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El linfoma T paniculitico es un tipo raro de linfoma cutaneo, cuyo infiltrado se localiza primariamente en el tejido subcutaneo y representa menos de
1% de los linfomas T cutaneos. La nueva clasificacién de la EORTC-OMS separa por un lado un tipo indolente el linfoma paniculitico o/p y por otro
lado el linfoma paniculitico y/d mas agresivo.

La presentacion clinica generalmente son nédulos subcutaneos paniculiticos, frecuentemente a nivel de las piernas, pero pueden comprometer otras
localizaciones. La inmunohistoquimica y la genética son elementos importantes para poder identificar estos dos tipos de linfomas paniculiticos.
Sabiendo que el tipo a/f representa el 75% de los casos y presenta una sobrevida a los 5 afios del 80% mientras que el y/3 tiene una sobrevida a los 5
anos de 10%.

(J. Magliano, M?E Mazzei, D. DeBoni, M. Martinez. Linfoma cutaneo de células T paniculitico. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(5):220-225)
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Summary

Panniculitic T cell ymphoma is a rare type of cutaneous lymphoma, which infiltration is located primarily into the subcutaneous tissue and represents
less than 1% of cutaneous T-cell lymphoma. The new classification of the WHO-EORTC separates by one side a panniculitic e/ indolent lymphoma
and on the other side a panniculitic y/6 lymphoma which is more aggressive.

The clinical presentation usually consists of panniculitic nodules, frequently in the legs, but can compromise other locations. Immunohistochemistry
and genetics are important to identify these two types of panniculitic ymphomas. The o/ type represents 75% of cases and presents a 5-year survival

of 80% while the y/d type has a 5-year survival of 10%.

Key words: Cutaneous lymphoma, panniculitis-like lymphoma.

El linfoma cutaneo de células T es una neoplasia linfatica
crénica de la piel que puede afectar a la sangre, los ganglios
linfaticos y los 6rganos viscerales. Su diagndstico preciso es
importante, porque tiene similitud con otros infiltrados cuta-
neos linfocitarios y requiere un tratamiento prolongado espe-
cifico para su control y obtener un prondstico favorable. Los
linfomas de células T mas comunes de la piel son la micosis
fungoide y el sindrome de Sézary.

En 1991, Gonzales et al.[1] describieron un nuevo tipo
de linfoma de células T con caracteristicas clinicas e histolo-
gicas que simulaba una paniculitis, denominandolo linfoma
de células T subcuténeo paniculitico[2, 3].

Este tipo de linfoma representa menos del 1% de todos
los casos de linfoma T cutdneos[4].
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El linfoma subcutaneo paniculitico (LSP) fue incluido
como una entidad provisional en la clasificacién de la
EORTC y luego como una entidad diferenciada en la clasifi-
cacién de la OMS del 2001[5].

Dentro de los LSP se distinguen 2 subtipos, el a/f con un
fenotipo CD4-, CD8+ y CD56- con un prondstico favorable y
el y/& con un fenotipo CD4-, CD8- y CD56+ con un curso cli-
nico agresivo y mal pronéstico por asociar a menudo un sin-
drome hemofagocitico[6], respondiendo a la descripcion
original de Gonzalez.

La nueva clasificacion de la OMS-EORTC para los linfo-
mas cutaneos usa el término de LSP solo para el tipo o/p €
incluye al tipo v/6 en el grupo de los linfomas cutéaneos pri-
marios de células T sin otra especificacion (Tabla 1)[7].
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Tahla 1. Clasificacion de linfomas cutaneos primarios de la OMS-
EORTCI[7]

Clasificacion de la OMS-EORTC de los linfomas cutaneos primarios

Linfoma cutéaneo de células T y células NK
o Micosis fungoides (MF)
¢ Micosis fungoides, variantes y subtipos:

- MF foliculotropa

- Reticulosis granulomatosa

Sindrome de Sésary

Linfoma/leucemia de células T del adulto

Enfermedades linfoproliferativas cutaneas primarias CD30+

- Linfoma anaplésico de células grandes primario cutaneo

— Papulosis linfomatoide

e Linfoma T subcuténea tipo paniculitis

Linforma extranodal células T/NK, tipo nasal

Linforma cutaneo primario de células T, sin otra especificacion

- Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario
cutaneo

— Linfoma de células T y/6 cutaneo

— Linfoma de células T de pequefio/mediano tamafio CD4+ primario
cutaneo

Linfoma cutaneo de células B
¢ Linfoma de células B de la zona marginal primario cutidneo
e Linfoma del centro folicular primario cutdneo
¢ Linfoma B de células grandes, difuso primario cutaneo de las piernas
e Qtros tipo de linfoma B de células grandes difuso
— Linfoma B de células grandes intravascular

Neoplasias de precursores hematoldgicos
¢ Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma basico de células NK)

Esta division de los LSP tiene importantes consecuen-
cias en la terapéutica, ya que en muchos centros se trataba
a este tipo de linfoma con quimioterapial7].

Puede presentarse en un rango de edad muy amplio,
con ligero predominio del sexo femenino en algunas
series[8], aunque para otros autores en cambio afectaria
ambos sexos por igual. El diagndstico diferencial de linfomas
cuténeos es complejo, por lo que su manejo adecuado
dependera de un examen clinico, histolégico e inmunohisto-
quimico minucioso.

En el tipo de linfoma y/6 la infiltracion neoplasica a
menudo no se limita solamente al tejido subcutaneo, sino
que puede afectar a la dermis e incluso a la epidermis[5].

Clinica

Los pacientes generalmente se presentan con nédulos sub-
cutéaneos[8] tnicos o multiples y / o placas eritematosas infil-
tradas, que se extienden progresivamente (Figura 1). Aun-
que también podemos encontrar tumoraciones ulceradas,
sobre todo aquellos CD56 +[2]. Algunas placas pueden
adoptar un aspecto esclerodermiforme[5]. Las lesiones pue-

Figura 1. Placas eritematosas infiltradas a nivel de ambas pier-
nas, esta paciente también presentaba nédulos subcuténeos en
igual topografia.

den ser Unicas o multiples y se localizan en las extremida-
des, sobre todo en las piernas[9]. Pero también pueden
afectar el troncoy la cara. En un caso la enfermedad se pre-
senté como parches alopécicos similares a los de alopecia
areata[10].

Las lesiones van desde los 0,5 a méas de 10 cm de dia-
metro. Otros tipos de lesiones menos frecuentes pueden ser
placas alopécicas, masas mamarias y Ulceras similares a las
producidas por éstasis venosal5]. Ocasionalmente se acom-
pafia de prurito que aumenta por la noche[11].

La presencia de sintomas generales como malestar,
fatiga, anorexia, mialgia y pérdida de peso es variable[8].
Es particularmente importante la posibilidad de desarrollar
un sindrome hemofagocitico (32% de los pacientes), res-
ponsable de la muerte en una buena parte de los pacien-
tes[12]. Este sindrome se da sobre todo en el tipo y/8 y se
presenta con manifestaciones sistémicas, fiebre, pancito-
penial9], hipertrigliceridemial[13], coagulopatia, hepatoes-
plenomegalia, ulceraciones en mucosa y, en ocasiones
derrames en serosas. También pueden incluir infiltrados
pulmonares e insuficiencia renal[5]. El sindrome hemofa-
gocitico estaria dado por la produccién de citoquinas (en
particular el factor de necrosis tumoral-a, interferon-y, el
factor estimulante de colonias granulocitos monocitos,
MIP-a y el factor inductor de la fagocitosis) secretada por
los linfocitos T neoplésicos, factor importante en la activa-
cion de células histiociticas. Se produce la fagocitosis de
las células sanguineas[5]. La diseminacién ganglionar y
visceral es poco frecuente[9], pero puede ocurrir en una
etapa tardia de la enfermedad.

Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(5):220-225

221



J. Magliano et al. Linfoma cutaneo de células T paniculitico

222

Figura 2. Histopatologia donde se aprecia el compromiso del
tejido celular subcutdneo. Tincién con hematoxilina y eosina.
Aumento 2x. (Imagen gentileza de la Unidad de Histopatologia
de la Cétedra de Dermatologia).

