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Antecedentes y objetivo: Los linfomas primarios cutaneos son enfermedades g&r@g&gm%<
Este articulo describe el Registro de linfomas cutaneos primarios de la AED s primeros
resultados.

Pacientes y métodos: Registro de enfermedad de pacientes con linfomas cutaneos primarios.
Los centros participantes recogieron datos prospectivamente de todos los pacientes, incluyendo
datos del diagnostico, de los tratamientos, de las pruebas realizadas y del estado actual del
paciente. Se realizé un analisis descriptivo.

Resultados: En diciembre del 2017 el registro tenia datos de 639 pacientes pertenecientes a 16
hospitales universitarios. Un 60% eran hombres y los diagnosticos, por orden de frecuencia, fue-
ron: micosis fungoide/sindrome de Sézary (MF/SS) (348 casos; 55%), linfoma cutaneo primario
de células B (LCCB) (184; 29%), trastorno linfoproliferativo de células T CD30+ (LTCD30+) (70;
11%) y otro tipo de linfoma T (OLT) (37; 5%). El nUmero de casos incidentes recogidos durante
el primer ano fue de 105 (16,5%). En los pacientes con MF/SS, el diagnostico mas frecuente fue
MF clasica (77,3%). La mitad de estos casos se diagnosticaron en estadio IA. La mayoria de los
pacientes estaban en remision parcial (32,5%) o enfermedad estable (33,1%). Los tratamien-
tos mas usados fueron los corticoides topicos (90,8%) seguidos de fototerapia. En los pacientes
con LCCB el diagnodstico mas frecuente fue el linfoma de la zona marginal (50%). Casi todos
los pacientes tuvieron afectacion exclusivamente cutanea y casi la mitad fue T1a. La mayoria
(76,1%) estaba en remision completa. Los tratamientos mas utilizados fueron la cirugia (55,4%)
y la radioterapia (41,9%). En los pacientes con LTCD30+, el diagnostico mas frecuente fue la
papulosis linfomatoide (68,6%). La mayoria fueron clasificados T3b (31,4%). La mitad de los
casos estaban en remision completa. Los tratamientos mas frecuentes fueron los esteroides
topicos (68,6%), seguidos de la quimioterapia sistémica (32,9%).

Conclusion: Las caracteristicas del paciente con linfoma cutaneo primario en Espafa no difieren
de otras series descritas en la literatura. El registro facilitara al grupo de linfomas de la AEDV
realizar investigacion clinica.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background and objective: Primary cutaneous lymphomas are uncommon. This article descri-
bes the Primary Cutaneous Lymphoma Registry of the Spanish Academy of Dermatology and
Venereology (AEDV) and reports on the results from the first year.

Patients and methods: Disease registry for patients with primary cutaneous lymphoma. The
participating hospitals prospectively recorded data on diagnosis, treatment, tests, and disease
stage for all patients with primary cutaneous lymphoma. A descriptive analysis was performed.
Results: In December 2017, the registry contained data on 639 patients (60% male) from 16
university hospitals. The most common diagnoses, in order of frequency, were mycosis fun-
goides/Sézary syndrome (MF/SS) (348 cases, 55%), primary cutaneous B-cell lymphoma (CBCL)
(184 cases, 29%), primary cutaneous CD30" T-cell lymphoproliferative disorder (CD30* CLPD)
(70 cases, 11%), and other types of T-cell lymphoma (37 cases, 5%). In total, 105 (16.5%) of
the cases recorded were incident cases. The most common diagnosis in the MF/SS group was
classic MF (77.3%). Half of the patients with MF had stage IA disease when diagnosed, and
the majority were either in partial remission (32.5%) or had stable disease (33.1%). The most
widely used treatments were topical corticosteroids (90.8%) and phototherapy. The most com-
mon form of primary CBCL was marginal zone lymphoma (50%). Almost all of the patients had
cutaneous involvement only and nearly half had stage T1a disease. Most (76.1%) were in com-
plete remission. The main treatments were surgery (55.4%) and radiotherapy (41.9%). The most
common diagnosis in patients with CD30* CLPD was lymphomatoid papulosis (68.8%). Most of the
patients (31.4%) had stage T3b disease and half were in complete remission. The most common
treatments were topical corticosteroids (68.8%) and systemic chemotherapy (32.9%).
Conclusion: The characteristics of patients with primary cutaneous lymphoma in Spain do not
differ from those described in other series in the literature. The registry will facilitate clinical
research by the AEDV’s lymphoma group.

© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Los linfomas cutaneos primarios (LCP) son un grupo hete-
rogéneo de linfomas extraganglionares que muestran un
particular tropismo por la piel, aunque durante el transcurso
de la enfermedad pueden llegar a afectar a ganglios linfati-
cos y otros 6rganos. Segun su estirpe, se dividen en LCP de
células T, LCP de células B y linfomas derivados de células
natural killer'.

Son entidades poco frecuentes y potencialmente graves
que requieren un abordaje multidisciplinar con amplio cono-
cimiento de la enfermedad. Por su baja frecuencia, es (til
disponer de registros que permitan estudios sobre estas neo-
plasias.

Desde noviembre del 2016, disponemos del Registro de
linfomas cutaneos primarios de la AEDV, un proyecto promo-
vido por la Fundacion Piel Sana de la AEDV, donde participan
hospitales con unidades dedicadas al diagnostico y el manejo
de esta enfermedad. El objetivo es tener un registro activo
de pacientes en Espafa para la realizacion posterior de estu-
dios sobre epidemiologia y evolucion de la enfermedad y
mantener activa una lista de pacientes que podrian tener
interés en otros estudios prospectivos’.

Presentamos el registro y el primer estudio descriptivo
con las caracteristicas clinicas basicas y manejo inicial de los
pacientes con LCP incluidos el primer afo desde su puesta
en marcha.

El Registro de linfomas cutaneos primarios de la AEDV es un
registro de enfermedad multicéntrico prospectivo, si bien en
su comienzo se incluyo a pacientes ambispectivos, admitién-
dose a pacientes incidentes y prevalentes, siempre y cuando
los prevalentes no se hubieran perdido en su seguimiento y
tuvieran nuevas consultas de revision. Los centros se pueden
unir al estudio si tienen una consulta monografica o espe-
cializada de linfomas cutaneos. Todos los pacientes deben
cumplir los criterios diagndsticos propuestos por la World
Health Organization (WHO)'. En cada centro participante se
incluyo a todos los pacientes diagnosticados de linfoma cuta-
neo que acudieron a la consulta de forma consecutiva, con
el Unico criterio de exclusion de la negativa a participar del
paciente.

Los pacientes fueron introducidos en la base de datos
del registro a través de un sistema de recogida de datos
electronico (Openclinica 3.1). El estudio fue clasificado por
la AEMPS como no EPA (no postautorizacion) y aprobado por
el CEIC del Hospital 12 de Octubre (16/175).

El registro incluye un sistema de control de calidad, con
una formacion online previa para todos los investigadores y
una auditoria constante de los datos mediante monitoriza-
cion online.

El estudio presenta visitas de inclusion y seguimiento.
En la visita de inclusion se recogieron datos demograficos
y relacionados con el diagndstico, como la fecha, el tipo
de linfoma segln la clasificacion WHO y el estadio segun el
consenso actual para la clasificacion TNM propuesta por la
International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) y la
Cutaneous Lymphoma Task Force de la EORTC®#. También

se recogio informacion sobre las pruebas diagndsticas y los
tratamientos acumulados durante el seguimiento.

En las visitas de seguimiento se recogieron los siguien-
tes datos: la fecha de la Ultima visita y el estado actual de
la enfermedad: remision completa (100% de aclaramiento
desde la ultima visita), remision parcial (50-99% de acla-
ramiento desde la Gltima visita), enfermedad estable (<
25 a < 50% de aclaramiento desde la ultima visita), enfer-
medad progresiva (> 25% de progresion desde la Ultima
visita), fallecimiento o recaida, asi como la presencia en
ese momento de enfermedad cutanea, ganglionar, visceral
y sanguinea.

