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Glosario de abreviaturas

aGVHD: Acute graft-versus-host disease; en espafiol, enfermedad de injerto contra
huésped aguda.

AITL: Angioimmunoblastic T-cell lymphoma; en espafiol, Linfoma T
Angioinmunoblastico.

ALCL.: Anaplastic large-cell lymphoma; en espafiol, Linfoma Anaplasico de Células
Grandes.

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; en espafiol, Cinasa de Linfoma Anaplasico.
Puede estar presente:ALK + o0 ausente: ALK-.

ALK positivo ALCL.: Linfoma Anaplésico de Células Grandes, ALK positivo.
ALK negativo ALCL.: Linfoma Anaplésico de Células Grandes, ALK negativo.
Alo-HCT: Trasplante alogénico.

APQ: Doxorubicina/vincristina/prednisona.

ASCT: Autologous stem cell transplant, en espafiol, trasplante autélogo.
ASBMT: Sociedad Americana para el Trasplante de Sangre y Médula.

ATLL: Linfoma /Leucemia de células T del Adulto.

Auto-HCT: Trasplante aut6logo.

BEAC BCNU, etoposido, citarabina, ciclofosfamida,carmustina

BEAM BCNU, etopdsido, citarabina, y melfalan,carmustina

BIA-ALCL: Breast implant-associated ALCL; Linfoma Anaplésico de Células Grandes
Asociado a Implantes Mamarios.

BV: Brentuximab vedotin.

CAEBV: Infeccion cronica activa por EBV de tipo célula T y NK.

CBCL: Linfoma Cuténeo de Células B.

CD8+ AECTCL.: Primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8+cytotoxic T-cell
lymphoma: En espafiol, Linfoma Primario Cutaneo células T CD8+ agresivo

epidermotropico.
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cGVHD: Chronic graft-versus-host disease; en espafiol, enfermedad de injerto contra
huésped cronica.

CHOEP: Ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/etopdsido/prednisona.

CHOP: Ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona.

CID: Coagulacion intravascular Diseminada.

CRP, C-reactive: Proteina C Reactiva.

CsA: Ciclosporina A.

C-ALCL: Primary cutaneous anaplastic large lymphoma: En espafiol, Linfoma Anaplasico
Primario Cuténeo.

DHAP: Cisplatino/Ara-C/prednisona.

DLI: Donor lymphocyte infusion; en espafiol, infusion de linfocitos del donador.
EATL: Enteropathy-associated T-cell lymphoma; en espafiol, Linfoma T asociado a
Enteropatia.

EBMT: Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Médula.

EBV: Epstein Barr Virus.

EBV+ LPD in childhood: En espafiol, Desdrdenes Linfoproliferativos EBV + en la nifiez.
EFS: Event-free survival; en espafiol, sobrevida libre de eventos.

EID: Erythrodermic inflammatory dermatoses: En espafiol, Dermatosis Eritrodérmica
Inflamatoria.

EICHa: Enfermedad de injerto contra huésped aguda

EICHc: Enfermedad de injerto contra huésped crénica

ENKTL: Linfoma NK /T Extranodal.

ENKTCL: Linfoma Primario Cutaneo Extranodal NK/T, tipo nasal.
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ESMO: Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica.

FDA: Food and Drug Administration.

FDG: Fluorodesoxiglucosa.

FHL: HLH familiar

FMF: Micosis Fungoide Foliculotropica.

FYN: Proteina cinasa asociada a FYN o anteriormente tirosina quinasa 5.
GI: Gastrointestinal.

GSS: Granulomatous slack skin: En espafiol, Piel flacida granulomatosa.
GVHD: Enfermedad huésped contra el injerto.

GVL.: Efectos del injerto contra linfoma.

Hap: Haploidentical donor; en espafiol, donante haploidéntico.
HBZ: Factor de cremallera o zipper de leucina basica viral.

HCT: Trasplante de células Hematopoyeéticas.

HDAC: inhibidores de la histona deacetilasa

HSCTL.: Linfomas células T Hepatoesplénico.

HLA: Antigenos leucocitarios Humanos.

HLH: Linfohistiocitosis Hemofagocitica Asociada a EBV.

HSPM: hipersensibilidad severa por picadura de mosquito.
HTLV-1: Virus T linfotrépico humano.

HV: Hidroa Vacciniforme.

HV-like LPD: Desorden linfoproliferativo tipo hidroa vacciniforme.
IP1: indice Prondstico Internacional.

1V: Intravenoso.
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LAT: Linker for activation of T cells; en espafiol, Vinculador por activacion de células T
LCCT: Linfoma de células T primario cutaneo.

LCK: Proteina tirosina cinasa especifica de leucocitos.

Linfomas de células T G/D: Linfomas de células T Gamma /delta.

LPD: Enfermedades linfoproliferativas

LPD EBV-T/NK: Enfermedades linfoproliferativas de células T y NK asociadas al EBV.
LPDs: Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders: En espafiol, Desordenes
Linfoproliferativos Primarios Cutaneos CD30+.

LTP: Linfoma T Periférico.

LTP, NOS: Linfoma T Periférico, sin otra especificacion.

LyP: Lymphomatoid Papulosis: En espafiol, Papulosis linfomatoide.

MAC: Acondicionamiento mieloablativo.

MACOP-B: Metotrexato con rescate de
leucovorina/doxorubicina/ciclofosfamida/vincristina/prednisona/bleomicina.

MEITL: Monomorfica epiteliotrdpica intestinal de células T.

MF: Micosis Fungoide.

MHC I: por sus siglas en inglés, Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase I.
MHC II: por sus siglas en inglés, Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase 1.
MI: Mononucleosis Infecciosa.

Motifs ITAM: Abreviado del inglés immunoreceptor tyrosine -based activation motif
MNRR: Mortalidad no relacionada a recaida.

MRT: Mortalidad Relacionada al Trasplante.

MUD: Matched unrelated donor; en espafiol, Donador idéntico no relacionado.
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NCCN: National Compresive Cancer Network.

NDA: no data available: En espafiol, Sin datos disponibles.

NK: Natural killer.

NKTCL: Linfoma células NK/T Extranodal, tipo nasal.

NOS: not otherwise specified: En espafiol, Sin otra especificacion.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PBSC: Peripheral blood stem cells; en espafiol, células madre de sangre periférica.
pcALCL: Primary cutaneous ALCL,; Linfoma Anaplasico de Células Grandes Primario
Cutaneo.

PCGD-TCL.: Primary cutaneous gamma delta T-cell lymphoma; en espafiol, Linfoma T
Primario Cutaneo Gamma Delta.

PG: Pagetoid reticulosis: En espafiol, Reticulosis Pagetoide.

PR: Respuesta parcial.

PR1: Primera Respuesta parcial.

PTCL: Linfoma T Periférico.

PTCL-NOS: Linfoma T Periférico, sin otra especificacion.

PUVA: Terapia con Psoraleno y radiacion ultravioleta A.

RC: Respuesta completa.

RC1: Primera Respuesta completa.

RCT: Ensayo clinico Retrospectivo, por sus siglas en inglés.

RIC: Acondicionamiento intensidad reducida.

SCT: Trasplante de células madre hematopoyéticas

SEE:Supervivencia especifica de la enfermedad.
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SH2: Dominio de oncoproteina Src (Src Homologa 2).

SLE: Sobrevida libre de enfermedad.

SLP: Sobrevida Libre de Progresion.

SG: Supervivencia global.

SD: Enfermedad estable.

SEER: Population-based Surveillance, Epidemiology and End Results: En espafiol, datos
del registro de supervivencia, epidemiologia y resultados finales en cancer .

SIB: Sibling donor; en espafiol, Donante emparentado hermano o hermana.

SLTP: Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma: En espafiol, Linfoma T tipo
Paniculitis Subcutanea.

SS: Sindrome de Sézary

TAC: Tomografia Axial Computarizada.

TAMSs: Tumor-associated macrophages: En espafiol, Macréfagos asociados al tumor.
TBI: Irradiacion total del cuerpo.

TCD: T-cell depletion; en espafiol, deplecion de células T.

TFH: T-follicular helper: Célula T Ayudadora Folicular.

TLPD: T-cell lymphoproliferative disorder; Désorden Linfoproliferativo de Células T.
TR: Tasa de respuesta.

TRG: Tasa Respuesta Global.

TSEB: Total skin electron beam therapy; en espariol terapia de bafio electrones.
T-cell receptor (TCR): Receptor de CélulaT.

UVA: Radiacion Ultravioleta A
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UVB: Radiacion Ultravioleta B.

WHO-EORTC: Organizacion Mundial de la Salud- Organizacion Europea de Investigacion
y Tratamiento del Cancer (Abreviatura proveniente del nombre en inglés: World Health
Organization—-European Organization for Research and Treatment of Cancer)

XLP: X-linked lymphoproliferative disease; en espariol, Enfermedad Linfoproliferativa
ligada al X.

ZAP-70: Proteina 70 asociada a la cadena zeta.
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Capitulo 1. Revision bibliografica del abordaje diagndstico de

los pacientes con Linfoma T.

Justificacion

Los linfomas T representan un desafio diagnostico y clinico, pues son desordenes
linfoproliferativos poco comunes y muy heterogéneos. Poco a poco, gracias al avance de la
gendmica y genética, la inmunologia y técnicas diagnosticas moleculares, se ha podido
establecer clasificaciones, determinar etiologias, comprender su patogénesis y con ello lograr

abordajes terapéuticos mas adecuados.

Este trabajo, pretende ser una compilacion de datos actualizados, que le permitan a la
Comunidad Hematol6gica Costarricense una consulta, rapida y veraz, acerca de dichas

patologias, con el fin de mejorar el ejercicio diagnostico y terapéutico de los Linfomas T.

1.1 Clasificacion

Los linfomas T representan un grupo heterogéneo de desérdenes linfoproliferativos, con
comportamiento muy diverso en cuanto a evolucion clinica y tratamiento. El prondstico
depende del tipo histologico, comportamiento clinico y, mas recientemente, de las
caracteristicas moleculares. Considerando dichos aspectos, la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) (1) realizd, con la colaboracion de expertos, una revision sistematica de
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Neoplasias tipo Linfomas, en el 2016, una actualizacion de la guia previa del 2008. Con base
en dichas guias, se extraen las siguientes tablas de clasificacion para los linfomas Células T,

tomadas de (2).

Neoplasias maduras Ty NK

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica grande granular de células T
Desorden linfoproliferativo crénico de células NK
Leucemia agresiva de células NK

Linfoma T de la nifiez sistémico EBV+

Desorden linfoproliferativo tipo hidroa vacciniforme
Linfoma/Leucemia T del adulto.

Linfoma extranodal células NK/T,Tipo nasal
Linfoma T asociado a Enteropatia.

Linfoma T monomorfico epitelotrdpico intestinal.
Desorden linfoproliferativo T indolente de tracto gastrointestinal.
Linfoma T hepatoesplénico

Linfoma T tipo paniculitis subcutanea.

Micosis fungoide.

Sindrome de Sézar

Desordenes linfoproliferativos T primarios cutaneos CD30+

Papulosis linfomatoide

Linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo.

Linfoma T primario cutdneo gamma- delta

Linfoma T primario cutaneo CD8+ epidermotrdpico agresivo
Linfoma T primario cutaneo CD8+ acral

Desérden linfoprolierativo primario cutaneo de células T CD4+ pequefias/medianas
Linfoma T periférico, NOS

Linfoma T angioinmunoblastico.

Linfoma T folicular.

Linfoma T nodal periférico con fenotipo TFH.

Linfoma células grandes anaplasico, ALK+

Linfoma células grandes anaplasico, ALK-

Linfoma células grandes anaplésico asociado a implantes mamarios

Tabla 1. Clasificacion de la OMS para Neoplasias T, Guias 2016. Tomadas de Swerdlow,2016
(2)

La clasificacion de la OMS define més de 25 entidades definitivas o provisionales en las
neoplasias células T maduras y de células NK; sin embargo, en esta revision se resumen los
cambios que en el 2016 fueron los mas relevantes para los clinicos (1). Como se muestran

en las tablas siguientes:

13



14

Tabla2. Importancia Clinica de los cambios de la OMS para los linfomas T primarios Nodales. Tomado de M.Jiang et

al, pagina 2. (1)
Enfermedad

Cambios

Importancia

ALCL ALK
negativos

Se afiade entidad provisional.
Hay reconocimiento de subgrupos genéticos.
Nueva entidad: BIA -ALCL

Se debe distinguir de ALCL ALK Positivos, y
de las formas localizadas que incluyen pcALCL
y BIA -ALCL.

Rearreglos involucran DUSP22-IRF4 en 6p25.3
asociados a buen curso clinico.

Nueva Entidad: BIA -ALCL, asocia a implantes
mamarios.

Linfomas T de

Linfoma T Nodal fenotipo TFH

Forma Infiltrativa tiene curso clinico mas

origen TFH Linfoma T Folicular agresivo.
Previo clasificado como LTP, NOS.
Hay fenotipo TFH y Patrén folicular de
infiltracion.
Espectro mutacional que traslapa entidades
otras TFH

LTP, NOS En el se clasifican los diagndsticos de linfoma  Previamente clasificado como LTP, NOS.

T maduros que no cumplen criterios para otras
entidades

Espectro mutacional que traslapa entidades
otras TFH

Subgrupos basados en expresion de GATA3 y
TBX21, tienen significancia clinica

Tabla 2. Importancia Clinica de los cambios de la OMS para los linfomas T primarios Nodales.
Tomado de M. Jiang et al, pagina 2. (1)

Tabla3.Importancia Clinica de los cambios de la OMS para los linfomas T primarios extra Nodales. Tomado de

M.Jiang et al.Pagina 2 (1)
Enfermedad

Cambios

Importancia

Linfomas T de tracto
gastrointestinal

EATL

MEITL

TLPD Indolente de tracto
gastrointestinal

Nomenclatura previamente utilizada EATL tipo |
(asociado a enfermedad celiaca), los no celiacos eran
los EATL tipo II.

Nueva entidad con curso indolente, que
ocasionalmente puede progresar.

Linfomas T cutaneos

TLPD primario cutaneo células T

pequefias /mediana CD4 positivo

Linfoma Primario Cutaneo Acral

células T CD8 Positivas

Linfoma Primario Cutaneo células
T gamma /delta

Tiene curso clinico mas indolente
Compromete Orejas

Diagnéstico de Exclusién, que no cumpla criterios
para MF o LyP.

Neoplasias NK/T EBV
positivas

Linfoma T de la nifiez EBV
positivo

Desorden linfoproliferativo tipo
hidroa vacciniforme

Cambi6 de TLPD a linfoma para reflejar curso clinico
agresivo.

Cambi6 de linfoma a TLPD para reflejar curso el
amplio espectro de comportamiento clinico.

Tabla 3. Importancia Clinica de los cambios de la OMS para los linfomas T primarios extra
Nodales. Tomado de M.Jiang et al.Pagina 2 (1)
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1.2. Epidemiologia

“Aproximadamente de un 10 a 15% de los linfomas No Hodgkin son de origen de células T
o NK”(3). Ha sido una tarea ardua, no solo su clasificacién, sino también comparar, agrupar
y demostrar su frecuencia relativa y subtipo segun region geogréafica. Para ello, el Grupo
Internacional de Estudio de Linfomas No Hodgkin T y NK/T, con base en la clasificacion de
la OMS, realizé una cohorte de 1314 casos, de Linfomas T Periféricos (LTP) y linfomas
NK/T (NKTCL), diagnosticados entre 1990 y 2002, reunidos de 22 centros a nivel mundial.
Analizaron la base de datos clinicos de los pacientes, la biopsia de tejido, los marcadores
inmunofenotipicos y estudios moleculares y genéticos de los mismos. Dicho estudio,
representa el ensayo clinico patolégico mas grande de Linfomas de LTP y NKTCL, hasta la
actualidad.

Se describe que “un panel estandar de inmunohistoquimica fue realizado en cada caso
incluyendo CD20, CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD30, CD56, TCR-, TIA-1, Ki67, y
tinciones de ARN para EBV. Otras tinciones, andlisis de reaccion de cadena de polimerasa,
estudios de hibridacion fluorescente in situ fueron hechos y todos los casos fueron
diagnosticados segun criterios de la OMS”.(4)

Los subtipos de linfoma y otros desérdenes encontrados después de la revision de 1314 casos
se representan en la figura 1. El diagnostico de LTP o NKTCL fue confirmado en 1153 de
los casos (87.8%). El subtipo mas comun fue identificado como LTP sin otra especificacion
(NOS; 25.9%), con el segundo subtipo mas comun siendo el angioinmunoblastico (18.5%).
NKTCL representaba 10.4% y Linfoma /Leucemia de células T del Adulto (ATLL) 9.6% de

los casos. Luego los casos de subtipos Linfoma Anaplasico de células grandes (ALCL)
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Cinasa de linfoma Anaplasico (ALK) positivos, representdé un 6.6%; los ALCL, ALK

negativos (5.5%); y enteropatia tipo LTP (4.7%). Todos los otros subtipos de LTP

representan menos 2% del total.(4)

Figura 1. Distribucion de 1314 casos por consenso diagndstico.

Tomado de International Peripheral T-Cell and Natural Killer/T-Cell Lymphoma Study,

2008.(4)

Linfoma fleucemia T del adulto
Linfoma Anaplasico ALK Positivo.
Linfoma Anapiasico ALK Negativo
Linfoma T Tipo enteropatia

ALCL primario cutaneo.

Linfoma T hepatoesplénico.
Linfoma Tipo paniculitis Subcutanea.
PTCL NO dasificable

Otros desordenes

La variacion geografica segln subtipos se esquematiza en la tabla 4.

LTP-NOS fue mas el subtipo mas comun en Norteamérica y Europa, mientras que NKTCL

y ATLL fueron mas comunes en Asia. ATLL fue mas frecuente en Jap6n, pero no fue

encontrado en otros paises asiaticos, donde NKTCL alcanza 44% de los casos de Asia,
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excluyendo a Japon. ALCL, ALK positivo, fue mas comin en Norteamérica, mientras que,

en Europa, la enteropatia tipo LTP es mas comun (especialmente en Noruega). Curiosamente,

el tipo angioinmunoblastico es mas comdn en Europa comparado con otras regiones. La

incidencia de Primario Cutaneo ALCL es mayor en Norteamérica que en Europa. ALCL

sistémico y Cutaneo, tipo enteropatia, y LTP hepatoesplénicos son raros en Asia.(5)

%

Subtipo Norteamérica | Europa | Asia
LTP-NOS 34.4 34.3 22.4
Angioinmunobléstico 16 28.7 17.9
ALCL ALK Positivo 16 6.4 3.2
ALCL ALK Negativo 7.8 9.4 2.6
NKTCL 5.1 4.3 22.4
ATLL 2 1 25
Tipo enteropatia 5.8 9.1 1.9
Hepatoesplénico 3 2.3 0.2
Primario Cutaneo ALCL 54 0.8 0.7
Tipo Paniculitis Subcutanea | 1.3 0.5 1.3
No clasificable 2.3 33 2.4

Tabla 4. Subtipos de Linfoma por region. Tomado y modificado de International Peripheral

T-Cell and Natural Killer/T-Cell Lymphoma Study, 2008(4)

Tal como refiere el grupo de Linfomas:

“El estudio antes expuesto valida las variantes geograficas de varios subtipos LTP y
NKTCL, asi como la alta prevalenciade ATLL y NKTCL en paises asiaticos. Algunas
de estas variaciones son reflejo de la exposicion o susceptibilidad genética a agentes
tales como HTLV-1y EBV en Asia. Algunas variantes geograficas evidenciadas en
este estudio, como el incremento en la frecuencia relativa del tipo
Angioinmunoblastico en Europa comparado contra Norteamérica y Asia o0 el
incremento en ALCL, ALK positivo en Norteamérica, permanecen sin causa

biologica conocida. Unicamente es conocida la asociacion entre PTLC tipo
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enteropatia, en parte por la alta frecuencia de la presencia de alelos de HLA-DQ2 y
HLA-DQ8, en la poblacion del norte Europeo”.(4)

Las caracteristicas clinicas de la poblacion segun subtipo, sobrevida, progresion y prondstico

asociado a diversos marcadores moleculares, no tendran lugar en este capitulo pues se

discutiran individualmente, en capitulos posteriores.

1.3. Fisiologia del Receptor Células T y Patogénesis de los linfomas T

La patogénesis de los linfomas células T, hasta hace algun tiempo, habia permanecido como
enigmatica. Recientemente, al realizar la secuenciacién completa del exoma y los estudios
de expresion génica, se han obtenido hallazgos significativos, que impactan directamente en
cambios en cuanto a la clasificacion y tratamiento de dicha patologia. Con base en estos
resultados, se le da el papel protagdnico al receptor de células T (TCR). Es partir de las
interacciones del TCR con el medio y el microambiante tumoral, en donde se dan
modificaciones que predisponen a la enfermedad. Se presentan variantes en el receptor de
células T, con alteraciones recurrentes en antigeno (conocido como la “sefial 1), en la
coestimulacion (conocido como “sefial 2”) y en los receptores de citoquinas (conocido como
“sefial 3”’), que junto a la activacion de las Tirosin cinasas y otras proteinas de sefializacion,
han emergido como probables blancos terapéuticos para dichos linfomas. Muchas de estas
modificaciones, no funcionan de manera autonoma, sino que requieren ligandos del
microambiente tumoral, lo que respalda el criterio de que estos linfomas, dependen de su

microambiente celular. Aunque anteriormente , la genémica e inmunologia parecian campos
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separados, estan convergiendo y unificandose en el “modelo de las 3 sefiales” del TCR , el

cual se explicara posteriormente .(5)

Serial 1: Sefializacion de receptor linfocito T

Cuando un TCR entra en contacto con un ligando relevante del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC), ya sea el MHC | o MHC 1l u otros estimulos, se inicia la
sefializacion del TCR. Cada TCR, esta distribuido clonalmente y es suficiente para el
reconocimiento de MHC, sin embargo, las cadenas invariantes CD3 y ( asociadas son
indispensables para que se produzca la sefializacion. Los dominios citoplasmaticos de CD3
y {, contienen una secuencia de motifs llamados motifs de activacion basados en tirosina de
inmunorreceptores (ITAM). En la vinculacion al TCR, la proteina tirosina cinasa especifica
de leucocitos (LCK) es reclutada en el complejo TCR, por la colocacion de CD4 o
Correceptores CD8 a moléculas de MHC, donde LCK, puede fosforilar la sefializacion de los
ITAM. Los motifs del ITAM, contienen cada uno dos tirosinas, que cuando se fosforilan,
crean sitios de enlace para los dominios Tandem SH2 (de la oncoproteina Src) de la proteina
70 asociada a la cadena zeta (ZAP-70). Antes de vincularse al TCR, ZAP-70 reside
predominantemente dentro del citoplasma donde se encuentra auto inhibida. Mediante la
union a ITAMs fosforiladas, se recluta a la membrana plasmatica vy
la conformacion de ZAP-70 auto inhibida se interrumpe. La conformacion activa de ZAP-
70, es estabilizada a través de la fosforilacion de su enlazador interdominio y bucle de

activacion por la LCK. (6)
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La LCK es constitutivamente activa y se mantiene “tonica” para la sefalizacion requerida
para la supervivencia de las células T virgenes. Sin embargo, la activacién de la célula T, no
solo es determinada por la fosforilacion de la LCK, sino por abundancia relativa y
organizacion espacio-temporal de las cinasas y las fosfatasas que regulan esta actividad. La
actividad de LCK 'y la fosforilacidn de la cadena ¢, terminan reclutando la cinasa de la familia
SYK, ZAP-70, via del dominio SH2. La ZAP-70, en ausencia de la sefializacion antigénica
TCR dependiente, es auto inhibida gracias a las interacciones entre el dominio catalitico y el
residuo de tirosina especifico. Desde la union al TCR y la sefializacion activa, la LCK
fosforila la ZAP-70 y adopta una conformacion activa. El reconocimiento Antigénico por el
TCR vy la subsecuente activacion del ZAP-70, fosforila las proteinas adaptadoras,
particularmente la proteina vinculadora por activacion de células T (LAT) y dominio SH2,
que contiene una proteina de 76 KDa SLP-76, que alberga el ensamble del complejo proteico.
Desde la activacion de TCR, LAT es fosforilada por ZAP-70, LCK, Tirosina cinasa inducida
por IL-2 (ITK), y subsecuentemente se une a multiples sefiales intermedias. (5).
LAT contiene cuatro sitios principales de fosforilacion ZAP-70: Y132, Y171, Y191
yY226.Y132 fosforilado recluta a PLC 1 para proporcionar calcio y activacion de la via
Ras/MAPK, mientras que Y171, -Y191 y -Y226 fosforilados son responsables de la
contratacion de Grb2 y Gads, adaptadores que unen SOS y SLP-76 que puede conducir a ras,
Rac, Rho GTPasa entre otras respuestas efectoras. Ademas del montaje del signalosoma.
LAT, el TCR y el CD28 activan PI3K. PI3K fosforila el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato
(PIP2) para producir fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfato (PIP3), que puede reclutar proteinas

para el prospecto interno de la membrana plasmatica, como la cinasa ITK. ITK se une a PIP3
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a través de su dominio PH y SLP-76 a traves de su dominio SH3 que localizan a la membrana
plasmatica y causan su activacion. ITK activado puede fosforilar a PLC 1. PLC 1 es
responsable de la hidrolizacion de PIP2 para generar los mensajeros secundarios inositol
1,4,5-trisfosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). IP3 es libre de difundir dentro del citoplasma
donde esta unido por su receptor (IP3R) situado en el reticulo endoplasmatico. La union de
IP3 a IP3R provoca la liberacién de calcio, lo que provoca la entrada de calcio extracelular a
través de canales en la membrana plasmatica. Dicho Calcio citosélico activa muchas
proteinas incluyendo el factor de transcripcion NFAT. A diferencia de IP3, DAG permanece
dentro de la membrana plasmatica donde activa la proteina cinasa C (PKC) y Ras GRP, que
puede activar Ras. (6)
SLP-76 es la via central, que tiene un dominio rico en prolina, el cual es indirectamente
reclutado por el complejo proteico LAT, a través de interacciones con GADS y PLC-y1. SLP-
76, contiene tres fosfotirosinas, que median la asociacion con multiples sefiales intermedias
de PI3K e ITK, tal como se mencion0 anteriormente. De esta manera, la sefializacion del
TCR es mediada por el complejo proteico signalosoma; el cual conduce a la activacion de

maultiples vias de sefializacion como se observa en la siguiente figura (Figura 2). (5)
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Receptor de célula T (TCR). Motifs de activacion basados en tirosina de inmunorreceptores (ITAM}. Proteina tirosina cinasa
especifica de leucocitos (LCK). Proteina 70 asoclada a la cadena zeta (ZAP-70), Proteina vinculadora por actvacion de células T
(LAT), Tirosina cinasa inducida por IL-2 (ITK), Fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), Fosfatidilinositof (3,4,5)-trisfosfata {PIP3).
1,4 5-trisfosfato (1P3), Diaciiglicerol (DAG), Factor de transcripeién (NFAT), Proteina cinasa C (PKC).

Figura 2. Cascada de Activacion del Receptor TCR y receptores coestimuladores incluyendo
CD28y CD134.
Tomada de Wilcox, 2016. (5)

En cuanto a la regulacion de sefializacion del TCR, ITK autofosforila una tirosina ('Y180)
dentro del dominio SH3, que regula esta asociacion con otras proteinas. ITK, via la
fosforilacion de PLC-yl y con esta activacion, contribuye a la regulacion negativa de la
movilizacién de Calcio y la activacion de diacilglicerol dependiente de PKC-®/NF-kB y
Ras/Raf/MAPK. En sumatoria, el dominio SH2 de ITK, es requerido para la localizacion

espacio-temporal de las sefiales intermedias necesarias para la 6ptima sefializacion de TCR.
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Por lo tanto, ITK regula la sefializacion TCR en ambas formas, una cinasa dependiente y una
cinasa independiente.(5)

Alteraciones en la Sefalizacién del Receptor del linfocito T asociado a linfomas

Ahora bien, con respecto a la sefializacion del TCR en los linfomas, Wilcox establece que:
“TCR es mantenido en la mayoria de los linfomas de Células T, a pesar de la
frecuente pérdida otros de antigenos.” Ademas, el autor refiere que, en
revisiones de cohortes, “la expresion de ambas cadenas TCR f, subunidades
CD3y cadenas ¢ fueron examinadas por inmunohistoquimica en la cohorte de
LTP, NOS. La coexpresion de todos los cinco elementos del complejo
TCR/CD3 fue observada en >85% de los casos.” También sefiala que, de forma
similar, LCK, ZAP-70 e ITK fueron expresados en todos los LTP, NOS y en
los Linfomas Angioinmunoblasticos T (AITL). Ademas, expresa que
recientemente estudios de FISH, demuestran una ganancia gendémica que
involucra el gen del ITK, que son poco comunes en estos LTP, los cuales son
observados en 38% de los casos.(5)

Wilcox menciona que, la extensa expresion de TCR, su regulacién negativa y adaptadores de

proteinas, apuntan a que los linfomas de células T pueden aprovechar las sefiales de

crecimiento y supervivencia de las células no patologicas. Se presume gue, esta sefializacion
requiere la unién de los antigenos peptidicos/complejos MHC, que son dados por los
elementos del microambiente tumoral (TME). Las células presentadoras de antigenos
profesionales son abundantes en la mayoria de las neoplasias T y ellas causan el crecimiento

T y la supervivencia. Para ejemplificar, tenemos a las células dendriticas inmaduras o
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monocitos/macrofagos promueven la sobrevida de las células T malignas en cultivos; a la
vez, dicho efecto fue suprimido por TCR Clonotipico o anticuerpos contra MHC. (5)
Ademas, dicho autor hace referencia a Wang et al., “que llevo a cabo una serie de
experimentos examinando el papel de la sefializacion TCR dependiente, en modelos murinos
de LTP. Donde intencionalmente suprimen el complejo SWI/SNF (SMARCB1, también
conocidos como SNF5) en células T maduras usando el sistema cre-lox. ElI complejo
SWI/SNF epigenéticamente regula expresion génica y es inactivado por un gran nimero de
canceres, incluyendo aquellos derivados de células T”.(5)

Evidentemente, no toda la fisiopatogenia de los tumores T gira entorno a la expresion del
TCR y CD3. Existen vias asociadas a alteraciones genéticas, no relacionadas al TCR.
Wilcox(5), sefiala que, “los linfomas sistémicos ALCL poseen clasicamente la traslocacion
t(2;5)(p23;935), que fusiona el gen ALK con NPML1. La traslocacion NPM-ALK fusiona el
dominio catalitico ALK con NPM, que culmina con la autofosforilacién ALK y subsecuente
activacion de las vias que son redundantes con PI3SK/AKT y RAS/RAF/ERK o
complementarias a JAK3/STATS3, que son senalizaciones TCR dependientes”.

