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Introduccion

Los linfomas T periféricos (LTP), subgrupo diferente
de los linfomas T cutdneos, son un grupo heterogé-
neo de neoplasias T maduras que, en general, tienen
un prondstico desfavorable. La baja incidencia de los
linfomas T y su complejidad se pone de manifiesto
en la dltima clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)®, donde se establecen 18 catego-
rias de neoplasias T maduras (Tabla 1). Nosotros, en
la presente revisién, nos centraremos en las formas
nodales y extranodales, pero no en las leucémicas ni
cutaneas puras.

Incidencia e influencia geografica

Recientemente, el Proyecto Internacional para los
Linfomas T, que ha reunido a 22 instituciones en
Europa, América y Asia, ha realizado un analisis re-
trospectivo de 1.314 pacientes®. Segtn el mismo, el

Tabla 1. Neoplasias de células T maduras
(Clasificacion de la OMS 2008)

1. Leucemia prolinfocitica T

2. Leucemia de linfocitos grandes granulares

3. Trastorno linfoprolifeativos cronicos de células NK

4, Leucemia agresiva de células NK

5. Trastorno linfoproliferativo crénico VEB+ de la infancia

6. Leucemia/linfoma T del adulto

7. Linfoma de células T/NK nasal

8. Linfoma T asociado a enteriopatia

9. Linfoma T hepato-esplénico

10. Linfoma T subcutaneo paniculitico (like) alfa/beta

11. Micosis fungoide

12. Sindrome de Sezary

13. Linfoma cuténeo primario CD30+

14. Linfoma primario cutdneo T gamma/delta

15. Linfoma T periférico no especificado (LTPNE)

16. Linfoma T angioinmunobldstico (LAIT)

17. Linfoma de células grandes anaplasico ALK+ (LACG ALK+)
18. Linfoma de células grandes anaplasico ALK- (provisional) (LACG ALK-)

linfoma T periférico no especificado (LTPNE) es el
subtipo mds frecuente (25,9%), seguido del linfoma
T angioinmunobléstico (LTAI) (18,5%). El linfoma
anaplésico de células grandes (LACG) representa un
grupo morfolégicamente homogéneo pero dividido
en dos subtipos en funcién de la expresién de ALK
(ALK+ y ALK-) y de otras caracteristicas molecula-
res; su frecuencia es del 6,6% y 5,5%, respectiva-
mente.

El grupo extranodal incluye entidades mads raras
que tienen tropismo tisular: el linfoma hepato-esplé-
nico gamma/delta representa el 1,4% de todos los
LTP; el linfoma T asociado a enteropatia (LTAE), el
4,7%; el linfoma extranodal T/NK nasal, el 10,4%
y, finalmente, el linfoma T paniculitico, el 0,9%. De
este ultimo existen dos subtipos, el alfa/beta y el ga-
mma/delta, habiendo sido el linfoma T paniculitico
gamma/delta reclasificado en la tltima clasificacién
de la OMS como linfoma cutdneo T gamma/delta.

Respecto a la incidencia geografica, El LTPNE es
el mas frecuente en Europa y América del Norte,
mientras que el linfoma T/NK nasal y la leucemia
linfoma T del adulto (que no se tratard en este ca-
pitulo) son mas frecuentes en Asia. Asimismo, el
LACG ALK+ es mds frecuente en América del Nor-
te y el LTAE es mas frecuente en Europa (Noruega)
y América del Norte.

Diagnéstico

La clasificacién de la OMS para los linfomas T com-
bina caracteristicas morfoldgicas, inmunofenotipi-
cas, genéticas y clinicas, intentando correlacionar
cada enfermedad con su contratapartida celular nor-
mal. A diferencia de las neoplasias de células B, don-
de las traslocaciones especificas han servido para de-
finir varias de las entidades, en los Linfomas T, con
la excepcién del LACG ALK+, no se han encontrado
lesiones genéticas o moleculares recurrentes. Ade-
maés, las caracteristicas celulares en los linfomas T/
NK son muy variables, no existiendo en la mayo-
ria de los LTP un perfil inmunofenotipico especifi-
co, con gran solapamiento entre unas entidades y
otras. Por otro lado, los datos clinicos y la localiza-
cién de la enfermedad son criticos para establecer el
diagnéstico.
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Linfoma T angioinmunoblastico (ITAl)