Es muy importante recordar que los pacientes inmuno-
comprometidos tienen mayor riesgo de desarrollar ciertos
tumores malignos, en particular agresivos, si bien el tipo de
linfoma que predomina en estos pacientes es de tipo B, se
reporta un caso de linfoma paniculitico en un paciente HIV
positivo[14]. También se describe en la literatura 23 casos
de linfomas cutaneos primarios aparecidos luego del trans-
plante de 6rganos, dentro de ellos un caso corresponde al
tipo paniculitico[15].

Agentes biolégicos de uso creciente en diferentes for-
mas de artritis como los antiTNF pueden contribuir al des-
arrollo de linfomas cutaneos particularmente de tipo B, y con
menos frecuencia de tipo T. Recientemente se ha descrito el
caso de un paciente que recibié etanercept por 6 afios para
el tratamiento de su artritris reumatoidea y que desarrollé un
LSP[16].

Etiopatogenia
Los linfomas cutaneos primarios T representan proliferacio-
nes clonales de linfocitos T neoplésicos.

La etiologfa de los linfomas T alin permanece desconoci-
da, hay varios factores (fisicos, quimicos y biolégicos) que
influyen en el inicio de la enfermedad, como ocurre en la
mayoria de las neoplasias.

Las radiaciones UV, el cigarrillo y las infecciones por los
virus linfotrépico humano 1 (HTLV-1) y el virus de Epstein-
Barr (VEB) estan fuertemente asociados al desarrollo del
LTC[17]. Con respecto a las alteraciones moleculares impli-
cadas se encuentran; reordenamientos o delecciones de los
factores de transcripcion y de los miembros de la familia del
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factor nuclear kb (NF-kp). Aun no se ha dilucidado especffi-
camente la participacién de éstos en la formacion de los lin-
fomas. Debido a hallazgos histopatolégicos se piensa que
mecanismos de apoptosis pueden estar implicados en la
patogénesis, recordando que el crecimiento de un tumor
depende del equilibrio entre la apoptosis y la proliferacion.
BCL-2 uno de los principales reguladores de apoptosis, se
caracteriza por inhibir la apoptosis. BAX, en cambio pro-
mueve la apoptosis. La relacion entre BCL-2 y BAX se corre-
laciona con la sensibilidad a la apoptosis en diversos linfo-
mas no hodgkinianos, pero no hay informes sobre los LSP.
La proteina p53 codificada por el gen p53, también regula-
dor de la apoptosis, induce detencion del crecimiento y
apoptosis luego del dafio en el ADN. P53 también regula la
expresion en menos de BCL-2 y en més de BAX[18].

Se han sido reportadas pérdidas en los cromosomas 1p,
2p, 10q, 11q, 12g[18]y de los incrementos de 2q y 4q.

Histopatologia

La caracteristica histologica de este tipo de linfoma es su
predominante localizacion subcutanea (Figura 2) y su patron
de crecimiento no epidermotrépo. Los infiltrados neoplasi-
cos afectan a los lébulos del tejido subcuténeo, lo que resul-
ta en un tipico patrén de paniculitis lobulillar (sobre todo los
casos a/B), aunque en algunos casos (LSP y/8) puede afec-
tar dermis y epidermis[2]. La afectacion del tejido celular
subcutéaneo es difusa y el infiltrado linfoide es moderada-
mente atipico[19].

El intersticio de los I6bulos de grasa se sustituye por
diversas proporciones de linfocitos T pleomorficos de tama-
fio pequefio, mediano y grande. Se ven abundantes macré-
fagos, con aspecto vacuolado y espumoso por la ingestion
de material lipidico[12] asi como linfocitos T atipicos irregu-
lares, que presentan nucleos con cromatina densa vy cito-
plasma palido. Las mitosis pueden ser abundantes. En algu-
nos casos, sin embargo, y en particular en las lesiones
iniciales, el infiltrado linfocitario puede carecer de atipia cito-
l6gica franca predominando un infiltrado inflamatorio. Esto
puede condicionar un error diagnostico al catalogarlo como
una paniculitis inflamatoria por lo que ante la sospecha de
LSP se deben realizar biopsias repetidas.

Otro hallazgo comun es la necrosis grasa y cariorrexis
(citofagocitosis)[7]. La fragmentacion de hematies por parte
de histiocitos reactivos (hemofagocitosis) puede estar pre-
sente[19] y algunos la describen como una imagen en
“bolsa de canicas” lo que parece tener un valor prondéstico
peyorativo[9].