Por tanto, los eventos ALK dependientes son parcialmente redundantes con las vias
asociadas con la activacion del TCR o, al menos, elude el requisito de expresion del TCR. El
rearreglo recurrente involucra el gen DUSPP22 que ha sido identificado en aproximadamente
en 30% de ALK ALCL. Esta traslocacion cromosdmica involucra el locus IRF4-DUSP22,
gue esta asociado a la disminucion de la expresion en DUSP22. Esta fosfatasa dual

desfosforila LCK y ERK y perjudica, por tanto, la sefializacién dependiente del TCR.(7)
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Existe una traslocacion recurrente la [t (5;9) (g33; g22)], que involucra ITK y ZAP-70
homologo SYK, que ha sido descrita en los LTP, NOS; ha sido observada hasta en un 20%
de los casos. Esta traslocacion fusiona los dominios homdlogos de Pleckstrina 'y los dominios
homdlogos Tec con el dominio Cinasa SYK, produciendo una proteina de fusion catalitica
activa, que fosforila a SLP-76, LAT, PLC-y1, tipo enddgeno (salvaje) SYK.(8)
Ciertos estudios expresan que la fusion ITK-SYK inicia una cascada de sefializacion que
mimetiza la mediada por el TCR. Esta nueva fusion es oncogénica y en ratones transgenicos
produce desordenes linfoproliferativos que recuerdan a LTP humano. (5)
Mientras que SYK es mas expresada en células B comparadas con T, la mayor parte de los
LTP lo expresan (90%), incluyendo a aquellos que les falta la fusion ITK SYK.(9)
Wilcox, anota que “diversas mutaciones genéticas apuntan hacia un rol real o putativo, de la
sefializacion del TCR, que ya ha sido descrita en muchos linfomas T. Otro de los ejemplos
es la mutacion de la GTPasa RHOA(G17V) presente en 70% de los AITL y en
aproximadamente 20% de los LTP, NOS. Yoo et al, generaron un mapa de sefializacion en
la oncogénesis de AITL en donde RHOA estaba posicionada centralmente, interconectando
las vias del TCR y PI3K”.(5)
En forma de resumen, hay mdltiples mecanismos de activacion del TCR y para ello se
requiere que las células normales T: 1) se unan por péptido/MHC al Microambiente tumoral,
2) ocurra un “secuestro” del TCR asociado al signalosoma (ejemplo del ITKSYK) 6 3)
adquieran alteraciones genéticas que culminen en la activacion de las vias redundantes que
se asocian al TCR (Ejemplo: NPM-ALK). Todo esto resulta en el compromiso del TCR con

la activacion de varias vias de crecimiento y supervivencia, incluyendo las vias del NF-kB,
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NFAT, PI3K, RAS y MAPK. La via del NF-xB no solo juega un papel en la patogénesis,

sino que confiere resistencia a la quimioterapia y pobre desenlace clinico.(5)

Serial 2: coestimulacion de la célula T

La participacion del TCR por si misma, es insuficiente para activar completamente las células
T virgenes e iniciar una respuesta inmune totalmente competente. En ausencia de sefiales
adicionales, la participacion aislada del TCR conduce a un estado de falta de respuesta de los
antigenos, es decir, anergia. Estas observaciones condujeron al desarrollo del "modelo de dos
sefiales™ de activacion de células T, siendo la primera sefial proporcionada por el TCR y la
segunda por los receptores coestimulatorios. ElI primer miembro de la superfamilia
inmunoglobulina (lg) de receptores coestimulatorios fue CD28.Por ejemplo, en el caso de
ingestion de antigenos no propios por la célula presentadora de antigenos, se expresa B7
(CD80,CD86) en su superficie
que se une con CD28 del linfocito T. EI modelo de dos sefiales, tal como se concibi6
inicialmente, veia la coestimulacion del linfocito T como un interruptor inmunoldgico de
encendido y apagado, segun se presentaran las sefiales estimulatorias. Sin embargo, multiples
receptores, pertenecientes a las superfamilias Ig o receptor de factor de necrosis tumoral
(RFNT), desde entonces han sido identificados. Ademas de receptores coestimulatorios, se
han descubierto los receptores homdélogos con funciones supresoras (receptores
coinhibitorios), los cuales son cada vez mejor caracterizados y son blanco para nuevas
terapias. En consecuencia, el modelo de dos sefiales puede describirse méas apropiadamente

como un “interruptor de atenuacion™ inmunoldgico, capaz de afinar la respuesta inmune de
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las células T, manteniendo el equilibrio entre competencia, por un lado, y la auto-tolerancia
por el otro. EI compromiso coestimulatorio de los miembros de la superfamilia Ig o0 RFNT,

activan maltiples vias de sefializacion, incluyendo PI3K, NFAT, MAPK y NF-xB (5)

Serial 2 : coestimulacion de la celula T en los linfomas

Los coestimuladores en los linfomas T, son fundamentales para la activacion del TCR. Nos
basaremos en los coestimuladores CD28, ICOS y CD134.

CD28

CD28 es el principal coestimulador de TCR. Este es expresado como un homodimero, tiene
residuos de tirosina y dos motifs ricos en prolina dentro del dominio citoplasmatico, que une
dominios SH2 y SH3 con proteinas, incluyendo PI3K, adaptadores de proteinas Grb2 y
GADS/GRAP2, ITK, LCK vy filamina-A. El ensamblaje de todas esas cinasas con los
adaptadores de proteinas, promueve la activacion de vias como PI3K/AKT, NF-kB, NFAT,
y MAPK, que estimulan la produccion de interleucinas y estas promueven la regulacion
positiva de la transcripcion de genes de supervivencia y regulan el citoesqueleto de actina.
La contribucion de CD28 en los linfomas se ha estudiado recientemente. Las mutaciones
recurrentes en ambos dominios, tanto el CD28 extracelular (D124V, F51V) como el
intracitoplasmatico (T195P), fueron observados en los LTP.(10)

Mutaciones en el dominio extracelular (particularmente D124V) aumentan la afinidad de
unién a los ligandos CD28, incluyendo CD86, mientras que mutaciones en el dominio
intracitoplasmatico mejoran la union a las proteinas adaptadoras Grb2 y GADS/GRAP2.Una

nueva mutacion entre el dominio extracelular y el dominio transmembrana de CTLA-4 y el
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dominio intracitoplasmatico de CD28, se describié en un sujeto con Sezary. Esta nueva
fusién, presuntamente aprovecha el dominio de union de ligando de alta afinidad de CTLA-
4 para activar la sefializacion CD28. En dicho paciente, se observo respuesta (transitoria)
después de la terapia con el Anticuerpo de bloqueo CTLA-4, ipilimumab. Estos hallazgos
sugieren que los ligandos de CD28, influyen en el crecimiento y supervivencia de las células

t malignas. (5,10).

1COS

Tal como CD28, ICOS es un dominio intracitoplasmatico que contiene motif YxxM, pero a
diferencia de CD28, carece del motif rico en prolina, por lo cual Unicamente recluta la
subunidad regulatoria PI3K P50a, la cual esta asociada a activacién mas fuerte de AKT.(11)
ICOS es altamente expresada en células T foliculares ayudadoras o colaboradoras (Tth). La
coestimulacion ICOS induce la expresidon de BCL-6, que es necesaria para la diferenciacion
Células Tfh, presentes dentro del centro germinal, las cuales son necesarias para el
mantenimiento de este sitio 'y el suministro de ayuda para las células B.
Por lo tanto, ratones deficientes en ICOS 'y un subconjunto de
pacientes con inmunodeficiencia variable comdn que carecen de ICOS tienen un fenotipo
predecible caracterizado por la pérdida de células Tfh e inmunidad de células B
deterioradas.(12)

Propiamente, en cuanto a los linfomas T, particularmente los Angioinmunoblasticos (AITL),
se originan de las Tfth expandidas clonalmente y tienen alta expresion de ICOS. Ademas,

aproximadamente 50% de los LTP, NOS CD30-, expresa ICOS.(13)
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CD134

Finalmente, CD134, conocido también como TNFRSF4, OX40, es un coestimulador de la
familia de los TNFRSF, que no se expresa ni en células T virgenes ni en células T de memoria
quiescentes. Su ligando (CD252, gp34, OX40L, TNFSF4) es expresado por células
profesionales presentadoras de antigenos. Desde que se une a su ligando, CD134 sufre
trimerizacion y se dirige hacia la capa lipidica y se asocia con las proteinas asociadas al
TNFR (TRAF), usando como via un motif conservado dentro una cola citoplasmética. Estas
proteinas adaptadoras, se asocian a sefiales intermedias como lo son Ixp Cinasas y la
subunidad reguladora p85 de PI3K, utilizadas para la contraregulacion de NF-kB,
PI3BK/AKT, MAPK, y NFAT. Por lo que, con certeza, CD134 media la activacion de la sefial
del TCR, y contribuye a la activacion NF «f3, por tanto, contribuye a la supervivencia de la
célula T.(14)

“CD134 se encuentra expresado en mas de 95 de los linfomas T Angioinmunoblasticos
(AITL), 17% de los LTP, NOS y ausente en ALCL” Aunque CD134 es funcionalmente

relevante en estos linfomas, continua sin estudiarse .(15)

Serial 3: sefalizacién por citocinas:

Mientras gue las sefiales dependientes de antigenos (sefial 1) y coestimulatorias (sefial 2), son
suficientes para estimular inicialmente la proliferacion de células T virgenes, el desarrollo de
una respuesta T competente, incluyendo la generacion de una poblacion de células efectoras
y de memoria depende de las citocinas. De acuerdo con el modelo de coestimulacion de los

linfocitos T, este proceso es dependiente de las citocinas y a esto le llamamos "sefial 3". (5)
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Varios estudios, han implicado a IL-12 e IFN-a/B como la sefal para células CD8+ T
citotoxicos. Sin embargo, las células T CD4+ tambien se benefician de la tercera sefial,
efectuada por IL-1 (IL-1a, IL-1PB). Mientras que la sefializacion del receptor IL-1 es
dependientes de MyD88 y miembros de la familia de cinasa asociada al receptor IL-1
(IRAK),la sefializacion de la mayoria de los receptores de citocinas se inicia mediante la
union del ligando y la activacion de la familia Janus Cinasas (JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina
quinasa 2 —~TYK2); que estan preasociadas con la cola citoplasmatica del receptor. La union
a la citocina con JAKSs en la proximidad, inducen un cambio de conformacion, lo que conduce
a su activacion y fosforilacion posterior del transductor de sefial y activador de transcripcion
(STAT). Tras la fosforilacion, los STATs dimerizan, translocan al nucleo y regulan la
trascripcion génica. La activacion de STAT tiene impacto en la expresion génica y la

diferenciacion de células T (5).

Serial 3: sefalizacion por citocinas en los linfomas:

Solo unas pocas citocinas son capaces de activar una sefial 3. En el contexto de una
enfermedad linfoproliferativa, cualquier citocina/quimiocina que promueva crecimiento o
supervivencia de células t malignas, debe ser considerada una sefal “3”. Estas citocinas
regulan el microambiente tumoral (TME) y suprimen la funcién del hospedero de inmunidad
antitumoral. (5)

Por mencionar un ejemplo de esto, el factor de transcripcion GATA-3 se une al locus citocina

de la Th2 y es el regulador de la diferenciacion Th2.(5)
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De manera interesante, GATA-3 ha sido estudiada genéticamente para valorar su papel en
los LTP, NOS y linfomas cutaneos de células T( LCCT) -en estudios separados- y en ambas
enfermedades las citocinas promovian directamente la proliferacion/sobrevida de las células
t malignas.(16)
Sin embargo, la resistencia a la apoptosis de las células malignas T no explica la proliferacién
y supervivencia de las mismas; sin el microambiente tumoral, donde participan a su vez
células no malignas hematoldgicas como linfocitos, serie mieloide y células no

hematoldgicas, tal como se sintetiza en la siguiente figura.(5)

l Citocinas

ParmEtTpTWEL herutopyentes Wywkat. ealame Dessrese calt tede sescrites. LM Macrifegae Avociedos o ekame. Mt cot Mustoons Lpsphons knfode. TOM
Cotudu T cwlt Cobun B MU ot Gy M

D L L P B T R g R e L
SRS enainic cel- SHuls Jeascilos fancudue

Figura 3. Sintesis de la teoria de las 3 sefiales, los linfomas T y su microambiente tumoral.
Tomado de Wilcox, 2016. (5)
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1.4. Etiologia
Fuera de las alteraciones genéticas antes mencionadas, la causa de muchos desordenes
linfoproliferativos T y NK permanece desconocida. Por ello, es importante sefialar el papel
del virus de Epstein Barr (EBV) en dichas enfermedades.
“El EBV es un gammaherpesvirus ubicuo que persistentemente infecta a mas del 90% de la
poblacion adulta mundial. La infeccion primaria por EBV ataca las células B y las
epiteleliales. Aunque la infeccion EBV usualmente es asintomatica, el desarrollo de sintomas
estd asociado a la primoinfeccion tardia, desarrollando mononucleosis en adolescentes y
adultos jovenes. El virus también causa varias enfermedades oportunistas en huéspedes
inmunocomprometidos”.(17)
En hospederos inmunocompetentes en apariencia, el EBV puede inducir una enfermedad
crénica con sintomas similares a la mononucleosis y sostener la carga viral EBV en sangre
periférica. Aunque sea entidad rara, es Ilamada enfermedad EBV Crénica Activa o CAEVB
por sus siglas en inglés. Curiosamente, a pesar que la infeccion por EBV afecta la
proliferacion de células B, el virus se encuentra en las células T y NK.(17)
Los desordenes linfoproliferativos T/NK, asociados a EBV, estan caracterizados por la
transformacion y proliferacion de linfocitos T/NK infectados, los cuales usualmente portan
latencia para EBV tipo 2. Estos desdrdenes son comunes en Asia y en Nativos Americanos
de Centroamérica y Suramérica. Las enfermedades linfoproliferativas T/NK, EBV positivas,
tienen un espectro que va desde lo reactivo hasta lo maligno. Por ello, la OMS las clasifico

en 6 entidades ante mencionadas en tablal.(18)
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Los datos clinicos, caracteristicas patologicas y tratamiento de las mismas se abordaran en

capitulos posteriores.
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Conclusiones

Los linfomas T representan un grupo heterogéneo de desérdenes linfoproliferativos,
con comportamiento muy diverso en cuanto a evolucién clinica y tratamiento. El
prondstico depende del tipo histoloégico, comportamiento clinico y, mas
recientemente, de las caracteristicas moleculares.

La clasificacion actualizada de la OMS del 2016 permite unificar los criterios
diagnosticos clinicos, patoldgicos y moleculares de estas entidades. Las
modificaciones de esta edicidn, con respecto a la del 2008 son: el reconocimiento de
nuevas categorias clinicas, sefialar alteraciones moleculares de buen y mal prondstico,
asi como renombrar como desorden linfoproliferativo a aquellas entidades con curso
clinico indolente y como linfoma aquellas con curso clinico mas agresivo.

La patogénesis de los linfomas de células T habia permanecido, hasta hace algin
tiempo, enigmatica. Recientemente, gracias a la secuenciacion completa del exomay
los estudios de expresion genica, se ha permitido dilucidar su origen. Se trata de la
interaccion del TCR, las citocinas, el estroma y el microambiente tumoral, que, en
conjunto hace que las ceélulas pierdan su capacidad de apoptosis, haya una
proliferacion clonal y se aumente la sobrevida de las células tumorales. Todo esto
explicado bajo el modelo de la teoria de las “3 sefiales”. La importancia de dicha
teoria consiste en que, a partir de ella, han surgido diferencias significativas en la

clasificacion (ya albergadas en la clasificacion actual de la OMS) y tratamiento.
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e Las terapias blanco son motivo de estudio de multiples grupos, pues en ellas
podriamos encontrar un tratamiento méas eficaz que las quimioterapias, dado la

resistencia y o refractariedad de estos desordenes.
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Capitulo 2: Linfomma Cutaneo de Células T (LCCT)

Los linfomas cutaneos T (LCCT) representan un grupo heterogéneo de desérdenes, cuya
afeccion puede ser Gnicamente local o bien tener compromiso sistémico. Pese a décadas de
investigacion, su patogénesis no esta completamente clara. Ademas, en estadios tempranos,
representan un desafio para los clinicos y patologos, pues son facilmente confundidos con
procesos inflamatorios benignos.

A lo largo de este capitulo, se sefialardn sus caracteristicas generales, clasificacion y
tratamiento segln estadio. Ademas, se repasaran las nuevas entidades propuestas por la
OMS- Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Céancer (Abreviatura

proveniente del nombre en inglés: EORTC), en el consenso actualizado del 2018.

2.1 Incidencia y Generalidades.

“Existe una variedad de neoplasias de células T y B que pueden afectar la piel, ya sea
primariamente 0 secundariamente. El término ‘Linfoma Primario Cutaneo’, hace referencia
alos LCCT vy los Linfomas cutaneos de células B, que se presentan en piel sin evidencia de
enfermedad extra cutdnea al momento del diagndstico. Después de Tracto Gastrointestinal,
la piel es el segundo sitio mas comin de Linfoma Extranodal No Hodgkin, con una incidencia
anual estimada de 1:100,000”.(19) “Los Linfomas Primarios Cutaneos, representan el 19%
de los linfomas Extranodales No Hodgkin y son un grupo diverso de neoplasias con
manifestaciones heterogéneas clinicas, histoldgicas, inmunofenotipicas, citogenéticas y

moleculares. Dada su rareza y heterogeneidad, los linfomas cutaneos representan un desafio

36



37
diagnostico y terapéutico”.(20) En Occidente, LCCT representan un 75% a 80% de todos los
primarios cutaneos y Linfomas cutaneos de células B de un 20 a 25%.(19)

En Estados Unidos, basados en datos de SEER (datos del registro de supervivencia,
epidemiologiay resultados finales en cancer , por sus siglas en inglés) la incidencia de LCCT
es de 7.7/1,000,000 personas por afio.(20) LCCT tiene una mediana de edad entre los 50 afios
y 60 afios, predomina en sexo masculino (razén hombre: mujer 1.7:1) y presenta mayor
incidencia en Afroamericanos.(3, 4) La sobrevida global de LCCT fue de 63 mesesy al, 2
y 5 afios, las tasas de supervivencia fueron de 88%, 77% y 52% , respectivamente.(21)

La entidad clinica més frecuente de LCCT es la Micosis Fungoide (MF), representando un
60% de todos los casos, seguido del Sindrome de Sézary (SS).(23) En el 2018, la OMS-
EORTC propone la clasificacion para Linfomas Cutaneos, describen nuevas entidades
clinicas como lo son: Infeccion Cronica Activa por Epstein-Barr Virus (EBV), Linfoma
Primario Cutaneo células T CD8+ agresivo epidermotrépico (CD8+ AECTCL), Desorden
Linfoproliferativo células pequefias/medianas T CD4+ y Linfoma células T CD8+ Acral,

las cuales estan descritas en la siguiente tabla, tomada de (24)
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Clasificacion OMS EORTC 2018 Frecuencia (%) Sobrevida Especifica De La Enfermedad a 5 Afios ( %)

MF 39 88
MF VARIANTES

MF Foliculotropica 5 75
MF Reticulosis pagetoide MENOR 1 100
MF piel flacida granulomotasa MENOR 1 100
SS 2 36
ATCLL MENOR 1

LPD primarios cutdneos CD30 Positivos

C-ALCL 8 95
LyP 12 99
Tipo Paniculitis Subcutanea 1 87
NKTCL extranodal MENOR 1 16
Infeccion CAEBV MENOR 1 NDA
LTP, subtipos raros

Primario cutaneo T G/D MENOR 1 11
CD 8+ AECTCL MENOR 1 31
CD8 + acral 6 100
DLP CD4+ T peqg/ medianas MENOR 1 100
LTP,NOS 2 15

Tabla 5. Frecuencia Relativa y pronoéstico de Linfomas Primarios Cutaneos incluidos en la
clasificacion OMS-EORTC 2018. Modificado y traducido de Willenze et al., 2018.(24)

Los LCCT son epidermotrdpicos y cuentan con marcadores: CD2-, CD3+, CD4+, CD5-,
CD7-, CD8-, CD45, Ro+, CCR4+, se caracterizan por presentar lesiones eccematosas o
psoriasiformes como las observadas en la MF o por eritrodermia difusa y linfocitos atipicos
en sangre periférica, como los vistos en SS.(22) La MF y el SS derivan de células T, la MF
de células de memoria tisulares en la piel y el SS de células de memoria centrales o T
reguladoras, que pueden pasar a la sangre periférica y por ello el potencial leucémico del
Sézary.(25)

Histologicamente, la MF presenta infiltrados de linfocitos atipicos, hipercromaticos y con
nucleo convoluto conocidos como microabscesos de Pautrier.(25) En la reticulosis pagetoide
se muestran células mononucleares, con epidermotropismo con un rearreglo clonal del
receptor B de la célula T, mientras que la MF foliculotropica presenta alopecia, porque el

tumor invade y llena de mucina los foliculos piloides.(25)
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Por su parte ,“Sézary describe un rasgo patognomonico conocido como ‘Células
Monstruosas’, las células monstruosas son mas grandes en tamafio que un leucocito
polimorfonuclear, con un voluminoso e irregular ndcleo que ocupa 80% de la célula y

citoplasma alrededor que forma una corona delgada”.(25)

Se dedicaran los siguientes apartados a detallar cada uno de los LCCT.,

2.2. Patogenesis
Hay evidencia que los LCCT, pueden estar causados por la estimulacion cronica antigénica

dada por medicamentos, infecciones y factores medioambientales aunados con el papel pro-
carcinogeénico de los mastocitos y macrofagos.(22) Los TAMs son la poblacion leucocitaria
mas frecuentemente encontrada dentro del microambiente tumoral, producen diversas
sefiales bioquimicas y perfiles de citocinas que promueven crecimiento tumoral; por ejemplo,
bajos niveles de IL12, altos niveles de IL10 y VEGF estimulan la angiogénesis.(26)
McFadden et al hipotetizaron la asociacion entre el Staphylococcus aureus y la patogénesis
de LCCT, con unamejoria en enfermedad al erradicar la bacteria y con cambios en el receptor
de célula T situado en la region Vb consistente con estimulacion superantigénica.(25) En
cuanto a los virus, Mirvish et al establecieron que Poliomavirus de células de Merckel y
HTLV-1 no fueron encontrados como causal oncogénica en los LCCT.(25) Se ha observado
que medicamentos, como la hidroclorotiazida, estan asociados a MF, pues al suspenderlos la
enfermedad remite y hay recurrencia al reiniciar el medicamento; el posible mecanismo es la
disociacion del atomo de cloro por radiacion Ultravioleta onda B( UVB )para crear radicales

libres.(25)
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Sommer et al. y Nielsen et al proponen que STAT3 esta activada, permitiendo la regulacién
anormal de las células tumorales y creando resistencia en las mismas contra la apoptosis.(25)
La deficiencia de FAS, asi como también la sobreexpresion de TOX, PLS3, KIR3DL2,
ITGB1, PDCD6, TP53, RB1, PTEN, DNMT3A, CDKN1B, MAPK1, BRAF, CARD11, y
PRKG1, son los mecanismos responsables por los cuales las células adquieren resistencia a
la apoptosis y explican la oncogénesis de los LCCT.(25)
“Adicionalmente, existen anormalidades citogenéticas que involucran ganancia de
cromosomas 1q Yy 8q, y pérdida del cromosoma 10q, que se han asociado a menor sobrevida”.

(22)

2.3. Tipos y clasificacion.

Micosis Fungoide

La micosis fungoide es el Linfoma Primario cutdneo mas comun, el cual afecta
primordialmente adultos, de predominio de sexo masculino, con edad media al diagnostico
entre 55 y 60 afios.(27)

Las lesiones en piel aparecen en 3 etapas, con presencia de prurito en cada etapa de la
enfermedad. En el periodo inicial (MF | premicética o estadio premicético), se presentan
lesiones eritematosas o lesiones eritematosas escaldadas o tipo eczema, localizadas
principalmente en areas no expuestas de la piel. Durante el periodo infiltracion (MF IB-11A,
estadio infiltrativo) predominan lesiones planas, redondas, ovales o en anillo o infiltraciones
en forma de arco, dentro de areas eritematosas, pero también hay piel sin afeccion. Las

lesiones pueden generalizarse y afectar mas del 80% del area de superficie corporal

40



41

(eritrodermia). La etapa tumoral (estadio MF I1I) se encuentra marcada por la presencia de

tumores rojo fuerte que tienen tendencia a la ulceracion. Los tumores, surgen de infiltraciones

o de novo. Lainfiltracion linfomatosa de ganglios y visceras, puede estar presente en estadios

avanzados.(27)

La severidad de la patologia ,se clasifica de acuerdo con la extension de las lesiones en la

piel, si compromete o no los ganglios linfaticos, la existe la presencia de metastasis y/o de

células atipicas en la sangre periférica, segun la clasificacion TNMB(por sus siglas en

inglés), descrita en la siguiente tabla.(28)

N:ganglios

M:Visceras

B:Sangre

T1: parches
limitados,péapulas o placas
cubran menos de 10% de la

NO: Ausencia de ganglios
anormales, por lo que no
requiere biopsia.

MO: ausencia de
compromiso visceral

BO: ausencia de
compromiso significativo
en sangre periférica: menor

T2b: placas y parches

N2b: rearreglo de TCR
positivo

T3: 10 mas tumores

T4: eritema que confluye
que afecta una superficie
mayor a 80% de |la
superficie corporal total.

N3: ganglios linfaticos
anormales,  clasificacion
DUTCH 3-4 o NCI LN-4;
rearreglo de TCR positivo o
negativo.

NX: ganglios linfaticos
anormales,sin confirmacion
histol6gica

superficie de la piel N1: ganglios linfaticos de 5% de células de sézary
T1la: Gnicamente parches. anormales, DUTCH1 o y no cumplen criterios para
T1b: placas y parches NCI LNo-2 B2.
Nla: rearreglo de TCR BOa: rearreglo de TCR
Negativo Negativo
N1b: rearreglo de TCR BOb: rearreglo de TCR
positivo positivo
T2: parches | N2: ganglios linfaticos | M1: compromiso visceral B1l: Bajo compromiso
limitados,papulas o placas | anormales, DUTCH2 o tumoral mayor a 5% de
cubran més de 10% de la | NCI LN-3 células de sézary y no
superficie de la piel N2a: rearreglo de TCR cumplen criterios para B2.
T2a: Gnicamente parches. Negativo Bla: rearreglo de TCR

Negativo
B1lb: rearreglo de TCR
positivo

B2: Alto compromiso
tumoral, células de Sézary
mayor o igual a 1000/ul con
rearreglo de TCR

Tabla 6. Clasificacion TNMB para clasificar gravedad de MF y SS. Tomado y modificado de

Valencia et al.(28)
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De acuerdo con la anterior clasificacion, se establece la estadificacion TNMB del

ISCL/EORTC. Donde se define que, a estadios mas tempranos, mayor supervivencia a 5

afios. Dado que los estadios avanzados, poseen infiltracién sanguinea y o visceral.

Estadio Supervivencia a
5 afios %

1A 1 0 0 0,1 96-100
IB 2 0 0 0,1 73-86
A 1,2 1,2 0 0,1 49-73
11B 3 0-2 0 0,1 40-65
Il 4 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0 40-57
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2 15-40
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2 0-15

En gris: estadios tempranos. En Blanco: estadios avanzados

Tabla 7. Clasificacion ISCL/EORTC. Tomado y modificado de Valencia et al.(28)

Las células atipicas presentan un fenotipo de células T colaboradoras CD3+, CD4+,
CD45RO+, CD8-. MF con CD4- y CDB8+, representan un fenotipo raro. El
epidermotropismo, puede estar presente en cualquier estadio de MF. Etapas tardias, pueden

presentar perdida de antigenos pan T y expresar CD30+.(27)

Mientras que la reticulosis pagetoide y la piel flacida granulomatosa son entidades raras, la
Micosis Fungoide Foliculotrépica (FMF), llega a alcanzar el 10% de todos los casos de
MF.(19) “La FMF, difiere de la forma clasica de MF, al presentar infiltrados foliculotropicos,

escasos en la epidermis, con lesiones ubicadas en piel de cara y cuello y con presencia de
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papulas foliculares, lesiones acneiformes y alopecia™.(24) Es controversial el prondstico de
la FMF, pues hay inconsistencias en la literatura. Lo que se ha observado es que la FMF,
presenta 2 distintos patrones de caracteristicas clinicas y patoldgicas, con diversos
pronosticos, segun sea el estadio temprano o avanzado del tumor, siendo los de etapa

temprana de mejor prondstico.(29)

4.A

aiime " )
Figura 4. Etapas de la MF.

A) Estadio premicotico B) Estadio Infiltrativo. C)Estadio tumeriforme. Tomado de Sokolowska
et al.(27)
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Sindrome de Sézary

EL SS es “tradicionalmente definido por la triada de Eritrodermia pruriginosa, linfadenopatia
generalizada y células neoplésicas T con nucleo cerebriforme (células de Sézary) en piel,
ganglios linfaticos y sangre periférica”.(24) La diferenciacion entre SS temprano y una
Dermatosis Eritrodérmica Inflamatoria (EID), que es un sindrome cutaneo inflamatorio
grave, es muy dificil. Igualmente, en estadios tempranos, el SS posee patron histolégico
similar a MF. Presenta escasos infiltrados superficiales perivasculares, epidermotropismo
minimo o ausente, y otros hallazgos inespecificos hasta en un tercio de los pacientes con SS.
Por tanto, como los hallazgos son no caracteristicos, demostrar el compromiso en sangre
periférica es crucial para diagnosticar un SS.(30)

Los criterios para hablar de compromiso de sangre periférica, incluyen demostrar la
existencia de células T clonales en sangre y en piel. Se requiere por tanto, un conteo absoluto
de células de Sézary mayor a 1000/pl, con expansion de la poblacion células T CD41.Esto
resulta en una proporcidn linfocitos T CD4/CD8 >10 %, CD41/CD72 >30% o CD41/CD 262
>40% , todo confirmado por PCR.(24)

Actualmente , se han encontrado nuevos biomarcadores, incluyendo PD-1 (CD279) y
KIRDL2 (CD158k), que pueden facilitar la diferenciacion entre SS y EID, tal como se

muestra en la figura a continuacion.(24)
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Figura 5. Sindrome de Sézary.

(A) Eritrodermia. (B) Infiltrado en banda de linfocitos atipicos en dermis superficial con
formacion de microabscesos intraepidérmicos (Pautrier) en Hematoxilina/Eosina. (C)
Expresion fuerte de CD279(PD-1) util para diferenciar entre SS 'y EID. Tincion
Inmunoperoxidasa. Tomado de Willenze et al., 2018.(24)

“El analisis de expresion genética de las células de Sézary circulantes muestran un patron
caracteristico con sobreexpresion de PLS3, TWIST1, DNM3, EPH4, CD158k/KIRDL2, y
NKp46, expresion reducida de STAT4. Esta combinacion de alteraciones génicas ha
demostrado poder diferenciar entre SS'y EID, sin embargo, este panel no se usa en la practica

clinica diaria”.(31)

Desordenes Linfoproliferativos Primarios Cutaneos CD30+(LPD)

Los LPD son el segundo grupo mas comin de LCCT, representando un 25% de todos los
LCCT, este grupo alberga al Linfoma Anaplasico Primario Cutaneo (C-ALCL) y a la

Papulosis Linfomatoide (LyP). Existe un Traslape de caracteristicas histoldgicas y
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fenotipicas entre ambas entidades, por lo cual es importante su diferenciacion para brindar el
adecuado tratamiento.(32)

Los C-ALCL se muestran como Nédulos Solitarios, agrupados o en muy pocas ocasiones,
como nddulos multifocales y tumores. Las recaidas cutaneas son habituales, pero la extension
extracutanea solo ocurre en un 10 a un 15 % de los casos. (24) Se ejemplifican las

caracteristicas de esta patologia en la sucesiva figura.

Figura 6. Linfoma Cuténeo de células Anaplasicas.