Sus caracteristicas patoldgicas incluyen un infiltra-
do polimorfo con un ntmero variable de linfocitos
neoplésicos T de mediano tamafo mezclados con
linfocitos pequefios, histiocitos, células epitelioi-
des, inmunoblastos, eosindfilos y células plasmati-
cas. Destacan la infiltracién vascular, la proliferacion
perivascular por células dendriticas foliculares y la
presencia de grandes células blasticas B, a menudo
infectadas por el VEB1. Las células neoplasicas son
linfocitos maduros CD4+/CD8-. Estudios recientes
indican que este linfoma deriva de una subpobla-
cién de linfocitos CD4+ normalmente encontrados
en los centros germinales reactivos (linfocitos T hel-
per foliculares)®. EI VEB es detectado en la mayo-
ria de los casos, pero infecta los linfocitos B, por lo
que no parece tener un papel iniciador de la linfo-
magénenesis.

Linfoma anaplasico
de células grandes (IACG) ALK+

Representa una entidad bien definida por una carac-
teristica genética, el reordenamiento del gen ALK en
el cromosoma 2p23. La traslocacién mas frecuente es
la (2;5) (p28;935), que une el gen ALK al gen de la
nucleofosmina en el cromosoma 54. Existen distin-
tas variantes morfoldgicas, sin correlacién con las va-
riables genéticas. Todas contienen las células tipicas
del LACG, caracterizadas por un nucleo excéntrico y
un prominente cuerpo de Golgi eosinéfilo. Ademds
de la expresién de CD30 y ALK, la mayoria de los ca-
sos expresan EMA. EILACG tiene un fenotipo T abe-
rrante, a menudo “nulo”, con ausencia de la mayoria
de los antigenos pan-T. Sin embargo, al realizar el es-
tudio molecular, se confirma su origen T, con un re-
ordenamiento molecular de la cadena gamma y del
receptor beta de la célula T (TCR beta). La mayoria
de los casos expresan antigenos citotéxicos (TIA-1,
granzima B, perforina). Su contrapartida normal pa-
rece ser una célula T citotéxica activada®.

Linfoma anaplasico
de células grandes (LACG) ALK-

Sus caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas
son similares al ALK+, diferencidndose principalmen-
te por la ausencia de ALK. La expresién de antige-
nos T suele ser mds frecuente, mientras que es me-
nos frecuente la expresiéon de marcadores citotdxicos
y de EMAS. En dos tercios de los pacientes hay alte-
raciones cromosémicas, que son diferentes de las en-
contradas en los linfomas ALK+.
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Linfoma T periférico no especificado (LTPNE)

Morfolégicamente contiene una mezcla de células
atipicas pequefas y grandes; la presencia de célu-
las con citoplasma claro, el aumento de vasculari-
zacién y la eosinofilia son hechos frecuentes en esta
entidad; los antigenos T se expresan de forma varia-
ble, con ausencia frecuente de CD7 y, mdas raramen-
te, de CD3, CD5 y/o CD2; la mayoria son CD4+/
CD8-, no citotdxicos. En un pequeiio nimero de ca-
sos hay expresién variable del VEB. Se han descrito
dos variantes morfoldgicas, sin clara repercusién cli-
nica hasta la fecha: a) la variante linfoepitelial o lin-
foma de Lennert contiene un fondo caracteristico de
histiocitos epiteliales y estd compuesto por linfoci-
tos pequenos CD8+; b) la variante folicular mues-
tra un patrén de crecimiento intimamente relacio-
nado con la estructura folicular, cuestiondndose su
posible relacién con el LTAIL Recientemente se ha
descrito en este tipo de linfoma la presencia de la
traslocacion t(5;9)(q32;q22), que incluye ITK y SIK

tirosin kinasa®©.

Linfoma extranodal T/NK nasal y extranasal

No hay diferencias significativas en fenotipo o perfil
genético entre ambos grupos, excepto por una ma-
yor expresién de CD30 en la forma extranasal. Es
obligada la expresién de EBERs y CD56. Las mo-
léculas citotoxicas (TIA1, granzyme B) se expresan
muy frecuentemente. Los marcadores T CD4, CD5
y CD8 estan generalmente ausentes, con presen-
cia de CD2 y CD3 y expresién baja de TCR F1. Se
demuestra reordenamiento T por biologia molecu-
lar en el 38% de las formas nasales y en el 27% de
las extranasales. El VEB se encuentra en casi todos
los casos, pero no parece ser el inico agente oncogé-
nico?.

