a multicenter collaborative
group (redlinfomacutaneo.org.ar). Methodology: we analized 500 cases
from 24 dermatological centers (public and private) of Argentina and one
of Colombia, reported between 2010 and 2015 and only being included
histological confirmed and staged cases. Recorded information complies
with the Declaration of Helsinki. Results: 94,2% were PCL of T cells
(CTCL) distributed as follow: Nycosis Fungoides (MF), 75,4%; CD30+
Lymphoprofiferative Disorders, 5,8%; MF variants, 4,6%; SEzary Sybdrome,
2,6%; Peripheral T cells Lymphoma unspecified, 1,%; Extranodal NK/T cell
Lymphoma nasal type, 1,%; CD8+ aggressive epidermotropic lymphoma
1,0%; CD4+ pleomorphic lymphoma, 0,2%,; Adult T-cell leukemia/lymphoma,
0,4%. The PCL B cell (LCCB) were 5.8% and distributed into: follicle center
lymphoma, 2.4%; marginal zone lymphoma, 1,8%; diffuse large B-cell
lymphoma, leg type, 0,4% and others type, 1%. Conclusions: we confirmed
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the prevalence of CTCL but with a higher frequency of CTCL and lower of LCCB
to those reported in European or US series and similar to those of Asian countries,
may be due to a bias of the contributor who underreport LCCB or to etiological and
/ or ethnic factors.
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INTRODUCCION

Los Linfomas Cutaneos Primarios (LCP) son un grupo heterogéneo de Linfomas
de células T o B con diferente clinica, histologia, inmunofenotipo y pronéstico que
se manifiesta en piel sin compromiso extracutaneo concurrente al momento del
diagnoéstico. Representan el segundo grupo mas frecuente de los Linfomas No-Hodgkin
Extranodales, luego de los Linfomas Primarios Digestivos.

Las diferentes caracteristicas clinicas, histologicas y evolutivas de los LCP respecto
de los linfomas primarios nodales y por ende los diferentes tratamientos llevan a
considerarlos como un grupo aparte.

En las ultimas décadas se ha verificado un incremento del conocimiento en el tema
ya que genero gran interés en las ciencias basicas y en la epidemiologia. Consecuencia
de ello es la definicion de nuevas entidades, especialmente en el grupo de los Linfomas
Cutaneos de Células T (LCCT)' y la observaciéon de una tendencia en aumento de la
incidencia?.

Sin embargo, estos linfomas presentan una baja incidencia siendo la anual estimada
de 0,5 a 1 x100.000 habitantes. Esta caracteristica, que dificulta el conocimiento de los
LCP, llevé a conformar un grupo colaborativo multicéntrico para el estudio del patrén
epidemioldgico, clinico y patoldgico de presentacion de los LCP mediante un registro
de informacion (redlinfomacutaneo.org.ar). En la Red participan instituciones publicas
y privadas provenientes de diferentes provincias y de la Ciudad de Buenos Aires asi
€Como unos pocos paises latinoamericanos.

El propdsito de este trabajo es analizar la frecuencia de presentacion de los diferentes
tipos histopatolégico de los LCP en una poblacion de 500 pacientes registrados por la
red.

MATERIALES Y METODOS

Aportantes de Datos: a) servicios/instituciones publicas y privadas que designaron
a un profesional para aportar los casos y b) profesionales privados adheridos
voluntariamente.

Recolecciéon de Datos: los médicos tratantes volcaron los datos en 2 formularios
estructurados que se presentan en el sistema on-line www.redlinfomacutaneo.org.ar

Datos: Los datos reportados desde el afio 2010 hasta septiembre de 2015 provinieron
de 24 centros, publicos y privados de Argentina, incluyendo Ciudad de Buenos Aires y
seis provincias, y de un centro publico de Colombia.
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Criterios de Inclusion: fueron incluidos todos los pacientes con LCP confirmados
mediante analisis histopatologico y estatificados. También fue una condicion
excluyente completar el campo de descripcion histopatolégica en los formularios.

Reparos Eticos: la informacién volcada en los formularios cumple con los
principios contenidos en la Declaracion de Helsinki, en la Ley Nacional 25326 y en
la Ley Nacional 26529. Previo a la incorporacion a la base de datos, los pacientes
dieron su consentimiento una vez informados acerca del proyecto.

Caracteristicas de la Poblacion en estudio: las variables contempladas fueron
las caracteristicas demograficas. Enfermedades previas: 1) el antecedente de
infeccion viral, 2) antecedente de enfermedad inflamatoria de piel, 3) antecedente
de cancer y exposicion a toxicos.

Tipos Histolégicos: Los Diagnosticos que constan en los formularios son de
acuerdo con la Clasificacion WHO-EORCT (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) para los Linfomas cutaneos del afio 2005%. Para este
trabajo se consideraron ademas las modificaciones de la Clasificacion de Linfomas
de WHO 20084. Tabla 1.