(A) Multiples Lesiones en la parte inferior de la pierna. (B) Infiltrado células anaplasicas
positivas para CD30, Tincion Hematoxilina -Eosina. (C) Expresion fuerte Citoplasmética de
ALK, Tincion Inmunoperoxidasa. D. Tincién ALK Negativa, misma paciente 12 meses
previos cuando la enfermedad no era sistémica. Tomado de Willenze et al., 2018.(24)
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La LyP es caracterizada por un curso cronico y recurrente, existen lesiones papulonecroticas
que se curan por si mismas, igualmente las lesiones nodulares en piel. La LyP es muy variable
y se puede parecer a muchos tipos de LCCT.(24) En la revision del 2018 de OMS EORTC,
aparte de los 3 subtipos originales, subtipo A (predominio de células Reed Sternberg e
inflamatorias), subtipo B (predominio de células cerebriformes ) y subtipo C (con lesion
bordeline con histologia de linfoma); se afiaden tipos D (semejantes a los primarios cutaneos
agresivos epidermotropicos de células T citotoxicas), tipo E (con lesiones semejantes a escara
necrética, angiocéntricos y angiodestructivos), y un nuevo subtipo caracterizado por la
presencia de rearreglos cromosdmicos que involucran a DUSP-IRF4 locus en 6p25.3, una
anormalidad vista en 28% de los ALCL, pero ausente en un 97% los tipos convencionales de
la LyP.(33) La frecuencia, fenotipo predominante y tipos de LCCT, que asemejan el

comportamiento de la LyP, se sintetizan en la siguiente tabla. Todo esto es importante para

no confundir LyP con cualquier otro tipo de LCCT més agresivo.(24)

Tipo LyP Fenotipo predominante Principales diagnosticos
diferenciales.
A (Mayor a 80%) CD4+, CD8- C-ALCL
MF estadio tumoral
Linfoma Hodgkin clésico
B (Menor a 5%) CD4+, CD8- MF estadio placa
C (10%) CD4+, CD8- C-ALCL
MF trasformada (CD30+)
D (Menor 5%) CD4-, CD8+ Linfoma T CD8 +epidermotrdpico
Agresivo
E (Menor a 5%) CD4-, CD8+ Linfoma NK/T extranodal
Rearreglo DUSP22-1RF4 (Menos CD4-, CD8+ o CD4-, CD8- MF trasformada
5%)

Tabla 8. Papulosis Linfomatoide: subtipos histoldgicos y diagnosticos diferenciales. Traducido
y modificado de Willenze et al., 2018.(24)
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Rearreglos ALK, DUSP22-IRF4y TP63 en C-ALCL y LyP.
En los Linfomas Primarios Sistémicos Anaplasicos de células grandes (ALCL), hay

distincion entre los que son ALK+ y los ALCL ALK-, confiriendo mejor pronostico a los
que lo presentan.(24) En el grupo de los ALCL ALK- (sistémicos), hay 2 rearreglos
recurrentes detectados, el DUSP22-IRF4 locus en cromosoma 6p25.3 y otros involucrando
gen TP63 en el cromosoma 3028, los cuales confieren buen y mal prondstico
respectivamente.(34)

A diferencia del ALCL sistémico, la gran mayoria de los ALCL cutaneos, no portan
traslocaciones del gen ALK y no expresan ALK. La expresion de proteina ALK sugiere
compromiso cutaneo secundario de un ALK+ ALCL.(24)

“Por inusual que sea un ALK + ALCL cutaneo, hay casos que muestran tincion fuerte nuclear
y citoplasmaética caracteristica de la traslocacion cromosémica t (2;5) y casos que expresan
la proteina citoplasmética ALK, indicando una variante de dicha traslocacion, que han sido
reportados™.(35) Muchos de estos casos tienen un excelente pronéstico. Sin embargo,
muestran rapida progresion a ALCL sistémico. (24)

“Los rearreglos de DUSPP22-IRF4 locus se encuentra en 25% de los ALCL cuténeos y en
muy pocos casos de LyP, sin significacion prondstica™.(36) Un nuevo gen de fusion NPM1-
TYK2, resulta de la sefializacion constitutiva de STAT y ha sido descrito en ambos tipos de
linfomas (ALCL cutaneo y LyP.) El reporte de traslocaciones que involucran TYK2, plantea
una nueva oportunidad terapéutica , para tratar LPD CD30 positivo con dichas

traslocaciones.(37)
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Otros LCCT

Linfoma T tipo Paniculitis Subcutanea.

Es una entidad rara, que se presenta en adultos y nifios, en ambos sexos y con incidencia
comparable. La infiltracion tumoral, esta limitada al tejido subcutaneo unicamente. La dermis
y epidermis estan respetadas. Histologicamente, presentan fenotipo CD3+, CD4-, CD8+. La
presentacion clinica incluye tumores mdaltiples o solitarios y/o infiltrados, localizados en
extremidades y tronco, que simulan paniculitis. Las lesiones, pueden acompafiarse de: fiebre,
fatiga, pérdida de peso, citopenias en sangre periférica y elevacion de enzimas hepaticas.
Puede complicarse con sindrome hemofagocitico, relacionado con répida progresion de la
enfermedad y esto se presenta en aproximadamente 15% de los pacientes. No tiene terapia
estandarizada para su tratamiento y es de buen prondstico, con una tasa de sobrevida a 5 afios
de 91% en los pacientes sin sindrome hemofagocitico, y solo 46% en los pacientes en que si

esta presente dicha complicacion.(27)

Infeccion Cronica Activa por EBV

La actualizacion de OMS-EORTC contiene los desérdenes linfoproliferativos EBV+ en la
nifiez, que incluyen el desorden linfoproliferativo tipo Hidroa Vacciniforme (HV) y
reacciones de hipersensiblidad a mordeduras de mosquito. Ambas son manifestaciones
cutaneas de Infeccion Cronica Activa EBV+, que tiene riesgo de progresion a Linfoma EBV+
T 6 NK.(24) Muchos de los casos de Hidroa Vacciniforme tienen fenotipo de Célula T CD8+
y las reacciones de hipersensibilidad a mordeduras de mosquito, tienen fenotipo de célula
NK. Estos desordenes se presentan principalmente en nifios y adolescentes de regiones de

Asia o poblaciones aborigenes de América Central, Suramérica y México.(38)
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Clinicamente, el HV Clasico presenta una erupcion papulovesicular en areas de exposicion
solar, en particular la cara, las orejas, el dorso de las manos, y carece de sintomas sistémicos.
En casos mas severos, las lesiones dérmicas estan localizadas en areas expuestas y no
expuestas a sol, presentan a su vez ,edema facial, ulceracion extensa y sintomas sistémicos;
como fiebre, desgaste, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia.(39)
“Los pacientes con hipersensibilidad por mordedura de mosquito desarrollan lesiones
ulceronecréticas en el sitio de la mordedura del mosquito y pueden demostrar sintomas
sistémicos similares al HV”.(40)
Es importante agregar que, “el curso clinico es variable y la mayoria de los pacientes tienen

lesiones en piel recurrentes, por muchos afios, antes de la progresion a linfoma ”.(24)

Linfoma T Primario Cutaneo Acral CD8+

Es una de las nuevas entidades descritas, cuya histologia se caracteriza por células T
Citotoxicas CD8+ de tamafio mediano, pero con comportamiento clinico indolente.(24) “Los
pacientes tipicamente presentan una papula o un nodulo, de crecimiento lento, localizada en
la oreja 0 menos comun en otros sitios acrales como nariz o pie”.(41).

La inmunohistoquimica de estas células patoldgicas muestra: CD3+, CD4-, CD8+ y CD30,
con pérdida variable de antigenos panT (CD2, CD5, CD7). Presentan TIA-1, pero a
diferencia de otros LCCT tipo CD8+, no tienen ni la granzima B ni la perforina.(24) .Tienen
CD68 positivo, que muestra el aparato de Golgi en forma de punto en la tincidn, tal como se
observa en la figura 3.(42) En casi todos los casos, tiene una baja tasa de proliferacion (10%)

y son negativos para EBV. Por tanto, tienen excelente pronostico y en casos tipicos, el
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estadiaje no esta recomendado.(41) Tienen excelente respuesta a la cirugia excisional o la

radioterapia, pueden recurrir a nivel cutaneo y la diseminacidn extracutanea es muy rara.(43)

Es muy importante, reconocer que estas lesiones son de comportamiento clinico indolente, a
pesar mostrar una histologia agresiva. Todo ello ,con el fin de prevenir el tratamiento

agresivo innecesario.(24)

Figura 7. Linfoma Primario Cutaneo acral T CD8+.

(A) Presentacion clinica Tipica. (B) Proliferacion Difusa de células pleomdrficas medianas,
gue expresan fuertemente CD8. (C) Expresan fuertemente TIA-1 (D) y (E) CD68 positivo,
muestran el aparato de Golgi en forma de punto en la tincién. En (E) hay magnificacion 340
de la original. Tomado de Willenze et al., 2018.(24)

Desorden Linfoproliferativo de células T CD4+ pequeiias /medianas

Tipicamente, los pacientes se presentan con una placa solitaria o tumor, en cara, cuero
cabelludo y parte del tronco superior. Histolégicamente, muestran lesiones con infiltrados

dérmicos de nodulares a difusos, que presentan células T CD4+ pequefias y medianas
51



52
pleomorficas, ademéas pueden tener presencia de células grandes acompafantes, que no
superan un 30%.(24) Estas células expresan los marcadores de las células T ayudadoras o
colaboradoras foliculares, los cuales son PD-1 (CD279), BCL6, y CXCL13.(44) La tasa de
proliferacion es baja, entre 5% y 20%. En muchos de los casos, hay considerables células
acompafantes CD8+, Células B, histiocitos y células gigantes multinucleadas.(45) Tal como
se muestra en la figura 8.

“Los Pacientes tienen excelente prondstico y en casos tipicos, el estadiaje no estd
recomendado .Si las lesiones no resuelven espontaneamente después de la biopsia, deben ser
tratadas primero con esteroides intralesionales, cirugia excisional o en instancias raras,

radioterapia”.(45)

Figure 8. Desorden linfoproliferativo de Células pequefias/medianas T CD4+.

(A) Paciente con lesion en la mejilla. (B) Infiltrado dérmico atipico que muestra linfocitos
pequefios/medianos y linfocitos grandes dispersos. (C) expresion fuerte de CD4. (D) Expresion
de CD279/PD-1 por linfocitos medianos atipicos, que forman racimos. Tomado de Willenze et
al., 2018.(24)
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Linfoma T Primario Cutdneo Gamma Delta (PCGD-TCL)
El PCGD-TCL, esta caracterizado por infiltracion diseminada y/ o nddulos ulcerados o

tumores que se presentan, sobre todo, en las extremidades. Puede infiltrar membranas
mucosas 0 sitios extranodales, pero rara vez ganglios linfaticos, bazo o médula Osea.
Presentan fenotipo de célula citotdxica: CD2+, CD3+, CD5-, CD7+/—, CD56+, bF1-, g/d+,
CD4-y CD8-; se encuentran afectados la epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo. Su
curso clinico es muy agresivo, no hay tratamiento dptimo y tiene sobrevida de solo 15

meses.(27)

Linfoma Primario Cutdneo Extranodal NK/T, tipo nasal (ENKTCL)
La piel es la segunda localizacion extranodal mas frecuente de este tipo de linfoma; el primer

sitio es la cavidad nasal y la faringe. La piel puede estar infiltrada primaria o
secundariamente. Presenta infiltrados mdltiples y los tumores se pueden encontrar en el
tronco y las extremidades o se pueden presentar como un tumor solitario de nasofaringe, que
se tiende a ulcerarse y destruir tejido circundante. Dentro de la clinica encontramos: fiebre,
fatiga, pérdida de peso y se puede presentar el sindrome hemofagocitico.(27) Las células
NK/T, infiltran la dermis y el tejido subcutaneo, hay epidermotropismo y los infiltrados
neoplasicos rodean los vasos sanguineos, los destruyen y causan la necrosis. El prondstico
es malo, ya que la mediana de sobrevida es de 27 meses, si esta limitado a piel. Si la
infiltracion es extracutanea la sobrevida se reduce a 5 meses. Menos de un 25% de los

pacientes sobrevive 5 afios.(27,46)
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2.4. Tratamientos Disponibles

El tratamiento varia segun el estadiaje clinico. Los estadios iniciales, solo requieren
tratamientos locales mientras que las terapias sistémicas, se emlean en pacientes refractarios
a la terapia local o que se presentan en estadios clinicos més avanzados. El objetivo final del
tratamiento, es conseguir y preservar la remision, reducir la morbilidad y evitar la progresion
de laenfermedad , dado que estos linfomas son cronicos y presentan recaidas frecuentes. (10,

30)

Micosis Fungoide

Para estadios tempranos de la enfermedad (1A-11A):

La primera linea de tratamiento es usualmente supervisada por dermatdélogos. Pueden
utilizarse:

Esteroides topicos: Funk et al, mencionan que deben emplearse esteroides muy potentes

como lo son la betametasona o el propionato de clobetasol. Unicamente se utilizaran para el
estadio en parche, por un tiempo promedio de 2 a 3 meses, continuando con la aplicacion por
un mes mas, luego de desaparecer las lesiones. Esto reporta una respuesta global mayor de

80%, y una respuesta completa estadios T1 de 63% y de 25% para los estadios T2.(28)

Mostaza nitrogenada tépica: posee presentacion acuosa o de pomada al 0,01% o 0,02%.

Un estudio de 203 pacientes que recibié mostaza nitrogenada topica, mostro respuesta en un
83%, con un 50% que alcanz0 Respuesta Completa. De los que presentaron respuesta

completa, un 43% recay0 y de estos un 70%, dentro de los primeros 2 afios. Con base en
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estos resultados, se demostrd que los pacientes con estadio T1 ,tuvieron una tasa de sobrevida
a 5 afos de 97% ,mientras que los estadios T2 tuvieron 72%.(48)
Un 67% de los pacientes presentd reacciones de contacto. En la enfermedad localizada, se
recomienda que la mostaza nitrogenada topica, se coloca cada noche en toda la superficie de
la piel, excepto en el rostro y los genitales. Posterior de la aplicacién del producto, no se
puede tener contacto con infantes y /o gestantes, dada su toxicidad. La respuesta clinica,
puede tardar hasta seis meses.(28)

Carmustina tépica: Se emplea en aplicaciones de una solucion de 10 mg de carmustina en

60 ml de alcohol al 95%, o en pomada. Su principal reaccion adversa es la supresién medular
que se presenta en un 10% a 30% de los casos, por lo que se aconseja realizar controles de
hemograma semanalmente y hasta por seis semanas, después de haber acabado su aplicacion.
Otros efectos secundarios, menos frecuentemente reportados ,son la toxicidad
gastrointestinal y la afeccion renal.(28)

Fotoguimioterapia PUVA: Se emplea la administracion de un fotosensibilizador conocido

como psoraleno, y luz ultravioleta A (que comprende una longitud de onda de 320 y 400 nm).
Dicha terapia, puede generar remisiones por largos periodos. El efecto adverso mas habitual,
presentandose en un 10%, son la nauseas, que se relacionan con la ingestion del psoraleno
.Otro efecto secundario frecuente ,es la aparicion de prurito en 10% de los pacientes que
reciben PUVA.(49)

Con la terapia PUVA se consiguen respuestas completas en 74% a 90% de los casos de
acuerdo con diversas series de estudios, con respuestas globales de hasta un 95% y periodos

largos libres de enfermedad (43 a 53 semanas). En América Latina, se recomienda el

55



56
cumplimiento de al menos 58 sesiones de PUVA, ya que con dicha cantidad de sesiones la
mayoria de pacientes logran la mejoria clinica e histologica de sus lesiones.(28)

Stadler R et al menciona que se “ha reportado que la terapia PUVA mejora los porcentajes
de respuesta cuando se combina con interferon alfa 2b o retinoides, como el acitretin. La
terapia PUVA también se ha usado como mantenimiento posterior a la terapia de irradiacion

de electrones del total de la piel”.(28)

Fototerapia ultravioleta B (UVB): Se cuenta con la UVB total (abarca longitudes entre 290

y 320 nm) y la UVB de banda estrecha (311 a 313 nm). Existen reportes de control exitosos
de la enfermedad, pero en general, solo deberia ser usada en lesiones de tipo parche y en
nifios, y no en pacientes con placas; dado que la UVB sélo logra alcanzar las capas
superficiales de la piel.(28)

La utilizacion de UVB de banda estrecha es efectiva, pero, se cuestiona su papel, porque la
duracion de la remision a largo plazo es inferior. Dentro de las ventajas de la UVB sobre la
terapia PUVA se encuentran ,que la primera permite mayor disponibilidad para su uso
domiciliar y menor toxicidad oftalmoldgica .Sus desventajas radican principalmente en

menores tasas de respuesta y la poca efectividad en las lesiones de tipo tumoral.(50)

Radioterapia localizada: Se emplea el ortovoltaje, o sea, el voltaje entre 100 y 350 kV para

tratar las placas y tumores de manera individual. Se utiliza una dosis total de 30,6 Gy,

fraccionada en 1,8 a 2,0 Gy cada dia, con desaparicion de las lesiones entre 4 y 8 semanas
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luego de finalizado el tratamiento. La literatura demuestra que dosis menores de 30 Gy tienen

mas recaidas.(28)

Radiacion corporal total con haz de electrones: Consiste en aplicar de 31 a 36 Gy de haces

de alta energia (4 a 6 MeV), en tres sesiones. La dosis usual utilizada es >30 Gy y demuestra
ser més efectiva que dosis menores. Los estudios arrojan que ,102 pacientes con MF, con una
media de edad de 59 afios, fueron tratados y divididos en grupos segun la dosis de radiacion
que recibieron. La agrupacion fue: un grupo que recibié dosis de 5 a <10 Gy (dosis muy
baja), otro grupo que recibié dosis de 10 a<20 Gy (dosis baja), y el altimo que recibié 20
a<30 Gy (dosis media.). Con una enfermedad en estadios de T2 a T4, se demostrd respuesta
completa en 16% de los pacientes que recibieron dosis muy baja, 35% aquellos que utilizaron
dosis baja y 34% en dosis media, comparada con el 62% de respuesta completa a la dosis
convencional mas de 30 Gy.(25) .

Los principales efectos adversos son: alopecia total (no cicatricial), estasis ungular y un 50%
presenta edema en manos y pies. Infrecuentemente, hay pérdida de las ufias, eritema y

descamacion en la piel. (28)

Tratamientos sistétmicos de sequnda linea para MF:

Bexaroteno: Esta indicado en los pacientes que no responden al tratamiento convencional.
Su mecanismo de accion consiste basicamente en la union del retinoide al receptor RXR
(retinoid X receptor), modificando las vias relacionadas con la proliferacion, la
diferenciacion celular y la apoptosis. Su presentacién es en tabletas, a una dosis diaria de

300 mg/m2 hasta respuesta clinica .En los pacientes que responden al tratamiento, se
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recomienda realizar control con pruebas de funcidn hepatica, tiroidea, y perfil lipidico, puesto
que sus principales efectos secundarios se relacionan con cambios en la funcion hepatica,
dislipidemia e hipotiroidismo.(28)

Su presentacién en gel, esta aprobada solamente en Estados Unidos, para el tratamiento de
las lesiones de Micosis Fungoide en los estadios iniciales. Se aplica sobre la piel afecta, con
una distancia de aplicacién sobre la piel sana circundante de 1 a 2 cm, iniciando la primera
semana un dia de por medio; la segunda semana, una vez por dia todos los dias, y luego puede
aumentarse hasta una aplicacion méxima de 4 veces por dia .Debe emplearse con precaucion
,porque puede producir dermatitis de contacto hasta en 70% de casos, debiendo reducirse la

dosis o asociando corticoides topicos.(28)

IFN2o alfa y 2B beta: Se utiliza esquema con 3 a 9 millones de unidades tres veces por

semana; ya sea por via subcutanea, intramuscular o intralesionales. La regresion global, es
de 50% a 75% y la respuesta completa es de 25%. No se ha establecido la duracion 6ptima
del tratamiento. Sus efectos secundarios son: fatiga, anorexia y sintomas similares a los de la
influenza, elevacion de transaminasas, leucopenia e induccion de anticuerpos
neutralizadores. Se han combinado con retinoides , pero su es respuesta similar a la obtenida

cuando se utiliza en monoterapia.(28)

Inhibidores de la histona deacetilasa: El vorinostat (acido suberoilanilida hidroxamico) es

un medicamento oral derivado del acido hidroxamico, que se encarga de inhibir las histonas

deacetilasas de clase | (nucleares) y de clase Il (nucleares y citoplasmaticas), las cuales
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producen una regulacién negativa de la apoptosis por el receptor nuclear Nurr77. Ademas,
inducen la expresion de proteinas encargadas de la detencion del crecimiento celular y la
apoptosis (P21WAF1).(51)

Se reporta mejoria en 24% de los pacientes tratados y reduccion del prurito en 58%, en
estudios de fase 2. Ademas , en ensayos posteriores, se muestra una respuesta en 30% de los
pacientes en estadio 11B o mayores.(28)

Se emplea la via oral, junto con las comidas, en una dosis diaria de 400 mg por 5 a 7 dias a
la semana. Si existiera intolerancia, se recomienda disminuir la dosis a 300 mg. Los efectos
secundarios son: fatiga, letargia, trombocitopenia, leucocitosis, elevacion de la creatinina,

hiperglucemia, alteraciones del gusto.(28)

Denileukin diftitox: Es una Proteina de fusién, derivada de la combinacién de aminoéacidos

de la toxina diftérica y la IL-2, que exhibe accion citotdxica selectiva frente a células
linfomatosas que expresan receptores I1L-2 en su superficie, induciendo muerte celular por
inhibicidn de la sintesis proteica intracelular. En un estudio de fase 111, se utiliz6 dosis de 18
pg/’kg diarios y el farmaco demostr6d ser de utilidad en los pacientes resistentes a otros

tratamientos. (28)

Dosis bajas de metotrexate: En reportes que usan esquemas de 25 a 75 mg por semana por

15 meses, 12% de los pacientes tuvieron respuesta completa, 22% respuesta parcial y 9%

fallas en el tratamiento por efectos adversos.(52)
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Terapias Combinadas Sistémicas:

IFNa més PUVA: segun Valencia et al “se maneja en dosis de 9 a 12 millones de

unidades mas 3 J/cm2, aunque su superioridad sobre PUVA como monoterapia, no ha sido
fuertemente demostrada “.(28)

Retinoides mas PUVA: segun Valencia et al “ha demostrado una eficacia menor

comparada con la terapia IFNa. mas PUVA”.(28)

Bexaroteno mas PUVA: segun Valencia et al “no hay hallazgos que demuestren la

superioridad de esta combinacion comparada con el uso exclusivo de tratamiento con
PUVA”.(28)

Micosis Fungoide con Estadio |1 B

Se recomienda en primera linea: terapias combinadas PUVA maéas IFNa, radioterapia
localizada a las mismas dosis que las antes mencionadas y radiacién corporal total con haz
de electrones.(28). De segunda linea, idénticos a los farmacos de tumores de estadios
tempranos o se les agrega quimioterapia. “Se utiliza la monoterapia o terapias combinadas
con: pentostatina, 2 clorodeoxiadenosina, y doxorrubicina liposomica. Un total de 331
pacientes han sido tratados y han obtenido respuestas parciales o completas en 81%, y con

respuestas entre las 5 y 40 semanas”.(47)

Micosis Fungoide con Estadio 111

Dentro de la primera linea de tratamiento, al igual que en tratamiento de estadios mas
tempranos, encontramos:

e PUVA aunado a IFNq.
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e [FNa como monoterapia.

e Metotrexato. La dosis inicial es de 20 a 30 mg por semana y se aumenta hasta 60 a

70 mg por semana.
e Radiacion corporal total con haz de electrones y radiacion superficial.
e Mostaza nitrogenada.
e Fotoféresis extracorporea.

e PUVA mas acitretin o bexaroteno.(28)

En segunda linea tenemos el uso de: Bexaroteno, Vorinostat, Denileukin diftitox y
quimioterapia. Los protocolos con quimioterapia mas utilizados en este estadio se basan en :
ciclofosfamida, vincristina y prednisolona (CVP) o idarubicina, etoposido, ciclofosfamida,

vincristina, y prednisolona (VICOP-B).(28)

Estadios IV con metdastasis, compromiso visceral o ganglionar

Se recomienda uso de Bexaroteno, Denileukin diftitox, radiacion corporal total con haz de
electrones, radiacion superficial y quimioterapia como la previamente mencionada, o bien
dosis bajas de metotrexate .(28).

Asimismo, en estadios avanzados, tanto de la MF como el SS, encontramos a utilizacion de
alemtuzumab, que es un agente anti CD52. EI mecanismo de accion es la lisis mediada por
el complemento, al unirse al CD52. Se emplea una dosis de 30 mg/m2, tres veces por semana,
durante 12 semanas. Un estudio encontrd respuesta global de 55% ,con respuesta completa

en 32% de pacientes y un 23% de respuesta parcial.(53) Se reportaron efectos secundarios
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como lo son :citopenia (12% a 25%), cardiotoxicidad, y reactivacion de infecciones virales

como herpes y citomegalovirus hasta en un 20%.(28,53)

Otros agentes utilizados en MF y SS en estadios avanzados.

Brentuximab vedotin: es un anticuerpo monoclonal quimérico que posee dos partes: una
IgG1 dirigido contra el CD30, y la MMAE (monometil-auristatina) un antineoplésico
sintético (también llamado vedotin) que inhibe el ciclo celular, al bloquear la division de los
microtubulos. La MMAE sola, es tdxica para ser utilizada directamente y por este motivo, se
acopla a una IG1 a través de un puente covalente. Dicho medicamento fue utilizado en un
estudio de 32 pacientes, con una media de edad 62 afios, con diagnostico de MF/SS, que
fallaron previamente a otras terapias y estos se trataron con brentuximab vedotin. La
respuesta global fue de 70%, vista en 21 de 30 de los pacientes evaluables; un paciente
alcanzd Respuesta completa y 20 alcanzaron respuesta parcial. La sobrevida sin progresion
y sobrevida libre de eventos a 125 semanas fue de 50% y 20%, respectivamente. Los eventos
adversos presentados fueron: neuropatia periférica, fatiga , nausea, alopecia Yy
neutropenia.(54)

Mogamulizumab: Al utilizar como blanco las células T malignas que expresan CCR4el
mogamulizumab puede alterar el microambiente tumoral al depletar los Treg, sin causar
mayores complicaciones autoinmunes.(25) En un estudio de 41 pacientes, con una mediana
de edad de 66 afios, con enfermedad refractaria o recaida de MF 0 SS en cualquier estadio

clinico, tratados con mogamulizumab ;la respuesta global evaluada en 38 pacientes fue
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36,8% con una tasa mas alta en SS (47.1%), comparado con el grupo de MF (28,6%). Tres
pacientes tuvieron respuesta completa y 11 tuvieron respuesta parcial. La mediana de
sobrevida libre de progresion fue de 11.4 meses y la duracion media de respuesta de 10.4
meses. Los efectos adversos incluyen nausea, escalofrios, reaccion durante la infusion,

cefalea, pirexia y fatiga.(55)

Trasplante Alogénico:
El Alotrasplante de células madre, con acondicionamiento estandar, da remisiones completas

y duraderas.(27) Sin embargo, dedicaremos un capitulo posterior al tema.

Sindrome de Sézary

Primera linea

Valencia et al sefialan que, la fotoféresis extracorpdrea es una terapia inmunoldgica, que
establece la manipulacion ex vivo de leucocitos con psoraleno fotoactivado con UVA. A
través de un acceso venoso periférico, se realiza una flebotomia y se separan los leucocitos
por centrifugacion. Dentro del dispositivo de fotoféresis, los leucocitos pasan por una
fotocelda y posteriormente son nuevamente infundidos intravenosamente al paciente.
Usualmente, se realiza por dos dias consecutivos cada cuatro semanas; se mantienen hasta

por seis meses luego de la respuesta clinica.(28)

Sequnda Linea

Igualmente manera , Valencia et al (28) mencionan que se puede emplear en esta linea de
tratamiento:

*Bexaroteno.
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 Quimioterapia. Se manejan usualmente esquemas como: etopdsido, vincristina,
doxorrubicina, bolos de ciclofosfamida y prednisolona (EPOCH), o idarubicina, etopdésido,
ciclofosfamida, vincristina, y prednisolona (VICOP-B).

» Alemtuzumab.
 Metotrexato. Iniciando con 20 a 30 mg por semana y se aumenta hasta 60 a 70 mg por

semana.(28)

Otros tipos de LCCT

Papulosis Linfomatoide

Las lesiones leves no necesitan tratamiento. Para los que requieren tratamiento, se puede
utilizar Metotrexato de 5 a 20mg un dia por semana. Se ha reportado, buen efecto de PUVA
combinado con IFN-a y retinoides. Las lesiones persistentes de mas de 2 cm se pueden

tratar con cirugia o radioterapia localizada.(27)

Linfoma Anapléasico de Células Grandes Primario Cutaneo

Puede existir remision espontanea o parcial de 44% de los casos. En situaciones que ameriten
tratamiento, se utiliza Metotrexato a una dosis semanal de 30 mg. Después de lograr remision
puede ser descontinuado. Los tumores solitarios pueden ser removidos quirdrgicamente o
con radioterapia 30-46 Gy en dos fracciones. Usualmente, no son esperadas las recaidas. En
raras circunstancias puede existir compromiso visceral y necesitar CHOP, IFN-a y

brentuximab vedotin.(27)

64



65

Linfoma Células T tipo Paniculitis Subcutanea.

No hay terapia estandarizada. Se utilizan Glucocorticoides (prednisona de 30 a 50 mg /dia)
y puede afiadirsele pequefias dosis de metotrexato para casos resistentes. SLTP con Sindrome
hemofagocitico, requieren implementar tratamientos mas agresivos como quimioterapia con
CHOP vy o radioterapia. Para los pacientes con sindromes hemofagociticos resistentes al
CHOP se utiliza Cladribine, DHAP (dexametasona, citarabina, cisplatino), ESHAP
(etopbsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino), FLAG (fludarabina, citarabina,
GMCSF), mini BEAM (carmustina, etopdsido, citarabina, prednisona, procarbazina y

bleomicina) y o trasplante de Médula ésea.(27)

Linfoma T Primario Cutaneo Acral CD8+

Se recomienda la remocidn quirdrgica o radioterapia local, tienen buen prondstico.(24)

Linfoma Primario Cutaneo de células T CD4 + pequefas/medianas

La Remocion quirurgica y radioterapia son opciones de tratamiento para placas o tumores
solitarios. Cuando hay compromiso generalizado de la piel, se utiliza Ciclofosfamida o IFN-

a.(27)

Linfoma Primario Cutaneo de células T Gamma Delta

No existe tratamiento Optimo estandarizado, la mayoria de los centros adoptan CHOP u otra
poliquimioterapia con radioterapia. Los pacientes jovenes en buena condicion general, deben

considerar alotrasplante, debido a que su mediana de sobrevida es de 15 meses.(27)
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Linfoma Primario Cutdneo Agresivo Epidermotropico Células T CD8+

No existe tratamiento 6ptimo estandarizado, la mayoria de los centros adoptan CHOP u otra
poliquimioterapia con radioterapia. Los pacientes jovenes en buena condicion general, deben

considerar alotrasplante, puesto que su mediana de sobrevida es de 32 meses.(27)

Linfoma Extranodal de Células T/NK tipo Nasal.

Para los Ann Arbor I-Il, se sugiere radioterapia de campo involucrado 50-55 Gy con
profilaxis de SNC. En casos de Ann Arbor I11-1V, se requiere radioterapia y quimioterapia
con esquemas tipo CHOP o esquemas multi-drogas que contengan L -Asparaginasa y

Etoposido.(27)
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Conclusiones

Los linfomas cutaneos T (LCCT), representan un grupo heterogéneo de desérdenes
con manifestaciones diversas clinicas, histologicas, inmunofenotipicos, citogenéticas
y moleculares, cuya afeccion puede ser Unicamente local o bien tener compromiso
sistémico. Presentan un reto para los pat6logos y clinicos, pues en estadios tempranos,
se pueden confundir con un proceso inflamatorio o reactivo.

Para su adecuada clasificacion y caracterizacion inmunopatoldgica, utilizamos la
organizacion planteada por OMS-EORTC, 2018, que incluye cambios como: la
reclasificacion de entidades incorporando 3 nuevos subtipos, y el cambio a desorden
linfoproliferativo a entidades de curso indolente, junto con el cambio por linfoma, a
los de curso clinico més agresivo.