Linfoma T hepatoesplénico gamma/delta

Las células tumorales son CD2+, CD3+, CD7+,
CD8-/+, CD4-, CD5- y pueden expresar marcado-
res NK. El tumor deriva de las células T no activadas
gamma/delta que infiltran los sinusoides de higado,
bazo y médula ésea. Es caracteristica la presencia de
un isocromosoma 7q™.

Linfoma T asociado a enteropatia (LTAE)
Existen dos variantes morfoldgicas, la forma pleomér-

fica, asociada a enfermedad celiaca (CD3+, CD7+ y
CD56-) y la monombérfica (CD56+), no asociada en
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general a enfermedad celiaca. Se postula que su ori-
gen estd en los linfocitos T intraepiteliales del intes-
tino®.

Caracteristicas clinicas

Todos los subtipos son mds frecuentes en varones y,
aunque la mediana de edad es de 62 afios, en algunos
subtipos su aparicién es mds temprana (en el LACG
ALK+ y en el linfoma subcutdneo paniculitico la me-
diana de edad es de 33 afios)?. Los LTP se diagnosti-
can en estadio avanzado (III-IV) en més de la mitad
de los casos, exceptuando el linfoma nasal T/NK, que
suele estar localizado®?.

Linfoma T angioinmunoblastico (LTAl)

EI LTA afecta a adultos (mediana de edad superior a
60 afos). Es una enfermedad sistémica que cursa con
adenopatias generalizadas, fiebre y pérdida de peso.
La mitad de los pacientes presentan rash cutdneo y
artralgias, siendo también frecuentes las alteraciones
inmunoldgicas como anemia hemolitica autoinmu-
ne Coombs positiva e hipergammaglobulinemia po-
liclonal. La afectacién extranodal es frecuente, inclu-
yendo bazo, médula ésea, piel, higado y pulmones.
En mas del 80% de los pacientes el estadio al diag-
néstico es avanzado (III/IV). El pronéstico es desfa-
vorable, con una supervivencia inferior a los 3 afos,
aunque se han descrito remisiones espontaneas.

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG)

Este linfoma tiene un pico de incidencia en nifios y
adultos jévenes y otro en la edad adulta. Representa
el 3% de todos los linfomas en adultos y el 10-20%
en ninos. Los pacientes generalmente debutan con
adenopatias, siendo frecuente la afectacién extrano-
dal (piel, huesos y tejidos blandos), asi como la sinto-
matologia general, especialmente la fiebre. Los casos
ALK+ (50-85%) tienen mejor prondstico. Las formas
ALK- aparecen en sujetos mayores, siendo la afecta-
cién extranodal mds rara®.

Linfoma T periférico no especificado (LTPNE)

El diagnéstico de LTPNE es de exclusidn, ya se inclu-
yen en esta categoria los casos que no tienen caracte-
risticas de ninguno de los subtipos de linfoma T pe-
riférico. Es el mds frecuente y el mas heterogéneo. La
presentacién es generalmente nodal, pero puede afec-
tar a cualquier territorio extranodal. La edad mediana

de aparicién es en la década de los 70 y el 65% de los
pacientes se diagnostican en estadio IV. Puede cur-
sar con eosinofilia, prurito y sindrome hemofagociti-
co. El curso clinico es agresivo, con frecuentes recai-

das y mal prondstico (supervivencia a los 5 afios del
20-30%)9.

Linfoma extranodal T/NK nasal y extranasal

Entre los 1.153 pacientes incluidos en el Proyecto In-
ternacional, 136 cumplian criterios de linfoma extra-
nodal T/NK, de los cuales un 68% eran nasales y un
26% extranasales. En ambos tipos, los sintomas de
presentacién fueron locales (masa, dlcera, sangrado,
dolor), variando la clinica segin la localizacién. En los
extranasales, los sitios de presentacién fueron: intesti-
no (37 %), piel (26%), testiculos (17 %), pulmén (14%),
ojos o partes blandas (6%), mama (3%) y lengua (3%),
en general afectando a multiples localizaciones. Las
formas extranasales tienen peor prondstico, se diag-
nostican con mayor frecuencia en estadio avanzado y
suelen tener mas citopenias, aunque la infiltracién me-
dular y los fendmenos de hemofagocitosis presentan
una incidencia similar en ambos tipos®.