Estudio Inmunohistoquimico: se analiz6 la frecuencia de Inmunohistoquimica
en la serie total y el uso de Inmunohistoquimico segun el Tipo histolégico en la
serie de Argentina.

Todos los resultados son referidos como porcentajes.

RESULTADOS

La serie total de datos retne 500 pacientes con LCP: 410 provienen de Argentina
y 90 de Colombia. La mayoria de los casos de Argentina, el 82,4%, proceden de
C.A.B.A., el 11,7% de la provincia de Cérdoba, el 3,2% de la Provincia de Buenos
Aires, mientras que Mendoza y Tucuman, aportan alrededor del 1% y Corrientes
y Rio Negro el 0,2%.

La distribucion por sexo mostré predominio del sexo masculino (53,8% vs. 40%)
y la distribucién por edad evidencié que mas de la mitad de los casos (53,2%) se
ubico entre la sexta y octava década de la vida. La etnia predominante fue caucéasica
(65,8%) pero con un importante aporte de etnia amerindia (30%). La cobertura de
salud en la mayoria de los pacientes (56,3%) fue Obra Social seguidos por los
pacientes sin cobertura (23,9%) y la minoria (14,3%) tenia cobertura privada.

Enfermedades previas. La infeccion viral previa fue registrada sélo en el 5% de
los casos y el virus mas frecuente fue Epstein Barr (36,1%) y en segundo lugar
Citomegalovirus (33,3%), sin embargo, fue baja la frecuencia de infeccion por virus
asociados a los LCP como HTLV-1 (11,1%). La Enfermedad inflamatoria previa
de piel se presentd en el 25,6% de los casos; el eczema fue la mas reportada
en el 45,8% de los casos, psoriasis en el 11,5% y la Parapsoriasis en Placa y
Erupcién Liquenoide, ambas vinculadas a los LCP, en el 9,8% y 6,1% de los casos,
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respectivamente. El antecedente de cancer se registr6 en una minoria de pacientes,
7,6%, ocupando el primer lugar los linfomas (15%) seguido por las neoplasias
epidérmicas con 12,5%, el Carcinoma Escamoso y el 10% el Carcinoma Basocelular.
El 96,6% de los pacientes no refiri6 Exposicion a Téxicos y, en el 3,4%, la exposiciéon
mas frecuente fue a Pesticidas (23,5%) e Hidrocarburos (17,6%).

Tipos Histologicos. Los LCCT, aportados por ambos paises, representan el grupo
mas frecuente con un alto porcentaje de casos. En este grupo, la Micosis Fungoide
(MF) fue el linfoma mas frecuente y, en segundo lugar, los LCP NO MF. Una proporcién
muy baja de casos fueron Variantes de Micosis Fungoides (MF-V). El bajo porcentaje de
LCP originados en células B (LCCB) fue reportado unicamente por Argentina. Grafico 1.

Dentro de los LCCT NO-MF, los Desérdenes Linfoproliferativos CD30+ (DL-CD30+),
que reunen al Linfoma Anaplasico de Células Grandes CD30+ (LACG-CD30+) y
a la Papulosis linfomatoide (PL), fueron los mas frecuentes. Los tipos restantes
corresponden a entidades poco frecuentes y se presentaron en menos del 1,8% de los
casos. Grafico 2.

En los LCCB predominaron los Linfomas de células pequefias. El porcentaje de
Linfomas B Difusos de Células Grandes (LBDCG) fue bajo. No se reportaron casos de
LBDCG Intravascular. Grafico 3.

Estudio Inmunohistoquimico. En la mayoria de los casos (66,8%) se realizd
inmunohistoquimica y soélo el 8,2% no presenta el dato. Analizados por separado,
ambos paises mostraron una frecuencia similar de Estudio Inmunohistoquimico. La
frecuencia de Inmunohistoquimica, segun el tipo Histopatolégico, mostré que todos
los tipos histologicos en més de la mitad de los casos (68,9%) tienen este Estudio y
no se recogi6 el dato en el 8% de la muestra. La inmunomarcacién se realiz6 en el
100% de: a) los linfomas definidos por marcadores especificos; b) los linfomas tipo No
Especificados (NOS) debido al espectro de diagndsticos diferenciales y c) los LCCB
Marginal que deben diferenciarse del Pseudolinfoma y del LCCB Centrofolicular. En
segundo lugar, se ubican los DL-CD30+. En el otro extremo, la menor frecuencia de
inmunohistoquimica corresponde a la MF y sus variantes. Grafico 4.

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién concuerdan con los datos
conocidos. La mayoria de los pacientes no presenté enfermedades previas ni exposiciéon
a téxicos. La fase temprana de la MF y la asociacion de LCP con otros linfomas podrian
vincularse con el predominio de eczema entre las enfermedades inflamatorias de piel y
la preponderancia de linfomas entre los antecedentes de cancer.