Dentro de los mas frecuentes, se encuentran la Micosis Fungoide y el Sindrome de
Sézary. Ambas entidades pueden tener compromiso cutaneo y /o sistémico y en lugar
de ser clasificados por estadios Ann Arbor, resulta mas util la estadificacion por
TNMB del ISCL/EORTC. Considerandose los estadios IA a IIA, como tempranos y
I1B a IVB como avanzados. Asimismo, esta incluye el estatus del rearreglos del TCR.
La Micosis Fungoide, puede estadificarse por la historia de evolucion de las lesiones
en premicotica, infiltrativa y tumoral. Por otra parte, segun caracteristicas meramente
patoldgicas se subclasifica reticulosis pagetoide, foliculotrépoca y granulomatosis
laxa.
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El Sindrome de Sézary por definicion, debe demostrar presencia de células T clonales
en sangre y en piel, con conteo absoluto de células de Sézary mayor a 1000/ul, con
expansion de la poblacion células T CD41 resultando en una proporcion de linfocitos
T CD4/CD8 >10, CD41/CD72 >30% 0 CD41/CD262 >40%.(24)
La Micosis Fungoide y el Sindrome de Sézary, se caracterizan por ser recurrentes. El
manejo de ambos en estadios tempranos es local, mientras que en estadios avanzados
requiere manejo con quimio-radioterapia y trasplante alogénico. En enfermedad
recidivante o refractaria el uso de farmacos como Brentuximab vedotin y
mogamulizumab, han tenido resultados prometedores.
En cuanto al resto de subtipos de Linfomas cutaneos T, la mayoria son de manejo
local con cirugia o radioterapia. Hay que tener en consideracion, los dos subtipos con
comportamiento agresivo, que son el Linfoma T gamma/delta y el epidermotrépico
cutaneo agresivo CD8+. Estos deben tratarse enérgicamente con quimioradioterapia

y ser llevados a alotrasplante, pues tienen una sobrevida menor a los 32 meses.
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Capitulo 3: Linfoma de Células T Periférico.

Los Linfomas T Periféricos (LTP) son un raro subtipo de Linfoma no Hodgkin. Los LTPs
son heterogéneos en términos bioldgicos y generalmente tienen clinica méas agresiva y peor
prondstico que los linfomas B.

Se dedicara el siguiente capitulo, al estudio molecular, patologico y abordaje terapéutico

estandar de los mismos, asi como terapias blanco o inmunoterapias innovadoras.

3.1. Incidencia y Generalidades.

“Los linfomas de Células T periféricas, son un grupo de linfomas raros originados de
linfocitos T maduros (postimicos o perifericos) y Células NK. Los LTPs comprenden
aproximadamente un 10- 15% de todos los linfomas No Hodgkin y con excepcion de algunos
entidades indolentes, generalmente son tumores agresivos los cuales confieren mal
pronostico”.(2) Afectan primordialmente a adultos y ancianos, y son mas comunes en Asia
que en occidente.(56)

Su diagnostico requiere una muestra de la sangre periférica o biopsia de tejido, para la
caracterizacion histoldgica, incluyendo inmunohistoquimica, ademas de realizarse citometria
de flujo, citogenética y genética molecular. La clonalidad es evaluada por reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) para rearreglos del gen del receptor de células T (TCR).(57) El
estadiaje para los LTP es el mismo que para el resto de linfomas, se incluyen las pruebas para
realizar una evaluacion de extension y asignar una puntuacion de prondstico. Los estudios
incluyen estado clinico del paciente, examen fisico, hemograma completo, quimica
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sanguinea de rutina, incluyendo, DHL, acido urico, calcio sérico, beta-2-microglobulina, y
pruebas de deteccion para el VIH, el virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-
1), y también se requieren pruebas de hepatitis B 'y C.(57)
Al momento diagnostico, los pacientes deben realizarse una exploracion por Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis, asi como aspirado de médula 6sea
y biopsia. La mayoria de los LTP son avidos de FDG; por esta razén, la tomografia por
emision de positrones de 18-FDG, combinada con la TAC, ahora es recomendada por la
Conferencia Internacional sobre Linfoma Maligno para el estadiaje de los LTP.(58)
“En los Estados Unidos, la base de datos de Surveillence, Epidemiology and End Results
(SEER) , reporta que la incidencia de los LTP ha incrementado en 280% entre 1992 vy el
2005, en todas las razas, sexos, y grupos etarios.”’(59) La incidencia es mayor en hombres
gue en mujeres y en raza negra. La incidencia de linfoma T/NK extranodal fue mayor entre
asiaticos y en habitantes de las Islas del Pacifico y en Estados Unidos, asi como entre los
habitantes nativos de Alaska e Indigenas de ese pais.(59) Mucha Informacion fue recolectada
en estos 20 afios por The British Columbia Cancer Registry (Registro de Cancer de Columbia
Britanica ) y el Grupo de estudio internacional de Linfomas T/NK en 22 centros alrededor
del mundo.(60) Por este motivo, “los LTPs, pueden ser dificiles de subclasificar, dada la
constante evolucién de criterios diagnosticos, mdaltiples subtipos, las anormalidades
genéticas especificas en comparacién con los linfomas B. Incluso dentro de los subtipos
establecidos, LTPs pueden demostrar heterogeneidad clinica, histoldgica, inmunofenotipica,
citogenética y molecular. Pese a estos retos, los avances moleculares han incrementado la

compresion de la patobiologia de LTP y ha impactado en la actual clasificacion”.(61) Dado
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esto, es preciso retomar la oncogénesis de las Células T y como influyen en la patogenia de

los LTPs.

3.2. La Oncogénesis de las Células T.
La linfomagénesis T no puede ser separada de la ontogénesis de las células T normales. La

funcion de la célula T es extremadamente compleja y es el resultado de la interaccion entre
células efectoras (B, T, NK/T) y macrofagos, células dendriticas, neutréfilos, eosinéfilos y
estroma, para evocar una respuesta inmune exacta para un antigeno desconocido. Ademas,
esta memoria persiste silente hasta la reexposicion antigénica. Precisamente este sistema
balanceado, el cual tiene muchos “puntos vulnerables”, puede promover la sobrevida y
crecimiento celular, ya sea por un fenédmeno autoinmune o dandole a clonas malignas
ventajas de supervivencia.(62)

Los dos principales tipos de células T maduras estan basados en el receptor TCR que exprese.
La cadena o/f TCR, se encuentra en las células T o/f que son parte de la inmunidad
adaptativa y corresponde a la mayoria de Células T del cuerpo. Menos de 2% tienen el
rearreglo alternativo y/5, que es parte del sistema inmune innato y estas residen en superficie
de mucosas, higado, bazo y piel. Las células T CD4+ pueden diferenciarse hacia Thl, Th2,
Th17, Treg y TFH, segun sus propias regulaciones positivas, negativas y citocinas. Por su
parte la respuesta inmune innata recluta a células NK, Ty/56, mastocitos, basofilos,
eosinofilos, que son la primera respuesta contra cualquier patdgeno, mientras se activa el

sistema adaptativo.(62)
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Las células maduras virgenes CD3+, ya sean CD4+ o CD8+, pueden conocer un antigeno
foraneo, gracias a las células presentadoras de antigenos. Todo esto forma una sinapsis
inmunologica que activa las cascadas de PISK/AKT, JAK/STAT, y MAPK, estas, a su vez,
promueven la activacion de la célula T. Una vez iniciada la activacion del linfocito T, la
respuesta inmune es complejay libera citocinas tanto estimuladoras como inhibitorias de Thl
y Th2, las cuales activan, la sefializacion intracelular. Justamente, la linfomagénesis de los
LTPs yace en la disfuncion de varias de estas vias y los nuevos blancos terapéuticos se
derivan de la investigacién de las mismas gracias a la citogenética, microarreglos de ARN,

entre otros.(6, 8)

3.3. Patogenesis Molecular de diversos Subtipos de LTPs.
A continuacion, se describira informacion de los principales LTP agresivos y linfomas NK,

en donde la comprension de su patogénesis ha contribuido a la elaboracion de nuevas terapias

blanco para dichos linfomas.

Linfoma T Angioinmunobléastico (AITL)

“Linfoma T Angioinmunoblastico es uno de los subtipos mé&s comunes de LTP, representan
de un 22 a un 34 % de los casos, dependiendo de la region geografica.”(4) Los AITL son mas
frecuentemente encontrados en adultos de mediana edad y adultos mayores, tienen un estadio
avanzado, con linfadenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia, urticaria y
hipergammaglobulinemia policlonal.(61) El curso clinico generalmente es muy agresivo y
puede ser complicado por infecciones, gracias a la inmunosupresion que confiere la
enfermedad. Tiene un fenotipo de célula T colaboradora folicular (TFH). Los marcadores
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mas comunes expresados por los AITL incluyen CD10, CD279 (PD-1), CXCL13, ICOS,
CXCR5y BCL6. Comunmente, esta asociado con células B infectadas por Epstein Barr Virus
(EBV), pero las células T neoplésicas son negativas para el mismo. Algunos pacientes
desarrollan linfoma B difuso de células grandes, EBV positivo.(10, 11)

El fenotipo TFH , también se ha visto en un tercio de los linfomas T Periféricos sin otra
especificacion (LTP-NOS).(56) Estas hallazgos permitieron que, en la clasificacion de la
OMS del 2016, los linfomas Foliculares T (FTCL), los linfomas T Periféricos Nodales con
fenotipo TFH (LTP-TFH), se agruparan con los AITL; dada su caracteristicas compartidas
y con el fin de facilitar su estudio. Asimismo, dichas entidades se separan completamente de
los LTP, NOS.(65)

Las mutaciones somaticas en modificadores epigenéticos como TET2, DNMT3A, IDH2, en
la via de RHOA y en la via del TCR, se han encontrado con frecuencia en los AITL.(56)
RHOA es una pequefia proteina GTPasa que interviene en la regulacion de la motilidad
celular y la polarizacion. En los LTPs, se ha visto recurrencia de mutaciones sin sentido en
RHOA, que pueden activar o inhibir la actividad de dicha proteina. Las mutaciones
RHOAG17V en los AITL, promueven el blogueo de la actividad RHOA GTPasa.(66) Las
Mutaciones en IDH2 son especificas para los LTP subtipo de AITL, presentandose en 20-
45% de los casos, particularmente IDH2R172.(67) Lemonnier et al ,hallaron la mutacién de
TET2 en 47% de los AITL y los LTP- TFH 38%, y rara vez en Linfomas T asociados a
enteropatias.(56)

Las mutaciones en TET2, DNMT3A, RHOA e IDH2, pueden presentarse en el mismo caso

de los LTP, es decir, tener los 4 genes mutados. Las mutaciones que involucran a DNMT3A,
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pueden presentar eventos tempranos. Es importante anotar que la patogénesis de los AITL
no es completamente entendida, pero las mutaciones en los genes antes mencionados,
sugieren que, la disrupcion de los genes via mecanismos epigenéticos, esta involucrada en el
desarrollo de la enfermedad y/o progresion de la misma. Prueba de ello, las respuestas
alcanzadas en estudios clinicos de AITL, al utilizar drogas como Inhibidores de la Histona

Deacetilasa.(2, 15)

Linfoma Anaplasico de Células Grandes.

El ALCL es otro tipo comun de los subtipos de los LTPs, representando un 12% de todos los
casos.(4) Comprende varias entidades distintas segun la ultima clasificacion de la OMS,
dentro de ellas existen arreglos genéticos con la presencia o ausencia de ALK (Cinasa de
Linfoma Anaplésico). Encontramos dentro de esta clasificacion a: linfoma anaplésico de
células grandes, ALK positivo; linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo;
linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo; y linfoma anaplasico de células
grandes asociado a implantes mamarios. Los ALCL sistémicos suelen presentarse como
estadio avanzado, incluyendo sintomas B. Todos los subtipos de ALCL comparten en comUn
la expresion de CD30.(64)

El ALCL ALK positivo, es visto en pacientes jovenes con una media de edad al diagnostico
en la tercera década y es el linfoma més comun diagnosticado en poblacion pediatrica.(69)
La presencia de ALK por inmunohistoquimica confiere un mejor pronostico en la sobrevida

a 5 afos, 79% versus un 46% de los pacientes que no presentan ALK (ALK negativos).(69)
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La traslocacion cromosdmica mas comun es la t(2;5) que presenta ALK con NPM1,
resultando en una activacion constitutiva de la cinasa.(70) La fusion de TRAF1 y ALK esta
asociado con curso clinico més agresivo, con pérdida de TP53 y PRDML1 y activacion de la
via del NFxB. La funcion central de las proteinas de fusién ALK, es la activacion de cascada
del factor de transcripcion STAT3. ALK induce la activacion de STAT3 que desempefia una
serie de funciones en las células cancerigenas.(71) ALK no solo activa las vias STAT3, sino
NOTCH y PI3K.(60)
Los linfomas nodales sistémicos ALCL ALK Negativos, tienen todas las otras caracteristicas
morfologicas y fenotipicas de los ALCL CD30+, excepto la expresion de ALK. Suele
presentarse en un grupo etario mayor, tiene pronostico intermedio entre los ALK + ALCL y
otras histologias de los LTP. Los ALK negativos, tienen rearreglos cromosémicos
recurrentes en DUSP22 (30%) y TP63 (8%), pero que no se presentan en los ALK positivos
y esto le confiere significancia prondstica.(70) Los rearreglos de DUSP22 y TP63 son
mutuamente excluyentes. Los rearreglos de DUSP22 — IRF4 t(6;7) confiere buen prondstico
con sobrevida a 5 afios de 90%, mientras que la sobreexpresién de TP63 confiere mal
prondstico y sobrevida a 5 afios de 17%.(34) Los rearreglos de DUSP22 estan asociados con
la falta de activacion de STAT3y se supone por ello tiene mejor prondstico.(60) Estudios de
expresion del gen, han demostrado el patron de IRF4 y MYC caracteristicos, asimismo, la
proliferacion del gen mTOR, son propios de los ALCL ALK negativos. También, hay baja
expresion de los genes involucrados en el sefialamiento del TCR y existe una alta expresion
de CD30, todo ello asociado a genes como TNFRSF8, BATF3 y TMOD1.miR-155, sobre

expresados en los Linfomas ALK negativos. Hay respuestas a sefiales pro-apoptéticas asi
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como la disregulacion inmune mediada por Treg y TAM. Hay sobreexpresion de PD-1. Todo
esto se considera significativo porque puede proporcionar oportunidades terapéuticas.(72)
Los ALCL Primarios Cuténeos, estan en el espectro de los Desordenes Linfoproliferativos
CD30+, y este es un ALK negativo de excelente pronostico. Los ALCL asociados a implantes
mamarios fueron descritos por primera vez en 1997, como una entidad clinicopatoldgica en
el contexto de implantes mamarios y asociado a patégenos como Ralstonia, cuyo manejo es
usualmente remocion quirdrgica del implante. Con excelente sobrevida libre de

progresion(100%) en los que no estan asociados a masa.(73)

Linfoma T Periférico, sin otra especificacion (LTP,NOS)

Es una entidad muy heterogénea y en un sin fin de ocasiones ha sido denominada el
“basurero” de la categoria, pues comprende todos aquellos LTPs nodales y extranodales que
no cumplen criterios para otro subtipo especifico de LTP.(64) EI LTP, NOS representa
aproximadamente el 30% de todos los LTPs, haciendo de esta la entidad mas comun.
Ademas, infiltra, generalmente, ganglios linfaticos y el sitio extranodal mas comprometido
suele ser piel y tracto gastrointestinal. Su prondstico es pobre, tiene 32 % de sobrevida a 5
anos.(4)

Los hallazgos genéticos del LTP, NOS son muy diversos y existe traslape con otros subtipos
del LTP, como los discutidos previamente, los LTPs fenotipo TFH.(2) Estudios recientes del
perfil genético han identificado 2 grandes subgrupos de LTP, NOS que son caracterizados
por alta expresion de GATA3 o de TBX21; el primero, con pronostico clinico inferior

asociado.(74) “Hay un pequefio subgrupo de expresores de TBX21 con pobre prondstico,
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que son aquellos que expresan marcadores citotoxicos y transcritos de citocina especificos
incluyendo CXCR3, CXCLI12, y estan asociados a células citotoxicas CD8+".(56) Otras
mutaciones recurrentes se ven en los LTP, NOS. Segun Sandell, Palomero et al., se han
identificado nuevas mutaciones del gen FYN, el cual codifica la tirosina cinasa que juega un
papel importante en la activaciéon de la célula T. La actividad Cinasa de FYN fue
exitosamente blanco de un inhibidor multicinasa in vitro, con ello se produjo un avance
terapéutico pequefio para los pacientes con LTP con estas mutaciones. Algunas mutaciones
recurrentes en los LTP, NOS fueron mencionadas en la seccion del AITL, incluyendo los
genes moduladores epigenéticos, TET2, DNMT3A, RHOA.”(64)

Otras traslocaciones descritas en los LTP, NOS incluyen las bien caracterizadas t(5;9) (q33;
g22), la traslocacion principal de la fusién ITK/SYK y sobreexpresion y activacion de la
tirosina cinasa del bazo (SYK).(8) Esta fusion puede ser blanco para inhibidores de SYK. Se
describen, ademas, “distintas translocaciones asociadas la t (6;14) (p25; q11.2), que
promueve la sobreexpresion del factor de transcripcion IRF4. Dicha translocacion fue
observada en menos de 10% de los LTP-NOS y asociada clinicamente a infiltracién de la
piel y médula 6sea”.(56) Las fusiones de CTLA4-CD28, pueden presentarse en los LTP,
NOS. Otras fusiones como VAV1 fueron encontradas en los LTP, NOS en 11% y en los
ALCL en 11%, igualmente. Las células con la fusion VAV1 muestran incremento en la tasa
de crecimiento, pero son sensibles a la azatioprina, un inhibidor de la actividad RAC1.(56)
Sandell hace mencion de Fujiwara et al., quienes afirman que “similar a los AITL, la
sobreexpresion del CARMAL, estaba asociada a pobre prondstico en los LTP, NOS.

Adicionalmente, una pérdida recurrente de 9p21 estd asociada con expresion reducida de
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CDKNZ2A, CDKN2B y MTAP. Niveles reducidos de CDKN2A, fueron encontrados en 9%

de los LTP, NOS y fueron asociados a peores pronésticos.”(64)

Linfoma/Leucemia de células T del Adulto. (ATLL)
La leucemia/linfoma de células T adultas es el Gnico linfoma agresivo asociado con el virus

HTLVL1. El virus es endémico de Japon, el Caribe, partes de América Central y del Sur, el
Medio Oriente y el Africa tropical, lo cual resulta en la agrupacion de este subtipo en diversas
geografias y poblaciones.(2)

El HTLV1 se integra clonalmente en las células del linfoma y tiene un largo periodo de
latencia. Solo alrededor del 2,5% de las personas infectadas estan en riesgo de desarrollar el
ATLL. Lamediana de edad en la presentacion es de 45 afios y hay cuatro formas clinicamente
distintas con cursos clinicos variables, indolentes, incluyendo el ATLL latente, ATLL
cronico, la leucemia aguda, y formas de linfoma agudo. Las formas agudas, tienen un curso
clinico muy agresivo. Las caracteristicas clinicas incluyen afectacion de la sangre,
hepatoesplenomegalia, lesiones Oseas, afectacién de la piel, hipercalcemia, y curso
rapidamente progresivo asociado con una mediana de supervivencia de menos de 10 meses.
Un 90% de los pacientes con ATLL, presentan positividad para células TH2 y para el receptor
de quimiocinas de Treg, CCR4. Aquellos con CCR4, son mas propensos a la infiltracién en
la piel y se asocian a un peor prondéstico.(75)

El CCR4 también se expresa en 30% a 65% de otros LTPs y esta asociado con un tiempo de

supervivencia significativamente mas corto. Las mutaciones de ganancia de funciones son
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usuales en CCR4 de los ATLL. Esto podria aumentar la superficie de expresion de CCR4 y
activacion de las vias PI3K.(76)
“El HTLV1 es un retrovirus, y se cree que la proteina Tax viral es el impulsor de la
linfomagénesis en ATLL”.(77) Activa la via del NFxB y promueve la proliferacion T, luego
se pierde en etapas tardias. El factor de cremallera o zipper de leucina basica viral (HBZ) es
constantemente encontrado en las células linfomatosas y promueven la proliferacion, inhiben
la apoptosis y estimulan la transcripcion de Htert y varios miARN como miR-17, miR-21
que dan inestabilidad genémica. También, HBZ inhibe la actividad de CREBP y KAT7, las
cuales estan relacionadas con la modificacion de histonas y la acetilacion de p53.(78) Hay
multiples cambios genéticos en los ATLL, incluyendo puntos de quiebre que afectan los
genes supresores de tumor y mutaciones de 50 genes, muchos involucrados con la pérdida de
la proteina Tax durante la evolucion de la enfermedad.(60)
Los puntos calientes de mutacion son encontrados en VAV1 y FYN, que codifican las
proteinas intermedias de sefializacion de TCR. IRF4 es activa en ATLL, y es blanco del
NFkB. CD28 estd ligado a varios mecanismos, incluyendo fusiones con los dominios
extracelulares de CTLA4 o ICOS, donde CD28 se une fuertemente con CD80 y CD86,
resultando una sefial disfuncional.(60)
Las vias de genes de metilacion (TET2, DNMT3 y IDH2), estdn menos frecuentemente
alteradas que en los AITL. La represion dependiente del polycomb, actia modulando la
cromatina hacia una forma menos accesible y es reforzada por la trimetilacion de la lisina
histona 27. Esto afecta la mitad de los genes de los ATLL. EZH2 y otros componentes del

complejo PRC2, estan regulados positivamente en ATLL y la inhibicién farmacoldgica de
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EZH2 da como resultado la apoptosis de células ATLL. La leucemogeénesis depende de la
metilacion de genes que son comunmente genes supresores de tumores como BCL2L11
(BIM), y CDKN1A y CD7. Ademas, el gen supresor KDM6B (que codifica una de las dos
proteinas que se encargan de la trimetilacion histona 3 lisina 27), regula el bloqueo en los
efectos iniciados por Tax, incluso cuando la expresion Tax, se pierde durante progresion de
la enfermedad. (79)
Munakata et al sefiala que “la evasion de la vigilancia inmunitaria es otro mecanismo.
Mutaciones y cambios en MHC clase I, FAS y PD1 se han observado. El regulador maestro
de TH2, GATAZ3, se elimina o muta con frecuencia. STAT3 y NOTCH1 también mutan en
el 15% de los Casos. P53 se muta o se elimina en el 18% al 23% de los casos.”(75)

Linfoma células NK/T Extranodal, tipo nasal. (NKTCL)
Es un tipo muy agresivo de linfoma que se origina de células NK (natural killer), pero en

algunos casos deriva de células T citotdxicas.(80) .

Afecta primordialmente a adultos de las zonas de Asia, América Central y América del Sur.
La cavidad nasal y las estructuras adyacentes son los sitios mas comunes de presentacion,
pero puede haber infiltracion extranodal. La sintomatologia de los pacientes es obstruccion
nasal, epistaxis y lesiones destructivas en la linea media del rostro. Histologicamente,
NKTCL presenta patron angiocéntrico y angiodestructivo en su crecimiento. Las células
neoplésicas estan asociadas con el EBV en todos los casos, sugiriendo un rol del virus en la
patogénesis. Su prondéstico es generalmente desfavorable, pero puede variar. Los tumores
extra nasales son altamente agresivos y no quimiosensibles. La quimioresistencia de los

NKTCL es en parte atribuible a la expresién de la P-glicoproteina, codificada por un gen
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multidrogoresistente, gen MDR1; la combinacion de farmacos que no se ven afectados por
P-glicoproteina, particularmente basados regimenes con L-asparaginasa, se han asociado con
mejoria en la sobrevida.(64)

Se han identificado una variedad de mutaciones somaticas en los NKTCL, comunmente el
gen ARN helicasa DDX3X en 20% de los casos, JAK3 en 35% de los casos.(81) “Las
mutaciones en STATSB y STAT3 han sido identificadas en los NKTCL y los LTP derivados
de células v6-T, siendo enfaticos en el rol de la sefializacion JAK/STAT en estas y otras
enfermedades relacionadas”.(64) Como se discutid previamente, la fusiones de CTLA4-
CD28, se han identificado en los NKTCL. Otras anormalidades estructurales, incluyen
pérdida de nimero de copias en 6921, incluyendo el gen PRDML1, que es un gen supresor

tumoral en los NKTCL.(64)

Linfoma Células T Intestinal
Son derivados de los linfocitos intestinales intraepiteliales y del receptor de mucosa CD103.

Hay al menos 3 variantes clinico patolégicas; dos agresivas llamadas Enteropatia asociada a
linfoma T (EATL) y la variante monomorfica epiteliotropica intestinal de células T (MEITL);
y el tercer subtipo, indolente llamado desorden linfoproliferativo T del Tracto
Gastrointestinal.(60).

El EATL esta asociado a enfermedad celiaca, méas frecuentemente presentada en pacientes
descendientes de europeos del norte. Las biopsias muestran persistencia de atrofia de
vellosidad con hiperplasia de la cripta y aumento de los linfocitos intestinales intraepiteliales
alrededor de lesiones malignas, a pesar de una dieta libre de gluten. Los tumores son CD4 y

CD8 negativos y tienen subtipo a/B, con patron citotoxico y coexpresion de CD30. La
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enfermedad celiaca refractaria pude ser el factor precipitante de EATL. Los linfocitos
intestinales intraepiteliales, pierden su linaje y se vuelven clonales, debido a que, en presencia
del gluten, se genera una respuesta especifica CD4+, que libera citocinas como TNF, IL-2,
IL-21; las cuales estimulan el crecimiento de estos linfocitos. Estas citocinas pueden
incrementar la fosforilacion de STAT5 y AKT, dirigiendo la transcripcion del mediador
apoptdtico Bel-xL. Todo esto englobando la patogénesis de los EATL, como parte de una
respuesta inmunolégica innata por la inflamacién de la mucosa intestinal.(60) “El SETD2 es
el gen mas frecuentemente mutado en los EATL, en 32 por ciento de los casos y JAK/STAT
es la via mas frecuentemente mutada, con mutaciones en STATS5, JAKL, JAK2, STAT3y
SOC1. También hay mutaciones en KRAS, TP53 y TERT”.(60)

Los MEITL, no se asocia con enfermedad celiaca y las células son CD8 y CD56 positivas,
en algunos casos puede expresar CD20 y las lesiones estan rodeadas por mucosa normal. La
mayoria de los casos es subtipo /3 y un tercio tiene mutacion en STATSB como el linfoma

T hepatoesplénico.(6, 26)

Linfomas células T Hepatoesplénico.

Esta es una entidad rara derivada de células T gamma/delta, presentes en hombres jovenes
con media de edad de 35 afios. Las células malignas infiltran el higado, bazo, médula ésea y
tienen patrén sinusoidal. En 10 a 20 % de los casos, parece que hay asociacion con desérdenes
autoinmunes e inmunosupresion a largo plazo. Posterior a terapia con infliximab por mas de
2 afnos y tiopurinas, existe una probabilidad fuerte de desarrollar Linfoma T hepatoesplénico.
El pronostico es pobre y no existe terapia estandarizada para tratamiento. En cuanto la

citogenética, hay recurrencia isocromosomica 7q y trisomia del 8. Hay mutaciones genicas
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incluyendo SETD2, INO80, y ARID1B en 62% de los casos. Otras mutaciones comprenden
STAT5B mutado en 31% de los casos, STAT3 en 9% y PISBKCD en 9%. SETD2 actda como
gen de supresion tumoral para este tipo de tumor. Los estudios de expresion del gen, han
confirmado el HSCTL tienden a estar cerca del grupo de linfomas NK/T con sobreexpresion
de marcadores NK, CD16, CD56 y NKG2F. Cuentan con un componente estromal altamente
expresado. Hay sobreexpresion de FOS y VAV3 y regulacién a la baja de supresores

tumorales como A1M1.(6, 26)

3.4. Principios de Manejo de los LTPs.
En registros retrospectivos y prospectivos, se muestra que los LTP son agresivos y tienen

pobre prondstico en la mayoria de subtipos, con una supervivencia a 5 afios de 30% con
quimioterapia.(82) Hay “una notable mejoria en la sobrevida de los ALCL ALK+, con un
79% a 5 afos y los ALCL ALK-, que tienen sobrevidas a 5 afios de 55 a 60 %, en general.

Las peores sobrevidas son ATLL (14%), EATL (20%) y HSCTL(7%)”.(4)

Quimioterapia Convencional de Primera Linea para los LTPs

Regimenes basados en Antraciclinas.

La terapia estandar de primera linea consiste en el uso de Ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona. CHOP o régimen similar a CHOP, el cual es el tratamiento base para
linfoma B difuso de células grandes. Las respuestas terapéuticas de los LTPs con ellos, son
insuficientes o no duraderas.(4,57)

“El Proyecto Internacional de Linfoma T Periférico reporté sobrevida global a 5 afios de 32%
y sobrevida libre de falla a 5 afios de solo 20% en una cohorte de 1314 casos de LTP y

Linfoma NK/T, en donde 340 casos de LTP, NOS fueron tratados bajo esquemas de
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antraciclicos”.(4). El uso de antraciclinas no estd asociado con mejoria en la sobrevida de
LTP, NOS o en AITL, pero si estaba relacionado en la mejoria de sobrevida de AKL+ ALCL,
con una tasa de respuesta (TR) del 75% y una sobrevida global (SG) de 60% a 5 afios.(4). En
contraste, la TR y la SG de los linfomas ALK negativos , fue idéntica a otros subtipos de
LTP.(3,9)

El estudio Aleman de Linfoma No Hodgkin de Alto Grado, evalud la adicidn de etop6sido al
régimen de CHOP(CHOEP) administrado cada 3 semanas o reducido a 2 semanas entre cada
curso de CHOEP, en 343 pacientes con linfoma T. Agregarle etoposido al CHOP mejora
significativamente la sobrevida libre de eventos (EFS) de 75.4% versus 51% (p=.003), pero
no en SG de pacientes menores de 60 afios con DHL normal. Sin importar la adicion de
etopdsido o la reduccion de intervalo entre ciclos de quimioterapia no afectdé la SG o
sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes sobre 60 afios.(83)

Un estudio del Registro de Linfomas Sueco, analizé los factores prondésticos y el curso clinico
de 755 pacientes con diagndéstico de LTP en un periodo de 10 afios. La SG a5 afios y la SLP
a 5 afos fue de 34.1% y 25.7%, respectivamente. Pacientes ALK + ALCL tienen sobrevida
superior comparado con los otros subtipos (p < .001) excepto Linfoma T tipo paniculitis
subcutanea. La SG a 5 afios y la SLP a 5 afios para ALK+ ALCL fue de 79.4% y 63.2%,
respectivamente. Todos los factores del indice Internacional Pronéstico (IP1) (edad, estatus,
estadio clinico, DHL) y género masculino fueron asociados a SG y SLP adversos. En un
analisis de intencién de tratar, se reclutaron 252 pacientes con LTP nodal y enteropatia
asociada a Linfoma T (excluyendo a los ALK Positivos) tratados con Trasplante Autélogo

de Células Madre (ASCT), fue superior la SG y la SLP comparado con los pacientes tratados
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sin ASCT. La SG a 5 afios y la SLP en aquellos con primera linea de trasplante fue de 48%
y 41%, respectivamente, y las del grupo sin trasplante, 26% y 21%, respectivamente. El
agregar etopésido al CHOP traduce superior SLP en pacientes menores de 60 afios, asi como
la SG después de recaida o progresion en 211 pacientes que inicialmente habian respondido
a primera linea (respuesta parcial o respuesta completa) fue de 6 meses.(82)
Maés recientemente, una cohorte multicéntrica prospectiva, con pacientes recién
diagnosticados con LTP Nodal en Estados Unidos, analizo el tratamiento y el curso clinico
de 499 pacientes. Entre ellos, 256 que corresponden a 51.3% completaron tratamiento como
planeado. La mediana estimada de sobrevida fue de 43 meses, con tasas de sobrevida a los
12 y 24 meses de 71.7% y 58.7%, respectivamente. Los pacientes que recibieron
doxorrubicina tuvieron sobrevida mas favorable. El subtipo de LTP y el puntaje de la escala
IP1 tuvieron efecto en la sobrevida global y los pacientes con ALCL tuvieron mejor sobrevida
que los AITL y los LTP, NOS. Después de verificar la histologia de la enfermedad y la escala
IP1, hubo una tendencia estadisticamente hablando a la reduccion de la mortalidad en
aquellos pacientes tratados con doxorrubicina (p =.09) y la adicion de etoposido a la terapia

inicial no fue descrita como significativa para la sobrevida.(84)

Regimenes sin Antraciclicos.