Otras caracteristicas del infiltrado Utiles para el diagnés-
tico, pero no especificos, son la disposicion de las células
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Figura 3. Histopatologia donde se aprecia los linfocitos a nivel
del subcutaneo, y la disposicion rodeando los adipositos indivi-
duales. Tincion con hematoxilina y eosina. (Imagen gentileza de
la Unidad de Histopatologia de la Catedra de Dermatologia).

individualmente alrededor de los adipocitos (Figura 3) y la
permeacion de la pared de los vasos por células neopldsi-
cas[8]. Neutrdfilos y eosinéfilos son por lo general poco fre-
cuentes o inexistentes[5].

En cuanto al diagnoéstico diferencial con un proceso
autoinmune como la paniculitis lUpica, la presencia de foli-
culos B reactivos[2, 8] en la grasa subcutéanea son caracte-
risticos. Aunque también han sido descritos en la morfea
profunda, eritema nodoso, paniculitis asociada a dermato-
miositis y en el eritema indurado de Bazin.

Inmunohistoquimica y genética

La inmunofenotipificacion se realiza a través de la identifica-
cion de los antigenos linfoideos, por medio del uso de anti-
cuerpos monoclonales en tejidos o suspensiones celula-
res[20]. El inmunofenotipo es propio de cada tipo de linfoma
y es a través de éste que podemos realizar el diagnostico, la
estatificacion y pronéstico.

En el 75% de los casos de los linfomas T paniculiticos
(TCR a/p), las células neoplasicas son positivas para CD8,
para CD2, CD3 y CD45 Ro (antigenos pan T) y negativas
para CD4 y por lo general para CD56 (marcador de células
NK) (Figura 4)[5, 8.

Una Intensa positividad difusa para proteinas citotéxicas
TIA-1, perforina, y granzima B estén presentes en casi todos
los casos y son responsables de la destruccion célular que
se ve en estos tumores.

Un pequefio porcentaje de los linfomas T paniculiticos
(25%) expresan el TCR v/, son CD4-, CD8-, puede demos-
trarse la expresién de marcadores de células NK (CD56,

CD57, CD16), todo lo cual parece conllevar un peor pronos-
tico asocidndose a hemofagocitosis[21].

En el linfoma paniculitico a/f se observa en la mayoria
de los casos un rearreglo clonal para TCR. Este fenotipo es
mas frecuente que el TCR y/8 y en general no se asocia con
una infeccion por el VEB[1] salvo en zonas endémicas
donde la infeccién por VEB es comun[5].

En eltipoy/d las células muestran reordenamiento clonal
del TCR y mientras que TCR B no se expresa y el VEB es
generalmente negativo.

Estadiaje
Entre los diferentes sistemas para la estadificacion de los lin-
fomas cutaneos, tenemos la clasificaciéon TNMB para linfo-
mas cutéaneos de Bunn y Lamberg modificada por Sausville.
El estadiaje es Gtil para individualizar terapias, comparar
ensayos terapéuticos y ademas tiene valor prondéstico. Para
realizar el TNM es base fundamental una completa explora-
cion fisica para determinar el tipo de lesiones cutaneas y su
extension, ademas de detectar adenopatias y organomega-
lias que luego puedan ser confirmados con otras técnicas.
Junto a lo anterior tenemos que apoyarnos en unas determi-
nadas pruebas complementarias[22].

Tratamiento

El tratamiento de los linfomas paniculiticos depende del
fenotipo. Asi, por un lado tenemos la forma indolente del a/p
y por otro la més agresiva del y/8.

En el caso del tipo a/p se opta por terapias no tan agre-
sivas como la quimioterapia, utilizandose los corticoeste-
roides sistémicos a la dosis de 1 mg/kg de peso, mas fre-
cuentemente como tratamiento inicial.Se ha descrito
remisiéon completa del cuadro clinico y también progre-
sion de la enfermedad después de su disminucion o inte-
rrupcion[b, 7]. Otras opciones terapéuticas incluyen la
asociacion de corticoesteroides con hidroxicloroguina o
con colchicina[5].