Nuestros resultados confirman el concepto que en piel predominan los LCCT. Sin
embargo la frecuencia de LCCT, especialmente por el porcentaje de MF, fue similar
a la reportada en estudios de poblaciones orientales5,6 y superior a la reportada en
estudios de paises europeos o de EE.UU7-10. La frecuencia de los LCCB, nuevamente
fue similar a las series de paises orientales pero es llamativamente baja comparada
con la registrada en la poblacion americana o europea." Tabla 2.
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Estas diferencias podrian deberse a la posible influencia de factores etiolégicos
y étnicos. Algunos trabajos reportan mayor incidencia de estos linfomas en la
poblaciéon hispana y negra2. Pero ademas cabe considerar un subregistro de
LCCB ya que los participantes de nuestro grupo son dermatdlogos y en el manejo
de estos linfomas, especialmente en lo referente a la terapéutica, participan
oncologos u oncohematoélogos que no forman parte de la red. Esta hipotesis plantea
la necesidad de una mayor difusién de la red y la incorporacion de especialidades
que comparten el tema. También se debe consignar la participaciéon de centros de
referencia en LCP entre los aportantes.

De todos los LCP, el tipo mas frecuente fue la Micosis Fungoides (MF) pero con
una frecuencia superior a la citada en la bibliografia mientras que el diagnéstico de
las variantes de MF concuerda con los datos publicados. Tabla 2.

La distribucién dentro de cada grupo es similar a la descripta en otras series. En
el grupo de LCCT, a MF y sus variantes le sigue en segundo lugar los DLP-CD30+
y en tercer lugar los Linfomas T Periféricos tipo NOS. Los tres tipos histolégicos
representan el 83% de todos los LCP. El resto de los tipos histolégicos de los
LCCT corresponde a entidades de baja frecuencia o de distribucion geografica
preferencial. La frecuencia citada en la literatura es del 10% al 20% para los
DL-CD30+ y oscila entre el 1% y el 20% para los Linfomas T Periféricos tipo
NOS9,10. Entre los LCCB prevalecieron los linfomas de células B maduras, el tipo
Centrofolicular y el tipo Marginal, similar a lo referido en la literatura.

La Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ de acuerdo con la Clasificacion
WHO 2008, Leucemia de células dendriticas DC2, fue excluida de este estudio.

Este trabajo evidencia la relevancia de la inmunohistoquimica como técnica
auxiliar en el diagndstico de estos linfomas. La demanda de dicho estudio se
relaciona con el tipo histolégico ya sea por los marcadores especificos de algunas
entidades o por los diagndsticos diferenciales que plantea. En el caso de la MF,
algunas etapas son diagnosticables con técnicas de rutina lo que explicaria el uso
menos frecuente de la técnica.Pocos trabajos previos analizan la frecuencia de
LCP en nuestro pais y Sudamérica''®. A nuestro conocimiento este es el primer
estudio de LCP realizado sobre una casuistica importante registrada por un grupo
colaborativo multicéntrico de Sudamérica.
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Tabla1 CLASIFICACION DE LOS LCP - WHO-EORCT 2005
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM

Grafico 1 - Frecuencia de los tipos Histopatologicos de LCP en 500
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM
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Grafico 2 - Frecuencia de los LCCT NO-MF en 500 pacientes.
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM

Grafico 3 - Frecuencia de los LCCB en 500 pacientes
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM
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Grafico 4 - Frecuencia del Estudio Inmunohistoquimico segtin
Diagnostico Histopatologico
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM
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Tabla 2 Cuadro comparativo de las Frecuencias registradas en otras Series

Argen- 143 | Chi- Ja- Ko- Fran- o DA- 10
WHO- tina Brasil na® pon® | rea’ cia® Suiza CLG? SEER
EORTC

(n=410) (n=263) | ("=
Clasifica- 1905)
cién (n=112)

2015 2013 2014 2011 | 2012 2006 | 2008 2005 2009
LCCT 93 84.7 94.0 87.0 | 84.3 75.9 | 72.0 77.0 71.3
MF * 71,0 40.3 61.0 53.0 | 219 43.3 43.0 47.0 38.3
DL- 7,07 9.7 12.0 16.0 229 10.9 13.0 20.0 10.2
CD30+ , . Rk X i . . . .
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NOS 2 23.6 11.0 4.0 3.1 1.0 2.0 2.0 20.8
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tipo nasal
SPTCL 1,22 S/ID 2.0 3.0 10.4 1.0 S/ID 1.0 0.6
ATLL 0,4 26.4 3.0 6.0 0 S/D S/D S/D 0.1
LCCB 7 15.3 6.0 13.0 13.5 241 28.0 23.0 28.5
pcMZL 2,19 3,57 2.0 7.0 9.4 4.9 14.0 7.0 71
pcFCL 2,92 41 2.0 0.0 0 17.7 8.0 11.0 8.5
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6

PO 0,48 2,5 10 |00 [10 [10 |40 40 |26
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Fuente: Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas. ANM
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