En este trabajo se han separado los linfomas en 4 grandes
grupos: micosis fungoide/sindrome de Sézary (MF/SS), tras-
tornos linfoproliferativos de células T CD30+ (LTCD30+),
otros LCP de células T (OLT) y LCP de células B (LCCB). Se ha
realizado un analisis descriptivo utilizando los porcentajes y
los datos absolutos de las variables cualitativas, la media 'y
la desviacion estandar en las variables continuas simétricas
y la mediana junto a cuartiles en las variables continuas no
simétricas.

En el momento del analisis, diciembre del 2017, el regis-
tro tiene datos de 16 hospitales universitarios. Habia datos
recogidos de 639 pacientes (383 hombres y 256 mujeres):
348 (55%) con MF/SS, 70 (11%) con LTCD30+, 37 (6%) con OLT
y 184 (29%) con LCCB. El nimero de casos incidentes reco-
gidos durante el primer ano de funcionamiento fue de 105
(16,5%).

La edad media al diagnostico fue de 55,9 aios (DE 14,9) con
una mediana del tiempo hasta el diagnostico de 5,4 afios (RI
5,4-10) y una razén mujer/hombre de 1:1,7. El diagndstico
mas frecuente fue MF clasica en el 77,3%. EL SS correspondio
al 4,6% de los casos. Algo mas de la mitad de los casos de MF
se diagnosticaron en estadio IA. Solo el 14,9% de los casos
tuvieron enfermedad avanzada (> 1IB). La mayoria de los
pacientes estaban en el momento de la Ultima visita con
la enfermedad estable (37%) o en remision parcial (32,5%).
Los tratamientos mas usados fueron los corticoides topicos
(90,8%) seguidos de fototerapia. La mayoria de los pacientes
recibieron 2 (37,4%) y 3 o mas tratamientos (32,2%). Las
caracteristicas de estos pacientes se pueden ver en la tabla
1.

La edad media al diagnéstico fue de 53 aios (DE 15,2), con
una mediana del tiempo hasta el diagnostico de 2,5 anos
(R10,7-9,1) y una razéon mujer/hombre de 1,2:1. El diagnos-
tico mas frecuente fue la papulosis linfomatoide (PL) con el
68,6% de los casos. La mayoria de los pacientes se clasifi-
caron como T3b (31,4%). En el momento de la Ultima visita
la mitad estaba en remisién completa. Los tratamientos mas
frecuentes fueron los esteroides topicos (68,6%), seguidos de
quimioterapia sistémica (32,9%). EL 50% de los casos requirid
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Datos clinicos y tratamiento de pacientes con

MF/SS

Edad al diagnostico en anos
Media (DE)

Tiempo hasta el diagndstico en afios
Mediana
P25-P75
Min.-max.

Sexo
Hombre
Mujer
Total

Diagndstico
Micosis fungoide clasica
Micosis fungoide foliculotropa
Piel laxa granulomatosa
Sindrome de Sézary
Total

Estadio
1A
1B
A
1B
[}
A
1B
IVA1
IVA2
IVB
Desconocido
Total

Estado actual
Remision completa
Remision parcial
Enfermedad estable
Enfermedad progresiva
Recaida
Total

Tratamiento
Esteroides topicos
Mostaza nitrogenada
BCNU topica
Bexaroteno topico
PUVA
RePUVA
UVB banda estrecha
Bano de electrones
Radioterapia
Quimioterapia sistémica
Cirugia
Retinoides sistémicos
Interferdon
Anticuerpos de fusion con toxinas
Inhibidores de histona de acetilasas
Trasplante de médula 6sea

55,9 (14,9)
5,4

1,9-10

0-34,2

n %
220 63,2
128 36,8
348 100
n %
269 77,3
61 17,5
2 0,6
16 4,6
348 100
n %
178 51,2
102 29,3
11 3,2
29 8,3
2 0,6
1 0,3
6 1,7
11 3,2
2 0,6
1 0,3
5 1,4
348 100
n %
98 28,2
113 32,5
115 33,1
20 5,8
2 0,6
348 100
n %
316 90,8
8 2,3
13 3,7
6 1,7
164 47 1
13 3,7
123 35,3
19 5,5
29 8,3
30 8,6
2 0,6
24 6,9
42 12,1
0 0,0
1 0,3
4 1,2