En las formas agresivas y/6 asi como en las recaidas o los
casos refractarios la poliquimioterapia ha demostrado una
respuesta global del 50% con largas remisiones en el 30%
de los pacientes[5]. El tratamiento con Ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina y prednisona ha sido uno de los trata-
mientos mas comunmente utilizados. Actualmente se pre-
coniza la asociacion de éstos con alemtuzumabl[3].

En casos especiales se ha ensayado la poliquimioterapia
sistémica con transplante alogénico de médula ésea donde
si bien hay respuesta objetiva, se reporta un tiempo de
sobrevida menor a 2 afios[23].
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Figura 4. Inmunohistoquimica de nédulo subcutaneo de un linfoma indolente del tipo o/, en A) tenemos el marcador CK (citoque-
ratina) el cual es negativo a nivel del componente celular proliferante comparado con testigo interno. En B) el marcador ACL (marca-
dor de serie leucocitaria) intensamente positivo en forma difusa, negativo a nivel del epitelio. En C) el marcador CD8 positividad difu-
sa e intensa. En D) el marcador CD3 intensamente positivo. En E) CD20 se observan algunas células positivas fundamentalmente en
el sector superficial vecino a la dermis. En F) el marcador Bcl 2 que presenta expresion focal y aislada en algunas células. En G) el mar-
cador CD56 es negativa a nivel del componente celular proliferante. En H) el marcador Ki67 que es positivo (antigeno nuclear asocia-
do con proliferacion, es un indicador de division celular) y en I) el marcador CD31 el cual es positivo.

En los casos con sindrome hemofagocitico el manejo es
dificil y requiere tratamiento agresivo de los trastornos coa-
gulopaticos, con altas dosis de corticosteroides y otros inmu-
nosupresores. En la mayoria de los casos no hay respuesta
al tratamiento y los pacientes tienen una evolucion fatal[5].

Los modificadores de respuesta biolégica son muy efica-
ces en los linfomas T cutédneos primarios. Dentro de ellos
tenemos los interferones a.y v, varias interleuquinas asocia-
ciones de de los mismos con retinoides.

El interferon tiene una eficacia limitada por el desarrollo
de anticuerpos contra él 'y por producir sintomas sistémicos
similares a los de la gripe. Ademas la remisién lograda es por
lo general de corta duracion. La interleuquina-12 (IL-12)
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tiene un potencial beneficioso en la actividad CTCL, proba-
blemente por inducir la diferenciacién de células T no com-
prometidas para la produccion de interferon-y y citoquinas
del grupo Thl. Se realiz6 un estudio en pacientes con linfo-
mas primarios cutdneos en quienes recibieron bexaroteno a
dosis de 75 mg via oral por dia mas PUVA 3 veces a la sema-
na, donde se obtuvo una respuesta completa en el 63% y
una tasa de respuesta global del 75%[24].

Pronéstico
La enfermedad puede evolucionar de dos formas diferentes.
Una es mas habitual, indolente, crénica, lentamente progre-
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siva 0 en algunos casos con remisiones espontaneas y se
asocia a expresion de TCR a/p+, como es sugerido en estu-
dios recientes. Este grupo ademas de tener un curso clinico
prolongado con recurrencias de las lesiones subcutaneas,
no tiene compromiso extracutaneo ni desarrolla el sindrome
hemofagocitico. La tasa de sobrevida en estos pacientes a 5
afios es del 80%[7]. La enfermedad puede ser controlada
durante largos periodos con la terapia sistémica.

En el LSP y/8 (expresion de TCR y/8+) la evolucién es
rapida y agresiva con invasién a médula 6sea, pulmén e

higado, sepsis y sindrome hemofagocitico, a menudo
mortales. El recuento bajo de glébulos blancos o eleva-
cion de la lactato deshidrogenasa se han reportado como
factores asociados con un curso clinico desfavorable. La
pancitopenia o disfuncién hepatica, tienen importancia
pronosticalb]. La sobrevida a 5 afios se estima en menos
del 10%.

Recordemos que en estos pacientes es muy importante
la repercusioén en la calidad de vida, la cual se afecta en la
medida que avanza la enfermedad.

Clin 2008; 26: 529-40.
Willemze R, Jaffe E, Burg G, Cerroni L, Berti
E., Swerdlow S et al. WHO-EORTC classifica-

cutaneous T-cell lymphoma occurring after
organ transplantation. J Am Acad Dermatol
2006; 54: 668-75.
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