Linfoma T hepatoesplénico gamma-delta

Es una enfermedad propia de nifios y adultos j6ve-
nes. Los pacientes debutan con hepatoesplenomega-
lia y sintomas generales, siendo frecuentes las citope-
nias. La médula 6sea estd siempre afectada, aunque
la expresion periférica suele ser escasa al diagnésti-
co. Su pronéstico es malo, con una supervivencia in-
ferior a 2 afos.

Linfoma T asociado a enteropatia (LTAE)

Es mds frecuente en areas con alta incidencia de en-
fermedad celiaca (Europa y América del Norte). Suele
debutar con dolor, pérdida de peso y perforacién in-
testinal. Su pronéstico es pobre.

Linfoma T subcutaneo paniculitico

Esta entidad se ha separado en dos variedades en la dl-
tima clasificacién de la OMS. La que conserva el nom-
bre de linfoma T subcutdneo paniculitico tiene buen
prondstico (SG a los 5 afios del 82%); su fenotipo es
CD4-, CD8+, CD56-, F1- con RCT alfa/beta, siendo
rara la asociacién con sindrome hemofagocitico.

La otra entidad, denominada linfoma T cutdneo
gamma/delta, conlleva muy mal prondstico, con una
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supervivencia del 11%; a diferencia de la otra enti-
dad, suele ser CD56+©.

Factores pronésticos

Un factor prondstico importante dentro de los LTP
es el subtipo histoldgico; asi, la supervivencia global
(SG) estimada a los 5 aflos, segln el Proyecto Inter-
nacional®, estd en torno al 70% para el LACG ALK+
49% para el LACG ALK-; 32% para el LTPNE vy el
LTAL 42% y 9%, respectivamente, para el linfoma
extranodal T/NK nasal y extranasal; 64% para el lin-
foma T subcutdneo paniculitico; 20% para el LTAE;
y, finalmente, tan sélo 7% para el linfoma T hepa-
toesplénico gamma-delta.

Indices prondsticos

El indice pronéstico internacional (IPI) separa grupos
prondsticos en pacientes con LTP®). Cuando se analiza
el impacto del IPI en los distintos subtipos histolégicos,
la SG para pacientes con LTPNE y LTAI con IPI 0-1 es
del 56% y 50%, respectivamente, mientras que aque-
llos conIPI 4,5 tienen una SG mucho peor (11% y 25%,
respectivamente). En el LACG, el IPI también tiene va-
lor pronéstico; asi, la SG en los subtipos ALK+ y ALK-
es del 90% y 74%, respectivamente, para los pacientes
con IPI 0-1, y del 33% y 15%, respectivamente, para
aquellos con IPI 4-5. Asi pues, los pacientes con LACG
ALK+ no tienen muy buen pronéstico si el IPI es eleva-
do. En un estudio reciente del grupo aleman que incluye
343 pacientes con LTP incluidos en varios ensayos cli-
nicos prospectivos, se observaron resultados similares
a los descritos, en tanto que el prondstico es favorable
para todos los subtipos histoldgicos si el IPI es de 0-1;
con IPI superior a 1, se observa influencia prondstica en
LTPNE, LTAIl y LACG ALK-, pero no en los ALK+10.

Existe otro indice prondstico disefiado para linfo-
mas T, denominado PIT, que es similar al IPI. Inclu-
ye edad, LDH, estado general y aflade la afectacién
de médula 6seal’?. Este indice podria ser mds util en
los LTPNE.