El grupo Oncolégico del Suroeste, realizé un estudio fase 11 de 33 pacientes con LTP, un
79% recién diagnosticados, se prob6 una combinacion de platino, etop6sido, gemcitabina y
metilprednisolona. Recibieron 25 mg/m2 de cisplatino, 40 mg/m2 de etopésido y 250mg de
metilprednisolona, los dias 1 al 4; y gemcitabina 1000mg el dia 1, cada 21 dias, por ciclos.

“La tasa de respuesta global (TRG) y la tasa de SLP después de 2 afios fueron 39% y 12%,
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respectivamente. La mediana de SLP y la SG, fueron de 7 y 17 meses, respectivamente. La
SG no era considerada prometedora. Los eventos adversos incluyeron cinco pacientes con
infeccion y neutropenia de grado 3-4 y nueve toxicidades hematologicas de grado 4”.(85)
Con base en lo antes expuesto, se resume el esquema de tratamiento recomendado por
National Comprehensive Cancer Center (NCCN), para el tratamiento de los LTP, para

primera linea se encuentra en la figura 9. (https://www.nccn.org).
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Figura 9. Esquema de tratamiento de primera Linea para LTP, segin NCCN.
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Traducido y modificado de Zain, 2019.(60)

La quimioterapia en dosis altas y el ASCT se han utilizado como estrategia de consolidacion
en pacientes elegibles con alguna mejora en los resultados basadas en varios estudios. En los
Estados Unidos, el papel del ASCT en la primera remision y su impacto en los resultados
clinicos se evalud en un registro prospectivo (COMPLETE). Ciento diecinueve pacientes
tuvieron respuesta completa y presentaban una histologia nodal. De ellos, 36 se sometieron
a un ASCT de consolidacion y los otros 83 no (por contraindicacion médica). En un
seguimiento medio de 2.8 afios, la mediana de supervivencia del grupo de trasplante no se
habia alcanzado, mientras que para los del grupo sin trasplante, fue de 57.6 meses.(6, 35).
En cuanto el papel del trasplante, el ASCT se asocidé con un hazard ratio de 0.37 y fue un
factor de riesgo independiente para la supervivencia. Las directrices de la NCCN,
recomiendan el ASCT para los pacientes con LTP agresivos con respuesta completa o
respuesta parcial, después de la primera linea de tratamiento, si los pacientes se consideran
elegibles en funcion de la edad y comorbilidades. Esta misma entidad, plantea excepciones
para el autotrasplante que incluyen el HSTCL, ATLL y Linfoma de células T y/3. Dado que,
estas enfermedades usualmente tienen un curso clinico muy agresivo , debido a la
quimiorresistencia inherente y fallas a la primera linea.(6, 36)

Se daran mas detalles de trasplante en el capitulo dedicado a dicho tdpico, en esta revision.

Primera Linea de tratamiento Linfoma NK/T Extranodal

Los linfomas NK/T son quimiorresistentes en parte debido a la alta expresién de genes de la

glicoproteina P que conducen a la resistencia a los medicamentos. Estos tumores tienden a
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ser radiosensibles y la incorporacion de radioterapia ha dado lugar a resultados incorporados
al menos en enfermedades limitadas. ElI esquema de tratamiento de linfomas NK/T se

muestra en la Figura 10.(60)
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v v

[ Estadio i/ll ] [ Estadio 1HI/IV J

|

REGIMEN BASADO EN
ASPARAGINASA ¥ RADIOTERAPIA
SMILE DeVIC AspaMetDex, P-Gemox

ESTUDIO CLINICO
REGIMEN BASADO EN
ASPARAGINASA

RF/ALTO RIESGO RECAIDA/REFRACTARIO

ESTUDIO CLINICO
TRASPLANTE DE TRASPLANTE DE INHIBIDOR DE PD-1

CELULAS MADRE CELULAS MADRE 2 LINEA PARA PTCL
ANALISIS GENETICO DEL TUMOR

Figura 10. Flujograma para tratamiento de primera linea para linfoma NK/T.
Traducido y modificado de Zain, 2019.(60)

El linfoma NK/T tipo nasal se trata actualmente con quimioterapia y radioterapia. En un
estudio de 32 pacientes totales, de los cuales solo concluyeron 24 pacientes, 14 alcanzaron

respuesta completa, 3 alcanzaron respuesta parcial, 3 documentaron enfermedad estable y 4
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presentaron progresion de la enfermedad. La Tasa de respuesta global (TRG), fue de 78%
con control local obtenido en 29 de 32 pacientes (91%). Los tratamientos actuales llevan
radioterapia (50Gy) y quimioterapia combinada, en el caso de este estudio; tres cursos de
dexametasona, etoposido, ifosfamida y carboplatino (DeVIC). La SG fue de 78% a dos afios.
La SLP a 2 afios fue de 67%, con 10 de 27 pacientes (37%), que experimentd recurrencia.
Con efectos adversos que incluyen supresion hematolégica, pérdida de peso, queratitis y
dermatitis.(25).
El Protocolo SMILE, ha sido estudiado igualmente en el tratamiento de estos linfomas. El
primer estudio que establecio el papel del SMILE en los linfomas NK/T, contaba con 38
pacientes con una mediana de edad de 47 afios (rango 16-67 afios), con 20 pacientes de
enfermedad avanzada. Diecisiete pacientes (45%) alcanzaron respuesta completa; 13 (34%)
alcanzaron respuesta parcial; 1, sin respuesta; y 4, enfermedad progresiva. Cuatro pacientes
tuvieron muerte temprana. La SG a un afio fue de 55% y la SLP a un afio fue de 53%. Los
eventos adversos incluyeron: supresion hematoldgica, infeccidn, encefalopatia asociada a
metotrexato, perforacion intestinal causada por lisis tumoral y pancreatitis secundaria a la I-
asparaginasa.(25).
El Protocolo AspaMetDex (l-asparaginasa, metotrexate y dexametasona) es otro de los
regimenes utilizados. Se afiadi6 l-asparaginasa, porque es un farmaco no afectado por la
resistencia a las drogas. De 19 pacientes incluidos en el estudio, media de 60 afios (rango de
45-77 anos), 11 (60%) alcanzaron respuesta completa, 3 alcanzaron respuesta parcial, y 6

recayeron. La Mediana de sobrevida y mediana de sobrevida libre de progresion, fue en
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ambos casos de 12,2 meses. Los Efectos adversos incluyen: hepatotoxicidad, supresion
hematologica y falla renal.(25)

Por ultimo, un estudio inscribi6 a 63 pacientes con una mediana de edad de 65 afios (rango,
61-80 afios) con radiacion entre la quimioterapia, que incluyd6 CHOP (18 casos, 30%),
pegasparginasa, gemcitabina y oxaliplatino (PGEMOX)/GELOX (16 casos, 26.7%) y
EPOCH (13 casos, 21.7%) con una dosis media de radiacion de 54 Gy. El régimen
PGEMOX/GELOX se asoci6 con una respuesta al tratamiento significativamente mejor que
los demaés regimenes en todos los pacientes (TRG, 87.5 %; frente a 40.9 %, p - 0.001) y en
la etapa I-1l pacientes (TRG, 92.9%; frente a 51.6%, p — 0.08). El régimen de
PGEMOX/GELOX mejor0 el pronostico en comparacion con otros regimenes en todos los
pacientes, con una SG a 5 afios del 75% frente al 16,7% (p a 0.002) y una sobrevida libre de

progresion a 5 afios del 54% frente a 14,5% (p a 0.003).(25)

Primera Linea de Tratamiento en Leucemia/Linfoma T del adulto

EPOCH o HyperCVAD con metotrexato y citarabina a altas dosis, se consideran tratamientos
de primera linea de acuerdo con las directrices NCCN. En el Consorcio de neoplasias
malignas del SIDA, se evalud la terapia EPOCH para ATLL. La terapia con EPOCH se
administraba etoposido, vincristina y doxorubicina, ciclofosfamida y prednisona, se
administro en ciclos de 21-28 dias para un minimo de dos ciclos y un maximo de seis ciclos.
Se proporciond profilaxis para la neumonia por neumocistis y el sindrome de lisis tumoral.
La profilaxis del sistema nervioso central era citarabina o el metotrexato intratecal. Un mes
después del altimo ciclo de quimioterapia, se inicio el tratamiento antirretroviral, incluyendo

zidovudina mas lamivudina e interferén-alfa-2a diariamente durante 1 afio. Once de un total
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de 19 pacientes tuvieron respuesta, incluidas dos remisiones completas y nueve remisiones
parciales, para una tasa de respuesta global (TRG) del 91% para pacientes evaluables (IC del
95%, 0.6-0.99) y del 58% para pacientes hospitalizados (IC del 95%, 0.36—0.77). Se produjo
una recaida de la enfermedad en 4 pacientes. Nueve pacientes permanecieron vivos en el
momento de la declaracion de datos y 16 meses después de la finalizacidn del tratamiento.
Aunque la enfermedad es causada por HTLV-1, el tratamiento del virus no necesariamente
conduce a la cura.(25)

Otros regimenes utilizados en ATLL :

Se presentaron en la Reunion de Consenso Internacional en 2009, que utiliz6 VCAP-AMP-
VECP. El tratamiento consistia en vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona
(VCAP), doxorubicina, ranimustina, y prednisona (AMP), y vindesina, etopdsido,
carboplatino y prednisona (VECP). Este régimen fue probado solo en Japon, porque la
ranimustina, que es un agente de alquilacion de nitrosurea (MCNU), sélo se encuentra
disponible en ese sitio. Este régimen fue estudiado en un ensayo de fase Il con soporte de
factor de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) en el protocolo LSG15. La
terapia consistié en siete ciclos de VCAP-AMP-VECP. El 81% de los 93 pacientes elegibles
respondieron (IC del 95%, 0.71-0.88), 33 pacientes obtuvieron respuesta completa (RC)
(35.5%) y 42 pacientes obtuvieron respuesta parcial (PR) (45.2%). La mediana del tiempo
de supervivencia (MST) después del registro fue de 13 meses, y la mediana de la duracion
del seguimiento de los 20 pacientes supervivientes fue de 4.2 afios (rango, 2.8-5.6 afios). Se
estimd que la supervivencia global (SS) en 2 afios era del 31.3% (IC del 95%, 0.22-

0.405).(88)
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En un ensayo clinico de fase Il1l, VCAP-AMP-VECP se compar6é con CHOP quincenal
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) con un total de 118 pacientes
inscritos. Ambos brazos utilizaron metotrexato intratecal para profilaxis, debido a la alta
frecuencia de la recaida del sistema nervioso central (SNC). La mediana del tiempo de
seguimiento para todos los pacientes asignados al azar fue de 10.9 meses. La tasa de respuesta
completa (RC) fue mas alta en el brazo VCAP-AMP-VECP que en el brazo quincenal de
CHOP (40% frente a 25%, respectivamente; p < 0.02). La tasa de supervivencia libre de
progresion (SLP) a 1 afio fue del 28% en el brazo VCAP-AMP-VECP en comparacion con
el 16% en el CHOP (p < 0,1). La SG a los 3 afios fue del 24 % en el brazo VCAP-AMP-
VECP vy del 13 % en el brazo CHOP (p < 0.085). Este estudio, puso de referencia que la
quimioterapia CHOP, no es suficiente como tratamiento para ATLL y se debe considerar un

régimen mas citotoxico.(89)

Nuevos agentes como terapia Unica o0 en combinacién con quimioterapia para
primera linea de tratamiento.

Para mejorar el pobre curso clinico de los LTPs, los nuevos agentes tienen como blanco
varias vias requeridas en su linfomageénesis. Los avances mas significativos se han hecho
recientemente, evaluando un gran nimero de agentes como monoterapia y/o en combinacion
con otras terapias incluyendo; inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC), anticuerpos
monoclonales, inmuno-conjugados, antifolatos, agentes inmunomoduladores, analogos de
nucleosido, inhibidores de proteosoma, inhibidores de cinasa y otros agentes blancos. Dichas
terapias se retnen en la tabla 9.
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Régimen Pacientes RENIEN E Toxicidad Planes a futuro
Lenalidomida 'y 42 RC 48% Discontinuar por
CHOEP Primera Linea toxicidad
hematolégica
COEP Alternando 33 TRG 70% Mucositis y
pralatexate Primera linea CR 52% toxicidad
SLP 39 % a 2 afios hematoldgica
SG 60% a 2 afios
Belinostat y CHOP 23 TRG 68 meses toxicidad
Primera Linea RC 67% hematoldgica
Romidepsiny CHOP | 18 TRG 86% toxicidad Fase I11 comparada
Primera Linea RC 67% hematoldgica con CHOP
Brentuximab y CHP | 26 Primera Linea TRG 100% Bien tolerado Fase Il comparada
con BV CD30+ RC 88% con CHOPy
mantenimiento SLP 52% reportador como
ECHELON 2
PEGS 34 TRG 39% Bien tolerado
SLP a2 afos 12%
SG a 2 afios 30%

Lenalidomida 'y
Romidepsin

En pacientes
mayores de 60 afios.

Tabla 9. Primera linea para tratamiento de LTP, utilizando quimioterapia y nuevos agentes.
Tomado de Zain,2019.(60)

Enfermedad Refractaria o Recaida.

No existe terapia estandarizada para este grupo de pacientes. La recomendacion es considerar

un ensayo clinico lo antes posible. Los medicamentos aprobados por Food and Drug

Administration (FDA), para recaida de los LTPs, se encuentran en la Tabla 10. La tasa de

respuesta para la mayoria de agentes es muy baja y la duracion de la respuesta no se sostiene

en el tiempo, por lo que es necesario terapia de rescate con el fin de ser “puente” pre-

trasplante, o bien, considerar el manejo paliativo del paciente.(60) El registro COMPLETE,

ha reportado un curso clinico superior en los pacientes con LTPs que recibieron agentes
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Unicos comparado con terapias mas agresivas, por que mantienen la posibilidad para el
trasplante.(6, 40)
La Unica terapia, que ha dado lugar a remisiones a largo plazo en LTP, es el trasplante
alogenico de células madre, que esta limitado por la viabilidad del donante y el alto riesgo de
complicaciones asociadas al trasplante o posterior al mismo; ademas, que su eficacia depende
del efecto injerto versus linfoma. El estudio méas grande hasta la fecha es de 77 pacientes de
varios centros en Francia.(60) La mortalidad relacionada al trasplante fue alta en un 33%, y
la SG y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) 5 afios fueron del 57% y el 53%,
respectivamente. Los mejores resultados fueron vistos para histologias nodales. Varios
estudios pequefios han reportado resultados similares. Los pacientes deben ser referidos para
trasplante tempranamente, al principio del curso de su enfermedad. Los resultados de los
pacientes en recaidas siguen siendo sombrios sin un trasplante alogénico, con una mediana
de supervivencia de menos de 6 meses.(9, 41) Se daran mas detalles de trasplante en el

capitulo dedicado a dicho tdpico, en esta revision.

N de estudios Subtipos TRG/CR Respuesta Por Respuestas

pivotes histoldgicos Histologia
TRG/RC

Pralatrexate 29%/11% LTP NOS 32% DOR:101 meses
SALCL 35% (1-22.1)
AITL %8
Otros 38%
Romidepsin 130 LTP 25%/15% LTP NOS 29/14 | DOR:28 meses
AITL 30/19 Mediana
ALCL ALK- SG:11.33 meses
24/19 Tiempo de CR:
3.7 meses
Belinostat 129 LTP 26%/11% LTP NOS 23% DOR:13.6
AITL 46%/18% | meses(4.5 -29.4)
ALCL 15%
ENKTCL 50%
Bretuximab 58 ALCL 86%/59% Mejores DOR:13.2(5.7-
vedotin respuestas en 26.3)
ALCL SG:70% a lafio
y 64% a 4 afios
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Mogamulizumab | 27 ATLL 50//31 Aprobado Para Mediana
LCCT En SLP:5.2 meses
Estados
Unidos,ATLL en
Japon

Chidamida 79 LTP 28/14 Aprobado En Mediana SLP:
China 2.1 Meses

SG:21.4 Meses

Tabla 10. Nuevos Agentes aprobados por la FDA para recaida de LTP.Modificado de Zain,
2019.(60)

Asimismo, existen medicamentos utilizados en recaida ain sin aprobacion de FDA. Como

se mencionan en la tabla 11.

Subtipo Mediana TRG/RC  Respuesta Resultados
Histolégic  Tratamientos Por

0 Previos Histologia
(RANGOS) ORR/RC

Brentuximab vedotin 2(1-9) LTP NOS: DOR LTP
NOS:22 33/14 NOS:7.6meses
AITL:13 AITL:54/38 | AITL:5.5 meses
ICE 40 LTP 1 70/35 Mediana SLP: 6
Meses
68% fueron a
TMO y83%
recayeron a los 3
afios.
ESHAP 22 LTP 1 32/18 Mediana SLP:2.5
meses
Bendamustina 58 AITL:32 1(1-3) 50/28 Mediana
LTP NOS: DOR:3.5 (1-21)
23 Mediana SG:
ALCL:2 6.33 Meses
EATL:1
Aletuzumab 14 LTP 2(1-4) 36/21
NOS:10
AITL:4
Crizotinib 9 ALCL 89/78 NR
ALK +
Lenalidomida 50 AITL:26 3(1-11) 22/11 AITL 31/15
LTP NOS: LTP NOS -
20 120
ALCL :3
ENKTCL:
1
Gem/dex/cisplatino 25 LTP 72/48 SLP Mediana :
9.3 meses
72% fueron a
TMO
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Tabla 11. Agentes No aprobados por la FDA para recaida de LTP. Modificado y traducido de
Zain, 2019(60)

Mas adelante en esta seccion se dara detalle de las terapias previamente mencionadas.

3.5. Terapias especificas para manejo de LTPs

Antifolatos
El pralatrexato es un antifolato (un inhibidor metabolico analogo del folato) disefiado para

acumularse preferentemente en las células cancerosas. El pralatrexato se estudié en un gran
ensayo prospectivo de fase Il (ensayo PROPEL) en pacientes con recaida o refractarios. De
los 115 pacientes inscritos en el ensayo, 109 fueron evaluables. Los pacientes recibieron
pralatrexato i.v. a una dosis de 30 mg/m2, por semana durante 6 semanas, en ciclos de 7
semanas hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de toxicidad inaceptable. El
TRG fue 29%, incluyendo 11% de respuesta completa o respuesta completa no confirmada
(RCNC). La mediana de duracion la respuesta fue de 10,1 meses. La mediana de SLP y SG
eran 3,5y 14,5 meses, respectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes de grado 3-4,
fueron trombocitopenia (33%), mucositis (22%), neutropenia (22%) y anemia (18%). Estos

resultados constituyeron la base para la aprobacion por la FDA de pralatrexato.(57)

Romidepsin
El uso de terapias epigenéticas esta respaldado por diversos estudios que han demostrado

mutaciones en genes epigenéticos en diferentes subtipos de LTP. Hay mutaciones que afectan
a la metilacion del ADN en AITL y LTP-NOS. Estudios recientes han identificado
mutaciones en TET2, IDH2, RHOA, DNMT3Ay FYN en LTP.(57)

Se encontré un estudio fase I, con el inhibidor selectivo HDAC, romidepsin, en pacientes

con recidivay/ o refractarios de LTP, los cuales fueron refractarios a al menos un tratamiento

96



97
sistémico previo. El estudio inscribié 130 pacientes, con una media de dos lineas de
tratamiento previo. Los pacientes recibieron 14 mg/m2 de romidepsin en perfusion i.v., de 4
horas, en los dias 1, 8 y 15, cada 28 dias. La TRG fue del 25%, incluyendo 15% de
RC/RCNC. Una actualizacién de estos resultados mostré una mediana de la respuesta para
todos los respondedores de 28 meses y no se alcanzo para aquellos que lograron RC/RCNC.
De los 19 pacientes que lograron RC/RCNC, 10 tuvieron respuestas a largo plazo (12 meses).
Los pacientes que lograron un RC/RCNC de 12 meses tuvieron una mediana de SLP de 29
meses y una TR significativamente mas larga aquellos con un RC/RCNC menor de 12 meses
0 una respuesta parcial. Los efectos adversos mas comunes de grado 3-4 fueron:
trombocitopenia (24%), neutropenia (20%) e infecciones (19%). Este estudio también
demostré que el tratamiento prolongado con romidepsin proporcionaba al menos una
enfermedad estable en pacientes refractarios o recaida. Con base en esto, romidepsin fue
aprobado por el FDA para esta indicacion.(3, 42)

Belinostat

Es un agente inhibidor pan-HDAC de &cido hidroxamico, que inhibe todas las enzimas
HDAC zinc dependientes, aprobado por la FDA. El estudio BELIEF reporta 120 pacientes
con LTP que tuvieron progresion después de 1 0 mas terapias previas (mediana de 2 terapias),
que recibian 1000 mg/m2 belinostat, durante los dias 1 al 5, en ciclos de cada 21 dias. La
TRG fue 25.8%, incluyendo 10.8% de respuesta completa. Los 3 subtipos mas comunes
demuestran, TRG de 23% en pacientes con LTP, NOS, 46% en pacientes con AITL y 15%

en pacientes con ALK-ALCL. La mediana de duracion de la respuesta fue de 13.6 meses. La
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SLPy laOR fueron 1.6 y 7.9 meses, respectivamente. Los efectos adversos grado 3-4 fueron:

anemia (10.8%), trombocitopenia (7%), disnea (6.2%), y neutropenia (6.2%).(57)

Brentuximab Vedotin

Brentuximab vedotin (BV) es un anticuerpo anti- CD30, unido covalentemente con la
molécula antimitotica monometil auristatina E (MMAE), un potente agente antimicrotabulo.
MMAE, una vez liberado de los lisosomas de la célula, se une a la tubulina y altera la red
celular de microtubulos, lo que provoca detencidn del ciclo celular G2- M y apoptosis de las
células Tumorales CD30+. BV esta aprobado por EMA Y FDA, para pacientes con ALCL
después de falla a una o varias quimioterapias.(57)

Pro et al., publicaron los resultados de 5 afios de su estudio multicéntrico. Un estudio fase Il
que evalué la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin como agente Unico en pacientes
con ALCL sistémicos en recaida o refractarios. Cincuenta y ocho pacientes con ALCL
sistémico y enfermedad recurrente después de al menos una terapia previa. recibieron BV 1.8
mg/kg por via intravenosa, cada 3 semanas, durante un maximo de 16 ciclos. Existian
dieciséis pacientes lo que corresponde a 28% de la muestra, que presentaban enfermedad
ALK+, mientras que 42 pacientes (correspondientes a 72% de la muestra), tenian enfermedad
ALK-. Después de una observacion media de 71.4 meses y un tiempo medio de seguimiento
desde el final del tratamiento de 58.4 meses, la SG estimada a 5 afios y la SLP eran del 60%
y el 39%, respectivamente. La SG a 5 afios y el SLP para pacientes hospitalizados que
lograron una RC , fueron del 79% y del 57%, respectivamente, mientras que la sobrevida

global a 5 afios para los pacientes que no alcanzaron la RC fue del 25%.(57)
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El BV, se investigd en otro ensayo multicéntrico, abierto, fase 11 de 35 pacientes con Recaida

o refractarios con LTP, especificamente AITL (13) y LTP-NOS (22). La mediana del numero
de terapias previas fue de dos y el 63% de los pacientes fueron refractarios a su tratamiento
mas reciente. EI BV se administré a 1.8 mg/kg, cada 3 semanas, hasta la progresion o
toxicidad inaceptable. La TRG para todos los pacientes evaluables fue del 41%, y fue del
54% en pacientes con AITL. La mediana de SLP y la mediana de la duracion de la respuesta
fueron de 2.6 y 7.6 meses, respectivamente. Los efectos adversos de grado 3-4 mas comunes

fueron neutropenia (14%), neuropatia e hipercalemia (9% cada uno).(93)

Bendamustina

La Bendamustina es un agente alquilante, con propiedades de la mostaza nitrogenada
mecloretamina, y el analogo de la purina, fludarabina. En el ensayo Bently para el grupo
LYSA, el régimen de bendamustina se administr6 a 60 pacientes con LCCT y LTP (nimero
medio de tratamientos anteriores, 1) a una dosis de 120 mg/m2, en los dias 1 y 2, cada 3
semanas, durante seis ciclos. La tasa TRG y RC fue del 50% y el 28%, respectivamente. La
duracién media de la respuesta fue de 6.6 meses. La mediana de SLP y SG fue de 3.6 y 6.2
meses, respectivamente Debido a su alentadora tasa de respuesta y toxicidad aceptable, la
NCCN ha recomendado la bendamustina como terapia de segunda linea y posterior,
independientemente si se utiliza quimioterapia a altas dosis y trasplante de Células

madre.(57)
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Lenalidomida

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador con tres mecanismos principales de
accion: efecto antitumorogénico directo, inhibicion de la angiogénesis, y actividad de
inmunomodulacion.(57)

Se encontr6 un ensayo clinico de fase Il, de 40 pacientes con Recaida de LTP o LTP no
tratados, quienes no fueron candidatos para la quimioterapia combinada. Los pacientes
recibieron lenalidomida oral a una dosis de 25 mg, diariamente, los dias 1-21 de cada ciclo
de 28 dias. La TRG fue del 26%; el 8% de los pacientes tenian una RC. La SLP y SG fueron
4 meses y 12 meses, respectivamente. La mediana de la duracion de la respuesta fue de 13
meses. Entre los pacientes que tenian LTP en recaida o refractarios (29 pacientes), la TRG
fue 24%, y la mediana SG, la SLP y la duracion de la respuesta fueron 12 meses, 4 meses y
5 meses, respectivamente. Los efectos adversos de grado 4 mas comunes fueron: dolor, no
especificado de otro modo (21%), neutropenia (13%), debilidad muscular (10%), y disnea
(10%).(57)

Un ensayo multicéntrico de fase Il, abierto (EXPECT) probd la eficacia y seguridad de 25
mg de lenalidomida, via oral una vez al dia, del dia 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias, durante
un maximo de 24 meses, hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de toxicidad
inaceptable, en 54 pacientes con recaida o refractariedad de LTP, principalmente con AITL
(26; 48%) y LTP-NOS (20; 37%). La TRG fue del 22%, incluyendo RC 0 RC/RCNC no
confirmado en el 11% de los pacientes. La SLP y la duracion media de la respuesta fue de

2.5y 3.6 meses, respectivamente. Los efectos adversos de grado 3—4 mas comunes fueron
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trombocitopenia (20%), trastornos gastrointestinales (17%), neutropenia (15%) e infecciones
(15%).(94)

Bortezomib

Bortezomib es un inhibidor del proteasoma con actividad clinica en mieloma mdltiple y

linfoma de células del manto. Un ensayo de fase Il evalud la eficacia y tolerabilidad de

bortezomib (1.3 mg/m2 i.v., los diasl, 4, 8 y 11, cada 21 dias, para un total de seis ciclos) en

una serie de 15 pacientes con LTP recidivante o refractario o LCCT con afectacion aislada.

Doce pacientes eran evaluables. La TRG fue 67%, con 17% RC. Los efectos adversos de

grado 3 mas comunes fueron neutropenia (2), trombocitopenia (2) y neuropatia sensorial (2).

No se inform¢ toxicidad de grado 4.(95)

Laribi et al., mencionan que en el estudio de Kim et al.:
[...] el Bortezomib se evalué en combinacion con un régimen estandar de CHOP en
un estudio de fase Il como tratamiento de primera linea para pacientes con LTP (n:
41) y LCCT (n: 5). Bortezomib se administra los dias 1y 8 a una dosis de 1.6 mg/m2
ademés de CHOP cada 3 semanas para un total de seis ciclos. La TRG fue del 76%,
con el 65% de los pacientes logrando RC. La SG de 3 afios y la SLP fueron 47%(LTP)
y 35%(LCCT), respectivamente, debido a la frecuente recaida después de la remision.
La leucopenia de grado 3-4 fue la toxicidad mas frecuente, mientras que la
neurotoxicidad era tolerable: grado 1 o 2 (neuropatia periférica). El resultado fue

similar a CHOP en monoterapia”.(57)
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Alemtuzumab

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une a CD52, proteina que esta presente
en la superficie de los linfocitos maduros. Alemtuzumab se evaluo en 14 pacientes con LTP
refractarios o en recaida. Los pacientes recibieron dosis rapidamente escalonadas de
alemtuzumab durante la primera semana y luego 30 mg i.v. tres veces por semana, durante
un maximo de 12 semanas. La TRG fue del 35.7%, con tres pacientes logrando RC (21.4%)
y dos lograron respuesta parcial (14.3%). Sin embargo, se notificaron toxicidades
hematoldgicas significativas y complicaciones infecciosas (reactivacion del citomegalovirus
en seis pacientes, aspergilosis pulmonar en dos pacientes, pancitopenia en cuatro pacientes,
hemofagocitosis relacionada con el virus de Epstein-Barr en dos pacientes). Cinco pacientes
murieron de causas relacionadas con el tratamiento en combinacion con enfermedad
avanzada. La toxicidad revelada por este estudio sugiere que se deben explorar las bajas dosis
y/o diferentes horarios o regimenes.(57)

Se prob6 una forma subcutanea de alemtuzumab en combinacion con el régimen CHOP para
reducir la toxicidad relacionada con el tratamiento en un ensayo multicéntrico prospectivo
en pacientes no tratados con LTP. Veinticuatro pacientes fueron incluidos y se colocaron
ocho ciclos de CHOP mas 30 mg de alemtuzumab subcutaneos en el dia -1 inicialmente para
los primeros cuatro cursos (cuatro pacientes), y luego para los ocho cursos (20 pacientes).
RC fue obtenido en 17 pacientes (71%), y uno tenia una respuesta parcial. Después de una
mediana de 16 meses, el 58% de los pacientes estaban vivos, el 38% murieron por la
progresion de la enfermedad, y uno murio de neumonia después de la obtener RC. Los efectos

secundarios mas frecuentes fueron la reactivacion de la neutropenia y el citomegalovirus de
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grado 4 (CMV). Las principales infecciones fueron la reactivacion del virus de Jacob-

Creutzfeldt, la aspergilosis invasiva pulmonar, sepsis por Staphylococcus y la neumonia.(96)

Mogamulizumab

Mogamulizumab (KW-0761) es un anticuerpo antiCCR4 humanizado desfucosilado,
disefiado para ejercer una potente citotoxicidad celular, dependiente de anticuerpos. La
eficacia y seguridad de mogamulizumab se estudiaron en un ensayo multicéntrico de fase 11
en pacientes con LTP o LCCT CCR4 positivos, en recaida. Se administré Mogamulizumab
(1.0 mg/kg) i.v. una vez por semana durante 8 semanas a 37 pacientes. La TRG fue del 35%,
incluyendo 14% RC; la mediana de SLP fue de 3 meses. Los efectos adversos de grado 3—4
mas comunes fueron la linfopenia (73%) y neutropenia (19%). (57)

Maés recientemente, se realizd un ensayo prospectivo, multicéntrico y aleatorizado de
mogamulizumab (1.0 mg/kg), administrado semanalmente durante las primeras 4 semanas
del ciclo y luego bisemanal con uno de los tres regimenes elegidos por el investigador
(gemcitabina y oxaliplatino, DHAP o pralatrexate) a pacientes con leucemia/linfoma de
células T para adultos en recaida o refractarios. Setenta y un pacientes fueron aleatorizados
(47 a mogamulizumab, 24 a la eleccién de los investigadores). En el grupo tratado con
mogamulizumab, la TRG fue 23.4% (11/47); en el grupo de eleccién del investigador, la
TRG fue del 8.3% (2/24). Entre los pacientes de eleccion del investigador, 18 cruzaron a
mogamulizumab, y 3 de estos fueron respondedores. La mediana de la duracion de la
respuesta para mogamulizumab fue de 5.0 meses, y un paciente tuvo una RC que duré mas
de 9 meses. Los efectos adversos mas frecuentes relacionadas con farmacos en el grupo de

mogamulizumab fueron reacciones a la perfusion (46.8%), erupcion cutanea/erupcion

103



104
farmacologica (25.5%) e infecciones (14.9%). Estos datos son prometedores para el
tratamiento de la ATLL en recaida/refractario, que generalmente responde mal a los
regimenes citotoxicos.(3, 47)

Crizotinib

Los pacientes con linfomas ALK+ tienen un resultado relativamente favorable a la
quimioterapia basada en antraciclinas, pero las recaidas tienen un mal prondstico. Crizotinib
es un inhibidor oral de la tirosina quinasa, con especificidad para ALK y ROS1 (c-ros
oncogen 1), que ha sido aprobado en los Estados Unidos y varios otros paises para el
tratamiento de algunos carcinomas pulmonares de células no respiratorias que albergan una
translocacion del gen ALK. Se prob6 en una pequefia serie de 11 pacientes con linfoma
ALK+ refractario, 9 con histologia ALCL. Se administrd a una dosis de 250 mg dos veces al
dia hasta la progresion de la enfermedad. Los nueve pacientes con ALK+ ALCL que
lograron una RC, tuvieron una SG y una SLP a 2 afios correspondientes a 72.7% y 63.7%,
respectivamente. Tres pacientes tuvieron una RC que durd >30 meses bajo administracion
continua de crizotinib. Todas las toxicidades fueron de grado 1-2, incluyendo problemas
oculares, edema periférico y neutropenia. Se esta llevando a cabo un estudio piloto de fase Il
de crizotinib en pacientes con ALK+ resistentes o refractarios al tratamiento citotoxico

estandar (NCT02419287). (57)

Tal como hemos resumido a lo largo de este capitulo, los avances en nuestra comprension de

la biologia de los LTP, y su mejor caracterizacion molecular, han permitido la aparicion de
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nuevos farmacos prometedores, algunos de los cuales han sido aprobados recientemente por
la FDA para el tratamiento de LTP en recaida o refractario.