Tabla 1 (continuacion)

Numero de tratamientos n %

0 7 2,0
1 99 28,5
2 130 37,4
3 0 mas 112 32,2
Total 348 100

100

90

80

[ Histologia

60 . -
Inmunohistoquimica

Genética
40

30
20

Laboratorio

Fotografia

Radiologia

MF/SS LTCD30+ OLT LCCB
Linfoma cuténeo primario

Estudio basal del paciente con LCP.

solo un tratamiento y el 25,7%, dos. Las caracteristicas de
estos pacientes se pueden ver en la tabla 2.

Se incluyo a 37 pacientes dentro de este grupo, siendo el
trastorno linfoproliferativo de células T pequeiia/mediana
pleomorfico CD4+ el linfoma mas frecuente con 26 casos
(70,3%), seguido por el linfoma T subcutaneo paniculitico
con 5 casos y el linfoma de células T periférico, no especi-
ficado, con 5 casos. Hubo un caso de linfoma de células T
acral CD8+.

La edad media al diagnostico fue de 53,7 afos (DE 16,8),
con una mediana del tiempo hasta el diagnostico de 3,8 afos
(R10,1-28,6) y una razéon mujer/hombre de 1:1,5. Los diag-
nosticos mas frecuentes fueron el LCP de la zona marginal
(LZM) y el LCP centrofolicular (LCF). Practicamente todos
los casos tuvieron afectacion exclusivamente cutanea y casi
la mitad fueron clasificados T1a. La mayoria de los pacien-
tes estaban en el momento de la ultima visita en remision
completa (76,1%). Los tratamientos mas usados fueron la
cirugia (55,4%) seguido de la radioterapia (41,9%). La mitad
de los pacientes se trataron con 1 solo tratamiento y el 46,3%
requirié 2 o mas. Las caracteristicas de estos pacientes se
pueden ver en la tabla 3.

Practicamente a todos los pacientes se les realizd estudio
histoldgico, inmunohistoquimico y analitico para el diag-
nostico. El estudio molecular se realizo en el 72,7% de los
pacientes con MF/SS, en el 46,4% de los LTCD30+, en el 81%
de OLT y en el 64,1% de los LCCB (fig. 1).
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Datos clinicos y tratamientos de pacientes con Datos clinicos y tratamientos de pacientes con
LTCD30+ LCCB
Edad al diagnéstico en afios Edad al diagnéstico en afios
Media (DE) 53 (15,2) Media (DE) 53,7 (16,8)
Tiempo hasta el diagndstico en afios Tiempo hasta el diagndstico en afios
Mediana 2,5 Mediana 3,8
P25-P75 0,7-9,1 P25-P75 1,6-8,7
Min.-max. 0-25,4 Min.-max. 0,1-28,6
Sexo n % Sexo n %
Hombre 32 45,7 Hombre 111 60,3
Mujer 38 54,3 Mujer 73 39,7
Total 70 100 Total 184 100
Diagndstico n % Diagndstico n %
Papulosis linfomatoide 48 68,6 LCP de células B de la zona 92 50
Linfoma anaplasico de célula grande 21 30 marginal y
Otros linfomas® 1 1,4 LCP de células B centrofolicular 84 45,6
Total 70 100 LCP de células B difuso de célula 6 3,2
rande tipo piernas
TNM n % : Otros liﬁ\fopmasa 2 1,1
T1 4 5,7
T1a 12 17,1 Total 184 100
T1b 2 2,9 TNM n %
T2 1 1,4 T1 10 5,4
T2a 1 1,4 T1a 90 48,9
T2b 2 2,9 T1b 9 4,9
T2c 5 7,1 T2a 26 14,1
T3 6 8,6 T2b 7 3,8
T3a 4 5,7 T2c 5 2,7
T3b 22 31,4 T3 1 0,5
Desconocido 11 15,7 T3a 8 4,4
Total 70 100 1D . e e
Desconocido 12 6,5
NO 58 82,9
N1 1 1,4 Total 184 100
Desconocido 11 15,7 NO 171 92,9
Total 70 100 NT . 0 0
MO 59 843 Desconocido 13 7,1
M1 0 0 Total 184 100
Desconocido 11 15,7 MO 171 92,9
Total 70 100 M1 0 0
Estado actual n % _?:tsaclo NG 1; 4 3610
Remision completa 36 51,4
Remision parcial 22 31,4 Estado actual n %
Enfermedad estable 12 17,1 Remision completa 140 76,1
Total 70 100 Remision parcial 19 10,3
. Enfermedad estable 14 7,6
Tratamiento " % Enfermedad progresiva 4 2,2
Esteroides topicos 48 68,6 . ’
PUVA 8 11,4 Recaida 7 3,8
UVB de banda estrecha 11 15,7 Veiiz. e o
Radioterapia 11 15,7 Tratamiento n %
Bano de electrones 1 1,4 Esteroides topicos 49 26,6
Quimioterapia sistémica 23 32,9 PUVA 1 0,5
Cirugia 15 21,4 Radioterapia 77 41,9
Numero de tratamientos n % Q.u imioterapia e 2 o=
0 3 43 Cirugia ) 102 55,4
1 35 50.0 Interferon 2 1,1
2 18 25:7 Ac. antf—CDZO (tipo rituximab) v 29 15,8
3 0 Mas 14 20,0 Ac. anti-CD20 (tipo rituximab) IL 32 17,4
Total 70 100