Ademas, la mejor comprensién de sus modos de accion, vias especificas, y acciones
sinérgicas cuando se combina con otras drogas, permitira el desarrollo de combinaciones de
farmacos mas eficaces, con menos toxicidad y que prolonguen la sobrevida y pronéstico de

estos pacientes.
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Conclusiones

Los linfomas de células T periféricos son un grupo de linfomas raros originados de
linfocitos T maduros y Células NK. Estos comprenden aproximadamente un 10%-
15% de todos los linfomas No Hodgkin y con excepcion de algunas entidades
indolentes, generalmente son tumores agresivos y de mal pronostico.

El diagndstico requiere aparte de la usual biopsia de tejido para caracterizacion
histoldgica, inmunohistoquimica detallada, citometria de flujo, citogenética y
genética molecular. Ademas, PCR para determinar la clonalidad para rearreglos del
TCR.

En cuanto al estadiaje inicial, la mayoria de los LTP son avidos de FDG; por esta
razon, la PET SCAN con TAC, ahora es recomendada por la Conferencia
Internacional sobre Linfoma Maligno para su estadificacion.

Los LTP son agresivos y tienen pobre prondstico en la mayoria de subtipos, con una
supervivencia a 5 afios de 30% con quimioterapia.(82) Hay “una notable mejoria en
la sobrevida global de los ALCL ALK+, conun79% a5 afios y los ALCL ALK-, que
tienen sobrevidas a 5 afios de 55 a 60%, respectivamente. Las peores sobrevidas se
observaron en los pacientes portadores de ATLL (14%), EATL (20%) y
HSCTL(7%)”.(4)

La terapia estandar de primera linea consiste en el uso de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona. CHOP o régimen similar a CHOP, el cual es
el tratamiento base para linfoma B difuso de células grandes. Las respuestas

terapéuticas de los LTPs con estas terapias, son insuficientes y no duraderas.
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Las directrices de la NCCN, recomiendan ASCT para los pacientes con LTP agresivo
con respuesta completa o respuesta parcial, después de la primera linea, si son
elegibles en funcién de la edad y comorbilidades. Excepciones a autotrasplante
incluyen HSTCL, ATLL y linfoma de células T y/6. Estas enfermedades, usualmente,
tienen un curso clinico muy agresivo debido a la quimiorresistencia inherente y fallas

a la primera linea.(6, 36)

Los Linfomas NK/T son quimiorresistentes en parte debido a la alta expresion de
genes de la glicoproteina P, los cuales conducen a la resistencia a los medicamentos.
Estos tumores tienden a ser radiosensibles y la incorporacion de radioterapia, ha dado
lugar a mejores resultados al menos en enfermedades més localizadas. Tanto en
estadio temprano como avanzado, se recomiendan regimenes basados en

Asparaginasa y alotrasplante.

Dado los pobres resultados alcanzados con quimioterapia en los LTPs, los avances
que se han hecho recientemente, evallan un gran numero de agentes como
monoterapia y/o en combinacion con otras terapias incluyendo; inhibidores de la
histona deacetilasa (HDAC), anticuerpos monoclonales, inmuno-conjugados,
antifolatos, agentes inmunomoduladores, anédlogos de nucledsido, inhibidores de

proteosoma, inhibidores de cinasa y otras terapias blanco.
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Capitulo 4. Desordenes linfoproliferativos NK y T asociados a
Epstein Barr Virus.

Las enfermedades linfoproliferativas de células T y NK asociadas al EBV se caracterizan por
la transformacion y proliferacion de estas células, infectadas por el virus. La clasificacion
revisada de la Organizacion Mundial de la Salud de 2016, reconoce los siguientes trastornos
linfoproliferativos EBV positivos: infeccion cronica activa por EBV (CAEBV) de tipo celula
T y NK (formas cutaneas y sistémicas), linfoma T de la nifiez sistémico EBV+, leucemia
agresiva de células NK, linfoma extra nodal NK/T tipo nasal y, la nueva entidad provisional,
linfoma NK/T nodal EBV+. La linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a EBV, es una
enfermedad inflamatoria, reactiva, por lo que no se encuentra en la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud.(18)

Ao largo de este capitulo se discutira el diagnostico y manejo de dichas entidades, las cuales,

al ser tan inusuales, representan un reto para el clinico.

4.1 Generalidades.
El virus de Epstein-Barr (EBV) se clasifica como un herpes virus gamma, cuyo genoma

corresponde a ADN de doble cadena en el nucleo. EI EBV, tiene un tropismo para las células
B, pero puede infectar otros tipos de células humanas, incluyendo células T, células NK 'y
hasta las células epiteliales.(98) ElI EBV causa infeccion latente crénica, que persiste de por
vida ,en mas del 95% de la poblacion mundial. (99) Las células de memoria B, son el

reservorio principal de EBV durante el periodo de latencia. El deterioro del equilibrio entre
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la respuesta inmunitaria del huésped y el EBV, pueden conducir a varios trastornos
linfoproliferativos asociados al EBV de células B, T o NK.(18)

Kim et al. hacen mencién a que Quintanilla refiere que los desordenes linfoproliferativos de
células T y NK asociados al EBV, se caracterizan por la transformacion y proliferacion de
linfocitos T y NK infectados por EBV que, generalmente, llevan un tipo de latencia de EBV2.
Y que dichos trastornos, ocurren en poblaciones en asiaticas y nativas americanas de
América Central y América del Sur.(18)

Se clasifican en 6 categorias, linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a EBV, infeccion
cronica activa por EBV (CAEBV) de tipo célula T y NK (formas cutaneas y sistémicas),
linfoma T de la nifiez Sistémico EBV+, leucemia agresiva de células NK, linfoma extra nodal
NK/T tipo nasal y la nueva entidad provisional linfoma NK/T nodal EBV. Los tres primeros
trastornos son prevalentes en la poblacién pediatrica y adolescente, mientras que los tres

ultimos grupos suelen afectar a los adultos.(2,18)

4.2 Entidades Clinicas.
Linfohistiocitosis Hemofagocitica (HLH) Asociada a EBV

La HLH es una enfermedad inflamatoria potencialmente mortal caracterizada por la
activacion incontrolada del sistema inmune. Consiste en un sindrome clinico que se puede
diagnosticar cuando el paciente cumple con los criterios de diagndsticos siguientes: 1)
caracteristicas clinicas como fiebre y esplenomegalia; 2) anomalias de laboratorio incluyendo
citopenias, hiperferritinemia y disfuncion hepatica; y 3) hallazgos patoldgicos que muestran

hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico.(18,100) Se puede dividir en
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formas primarias y secundarias segun las causas subyacentes. El tipo familiar o primario se
considera un trastorno hereditario con una herencia autosémica recesiva de mutaciones que
afectan a la funcion citotoxica de las células T 'y NK, y el tipo secundario corresponde a un
tipo adquirido asociado con diversas condiciones, incluidas las infecciones, los trastornos
autoinmunes y la neoplasia maligna.(18)
Las infecciones virales son la causa mas comun de la HLH secundaria, y el EBV es el virus
asociado con mas frecuencia al HLH. En un estudio realizado en Japon, la HLH asociado al
EBV fue de alrededor del 30%, seguida por otro tipo de infeccion o linfoma asociado a
HLH.(100) “La HLH también puede ocurrir en el curso clinico de otros Desordenes
linfoproliferativos de células T y NK asociados al EBV, incluyendo el tipo de célula CAEBV
de T/NK o el linfoma sistémico de células T de la infancia EBV+. Se puede realizar un
diagnostico independiente de HLH asociada al EBV, cuando se excluyen otros LPD
asociados al EBV en el diagnostico diferencial”.(18)

Hallazgos Clinicos.

La HLH asociada al EBV, generalmente se presenta con fiebre constante y alta y
esplenomegalia. Otros hallazgos como linfadenopatia, ictericia, edema y erupcion cutanea
Los hallazgos de laboratorio muestran citopenias que afectan a mas de dos lineas en la sangre
periférica, anomalias en las pruebas de funcion hepatica como lo son: hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, transaminasas séricas elevadas, hiperbilirrubinemia, tiempo prolongado
de protrotrombina y tromboplastina parcial prolongada, hiperferritinemia, pleocitosis de
liquido cefalorraquideo, hiponatremia e hipoproteinemia. Los criterios diagnésticos se

resumen en la siguiente tabla.
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Criterios Diagndsticos HLH

El diagnéstico de HLH, se hace si cumple 1 6 2:
1.Diagnéstico molecular de HLH.
2.Diagnostico de HLH al cumplir con al menos 5 de los 8, siguientes:
a) Fiebre mayor a 38.5 grados Celsius.
b) Esplenomegalia.
c) Citopenias en> 2 lineas: Anemia <90g/L, plaquetas menores a 100 000mm3/Neutréfilos menores a 1000 /L.
d) Hipertrigliceridemia >265mg/dL en ayunas, hipofibrinogenemia menor a 1.5 g/dL.
e) Hemofagocitosis en médula, ganglio linfatico o bazo.
f)  Ausencia o baja actividad de NK.
g) Ferritina sérica mayor a 500.ug/1
h) h. Niveles elevados de CD25 (receptor soluble de IL2) >2400 U/ml.

Tabla 12. Criterios diagnosticos para Linfohistiocitosis Hemofagocitica Asociada a
EBV (HLH). Tomado de Kim et al. (18)

EBV-HLH tiende a mostrar estos hallazgos clinicos de una manera mas rapida y severa. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas pueden ser muy variables y algunos pacientes pueden
tener presentaciones inespecificas. Por lo tanto, la sospecha clinica es importante para el
diagnostico y tratamiento adecuados de la HLH asociada al EBV.(18)

El HLH asociado al EBV, induce hipercitoquinemia que es resultante de una hiperactivacion
anormal del sistema inmune. Varias citocinas incluyendo IFN-y, TNF, sIL-2R, IL-6, IL-10,
e IL-18 son secretadas por macrofagos activados y linfocitos T. Estas se han utilizado como
indicadores biologicos que reflejan severidad de HLH. El nivel del receptor IL-2 (CD25) se
utiliza como marcador de diagnostico. Es crucial detectar la infeccion por EBV en el paciente
para diagnosticar el HLH asociado al EBV. La presencia de EBV, se puede determinar
mediante pruebas seroldgicas o mediante la deteccion de ADN de EBV o ARN de sangre
periférica o cualquier tejido. La carga viral, correlaciona mejor con la gravedad clinica, que

la serologia.(101).
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Para definir la gravedad clinica del paciente y determinar la necesidad de soporte, se realizd
una clasificacion en bajo y alto riesgo, que se detalla a continuacion. La terapéutica ofrecida

se discutira mas adelante en este capitulo.

Clasificacion Tentativa de bajo y alto riesgo HLH-EBV

Variables Bajo riesgo Alto Riesgo

Hallazgos clinicos al diagnéstico

Edad Mayor 2 Afios Menor 2 Afios
Enfermedad hereditaria No Si
Neutropenia Severa No Si
Coagulacién intravascular Leve Severo
diseminada

Enfermedad oportunista con PCR | No Si

alta

Enfermedad SNC al diagndstico No Si

0 después

Datos Laboratorio

Serologia EBV Inespecifico CAEBV
% células NK Bajo Alto
Niveles citocinas séricas Bajo Alto
Cariotipo Normal Anormal
Tratamiento

Progresion sin respuesta No Si
Respuesta a las 4 -8 semanas de Resolvio No Resolvié
tratamiento

Recaida tardia después de 8 No Si
semanas de tratamiento

Requiere TMO No Si

Tabla 13. Clasificacion tentativa de bajo y alto riesgo para HLH por EBV. Modificado y
traducido de S. Imashuku,2002. (101)

Infeccién Cronica Activa Por EBV (CAEBV) De Tipo Célula T Y NK
Se caracteriza por signos clinicos tales como fiebre, hepatoesplenomegalia, hepatitis y

linfadenopatia después de la mononucleosis infecciosa (MI). Fue descrito por primera vez
por Straus et al.,, previamente la duracion requerida de los sintomas similares a
Mononucleosis Infecciosa, era mas de 6 meses para cumplir con los criterios para CAEBV;

sin embargo, los criterios revisados requieren ahora solo 3 meses.(18) Los criterios de
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diagndstico actuales comprenden: 1) sintomas similares a M1 que persisten mas de 3 meses;
2) aumento del ADN del EBV (>10 2° copias/mg) en sangre periférica, 3) evidencia
histoldgica de la enfermedad en los érganos; y 4) demostracion de ARN de EBV o proteina
viral en los tejidos afectados.(18)

Ademés, CAEBV debe ser diagnosticado en pacientes sin inmunodeficiencia conocida,
trastornos malignos o autoinmunes previos. La mayoria de los casos se han notificado en
Asia oriental, incluyendo Japon, Corea del Sur, China y Taiwéan.(102) Pocos informes
provienen de América Latina y es inusual en poblaciones occidentales y africanas. CAEBV
,surge predominantemente en pacientes pediatricos y adolescentes, pero si se desarrolla en

adultos, tiene un curso clinico mas agresivo.(18)

Hallazgos Clinicos

La mitad de los pacientes presentan: manifestaciones tipicas similares a Ml, incluyendo
fiebre persistente, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia. Otros sintomas y signos
relativamente comunes son alergia grave a la picadura de mosquitos (33%), erupcion cutanea
(26%), erupciones similares a la HV (10%), diarrea (6%) y uveitis (5%). La pancitopenia y
la disfuncion hepatica son comunes. Los titulos altos de IgG anti-VCA y anti-antigeno
temprano a 1gG se encuentran en casi todos los pacientes, y los anticuerpos IgA contra VCA
y antigeno temprano se revelan con frecuencia. EI aumento de las copias del ADN del EBV
también se identifica en todos los pacientes con CAEBV.(103)

El curso clinico es variable. Algunos pacientes permanecen estables durante un largo tiempo,
mientras que otros pacientes se deterioran progresivamente presentando el sindrome

hemofagocitico (24%), coagulacién intravascular diseminada (16%), insuficiencia hepatica
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(15%), ulcera/perforacion del tracto digestivo (11%), aneurisma de la arteria coronaria (9%),
afectacion del SNC (9%), neumonia intersticial (5%) y miocarditis (7%).(18,103). La
variabilidad del comportamiento clinico, generalmente, depende de la carga viral del ADN
del EBV y de la inmunidad del hospedero.(18)

El prondstico se asocia con el tipo de célula predominante infectada con EBV. Los pacientes
con CAEBV de células T, presentan una supervivencia menor que las que tienen CAEBV
del tipo de células NK .La probabilidad de sobrevida a 5 afios es de 0.59 en CAEBV tipo T
contraun 0.87 en CAEBYV de tipo NK.(103)

Ademas, ambos grupos tienden a tener diferentes comportamientos clinicos. Los pacientes
con infeccion por células T, son mas propensos a mostrar sintomas sistémicos graves, titulos
altos de anticuerpos especificos del EBV y comportamiento clinico agresivo. Mientras que
aquellos con infeccion de células NK, tienen sintomas sistémicos leves, altos titulos de IgE,
niveles relativamente mas bajos de anticuerpos especificas del EBV, lesiones cutaneas que
incluyen erupcion e hipersensibilidad a las picaduras de mosquito, con curso clinico mas
favorable .(103)

Sin embargo, un 23.1% de los pacientes con CAEBYV de células tipo NK, podrian evolucionar

a leucemia agresiva de células NK o Linfoma extranodal de células NK, tipo nasal.

Morfologia y hallazgos inmunofenotipicos.

La biopsia de los tejidos afectados se caracteriza por cambios inflamatorios reactivos, sin
evidencia histoldgica de enfermedad linfoproliferativa. Debido a que los hallazgos
microscopicos son similares a la inflamacion inespecifica, el diagnostico patoldgico es muy

dificil y es de suma importancia por ello la historia clinica .(18) Para la deteccion de la
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infeccion por EBV en las células linfoides infiltradas, se utiliza EBER ISH (Hibridacion in
situ de EBER 1y EBERZ2, que son dos tipos de ARN No codificante de EBV), la cual es muy
util en pacientes sin sospecha clinica de tener CAEBV, debido a presentaciones inespecificas
e inusuales. Los hallazgos histologicos de los ganglios linfaticos incluyen hiperplasia
folicular, hiperplasia paracortical, necrosis focal y pequefios granulomas epitelioides. La
Biopsia de Médula usualmente es normal, excepto los casos con HLH acompafante. Segin
los 6rganos afectados, CAEBV puede imitar la neumonia intersticial en biopsias pulmonares,
biopsias cardiacas de miocarditis y dermatitis en biopsias de piel. Las células infectadas por
EBV muestran un inmunofenotipo de células T (59%) o de células NK (41%), y rara vez
infeccion por EBV en células T y NK (3%). Las células T son principalmente CD4+ (21%),
con una minoria, ya sea CD8+ (8%) 0 tipo yo de células T (5%). CAEBV de célula B se
presenta rara vez (2-3%) y principalmente en la poblacion occidental.(104)

Patogénesis.

Las fuertes diferencias raciales en la susceptibilidad al CAEBV sugieren que su aparicion
esta influenciada por polimorfismos genéticos relacionados con la respuesta inmunitaria del
huésped. El patron de latencia viral de CAEBYV indica el tipo de latencia tipo 2, porque las
células T o NK infectadas por EBV expresan sélo unos pocos genes relacionados con el EBV,
incluyendo EBNAL, LMP1 y LMP2A. EBV es monoclonal en 84%, oligoclonal en 11% vy
policlonal en el 5% de los casos notificados.(105,18) El patron de reordenamiento de los
genes TCR , son monoclonales en el 50 % de los casos.(18) Aunque hay que dejar claro que
monoclonalidad no implica malignidad. Se ha propuesto una clasificacién clinica patoldgica

de los LPD de células T y NK asociados al EVB, segun la evaluaciéon morfoldgica y los
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resultados de la clonalidad, que consiste en: la categoria Al (polimorfica, LPD policlonal),
la categoria A2 (LPD polimorfico, monoclonal), la categoria A3 (monomorfica, LPD
monoclonal) y la categoria B (monomorfica, monoclonal con curso fulminante). Las
categorias A1-A3 representan un espectro continuo de CAEBV y su evolucion hacia linfoma.
La categoria B corresponde al linfoma sistémico de células EBV positiva de la infancia.(106)

Subtipos de CAEBV
LPD similar a HV es un subtipo de CAEBV en su forma cutanea. En la clasificacion de

linfoma de la OMS de 2008, el desorden linfoproliferativo similar al HV se clasificaba como
linfoma similar a HV. Sin embargo, dado el amplio espectro de la enfermedad y la falta de
criterios especificos, el término desorden linfoproliferativo similar a HV fue propuesto en la
nueva clasificacion. Las subclasificaciones de desorden linfoproliferativo similar a la HV
incluyen: HV clésica, HV grave (o sistémica) y linfoma similar a HV.(17)

Seguidamente, el desorden linfoproliferativo similar a HV consiste en una lesién vesiculo
papular recurrente con umbilicacion central y formacién de costra, que imita las vesiculas
herpéticas, que generalmente ocurren en areas expuestas al sol. Las erupciones similares a la
HV son el resultado de la infiltracion de células T en la superficie de la dermis y el tejido
subcutaneo. En el HV clasico, las células T gamma-delta comprenden la mayoria de la
poblacién de células T en el epitelio de la piel y la mucosa. EI HV clasico exhibe sélo
afectacion de la piel y tiene resultados favorables.(17,107) En la figura 11 podemos observar
con mas detalle, las caracteristicas antes mencionadas. El prondstico del desorden
linfoproliferativo similar a HV varia. EI HV clasico eventualmente resuelve en la edad adulta.

Sin embargo, otros tipos de desorden linfoproliferativo similar a HV, progresan, con
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empeoramiento de los sintomas cutaneos y la diseminacion sistémica. Los pacientes
desarrollan  sintomas  sisttmicos como  fiebre, desgaste, linfadenopatia vy
hepatoesplenomegalia, por lo que se clasifican como HV grave o sistémico.(17)

La Hipersensibilidad severa por picadura de mosquito (HSPM) es un trastorno
linfoproliferativo de células NK EBV positivo, definido por una hipersensibilidad a las
picaduras de mosquitos. La enfermedad se caracteriza por fiebre alta después de las picaduras
de mosquitos y tiene varias manifestaciones de piel, incluyendo Ulceras, necrosis y cicatrices.
Al igual que el desorden linfoproliferativo similar al HV, algunos pacientes pueden tener
sintomas sistémicos. La mayoria de los casos de HSPM se han notificado en Japon, con otros
casos notificados en Corea, Taiwéan y China.(17)

Los pacientes con HSPM tienen un largo curso clinico, con un mayor riesgo de desarrollar
sindrome hemofagocitico. Se informo que la mitad de los pacientes de HSPM habian muerto

de hemofagocitosis o leucemia agresiva NK o linfomas NK /T.(108)
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Figura 11. Trastorno linfoproliferativo similar a la hidroa vacciniforme.

(A) Una biopsia de piel con un sutil infiltrado dérmico que rodea Anexos y vasos sanguineos
(H&E, 25x); (B) Las células linfoides son positivas del V EBV, como lo demuestra la
hibridacién in situ en EBV (EBER) (hibridacion insitu, 25x); (C) CD8 es positivo en la mayoria
de las células infiltrantes (inmunohistoquimica, 25x); (D) Las células infiltrantes son negativas
para CD4, CD4 destaca los abundantes histiocitos (inmunohistoquimica, 25x); (E) Las células
infiltrantes son predominantemente pequefias, sin atipia (H&E, 400x); (F) Las células
infiltrantes rodean un vaso sanguineo iluminado por una mancha CD8 (inmunohistoquimica,
400x).Tomado de Kim et al., 2019. (18)
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Linfoma Sistémico de Células T de la Infancia EBV-Positivo

Es una enfermedad mortal y rapidamente progresiva de nifios y adultos jovenes, que se
caracteriza por la expansion monoclonal de las células positivas EBV con un fenotipo
citotoxico activado en tejidos o sangre periférica. El linfoma sistémico de células T EBV
positivo, casi siempre es acompafado de HLH, y muestra un curso clinico fulminante,
progresando rapidamente a insuficiencia multiorganica, sepsis y muerte, en dias o semanas.
(18)

Esta enfermedad se incorpord por primera vez como desorden linfoproliferativo en la
clasificacion de la OMS de 2008; sin embargo, en la clasificacion revisada actual de la OMS
de 2016, ha sido renombrada como linfoma sistémico de células T positivas del EBV de la
infancia, lo que refleja su gravedad clinica. El linfoma sistémico de células EBV positiva de
la infancia, se presenta principalmente en Asia oriental, incluyendo Japon, Taiwéan y China

.También se encuentra en América Latina, pero es raro en las poblaciones occidentales.(109)

Hallazgos Clinicos

El linfoma sistémico de células T de la infancia EBV-positivo suele presentarse poco después
de la infeccién aguda del EBV, en nifios o adolescentes previamente saludables. Los
pacientes muestran hallazgos sistémicos tales como fiebre, hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, coagulopatia y funcion hepatica anormal, entre dias y semanas después de los
sintomas de MI, debido a la infeccion primaria por EBV. Ocasionalmente se observa
linfadenopatia. Se complican por HLH, sepsis, y disfuncion multiorganica, en ultima
instancia, la muerte en cuestion de dias a semanas.(18) “En las pruebas serologicas para el

EBV, el IgM anti-VCA es a menudo ausente apenas detectable en la mayoria de los pacientes,
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mientras que los anticuerpos IgG contra la AV son positivos. Estos resultados anormales
pueden ser engafiosos y contribuir al retraso en el diagnoéstico, teniendo en cuenta que no

indican una EBV infeccion aguda o activa.”(110)

Morfologia, hallazgos inmunofenotipicos y patogénesis.

Esta enfermedad se encuentra caracterizado por una mayor infiltracion de células linfoides
pequefias con hiperplasia histiocitica y hemofagocitosis en el médula 6sea, bazo e higado.
Las células tumorales no tienen atipia o tienen minima, en la mayoria de los casos y pueden
no distinguirse de los linfocitos normales. Sin embargo, algunos casos muestran infiltrados
linfoides atipicos compuestos de células medianas o de gran tamafio con mitosis frecuente
(Figura 12).(18)

Las células linfoides infiltrantes son principalmente células T CD8+ citotdxicas, EBV +, que
expresan CD2, CD3, TIA-1, granzima B, y carecen de CD56. Por el contrario, los casos
asociados con CAEBV muestran inmunofenotipo CD4+. Los casos raros, presentan células
tumorales positivas EBV con coexpresion de CD4 y CD8. LMPL1 es generalmente negativo
por inmunohistoquimica. EBNA2 siempre es negativo. La confirmacion de la infeccién por
EBV por EBV ISH es muy util para el diagnéstico.(18)

Las células T tienen reordenamientos monoclonales de los genes TCR y el EBV esta presente
en forma clonal episomal en todos los casos. Debido a esto, el linfoma sistémico de células
T de la infancia tiene algunas caracteristicas clinicas superpuestas con la HLH asociada al

EBV, su diferenciacion es muy dificil. (110)
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Figura 12. Linfoma de células T del virus de Epstein-Bar sistémico de la infancia.

(A) Ganglio con preservacion parcial de la arquitectura con centro germinales depletados y
expansion del area interfolicular (H&E, 50x%); (B) Muchas de las células linfoides en el &rea
interfolicular son positivas para el EBV, como lo demuestra la hibridacion in situ (EBER)
(hibridacién in situ 100x); (C) Las células neoplésicas son en su mayoria células de tamafio
mediano a grande con nucleos irregulares. Tenga en cuenta la presencia de apoptosis (H&E,
400x); (D) Muchas células son EBER positivas (hibridacion in situ, 400 x). LMP1 es positivo
indicando un tipo de latencia de EBV 2 (inmunohistoquimica, inserto, 400x); (E) Las células
neoplasicas son CD8 positivas (inmunohistoquimica, 400x). Las manchas dobles muestran que
las células CD8 positivas (rojo) son EBER-positivas (Negra) (Inmunohistoquimica e hibridacion
in situ, inserto, 400x) (F) TIA1 es positivo en las células infiltrantes. Tomado de Kim et al.,
2019.(111)
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Leucemia Agresiva de células NK

Esta se considera una enfermedad mortal muy rara, caracterizada por proliferaciones
neoplasicas sistémicas de células NK en sangre periférica y médula, con una fuerte
asociacion con el EBV. Sin embargo, las células NK leucémicas estan presentes de forma
variable. Originalmente fue designado como leucemia/linfoma agresivo de células NK para
enfatizar las manifestaciones clinicas variables, debido a que hay algunos casos sin fase
leucémica, presentando Unicamente hepatoesplenomegalia y ganglios periféricos.(112) Para
evitar confusiones entre esta enfermedad y el linfoma de células NK/T extranodal tipo nasal,
se acufio el término leucemia agresiva de células NK ,que se emplea en la clasificacion de la
OMS.(18) Se ha notificado que, la leucemia agresiva de células NK se presenta

principalmente en asiaticos, adultos jovenes y sin predileccion por ningn género.(18)

Hallazgos Clinicos

Las presentaciones clinicas incluyen fiebre alta, malestar general, hepatoesplenomegalia,
insuficiencia hepatica y pancitopenia. Con nimeros variables de las células NK leucémicas
presentes en la sangre periférica, que van desde <5% hasta >80% de todos los leucocitos. Las
pruebas de laboratorio muestran altos niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y
ligando FAS circulante (FASL). La linfadenopatia se observa ocasionalmente y las lesiones
cutaneas son poco frecuentes. Esta enfermedad se complica con frecuencia por HLH y
coagulopatia, y muestra un curso clinico fulminante con insuficiencia organica maltiple.(12)
El pronostico general es muy pobre con una mediana de supervivencia 2 meses. Algunos
casos se desarrollan en el entorno de CAEBYV de tipo célula NK, o evolucionan a partir de

Linfoma NK/T extranodal o LPD cronico de células NK .(17). La leucemia Agresiva NK
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tiene caracteristicas clinicas similares con el linfoma de células T EBV+ de la infancia, pero
el inmunofenotipo las diferencia. Las celulas NK son CD56 positivo y las células T que son

CD56 negativo.(18)

Morfologia, hallazgos inmunofenotipicos y patogénesis.

Los rasgos morfoldgicos tipicos de Bazo e Higado en esta entidad, se demuestran en la figura
3. El inmunofenotipo de las células tumorales es el de la célula CD56+ madura, con
positividad para CD2, CD3g, TIA1 y granzima B, y negativos CD3 y CD5 de superficie. La
leucemia agresiva de células NK ,con frecuencia expresa CD16 (en 75%), lo que lo hace
diferente del linfoma extranodal de células NK/T , que es CD16 negativo.(18) Las células
neoplésicas expresan FASL, pero por lo general carecen de CD57. El diagnéstico temprano
de leucemia agresiva de células NK puede ser dificil debido a hallazgos patoldgicos
inusuales, incluyendo la falta de linfocitosis en sangre periférica, patrén de infiltracion
intersticial en médula dsea, rara negatividad del EBER e inmunofenotipo aberrante como
negatividad CD3 por inmunohistoquimica.(113) Aunque la etiologia sigue siendo
desconocida, se ha sugerido que la fuerte asociacion con el EBV es la pieza central en la
patogénesis. Se ha notificado infeccion por EBV en el 85-100% de los casos. EI EBV existe
en forma episdmica clonal. Algunos de los casos negativos para el EBV pueden evolucionar
a partir de LPD cronico de células NK.(18)

La leucemia agresiva de células NK muestra ganancias de 1923.1-g24.2 y 1931.3—q44, asi
como perdidas de 7p15.1-p22.3 y 17p13.1 con mas frecuencia que el linfoma extranodal

NK/células T.(114)
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Figura 13. Leucemia agresiva de células NK.

(A) El bazo muestra un infiltrado linfoide atipico con escasas células pequefias que rodean los
vasos sanguineos. Observe la llamativa eritrofagocitosis (flechas) (H&E, 400x); (B) El higado
muestra un infiltrado atipico en las sinusoides compuesto de células de tamafio mediano con
nacleos irregulares y citoplasma palido; (C) Las células neopléasicas en el bazo se tifien
positivamente con EBER (hibridacidn in situ 400x). Insertado sobre imagen, se muestra doble
tincion de CD56 (rojo) y EBER (negro) demostrando que las células NK estan infectadas por
EBV (Inmunohistoquimica e hibridacion in situ 400x); y (D) Las células infiltrantes son CD56
positivas (inmunohistoquimica 400x); (E) Las células neoplasicas en el higado son positivas de
EBER. Tenga en cuenta la infiltracion intrasinusoidal caracteristica de la enfermedad
(hibridacidn in situ, 400x). Tomado de Kim et al., 2019.(18)

Linfoma Extranodal NK/T, tipo nasal, EBV positivo.
Esta enfermedad es considerada como un linfoma agresivo, caracterizado por necrosis

prominente, angioinvasiéon y fenotipo citotoxico. Se deriva de células NK y células T

citotoxicas. En el pasado fue llamado "granuloma de linea media letal”, debido a la
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destruccion de las estructuras faciales de linea media por el dafio vascular y la posterior
necrosis isquémica.(18)

Se presenta en asiaticos y los nativos de América Central y del Sur, pero rara vez en las
poblaciones occidentales. Representa aproximadamente el 6-8% de todos los linfomas en
Asia Oriental y algunos paises de América Latina, pero es menor al 1% en las poblaciones
occidentales. Afecta a hombres con mayor frecuencia que a mujeres. Ocurre con mas

frecuencia en los adultos mayores. (21, 1)

Hallazgos Clinicos

Los sitios normalmente infiltrados involucran tracto aerodigestivo superior, que incluye:
cavidad nasal, senos paranasales, nasofaringe, orofaringe, cavidad oral y paladar. También
puede infiltrar piel, tejido blando, tracto gastrointestinal, testiculo, pulmén y el sistema
nervioso central. Los pacientes con linfoma nasal de células NK/T presentan inicialmente
sintomas localizados inespecificos, incluyendo obstruccion nasal, secrecion nasal purulenta
y epistaxis. En etapas posteriores, el linfoma nasal de células NK/T puede extenderse a los
tejidos adyacentes, o causar lesiones necroticas extensas en el area facial de la linea media.
La médula dsea esta infrecuentemente infiltrada. Se ha informado que el prondstico del
linfoma nasal de células NK/T es pobre con la tasa de supervivencia global de 30-40%, pero
ha mejorado con la introduccion de nuevos regimenes de quimioterapia como la
quimioterapia a base de L-asparaginasa.(22, 1)

El linfoma extranasal de células NK/T, indica un tumor primario en un sitio fuera del tracto
aerodigestivo superior y se presentan en ~20-30% de los casos. Estos linfomas usualmente

presentan una etapa avanzada en el diagnostico, multiples sitios de afectacion, niveles
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elevados de DHL y un mal pronostico. A menudo son refractarios al tratamiento y muestran
prondstico inferior en comparacion con el linfoma nasal de células NK/T.(116) Las lesiones
cuténeas suelen presentarse como lesiones nodulares ulcerativas. La afeccion gastrointestinal

con frecuencia resulta en Ulcera, sangrado o perforacion. (18)

Morfologia, hallazgos inmunofenotipicos y patogénesis.

Con frecuencia presenta ulceracion extensa en mucosas. Los hallazgos histol6gicos muestran
células linfoides atipicas con angiocentricidad y angiodestruccién, lo que lleva a la
obstruccion vascular y la necrosis isquémica .(18) Las células tumorales tienen un amplio
espectro citoldgico, el cual va desde linfocitos pequefios hasta grandes células pleomérficas
(Figuras 14A-F). En la mayoria de los casos, se muestra una poblacion relativamente
mondtona de células de tamafio mediano o un patrén polimorfo compuesto de células
pequefias y grandes. Las cantidades variables de células reactivas inflamatorias se mezclan
con células tumorales, imitando una lesion inflamatoria. Las células tumorales a menudo
tienen nacleos irregulares, con nucléolo indistinguible y cantidad moderada de citoplasma.
Las mitosis se identifican facilmente. El inmunofenotipo mas comun es CD3e+, CD56+,
CD2+ moléculas citotoxicas (granzima B, perforinay TIA1), ausencia en superficie de CD3,
CD4 y CD5 (Figuras 4 y 5).(117) Las células tumorales a menudo expresan CD25, FAS,
FASL y HLA-DR. La expresion de CD30 se identifica en aproximadamente el 30—40% de

los casos. La minoria de casos muestra un fenotipo de célula T citotoxica.(18)
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Figura 14. Linfoma extranodal de células NK/T, tipo nasal en la piel.

(A) La vista panorédmica de una biopsia de piel muestra un nédulo parcialmente circunscrito
ubicado en el tejido subcutdneo (H&E, diapositiva escaneada); (B) Las células tumorales son
CD56 positivas (inmunohistoquimica, diapositiva escaneada); (C) Las células linfoides son
positivas para hibridacién in situ (EBER); (D) El infiltrado se compone de grandes células
atipicas con nucleos irregulares. Las células tumorales alrededor de los adipocitos revelan un
"patron similar al encaje’ que imita el linfoma de células T similar a la paniculitis. Se observan
numerosos cuerpos apoptoticos (H&E, 400%); (E, F) Mayor aumento demuestra que las células
neoplasicas son positivas para CD56 y EBER, (inmunohistoquimica e hibridacion in situ 400x).
Tomado de Kim et al., 2019.(18)
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Figura 15. Linfoma extranodal, de células NK/T, tipo nasal.

(A-C) Biopsias nasales que muestran el espectro morfologico de ENKTCL. (A) Infiltrado de
células linfoides pequefias que rodea la glandula sebacea, imitando una lesion reactiva (H&E,
400x); (B) Infiltracién linfoide densa de células de tamafio intermedio, mostrando
irregularidades nucleares y citoplasma claro (H&E, 400x); (C) Infiltracion celular atipica, de
celulas grandes pleomorficas mezcladas con células de tamafio intermedio (H&E,400x); (D-F)
Las células del linfoma son positivas para la hibridacion in situ (EBER, 400x). Tomado de Kim
et al., 2019.(18)

El EBV tiene un papel protagdnico en el desarrollo de linfoma extranodal NK/células T, tipo
nasal. EI EBV existe en una forma episomal clonal con latencia de tipo 2. La mayoria de los
pacientes estan infectados con el subtipo de EBV A con algunas variaciones geograficas.(18)
El virus tiene con frecuencia una delecion de 30 pares de bases en gen LMP1, lo que puede

contribuir a la linfomagénesis, a través de disminucion del reconocimiento inmune. La
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cantidad de ADN del EBV que circula refleja la carga y la actividad del tumor, porque el
ADN del EBV se libera en la sangre desde las células apoptoticas tumorales. Las copias
elevadas del ADN del EBV estan correlacionadas con pardmetros adversos clinicos, una
respuesta deficiente al tratamiento.(118)

Los reordenamientos monoclonales de los genes TCR se encuentran en 10-40% de los casos
y derivaron de células T citotoxicas. Las aberrancias cromosomicas mas frecuentes, son la
delecion del cromosoma 6q en la region q21-23, que contiene algunos supresores tumorales
como HACE1, PRMD1, FOX03 y PTPRK.(18) Esta delecion también se encuentra
comunmente en la leucemia agresiva de células NK, lo que sugiere un vinculo genético entre
las dos enfermedades. Los analisis de mutaciones incluyen las mutaciones de activadores de
JAKS3 (5-35%), STAT3 (6-27%) y STAT5B (2-6 %) que se encuentran comunmente, lo que

sugiere que la via JAK-STAT puede ser una diana terapéutica.(119)

Linfoma Primario Nodal NK/T EBV positivo.

El linfoma primario de células T/NK EBV positivo, es un tipo de linfoma periférico que
afecta principalmente a los ganglios linfaticos, sin afeccion nasal u otro sitio extranodal. Se
ha incluido en la clasificacion actual de la OMS de 2016, como nuevo grupo provisional
dentro del linfoma periférico de células T, no especificado de otro modo (LTP, NOS). Afecta
principalmente a pacientes de edad avanzada, con una mediana de edad de 61 afios, con

predileccion por el sexo masculino.(120)
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Caracteristicas clinicas

La mayoria de los pacientes presentan linfadenopatias generalizadas. La afectacion
extranodal puede estar presente en un numero limitado de sitios, pero la cavidad nasal y las
estructuras adyacentes no deben ser involucrados por definicion. Esta enfermedad muestra
un curso clinico agresivo con caracteristicas clinicas adversas incluyendo sintomas
sistémicos y altos indices de pronostico internacional. El prondstico es muy pobre con una

mediana de supervivencia <4 meses.(120)

Morfologia y hallazgos inmunofenotipicos

La mayoria de los casos muestran una proliferacion monomérfica de células atipicas grandes
con caracteristicas centroblasticas o difusas de células pleomdrficas, compuestas de células
pequefias, medianas, grandes, atipicas que imitan las células de Reed Sternberg (Figura 16).
La necrosis se observa ocasionalmente con reacciones histiociticas granulomatosas o
epitelioideas. El patron angiodestructivo es poco frecuente. El inmunofenotipo de las células
tumorales, es principalmente el de una célula T citotdxica, con la expresion de CD3, CD8 y
moléculas citotoxicas. Expresion de CD56 (7.5-15 %) o CD4 (15-20 %), rara vez se observa.
La mayoria de los casos son de fenotipo de células T (46-64%), seguidos de células T silentes
(TCR negativo BPF1 y TCRy; af 21-26%) y otras células T. Los casos con fenotipo de

celulas NK se encuentran en 6.6-15%. (120)
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Figura 16. Linfoma primario de células NK/T nodal EBV+.

(A) Nodo linfatico con borrado completo de la arquitectura por un infiltrado difuso que
extiende a la capsula e infiltra en la grasa perinodal (H&E, 12,5%); (B) Las células neoplésicas
son grandes, pleomdrficas con nucleos irregulares y citoplasma claro o palido (HE,400x%); (C—
E) Las células neoplasicas EBER, CD56 y TIA-1 positivas (hibridacion in situ e
inmunohistoquimica, 400%); (F) La tincion inmunohistoquimica gamma TCR muestra la
derivacion gamma-delta de las células tumorales (inmunohistoquimica, 400x); (G) TCR alfa-
beta es negativo en las células tumorales pero positivo en las células T reactivas
(inmunohistoquimica, 400x). Tomado de Kim et al., 2019.

Patogénesis y Caracteristicas Moleculares

Los reordenamientos monoclonales de los genes TCR, se encuentran en la mayoria de los
casos. La infeccion por EBV se detecta difusamente con alta capacidad por EBER ISH, y la

expresion LMP1 indica EBV latenciatipo 2. La forma molecular distintiva, esta caracterizada
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por la regulacién ascendente de genes relacionados con PD-L1 y células T, incluidos CDD2
y CD8; vy la regulacion a la baja de CD56, en comparacién con el linfoma de células NK/T
extranodal. Una delecion citogenética recurrente encontrada es la pérdida del cromosoma
14g11.2 indicando pérdida de loci TCR, como prueba del origen de las células T de este

linfoma. (111)

Tratamiento General.

El pronostico de los Desordenes linfoproliferativos NK/T EBV +, es muy variable. Algunos
pacientes desarrollan rapidamente complicaciones graves, mientras que otros se encuentran
estables sin intervenciones terapéuticas.(18) Hasta ahora, no se ha establecido un tratamiento
estandar para ellos. Ademas, no hay antivirales eficaces contra el EBV ni terapias dirigidas
molecularmente. Las células T/NK infectadas por EBV son generalmente resistentes a la
quimioterapia, debido a la expresion de la resistencia multidrogas de glicoproteina P.(121)
Para combatir estas dificultades en el tratamiento, el trasplante de células madre
hematopoyéticas se ha introducido como terapia curativa. Sus detalles se daran en el siguiente
capitulo.

A la vez, resulta necesario desarrollar nuevos enfoques para tratarlos. Los inhibidores de la
proteasoma (Bortezomib), los inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC) y los inhibidores
de la Janus Cinasa (tofacitinib) se han probado in vitro o in vivo como posibles enfoques
terapéuticos.(122-124) Ademas, la terapia con inhibidores de la enfermedad inmune puede

ser beneficiosa para pacientes con desérdenes linfoproliferativos NK/T EBV+, ya que el
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bloqueo de PD-1 con Pembrolizumab ha demostrado ser eficaz en ENKTL recidivante o
refractario.(125)
Una de las complicaciones més temidas en cuanto al curso clinico de los pacientes, es laHLH

asociada a EBV, por lo que a continuacién se presenta su manejo.

Estrategias de tratamiento de HLH

El espectro de enfermedades por HLH oscila entre la enfermedad leve (de bajo riesgo) y la
enfermedad severa (alto riesgo), y la terapia aplicada debe ajustarse al grado de enfermedad.

La enfermedad severa es la que generalmente recibe tratamiento.

Regimenes HLH-94 o que contienen etopdsido

Tradicionalmente, los regimenes que contienen etoposido se han utilizado para tratar los
casos de HLH EBV. En estos, el etopdsido se combind principalmente con prednisolona. En
el protocolo HLH-94, que se inici6 para el tratamiento de FHL y otros casos de HLH, se
utiliz6 etopdsido combinado con dexametasona. Este protocolo, requiere que el paciente
reciba dos dosis de etopé6sido por semana por dos semanas, junto con dosis altas de
dexametasona, luego una vez por semana, para un total de 8 semanas junto con el descenso
de dexametasona (Tabla 14). Este protocolo fue altamente efectivo y se utilizd para tratar 17
casos de HLH EBV vy, posteriormente, fue confirmado por un estudio mas amplio con 47
casos de HLH EBV. En este ultimo estudio,7 pacientes murieron durante la fase temprana
del tratamiento y se encontrd que todas estas muertes ocurrieron en el grupo de pacientes que
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recibio de cero a tres dosis de etoposido, durante las primeras 4 semanas. Durante el periodo,
ninguno de los 33 pacientes que recibio de cuatro a diez dosis de etopdsido murié (P 0.0001).
Estas observaciones sugieren que, la administracion rapida de etop6sido, es beneficiosa en el

tratamiento de pacientes con HLH EBV.(101)

Administracion de Ciclosporina A

En 1989, Oyama et al. “reportd la utilidad de la CsA en el tratamiento del sindrome
hemofagocitico”.(101) Este farmaco también se ha utilizado para controlar el sindrome de
activacion de macrofagos, que se produce en HLH primario y secundario. En el protocolo
estandar HLH-94, CsA se utiliza en la etapa de mantenimiento del tratamiento, que comienza
después de las 8 semanas de terapia de induccion de etoposido/dexametasona. Los casos de
pacientes neutropénicos HLH probablemente se beneficiaran de CsA, tan pronto como sea
posible, porque CsA es capaz aumentar el recuento de neutrofilos. Por lo tanto, este
tratamiento temprano de la CsA en casos neutropénicos de HLH , puede ayudar a prevencion

de infecciones oportunistas.(126)

Corticoesteroides IV

Se ha investigado repetidamente que el tratamiento convencional con corticosteroides 1V no
ayuda a suprimir fiebre alta del HLH, ni mejora los hallazgos de laboratorio completamente.
De hecho, el tratamiento IV con corticosteroides eventualmente necesita cambiar a regimenes
gue contienen etopdsido. Para evaluar esto, compararon 21 casos tratados primero con
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corticosteroides IV y 26 casos tratados primero con regimenes que contienen etopoésido. Se
encontré que, en 17 de los 21 tratados con esteroides, requirieron un cambio posterior al
régimen que contiene etopdsido para controlar la actividad de la enfermedad. En cuatro

casos, la muerte ocurrié antes del cambio del régimen.(101)

Regimenes de rescate.

Los agentes que se utilizan para la enfermedad de Hodgkin como ACIR
(adriamicina/ciclofosfamida/vincristina/procarbazina/prednisolona) y ABVD
(adriamicina/bleomicina/vinblastina/prednisolona) son efectivos en el tratamiento de casos
de HLH refractario.(101)

Se debe llevar a trasplante tan pronto como sea posible.

Otras terapias no han demostrado superioridad al régimen con etopdsido, algunas son

experimentales y otras de soporte. Todas se resumen en la Tabla 14.

Farmacos Dosis

Farmacos utilizados en el protocolo HLH-94

Etopdsido 150 mg/m2 por dia por 2 semanas ,150mg/m2 por
dia por 1 semana, por 6 semanas

Dexametasona 10mg/m2 por dia por 2 semanas, 5mg/m2 por dia
por 2 semanas, después bajar por4 semanas

CSA en caso de neutropenia 1-3 mg/kg por dia, 24 h infusién, por 5 a 7 dias

Otros inmunosupresores

IVIG 400mg/kg por dia por 3 a 5 dias

ATG(Conejo) 10mg/kg por dia por 5 dias

limetasona 4mg por dosis por 3 dias, por 2 semanas

Otros farmacos de Soporte

ATIII 80 u/kg por dia, hasta mejoria

Miraclid 25 000 -50 000 u por dosis, hasta mejoria

FOY 20-39 mg/kg por dia, hasta mejoria

Futhan 10 mg por dosis , hasta mejoria




136

Tabla 14. Medicamentos recomendados Yy sus dosis como tratamiento de induccion para
pacientes con EBV-HLH de alto riesgo. Modificado y traducido de Imashuku, 2002.(101)

Conclusiones.

Los desdrdenes linfoproliferativos de células T y NK asociados al EBV son un grupo
de enfermedades que incluyen desde desérdenes reactivos hasta malignidades. Hay
subtipos con un curso clinico indolente y caracteristicas patoldgicas que imitan un
trastorno reactivo, por lo que se retrasa el diagnostico y tratamiento adecuados. Por
ello, en busca de encontrar un diagndéstico correcto y preciso, no solo es importante
una buena historia clinica, sino realizar EBER ISH a todas las infiltraciones atipicas
de células T y NK. Esto permite que, independientemente de la gravedad de la
infiltracion, se confirme la presencia de infeccion por EBV.

Asimismo, se considera necesario hacer cargas virales por EBV en sangre periférica,
debido que las altas cargas virales correlacionan con cuadros clinicos muy severos.
Las células T/NK infectadas por EBV, son generalmente resistentes a la
quimioterapia, debido a la expresion de la resistencia multidrogas de glicoproteina P
y no existe esquema quimioterapéutico, antiviral o terapia molecular estandar
disponible. Por el momento, la Gnica terapia curativa en el trasplante de médula ésea.
Los inhibidores de la proteasoma, los inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC)
y los inhibidores de la Janus Cinasa son posibles enfoques terapéuticos para estos

trastornos.
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La complicacion de HLH EBV, especialmente de alto riesgo, debe tratarse
tempranamente con regimenes que contengan etop6sido, por que reducen la actividad
de la enfermedad. En consecuencia, los pacientes experimentan periodos de
neutropenia e infecciones oportunistas, por lo que el uso de farmacos que disminuyen

estos periodos, mejora la sobrevida.
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Capitulo 5. Trasplante de células Hematopoyéticas. (HCT)

Aungue son muy heterogéneos, los linfomas T comparten una caracteristica en comdn, las
recidivas. Aunado a esta razon, el pobre control de la enfermedad dada la quimioresistencia,
se nos plantea el reto para la curacion de la enfermedad. El trasplante de células
hematopoyéticas, se plantea como la opcion terapéutica mas viable, para aumentar la
sobrevida libre de progresion y la sobrevida global, de dichos pacientes.

No hay ensayos aleatorios en el trasplante, pero hay una experiencia basada en ensayos
retrospectivos, asi como algunos prospectivos bien disefiados, que han ayudado a esbozar el
papel del HSCT en el paradigma de tratamiento de los linfomas T.

En este capitulo, se evidenciara el rol del trasplante autélogo y el alogénico en primera linea,
segun subtipo de Linfoma T. Ademas del manejo con trasplante alogénico en caso de

enfermedad refractaria o en recidiva.

5.1. Generalidades.

“Reconociendo la heterogeneidad bioldgica y clinica significativa de los linfomas maduros
de células Ty células NK/T, la Sociedad Americana para el Trasplante de Sangre y Médula,
desarroll6 recomendaciones de practica clinica relacionadas con el papel de auto-HCT vy alo-
HCT para subtipos histoldgicos especificos. Utilizaron la metodologia GRADE, para ayudar
a pasar de la evidencia a la toma de decisiones y, en ultima instancia, generar

recomendaciones finales”.(127)

138



139
Asi se establecio que el auto-HCT, en consolidacion de primera linea, se recomienda en LTP-
NOS, AITL, ALCL-ALK negativo, NK/T (diseminados), EATL y linfoma hepatoesplénico.
También auto-HCT, en la enfermedad sensible a la quimioterapia en recaida, para los
linfomas NK/T (localizados y diseminados), EATL, paniculitis subcutanea y ALCL ALK
positivos. Asimismo, auto-HCT se aconseja para LTP-NOS, AITL y ALCL ALK negativo
si no se realizd en primera linea. No se recomienda auto-HCT en la enfermedad refractaria
(primaria o refractaria recidivante) para ninguno de los subtipos histol6gicos discutidos.(127)
Se recomienda el alo-HCT en la consolidaciéon de primera linea para NK/T (diseminado),
ATLL (aguda y tipo linfoma) y linfomas hepatoesplénicos. También para enfermedades
sensibles a la quimioterapia en recaida, se recomienda para LTP-NOS, AITL, ALCL ALK
negativo, ALCL ALK positivo, NK/T (localizado y diseminado), ATLL (agudo, tipo de
linfoma, latente/cronico), MF/SS (fase avanzada IIB-1VB o estado tumoral/extracutaneo),
EATL, paniculitis subcutanea y linfoma hepatoesplénico. El alo-HCT en la enfermedad
refractaria (primaria o refractaria recidivante), es recomendado para cualquier subtipo
histolégico antes mencionado. Es probable que las nuevas terapias se incorporen a los
algoritmos de pre, peri y post-trasplante, tanto auto-HCT como de alo-HCT, con el objetivo
de optimizar la eficacia y mejorar la sobrevida del paciente.(127)
El Centro de Investigacion Internacional de Trasplantes de Sangre y Médula describid,
retrospectivamente, las funciones de auto-HCT y alo-HCT en el linfoma de células T. Cuyos
resultados sugirieron obtener mejores respuestas, cuando el HCT se ofrecio

tempranamente.(128)
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La Sociedad Americana para el Trasplante de Sangre y Médula, emple6 en su estrategia de
busqueda para el estudio antes mencionado de 360 articulos. En ninguno de ellos,
encontraron un ensayo clinico retrospectivo que comparara auto-HCT frente a la
quimioterapia convencional (quimio-radioterapia) para cualquiera de las histologias
mencionadas anteriormente, ya sea en la consolidacion de primera linea o en la recaida
sensible o en el entorno de la enfermedad refractaria.(127)
Este fue también el caso de alo-HCT en comparacién con la quimioterapia convencional
(quimio-radioterapia) o auto-HCT. Ademas, especificamente para alo-HCT, en linfomas de
células T o células NK/T, no identificaron ningun ensayo clinico retrospectivo que comparara
resultados de alo-HCT basados en régimen acondicionamiento intensidad reducida (RIC)
frente al acondicionamiento mieloablativo (MAC), fuente celular (médula dsea vs. células
madre sanguineas periféricas) o regimenes para la profilaxis de la enfermedad el injerto
contra huésped (GVHD).(127) La calidad general de las pruebas que informan estas

recomendaciones se considerd que era muy baja segun el método GRADE.(129)

Trasplante de células hematopoyéticas autdlogos para LTP

Los tratamientos iniciales para la mayoria de las histologias de LTP se consideran no
curativos, con la excepcion de ALCL ALK+ y ahora posiblemente ALCL DUSP22 ALK+.
La terapia de dosis altas y ASCT se utilizan como consolidacion para los pacientes elegibles,
producen una remision quimiosensible después del tratamiento inicial, con la intencién de
mejorar la Sobrevida Libre de Progresion y la supervivencia global .No hay estudios
aleatorizados que muestren la superioridad de este enfoque en comparacion con ninguna otra

terapia.(130)
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Estudios retrospectivos, han informado sobre la experiencia de ASCT en LTP. Estos estudios
son descriptivos y tienen un sesgo de seleccion inherente en términos de favorecer a los
pacientes mas jovenes y mas sanos, que son capaces de someterse a un trasplante. Ademas,
la mayoria de los estudios son heterogéneos, en términos de poblaciones de pacientes,
regimenes de tratamiento inicial y regimenes de acondicionamiento. Casi todos los estudios,
excluyen a los pacientes con variantes leucémicas de LTP y son limitados a pacientes sanos,
con edades medianas menores de 60 afios. No existe un consenso real, sobre factores de
prondstico que afecten los resultados después de ASCT en LTP. A 5 afios la mediana de SG
varia de 34 a 70% y SLP de 30 a 61%. Los resultados son mejores, si los trasplantes se
realizan en la primera remision. La enfermedad quimiosensible y la histologia ALCL,
parecen conferir mejores resultados en varios estudios. En la mayoria de los estudios, el
resultado de la enfermedad refractaria o quimiorresistente sigue siendo malo, con menos de

15% de supervivencia a largo plazo.(130)

En lugar de datos aleatorios, varios centros han utilizado estudios prospectivos acerca de
pacientes elegibles para trasplantes, con la intencién de realizar ASCT en pacientes que
logran una RC. Pero estos tienen el sesgo inherente de la seleccién de pacientes jovenes

sanos. Estos estudios se enumeran en la Tabla 15.(130)
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Referencias N Histologia  Terapiade Régimen de % pacientes
Induccion Acondicionamiento  trasplantados
D Amore et Excluye Menor 60 CHOEP | BEAM/BEAC 51%
al ALK + 14 (5afios) | (5
Mayor 60 afios)
CHOP14
Reimer et 83 Excluye CHOP por4 a6 TBI/Cy 66 48% (3 | 36%
al ALK + ciclos afos) @3
afios)
Corradini 62 Incluye APO alternando BEAM 71 34%(12 | 30%
et al ALK + con DHAP o afos) (12
(30%) MACOP B afios)
seguido por
Mitoxantone
/ARAC
Ahn et al 46 25% NK/T | CHOP, Similar Bu/Cy/VP16 66 57%(5 55%
Excluye CHORP sin afios) 5
ALK + antraciclinas afios)
Mercadal 41 Excluye Altas dosis de BEAM/BEAC 41 39%(4 30%
et al ALK + CHOP alternando afos) 4
con ESHAP afios)
Rodriguez | 26 Excluye MEGA CHOP BEAM 73 73%(3 53%
etal ALK + afos) @3
afios)

Tabla 15. Estudios Prospectivos de ASCT para LTP.Modificado y traducido de Zain,

2018.(130)

El estudio més grande existente, es un ensayo prospectivo multicéntrico, del grupo de linfoma

nordico, que utiliza quimioterapia a dosis altas para el tratamiento de la LTP seguido de

ASCT. Este estudio, tiene las ventajas de un seguimiento prolongado (mediana de 5 afios) y

una poblacion lo suficientemente grande como para examinar algunos subtipos histologicos

de LTP (160 personas). Los pacientes de 60 afios o menos recibieron tratamiento de

induccion primaria con CHOEP 14 (ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/etopo-

sido/prednisona), y los mayores de 60 afios recibieron CHOP-14 (sin etop6sido). De los 131

respondedores al tratamiento inicial, 114 pacientes se sometieron a acondicionamiento con

BEAM/BEAC y ASCT,; después de lo cual 90 pacientes estaban en RC, y 9 en PR, a los 3
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meses después del trasplante. Seguidamente, postrasplante hubo 39 recaidas, con 28 en los
primeros 2 afios y las recaidas restantes, hasta 71 meses después de la postrasplante. En un
andlisis de toda la cohorte, con una mediana de seguimiento de 60 meses, mortalidad
relacionada a trasplante (MRT) fue del 4%, la SG fue del 51% y el SLE del 44%. En el
andlisis posterior, se observaron mejores cursos clinicos en pacientes con ALK- ALCL con
SG de 5 afios de 70% y SLP del 61%; AILT con SG 52% y SLP 49%; LTP-NOS, con SG
47% Yy SLP 38%; EATL con SG 48%y SLE 38%. El sexo femenino e histologia ALCL tenian
un valor prondstico positivo, y IPI tenia un valor predictivo para la SG en AILT, y para la
SLP en AILT y LTP-NOS. La afectacion de la médula dsea y el aumento de la edad fueron
factores de pronostico negativos.(131,130)

Un estudio estadounidense, reportado en 2013, realizd un andlisis retrospectivo de 65
pacientes que prueba que la consolidacion inicial en la primera RC con trasplante de células
madre, resulta en una SLP y un SG de 4 afios de 66% y un 67%, respectivamente, en
comparacion con solo el 27% en pacientes no trasplantados en ese momento.(132) Datos
similares se observaron de centros en Asia. Han et al. informaron sobre 46 pacientes con LTP
que se sometieron a ASCT en primera RC. La SGy SLP a5 afios fueron del 77% y el 61%,
respectivamente. El analisis, demostré que la RC pre-trasplante se asocié con mejores
resultados.(133)

La revision de estos estudios muestra varias preocupaciones. Incluso en pacientes que son
sanos y son elegibles para trasplante, solo 41%-73% de los pacientes portadores de LTP ,
son capaces de mantener la elegibilidad para recibir ASCT(134). “El resto de los pacientes

se sacan del estudio debido a la enfermedad progresiva o que no responde, incapacidad para
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movilizar células madre o comorbilidades que prohiben el ASCT. El seguimiento suele ser
de 3 a 5 afios, con una SG oscila entre el 34 y el 73% y la SLP del 30 al 53%. Los mejores
resultados son de estudios que incluyen pacientes con ALCL”.(130)

Variantes muy agresivas y leucémicas de LTP incluyendo HSTCL (Linfoma T
hepatoesplénico), leucemia/linfoma de células T adultas asociadas a HTLV-1 (ATLL),
linfomas extranasales de células NK/T, leucemia prolinfocitica de células T (T-PLL), y
linfoma cutaneo primario G/D, no se beneficia de ASCT. Estas enfermedades tienen un curso
muy agresivo clinico debido a la quimiorresistencia inherente y los pacientes tienden a
experimentar multiples fallas a la terapia primaria; por lo tanto, los enfoques de ASCT
generalmente no han tenido éxito en estos pacientes.(135,136) Se han observado remisiones
a largo plazo y mejora sobrevida en pacientes con estas variantes altamente agresivas después
de un trasplante alogénico en la primera remision.(130)

Con base en los datos anteriores, las directrices actuales de la NCCN, ESMO y ASBMT
recomiendan y apoyan el uso de la terapia de dosis altas y ASCT en la primera remision,
como consolidacion en histologias nodales de LTP distintas de ALK+ALCL.(127) La
recomendacion para realizar este procedimiento en histologias no nodales es débil, como se
tratard posteriormente. Hay varios informes de ASCT lo utilizan como rescate para la
enfermedad recidivante. En el entorno de recaida, el uso de ASCT puede favorecer alrededor
de un tercio de los pacientes con enfermedad quimiosensible en recaida, de nuevo con
mejores resultados para ALCL, particularmente ALK+, si el paciente no ha tenido un

trasplante previo.(137)
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Trasplante alogénico de células hematopoyéticas para LTP

El trasplante de células hematopoyéticas alogénicas (aloHCT) se fundamenta en el efecto de
injerto contra linfoma. Usualmente se considera ‘curativo’, ya que provee remision a largo
plazo con eventuales mesetas en el entorno SG y la SLP. El aloHCT se vincula a un alto
riesgo de complicaciones relacionadas con la terapia inmunosupresora continua, la
enfermedad de injerto contra huésped (GVHD) y los efectos a largo plazo de los regimenes
de acondicionamiento. (130) Este procedimiento esta limitado por las comorbilidades del
paciente, la disponibilidad de donante y los efectos nocivos persistentes de tratamientos
previos. La probabilidad de curacion o remision a largo plazo, debe sopesarse frente al riesgo
de morbilidad y mortalidad asociadas al trasplante. Para LTP, el alo-TMO se ha utilizado en
el tratamiento de enfermedades recidivantes o refractarias, aunque cada vez mas, se emplea
esta modalidad de terapia inicial para histologias particularmente agresivas como los
linfomas de células T G/D, linfomas de células T hepatoesplénicos, ATLL, y linfomas de
celulas NK/T extra-nasales.(130).