2 Linfoma anaplasico T CD30+ ALK-.



Registro de linfomas cutaneos Primarios de la AEDV: primer afio de funcionamiento 615

Tabla 3 (continuacion)

Numero de tratamientos n %
0 5 2,7
1 94 51,1
2 54 29,4
3 0 mas 31 16,9
Total 184 100

v: actualmente no se considera una entidad independiente por
la WHO.
DE: desviacion estandar; IL: intralesional; IV: intravenoso; LCP:
linfoma cutaneo primario; M: visceras; N: ganglios linfaticos;
PUVA: psoralenos y radiacion ultravioleta A; T: piel.
Tomado de Swerdlow et al.'.

@ Linfoma B de células grandes, otro, linfoma B difuso de célu-
las grandes CD30+ VEB-.

Los LCP son enfermedades raras con una frecuencia esti-
mada de 1/100.000 casos al afo’. Los datos provenientes de
Alemania®, Reino Unido’, Noruega® y Dinamarca’ reflejan
una tasa de incidencia entre 2,9 y 4 casos x 10°/afo.

Esta baja frecuencia hace imprescindible la creacion de
registros multicéntricos para conocer las caracteristicas de
estas enfermedades en nuestro entorno y poder realizar
estudios clinicos.

Hasta ahora, las publicaciones del Grupo de Trabajo de
Linfomas Cutaneos de la AEDV empleaban bases de datos
propias de los centros'®'2, El Registro de linfomas cutaneos
primarios facilitara la investigacion colaborativa y ha supe-
rado las expectativas iniciales, puesto que en solo un ano ha
incluido 16 centros y 638 pacientes.

Este trabajo describe los pacientes del registro en
4 grandes grupos: MF/SS, LTCD30+, OLT y LCCB.

La proporcion de los diagndsticos en nuestra serie es simi-
lar a la descrita en la literatura'?, siguiendo el esquema del
75% de linfomas T frente al 25% de linfomas B. La MF fue la
enfermedad mas frecuente (55%), seguido de los linfomas B
(29%) con sus variantes de LZM y LCF, y los LTCD30+ (11%),
en concreto la PL.

El perfil de paciente con MF fue el esperado, con una
media de edad de 55 afos, una razon mujer/hombre de 1:1,5
y con una mediana del tiempo hasta el diagnéstico de 5 afos.
Como se describe en las series europeas'®, la mayoria de los
pacientes se diagnosticaron en estadios iniciales y se mane-
jaron con tratamientos dirigidos a la piel. Esto difiere de
algunas series americanas' donde la enfermedad avanzada
aparece en mas del 30% de los casos, probablemente por las
diferencias en la accesibilidad al sistema sanitario. El hecho
de que la mayoria de los pacientes estén en remision parcial
y con enfermedad estable probablemente se relaciona con
la mayor proporcion de pacientes en estadios iniciales y el
curso cronico de la enfermedad. Este hecho se refleja tam-
bién en la necesidad de aplicar mas de 2 tratamientos en la
mayoria de los pacientes.

Con una media de 54 anos y leve predominio del sexo mas-
culino, los LCCB no difieren de otros estudios publicados’.
En nuestro trabajo, no observamos grandes diferencias
de proporcion entre los LZM y los LCF, contrariamente a
los primeros estudios'®, donde predomina el LCF, aunque

este hecho ya ocurre en paises como Austria®. Es posible
que factores etiologicos poco frecuentes en nuestro pais,
como la Borrelia burgdorferi, el refinamiento diagnostico
en casos de LZM con centros foliculares reactivos o la ausen-
cia de marcadores especificos, justifiquen el equilibrio entre
estos subtipos de linfoma.

La mayoria de los pacientes presentaron al diagnodstico
una lesion solitaria de menos de 5cm de diametro y se
manejaron en su mayoria con un solo tratamiento, ciru-
gia o radioterapia, como recomiendan la EORTC y la ISCL",
encontrandose, en su mayoria, en remision completa.

El perfil de los linfomas T CD30+ tampoco difiere de
lo descrito en la literatura''®"  posicionandose como el
segundo tipo de linfoma T cutaneo mas frecuente (29%), con
predominio de la PL sobre el linfoma T anaplasico de células
grandes.

El registro aporta informacion sobre las pruebas realiza-
das a los pacientes y pone en evidencia que el 30% de los
pacientes con linfomas T y el 36% de los pacientes con lin-
fomas B no tienen estudio de reordenamiento genético vy,
aunque no es imprescindible para el diagnostico de algu-
nos linfomas, si seria deseable realizarlo en la mayoria de
los pacientes con sospecha clinica. Es posible que no todos
los centros dispongan de la técnica y sabemos por experien-
cia que muchas lesiones Unicas, principalmente linfomas B
o trastornos linfoproliferativos de célula pequeiia/mediana
CD4+, son extirpadas completamente con otra sospecha cli-
nica, o como en el caso de la PL, con juicio clinico de
picaduras o pitiriasis liquenoide.

Entre las limitaciones del registro esta la posibilidad de
que los diagnosticos no sean precisos. Esta previsto que
un comité de expertos revise todos los casos complicados
cuando se realicen publicaciones sobre linfomas concretos
del registro. Sabemos que el diagndstico de esta enfermedad
no siempre es sencillo, como en el caso de estadios incipien-
tes de la MF, que requieren criterios diagndsticos precisos'®,
0 casos «overlaps» entre el LZM y LCF o entre la PL y los
linfomas anaplasicos de células grandes CD30-+.

Ademas, tenemos que tener en cuenta que en muchos
centros los enfermos graves son controlados por hematélo-
gos y no frecuentan tanto las consultas de dermatologia,
pudiendo influir sobre el tipo de remision y tratamien-
tos. Otra limitacion es que el registro incluye a pacientes
atendidos en centros de nivel terciario que pueden no ser
totalmente representativos del total de pacientes con LCP?.
Aun asi, la inclusion de pacientes consecutivos en todos los
centros y el gran nimero de centros participantes debe limi-
tar el sesgo de seleccion.

Este primer estudio describe unas caracteristicas clinicas del
paciente con linfoma primario cutaneo en Espana, similar a
otras series publicadas en la literatura.

Pone de manifiesto el buen funcionamiento del Regis-
tro de linfomas cutaneos primarios de la AEDV y permite
ser optimista, por la buena evolucion en tan solo un
ano, con el objetivo de obtener una buena base de datos
que nos permita realizar estudios epidemiologicos, tanto
retrospectivos como prospectivos para el mayor conoci-
miento de estas enfermedades. Ahora que esta en marcha,



616

Y. Penate et al.

es necesario mantenerlo activo y sentara las bases para futu-
ros trabajos en distintas entidades que permitan conocer
mejor su comportamiento, manejo y prondstico.
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