Varios centros han publicado los resultados de su experiencia con alo HCT LTP como se

indica en la Tabla 16.
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Referencias Histologia  Estatus de la Mortalidad/recaida Sobrevida
enfermedad
al TMO
Loirat et al. 49 | LTP RC1 n=12 EICHa MRT 7% SLP 2 afios
Unico centro excepto PR1 42%, 65% y SG
ALCL n=17 EICHC 72% en
ALK+y Extensa pacientes
limitado 7%, trasplantados
LCCT limitada
21%
SG 61%(2
afios)
SLP 50%(2
afios)
Dodero et al 52 | LTP RC 40% EICHa MNRR 12%(5 afios) SG
.Multicentro 22%, Recaida 49% (5 afios) | 50%(5afios)
EICH ¢ SLP 40%(5
27% afios)
8/12
respuestas
DLI
Zainetal . 38 | LTP RC 18% EICHa MNRR 29%(5 afios) SG 54%(5
Unico Centro LCCT 35% 51%, RPR 24% (5 afios) afios)
EICHC SLP 46%(5
82% afos)
SG 55%(2
afios)
SLP 47%(2
afios)
Kyriakou et 45 | SOLO RC 27% EICHa MNRR 25%(1 afio) SG 64%(3
al.Multicentro AILD 20%, RPR 20% (3 afios) afios)
EICH ¢ SLP 53%(3
54% afos)
Le Gouilletal | 77 | LTP RC 40% EICHa MRT 34%(5 afios) SG 57%(5
.Multicentro 21%, afos)
Grados EFS 53%(5
Hylv afios)
2/2 respuestas
DLI
Corradini et 17 | LTP RC 12% EICHa MNRR 6%(2 afios) SG 81%
al.Estudios NODAL 35%, SLE 62% (3
fase Il EICHCc afios)
41% 2/2 respuestas

DLI

Tabla 16. Estudios seleccionados de trasplante alogénico de células madre para LTP.

Modificado y traducido de Zain, 2018. (130)
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Un estudio prospectivo de fase 1, de 17 pacientes con LTP con enfermedad recidivante fue
realizado por Corradini et al. fue el primer estudio que se informd sobre el uso de
acondicionamiento de intensidad reducida, para disminuir la alta MRT (previamente
reportado en aproximadamente 30%.(138) Con este enfoque particular, después de una
mediana de seguimiento de 28 meses, la Mortalidad no relacionada a recaida (MNRR) fue
solo del 6%, y la SG de 3 afios y la SLE fueron del 81% y el 62%, respectivamente. Este
estudio establecié que RIC podria utilizarse en LTP, con resultados a largo plazo que
implican un efecto de injerto contra de linfoma.(12, 4)
El mayor estudio de Alo HCT de LTP publicado hasta la actualidad, incluye 77 pacientes de
varios centros en Francia y fue reportado por Le Gouill et al.(130) Este estudio reporta
diferencias en los subtipos histologicos mas comunes de LTP, en el contexto del trasplante
alogénico de células madre. Todos los pacientes que participaron tenian enfermedad
recidivante y alrededor del 25% de los pacientes habia fallado a un trasplante previo.
Ademas, contaban con maltiples terapias previas. El setenta por ciento de los pacientes tenian
enfermedad quimiosensible al momento del trasplante y el 67% de los pacientes recibian
regimenes de acondicionamiento ablativo.
MRT fue alto en 33%, y la SG y la SLE a 5 afios fueron del 57 y el 53%, respectivamente.
Este es el unico estudio que, demuestra las diferencias en los resultados basados en la
histologia. A los 5 afios, SG y SLP eran 80 y 80% para AITL, 63 y 58% para LTP-NOS, 55
y 48% para ALCL, y 33% para otras histologias. Las curvas de SG y SLP alcanzaron la
meseta después de 20 meses. Como factores pronosticos negativos en el andlisis de variables,

se tienen la enfermedad aguda injerto contra hospedero Grado |1l - IV y las enfermedades
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quimiorresistentes. La SG de 5 afios fue de 29% en pacientes quimiorresistentes es alentador
y apoya el efecto injerto contra linfoma. La mayoria de los estudios publicados han reportado
nameros similares en 3 a 5 afios, con la SG entre 50 y 70% y SLP hasta 60 % y una incidencia
de recaida dentro de los primeros 2 afios.(139)

La enfermedad quimiosensible tiene mejores resultados en SG y SLP, lo que indica que el
control de la enfermedad antes del trasplante alogénico es crucial para mejores resultados.
(13, 4)

Un estudio compar6 los resultados para el acondicionamiento RIC y el acondicionamiento
ablativo y no encontré diferencias en SG y el SLE.(140) Otros ensayos, propusieron el uso
de DLI para inducir la remision de la enfermedad recidivante después del trasplante
alogénico. Esto se considera validacion de un efecto de injerto contra linfoma y hay informes
en la literatura que documentan la respuesta a DLI para LTP.(141) La mayor experiencia es
de Dodero et al. donde 8/12 pacientes con recaida se les realizd DLI y alcanzaron un estado
de remision.(4, 15)

Al menos un estudio, ha analizado el uso de aloHCT como consolidacion inicial de LTP.
Loirat et al. reporta los resultados del trasplante de células madre alogénicas como
consolidacién, en 29 pacientes con LTP que respondieron a la terapia inicial, tuvieron un
donante compatible por HLA y fueron lo suficientemente sanos para someterse a un aloHCT.
La mayoria de las histologias fueron LTP-NOS, ALK negativo ALCL y AITL. Hubo 20
pacientes, en la cohorte original de 49, quienes no se sometieron a un aloHCT debido a la
progresion de la enfermedad, incapacidad para encontrar un donante o contraindicaciones

médicas para un aloHCT. La SG de 1y 2 afios de los pacientes trasplantados fue del 76% y
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72.5%, respectivamente, y la MRT a 1 afio fue de s6lo 8.2%. En comparacion, la SLP de 2
afios de los pacientes no trasplantados fue inferior al 30%. El estado de la enfermedad en el
momento de la recaida era el Unico marcador predictivo para la SG y la SLP.(4, 16)
Por otra parte, en cuanto a los linfomas cutaneos T, casi todos los aloHCT se presentan en
pacientes intensamente pretratados, en donde se demuestra el control y la supervivencia de
la enfermedad a largo plazo, en funcion de los sintomas clinicos, asi como de la evidencia
molecular de la enfermedad por reordenamientos del gen TCR (143,144). La mayoria de los
estudios se centran en MF y SS, de manera que estos datos se extrapolan para otros tipos de
LCCT. Los pacientes con histologias agresivas como gamma delta, o subtipos de linfoma
cuténeo de células T CD8 positivo epidermotrépicos, se evaltan para aloHCT al principio de
su enfermedad, aunque todavia faltan datos para apoyar este enfoque.(130)
En el caso de MF/SS, la mayor experiencia en el registro de los Estados Unidos de trasplante
fue reportada por Lechowicz et al., en 129 pacientes de varios centros. A los 5 afios, la SG y
la SLP fueron del 32% y del 17%, respectivamente.(145,130) “La base de datos del Grupo
Europeo de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) informd del resultado de 60 pacientes
que incluyeron a 36 pacientes con MF y 24 con SS. Este informe se actualizo en 2014 y la
SGy la SLP de7 afios son del 44% y del 30%, respectivamente, con un MRT del 22%".(130)
Los efectos del injerto contra linfoma (GVL) son evidentes por el uso exitoso de regimenes
RIC, la remision de la recaida después de retirar la inmunosupresion y DLI.(144)
El MD Anderson ha informado en 47 pacientes que se sometieron a aloHCT para linfomas
cutaneos. La SG y la SLP estimadas a los 4 afios eran del 51% y del 26%. La GVHD aguda

y crénica se notificd como 40% y 28%, respectivamente con una MNR del 17.7% a los 2
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afios. En el sindrome de Sézary (SS), a 4 afios la SLP fue del 52%.(146) El tratamiento con

Terapia de Bafio de electrones (TSEB, por sus siglas en inglés ) antes del trasplante se asocio

con un mejor control de la enfermedad.(147)

Los principales estudios de alotrasplante en linfoma cutaneo, se resumen la tabla 17.

Referencias

N

Estadio de la
enfermedad al
trasplante

EICH

Sobrevida

Comentarios

Primario Cutaneo
Gamma Delta:
n=10

Linfoma T tipo
Paniculitis

Subcutanea n=4

Duvic et al, Estadio Avanzado | EICHa SG 4 afios Recaida responde al DLI
Hosing et al 40%,EICHc 51%,
28%, MNRR SLP 4afios
16.7% a 2 afios 26%, SS
52%
Lechowiz et 129 5 afios MNRR SG 5 afios Terapia de salvamento en1/3de los
al 22% 32%, pacientes, la mitad permanecen
SLP 5afios libres de enfermedad.
17%.

Duarte et al 60 | 47% quimio EICHa SG 5 afios Régimen mielo ablativo y pobre
resistentes, 17% 40%,EICHCc 46% y 7 afios | estatus funcional asociados a peores
en respuesta 32%, MNRR 44% pronosticos
completa 22% a 7 afios SLP 5afios

32% y 7 afios
30%
Gibson et al 14 | LinfomaT ALOTMO puede prolongar

remision a largo plazo en linfomas
muy agresivos donde la enfermedad
es quimiorresistentes y el pronostico
es malo.

Tabla 17. Informes seleccionados acerca del HCT alogénico para LCCT. Modificado y
traducido de Zain, 2018.(130)
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“En el caso especial de los linfomas NK/T, tanto el tipo nasal como el tipo extranasal tienen
caracteristicas bioldgicas Unicas que requieren enfoques de tratamiento diferentes en
comparacion con otros linfomas sistémicos de células T. La supervivencia a largo plazo de
los pacientes que recibieron HSCT aut6logos iniciales oscilaba entre el 50 y el 70%”.(148)
Sin embargo, el uso de enfoques combinados de quimioradiacion, en el tratamiento inicial de
los linfomas de células NK/T, ha dado lugar a mejores resultados a largo plazo, mitigando
asi la ventaja de un trasplante de consolidacién en primera linea en la enfermedad favorable
localizada y este enfoque, por tanto, cay6 en desuso.(130) Por otro lado, los pacientes con
enfermedad més avanzada deben ser considerados para el HSCT en la primera remision y
esta recomendacion ha sido recientemente respaldada por la Sociedad Americana de
Trasplante de Sangre y Médula Osea.(127) Para la enfermedad recidivante/refractaria, se
puede considerar un trasplante de células madre alogénicas en pacientes elegibles.(86)
Kwong et al., han notificado una tasa de respuesta de casi el 100% con Pembrolizumab y
Nivolumab en pacientes altamente refractarios, incluidos aquellos que habian recaido
después del trasplante de células madre.(125,149) Otros ensayos estan en curso para
confirmar estos resultados que pueden alterar el manejo general de la enfermedad refractaria.
A continuacién, se resumen las recomendaciones de la Sociedad Americana para el
Trasplante de Sangre y Médula, quienes desarrollaron guias de préactica clinica relacionadas
con el papel de auto-HCT y Alo-HCT, con base en opinion expertos y evidencia analizada

segin GRADE.(127)
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LTP-NOS:

e Consolidacion de primera linea: El panel y la evidencia, se pronuncian a favor
fuertemente en cuanto al auto-tmo. (Tabla 18)

e Enfermedad recidivante quimiosensible: A favor del auto-HCT (fuertemente) sélo si
el procedimiento no se hizo como consolidacion de primera linea; y recomienda alo-
HCT (fuertemente) incluso si se realiz6 un auto-HCT en la consolidacion de primera
linea (Tabla 19).

e Enfermedad refractaria primaria o refractaria recidivante. El panel recomienda el alo-

HCT (débilmente) (Tabla 20).(127)

AITL:

e Consolidacion de primera linea: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT
(fuertemente) (Tabla 18).

e Enfermedad recidivante quimiosensible: El panel estd a favor del auto-HCT
(fuertemente) s6lo si el procedimiento no se hizo como consolidacién de primera
linea; y recomienda a favor de alo-HCT (fuertemente) incluso si auto-HCT se realiz
en la consolidacion de primera linea (Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: El panel recomienda el alo-HCT
(débilmente) (Tabla 20). (127)

ALCL- ALK Positivo:

e Consolidacion de primera linea: El panel no recomienda auto-HCT o alo-HCT en esta

etapa (Tabla 18).
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e Enfermedad recidivante quimiosensible: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT

(fuertemente) s6lo si el procedimiento no se hizo como consolidacién de primera

linea. Ademas, el panel esté favor del alo-HCT (fuertemente) incluso si auto-HCT se
realizd en la consolidacion de primera linea (Tabla 19).

e Enfermedad refractaria primaria o refractaria recidivante: El panel recomienda el ala-

HCT (débilmente) (Tabla 20). (127)

ALCL-ALK Negativo:
e Consolidacion de primera linea: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT

(fuertemente) (Tabla 18).

e Enfermedad recidivante quimiosensible: El panel estd a favor del auto-HCT
(fuertemente), sélo si el procedimiento no se ha hecho como consolidacion de primera
linea; y se encuentra a favor del alo-tmo (fuertemente), incluso si auto-HCT se realizo
en la consolidacion de primera linea (Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria el panel recomienda el alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

NK/T enfermedad Localizada:

e Consolidacion de primera linea: El panel no recomienda auto-HCT o alo-HCT en este

subtipo (Tabla 18).
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e Enfermedad recidivante quimiosensible: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT
(fuertemente). Para alo-HCT, el panel recomienda este procedimiento (débilmente)

(Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda el alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

NK/T enfermedad diseminada:

e Consolidacion de primera linea: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT
(fuertemente). Para alo-HCT, el grupo especial, también recomienda el

procedimiento (débilmente) (Tabla 18).

e Enfermedad recidivante quimiosensible: El panel se pronuncia a favor del auto-HCT
(fuertemente). Para alo-HCT, el panel recomienda este procedimiento(débilmente)
(Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda el alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

ATLL- aguda:
e Consolidacion de primera linea: El panel recomienda a alo-HCT (fuertemente) (Tabla

18).
e Enfermedad recaida: El panel recomienda a alo-HCT (fuertemente) (Tabla 19).
Enfermedad primaria refractaria o refractaria recidivante: El panel recomienda alo-

HCT (débilmente) (Tabla 20).(127)

154



155

ATLL- tipo linfoma:
e Consolidacion de primera linea: El panel recomienda a alo-HCT (fuertemente) (Tabla

18).
e Enfermedad recaida: El panel recomienda alo-HCT (fuertemente) (Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria recidivante: El panel recomienda alo-

HCT (débilmente) (Tabla 20).(127)

ATLL- latente/crénico:

e Consolidacion de primera linea: EI panel no recomienda auto-HCT o alo-HCT en
subtipo (Tabla 18).
e Enfermedad recaida: El panel recomienda a alo-HCT (débilmente) (Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda a todos alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

MFE/SS (1A en etapa temprana, 1B, I1A o parche/placa):

e Consolidacion de primera linea: El panel no recomienda auto-HCT o a alo-HCT
(Tabla 18).

e Enfermedad recaida: El panel no esta seguro sobre el papel del alo-HCT en este caso.

(Tabla 19).
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Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda a todos alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).

MF/SS (fase avanzada I1B-1VB o tumor/extracutaneo):

Consolidacion de primera linea: El panel no esté seguro sobre el papel de Alo -HCT

en este caso (Tabla 18).
Enfermedad recaida: El panel recomienda a alo-HCT (fuertemente) (Tabla 19).

Enfermedad primaria refractaria o refractaria: El panel recomienda a todos alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

Linfoma T tipo Paniculitis Subcutanea

Consolidacion de primera linea: El panel no recomienda auto-HCT o alo-HCT en esta
etapa (Tabla 18).

Enfermedad recaida: El panel recomienda auto-HCT (débilmente) o alo-HCT
(débilmente) (Tabla 19). EI Auto-HCT fue preferido en pacientes de edad avanzada
(25/26, 96%), en presencia de comorbilidades (24/26, 92%), y en aquellos que logran
una segunda remision completa (RC2) a la terapia de rescate (15/26, 58%). Por otro
lado, a alo-HCT se vio favorecido en los casos en que se logra la segunda respuesta
parcial (PR2) en el mejor de los casos (20/26, 77%) y cuando un donante compatible
con HLA esta facilmente disponible (21/26, 81%).

Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda a todos alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)
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EATL:
e Consolidacion primera Linea: El panel recomienda auto-HCT (fuertemente) (Tabla

18).

e Enfermedad recaida: el panel recomienda auto-HCT (débilmente) o alo-HCT
(débilmente) (Tabla 19). En esta situacién, se pregunt6 a los panelistas en cuales
escenarios se favoreceria una modalidad. Se recibieron veintiséis respuestas. Auto-
HCT fue preferido en pacientes de edad avanzada (23/26, 88%), en presencia de
comorbilidades (23/26, 88%), y cuando un RC2 se logré después de la terapia de
rescate (14/26, 54%). Por otro lado, a alo-HCT se favorecié cuando PR2 fue la mejor
respuesta (22/26, 85%) y cuando un donante compatible con HLA esta facilmente
disponible (22/26, 85%).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda a todos alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

Linfoma hepatoesplénico:

e Consolidacion de primera Linea: El panel recomienda auto-HCT (fuertemente) o alo-
HCT (fuertemente) en este tipo en particular (Tabla 18). En este caso concreto, se
pregunto a los panelistas en cuales escenarios se favoreceria una modalidad. Se
recibieron veintiséis respuestas. Auto-HCT fue preferido en pacientes de edad
avanzada (23/26, 88%), en presencia de comorbilidades (23/26, 88%), y en pacientes

que alcanzan RC1 (15/26, 58%). Por otro lado, se favorecio alo HCT en pacientes
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que lograron PR1 (22/26, 85%) o pacientes que tienen presencia de afectacion de la

médula 6sea en el momento del trasplante (24/26, 92%).

e Enfermedad recaida: El panel recomienda a alo-HCT (fuertemente) (Tabla 19).

e Enfermedad primaria refractaria o refractaria: el panel recomienda el alo-HCT

(débilmente) (Tabla 20).(127)

Histologia

Recomendacidn: pro o en contra (fuerte o débil)

HCT autélogo

HCT alogénico

LTP-NOS Pro (fuerte) Contra (fuerte)
AITL Pro (fuerte) Contra (fuerte)
ALCL ALK positivo Contra (fuerte) Contra (fuerte)

ALCL ALK negativo

Pro (fuerte)

Contra (débil)*

NK/T localizado

Contra (fuerte)

Contra (fuerte)

NK/T diseminado

Pro (fuerte)

Pro (débil)

ATLL-Agudo

Contra (fuerte)

Pro (fuerte)

ATLL Tipo Linfoma

Contra (fuerte)

Pro (fuerte)

ATLL silente/cronico

Contra (fuerte)

Contra (fuerte)

MF/SS (Temprano IA, IB, 1A o
placas/parches)

Contra (fuerte)

Contra (fuerte)

MF/SS (Avanzado 1IB-1VB
/Tumor/extracutaneo)

Contra (fuerte)

Incierto

Linfoma T tipo paniculitis
subcutanea.

Contra (fuerte)

Contra (fuerte)

Linfoma T asociado a Enteropatia

Pro (fuerte)

Contra (débil)

Hepatoesplénico

Pro (fuerte)

Pro(fuerte)

*Panel votd en igual ndmero por fuerte y débil.

Tabla 18. Papel del trasplante de células hematopoyéticas como consolidacion de primera linea.
Tomado de Kharfan Dabaja et al.(127)

Histologia

Recomendacion: pro o en contra (fuerte o débil)

HCT autdlogo

HCT alogénico

LTP-NOS Pro (fuerte)+ Pro (fuerte)*
AITL Pro (fuerte)+ Pro (fuerte)*
ALCL ALK positivo Pro(fuerte)+ Pro(fuerte)*
ALCL ALK negativo Pro (fuerte)+ Pro (fuerte)*
NKI/T localizado Pro(fuerte) Pro (débil)
NK/T diseminado Pro (fuerte) Pro (débil)

ATLL-Agudo

Contra (fuerte)

Pro (fuerte)

ATLL Tipo Linfoma

Contra (fuerte)

Pro (fuerte)

ATLL silente/crénico

Contra (débil)

Pro (débil)

MF/SS (Temprano IA, IB, I1A o
placas/parches)

Contra (fuerte)

Incierto
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MF/SS (Avanzado 1IB-1VB
/Tumor/extracutaneo)

Contra (fuerte)

Pro (fuerte)

Linfoma T tipo paniculitis Pro (débil) Pro (débil)
subcuténea.

Linfoma T asociado a Enteropatia Pro (débil) Pro (débil)
Hepatoesplénico Contra(fuerte) Pro(fuerte)

+Solo si no se realizd Autdlogo en Primera Linea.
*Incluso si se realizé Autdlogo en primera consolidacion.

Tabla 19. Papel del trasplante de células hematopoyéticas como enfermedad recaida sensible a

guimioterapia. Tomado de Kharfan Dabaja et al.(127)

Histologia

Recomendacidn: pro o en contra (fuerte o débil)

HCT autélogo

HCT alogénico

LTP-NOS Contra (fuerte) Pro (débil)
AITL Contra (fuerte) Pro (débil)
ALCL ALK positivo Contra (fuerte) Pro (débil)
ALCL ALK negativo Contra (fuerte) Pro (débil)
NK/T localizado Contra (fuerte) Pro (débil)
NK/T diseminado Contra (fuerte) Pro (débil)
ATLL-Agudo Contra (fuerte) Pro (débil)
ATLL Tipo Linfoma Contra (fuerte) Pro (débil)
ATLL silente/cronico Contra (fuerte) Pro (débil)
MF/SS (Temprano IA, IB, I1A o Contra (fuerte) Pro (débil)
placas/parches)

MF/SS (Avanzado 11B-1VB Contra (fuerte) Pro (débil)
/Tumor/extracutaneo)

Linfoma T tipo paniculitis Contra (fuerte) Pro (débil)
subcutanea.

Linfoma T asociado a Enteropatia Contra (fuerte) Pro (débil)
Hepatoesplénico Contra(fuerte) Pro (débil)

Tabla 20. Papel del trasplante de células hematopoyéticas como enfermedad primaria
refractaria o recaida refractaria. Tomado de Kharfan Dabaja et al.(127)
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Conclusiones.
La heterogeneidad, la infrecuencia, la recidivancia y la mortalidad de los linfomas T hacen

que sea dificil establecer ensayos clinicos aleatorizados y ensayos clinicos retrospectivos.
Con ello, se presenta la ausencia de protocolos que comparen:

e Auto-HCT frente a la quimioterapia convencional (quimio-radioterapia).

Alo-HCT en comparacion con la quimioterapia convencional (quimio-radioterapia);

0 auto-HCT.

Evaluacién de regimenes de acondicionamiento (RIC versus MAC).

Fuente celular (Médula versus Sangre Periférica).

Regimenes para profilaxis de enfermedad huésped contra el injerto (GVHD).

El objetivo principal del desarrollo de las recomendaciones de préctica clinica, de la Sociedad
Americana para el Trasplante de Sangre y Médula, fue proporcionar orientacion sobre el
papel de la HCT para los linfomas maduros de células T y células NK/T, acorde con la
préctica clinica actual.

A través de estas guias y de algunos ensayos clinicos, se reafirma el papel del trasplante
alogénico como la Unica terapia que aumenta sobrevida global, y sobrevida libre de
progresion, en enfermedad refractaria o recidivante de linfomas T con histologia agresiva.
Sin duda, quedan muchos vacios entorno al papel de Trasplante de Células Madre en linfomas
T, pero a medida que evolucione la compresion genomica de esta clase de linfomas, las
terapias novedosas y se mejore la eficacia medicamentosa; se espera que se estandaricen
protocolos pre, peri y post-trasplante. Esta se considera una necesidad actualmente

insatisfecha.
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Capitulo 6. Recomendaciones de Manejo
Basado en la informacion discutida en los capitulos anteriores, se ofrecen flujogramas con el
fin de simplificar el abordaje terapéutico de los linfomas T. Dichos esquemas, pretenden ser

una guia de fécil acceso para los hemat6logos en su préctica diaria.

Se mostrard a continuacion protocolos de manejo de linfomas T primarios cutaneos,
periféricos, asociados a EBV y consideraciones para trasplante de médula en dichas

entidades.
Linfomas Cutaneos T

Los flujogramas iniciales, muestran el manejo de los linfomas Cutaneos T, desde su mas
frecuente presentacion, la Micosis Fungoide, hasta los casos raros los linfomas T

gamma/delta. Sefiala, igualmente aquellos con indicacion de Trasplante de Células Madre.
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PROTOCOLO MANEJO
MICOSIS FUNGOIDE

Basado en: Valencia et al. Rev Asoc Colomd
Dermatologia 2010, 18: 205-217

MICOSIS FUNGOIDE
Estadio Estadio
temprano | -IlA avanzadao 1BV
manejo exclusivo
dermatologin
Segunda Linea
Primera Linea ;
cciie To /\ il ) g i
Esteroldes Toploos Primera Linea : lempearan y :
PUVA o UVB { quilmiotérapia pentostating 2 :
Baflo de electrones t clorodeosiadencenay
%, Goworrubicina kposomica
4 v
Sin mejoria clinica Estadio Il
manejo exclusivo - 5
hematologia '
/ : Segunda Lines
b eI RN RN RRI RN A A, {
. o )
Segunds Lines: Métotresste dosis o25-75m¢; semanales por 15 meses Primers Lines E { Quimioterapia:CVP/VICOPB :
IFN Alfa/Beta 3000 & 000 unidades IM/1V/Lesional trea veces por semana E R Ry g N eR AT DR PO :
6 .
Vanpostat 4Xmg vodia hasta towicidad 6 progresion -
L]
.
Conasdarar ND LOM; Deailoukin ditiox ; 518 H
microgramos/kg/dia IV por 5 dias coda 21 déas . Total 8 ciclos . \
.
[ Persistencia clinica | : Esisioty
;
'
NO se beneficia de S Primera Segunda
jjuimioterapia sistémica s Lines Linea
.
'

Quimioterapia (CVP/EPOCH
(Jovenes))
Radiacion Corporal Total

Combmnacion de

quimioterapeutic
monoclonales

TMO alogénico en
jovenes con
onfermedad refractaria

Figura 17. Esquema de tratamiento de la Micosis Fungoide.
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SINDROME DE
PROTOCOLO DE MANEJO DE SEZARY
SINDROME DE SEZARY ]
Basson et Vekmtand o ol Py Cidasd
Dermatcizgie 201018 206717
TRATAMIENTO
Fotoaféresis extracompdren
2 segiones consecutivas cada 4 semanas
"No disponible en Nuestro pais. R Darmomreipi (e
Primera
Linea l 1

Segunda " Retratar con primera Linea sagln respuesta
Utizar en combinacién con Bexaroteno , Interferdn Con TMO Alogénico si es iado

Linea
alfa o ambas,
Refractario o ity bt (EPOCH

progresion ( tuzumab

Figura 18. Esquema de tratamiento del Sindrome de Sézary.
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PROTOCOLO DE MANEJO 3 Ak 11 Wk 4 b G Mo
OTROS LCCT I Tratamientos J e
| I | |
Lesiones leves | o necesitan Células Grandes Linfoma paniculitis
tratariento MTX & 30mg /semana hasta subcutdnes Linfoma Cutdneo Acral CDS
Lesiones Multiples: MTX VO remison Prednieons 30 a SOmg J/dia Radioterapis o Crugia
5a 20mg /semana lesidn solnane: radioterapia © MTX VO Semanal

cugis

0 COMmperT
HOF, IFN 3

cotm

FLAGMINI

Figura 19. Esquema de tratamientos de otros linfomas cutaneos
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OTROS LCCT
PROTOCOLO DE MANEJO AGRMASESIVOS PSS s OIS
OTROS LCCT MAS Brs ol L Fprgrs e
AGRESIVOS i
I Tratamiontos l
‘ | ! l
Linfoma Primatio Cutfineo Linfoma_cutiineo de céiylas
Liinfoma_T Gamma/Dalta epidermotrépico de células T CD4 Poquefias /medianas
Esquemas SMILE o similares CHOP: Mayores TCD8 LESION SOLITARIA : cirugiz o
basados en L asparaginasay CHOEP/EPOCH jovenes CHOP - mayores radiotevagia
radiaterapia CHOEP/EPOCH: Jovanes = 560 genernlizadas : IFN
Alfa o ciclofosfarmida

Figura 20. Esquema de tratamientos de otros linfomas cutaneos agresivos

existe denanta
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Linfomas T periféricos

Representa el subgrupo mas heterogéneo de linfomas T. Se mostrara por tanto el protocolo
inicial para todos los LTP con excepcion de los linfomas NK/T que, por su naturaleza, poseen

un manejo diferenciado.

Basano en Zain, 201984(8; 52046

Primera Linea

CHOEP/EPOCH por 6 ciclos (jovenes)
CHOP/CVP por 6 (ancianos)
ICE/IVAC para HSCTL
CHOP eiVE/MTX para EATL

I
RESPUESTA PARCIAL
PROGRESION RESPUESTA COMPLETA

ENFERMEDAD ESTABLE

MO Autblogo (Nodal)

Remision Completa Progressén

Mane)o Progresion
Paliativo -—

Figura 21. Protocolo general de manejo LTP.
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Basado Zain JM. Aggressive
2019,94(8);:929-46.

LINFOMA NK/T
EXTRANODAL

v v

Estadio i/ll Estadio llI/IV

REGIMEN BASADO EN
ASPARAG'SSISS: ;e I':'ﬁglOTERAPIA BEAIMEN BASADO bt
wk ASPARAGINASA

RP/ALTO RIESGO RECAIDA/REFRACTARIO

SMILE
TRASPLANTE DE TRASPLANTE DE SOLICITE NO LOM:
CELULAS MADRE CELULAS MADRE PEMBROLIIZUMAB

Figura 22. Protocolo de manejo de los linfomas NK/T
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Desordenes linfoproliferativos T, Epstein Barr positivos.

Comprenden entidades 6 clinicas, cuya evolucion varia segun la edad de presentacion, la
clonalidad de las células y la presencia de hemofagocitosis. Los cuales se esquematizan a

continuacion.

Desordenes T
Linfoproliferativos EBV @ Arvisice Cestrtly S
Infencion por Menaracieoss
Basado an Kim et al Fediat l | recwme
01971
Fiebre alta
Hepatoesplenomegalia e
Linfadenopatias TRNCEY .. L PSSOt
Alt PFH

Linfoma nodal NK/T EBY @
de la ninez EBVE

CURSO CLINKO VARIABLE

INDOLENTE SEVERD

Figura 23. Clasificacion de los desordenes Linfoproliferativos T, Epstein Barr positivos.

Se resume el manejo de la linfohistiohemofagocitosis de alto riesgo, cuadro clinico comdn

en los casos de presentacion severa.
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Figura 24. Manejo general de la linfohistiohemofagocitosis (HLH)

Tratamiento

En cuanto al manejo general de dichas patologias, es muy variable. Algunos pacientes
desarrollan rapidamente complicaciones graves, mientras que otros se encuentran estables
sin intervenciones terapéuticas. Hasta ahora, no se ha establecido un tratamiento estandar
para ellos. Lo que son generalmente resistentes a la quimioterapia, debido a la expresion de

la resistencia multidrogas de glicoproteina P.
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La terapia con inhibidores de la enfermedad inmune puede ser beneficiosa para estos
pacientes ,ya que el bloqueo de PD-1 con Pembrolizumab ha demostrado ser eficaz en

ENKTL recidivante o refractario.(125).

Por la severidad en corto tiempo de evolucion, muchos pacientes no pueden ser llevados a

Trasplante de Médula ésea.
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Consideraciones de Trasplante.

Finalmente se ofrece un flujograma sencillo de cuales pacientes deben ser llevados a
trasplante como consolidacion, cuales en enfermedad recidivante quimiosensible y cuales en

enfermedad refractaria.

Dichas recomendaciones son basadas en los estipulados planteados por la Sociedad

Americana para el trasplante de Sangre y Médula.

TMO COMO

CONSOLIDACION
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r

} }
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( PTCLANOS ) ( AITL j % ALCL ALK (D(SEMINAD.’) ATLL AGURO LINFOMA

Figura 25. Indicaciones de trasplante de células madre como consolidacion de primera linea.
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Figura 26. Indicaciones de trasplante de células madre en primera recaida quimiosensible.
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Figura 27. Indicaciones de trasplante de células madre en enfermedad refractaria.
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