Recientemente, dentro del Proyecto Internacional,
se han analizado los factores prondsticos en un grupo
340 pacientes con LTPNE!? demostrandose una vez
mas la influencia del IPI en este subtipo. En el analisis
multivariante de la SG controlado por el IP], se iden-
tificaron otros factores prondsticos adversos clinicos,
en concreto la presencia de masa bulky > 10 cm y la
trombopenia < 150 x 10°/L, y biolégicos, en concre-
to la presencia de mas del 70% de células tumorales
transformadas, aunque sélo este Gltimo factor per-
manecié en el andlisis definitivo conjunto de facto-
res clinicos y biolégicos. Asi pues, estos dos factores
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prondésticos (IPI y nimero de células tumorales trans-
formadas) podrian ser suficientes para estratificar el
tratamiento en estos pacientes. Otras variables bio-
légicas que se han relacionado con un pronéstico ad-
verso son la presencia de > 25% de células Ki-67+
6 > 10% de células CD8+, la expresién de CD56 y
CD30, la infeccién por el VEB y la expresién de mo-
léculas citotoxicas?.

Por ¢ltimo, estudios recientes sobre andlisis de ex-
presién génica han ayudado a conocer el origen de
estas neoplasias, han mostrado la importancia del
microambiente en el LTAIl y, ademads, han descrito un
subtipo de LTPNE con patrén citotdxico y peor pro-
nostico?.

Tratamiento
Tratamiento de primera linea

Hasta la aparicién del rituximab, tanto los linfomas B
como los T se trataban con CHOP, y éste sigue siendo
el tratamiento mas utilizado en los linfomas T, a pe-
sar de que ningun estudio aleatorizado haya demos-
trado su superioridad frente a otros esquemas. En un
estudio retrospectivo, que incluyé mdas de 2.900 pa-
cientes tratados con CHOP o similar, la SG a los 5
anos fue del 37%". Diferentes grupos han intenta-
do mejorar estos resultados con terapias mas intensi-
vas o con la introduccién de otros farmacos, sin obte-
ner claros beneficios. En el estudio del grupo aleman
que incluye 343 pacientes con LTP incluidos en varios
ensayos clinicos prospectivos, los pacientes jévenes
con LDH normal parecen beneficiarse de la inclusién
de etopésido en el régimen CHOP, ya que se obser-
v6 mejoria en la supervivencia libre de evento (75%
vs. 51%), aunque no enla SG, mientras que en los pa-
cientes mayores no se observé ninglin beneficio con
regimenes mas intensos, por lo que consideran que
CHOP cada 3 semanas debe ser el estandar”.

Aunque el régimen CHOP sigue siendo el tratamien-
to estandar, la radioterapia puede ser de utilidad junto a
la quimioterapia en estadios precoces. En los linfomas
extranodales T/NK localizados, la terapia recomendada
es la radioterapia ampliada asociada a quimioterapia; en
las formas diseminadas, se han descrito buenos resulta-
dos con combinaciones que incluyen L-asparraginasa,
vincristina, metotrexato y dexametasona®?.

Papel del trasplante

El papel del trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (TAPH) en los LTP es controvertido,
pero debe ser considerado como consolidacién en
pacientes con LTPNE y LTAI®*17): con esta estrategia
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se obtiene una SLE a los 3 afos en torno al 30-50%
segun las series. El TAPH no se considera indicado en
pacientes con LACG ALK+ (aunque segun los ulti-
mos datos quizd deba indicarse en pacientes con IPI
elevado) ni en pacientes con LTPNE e IPI 0-1. Un pro-
blema importante en los pacientes candidatos a au-
totrasplante es que casi el 50% de los pacientes no
alcanzan RC con el tratamiento de induccién o pro-
gresan precozmente!l9,

En cuanto al trasplante alogénico, los estudios pu-
blicados indican que existe un claro efecto injerto
contra tumor en los linfomas T, En la serie del
grupo francés'® se incluyeron 77 pacientes, siendo
la SG y la SLE a los 5 afios del 57% y 53%, respec-
tivamente. Aunque en esta serie se incluyeron tan-
to acondicionamientos mieloablativos como de in-
tensidad reducida, en la mayoria de series publicadas
se utiliza la segunda modalidad. La toxicidad de este
procedimiento no es desdefiable, pero puede ser una
opcién curativa en los LTP, por lo que debe ofrecerse
a pacientes que no alcanzan RC o que recaen tras una
primera linea de tratamiento y todavia mantienen la
quimiosensibilidad.

Nuevos farmacos

Ante el pronéstico desfavorable de estas entidades,
son necesarios nuevos farmacos que mejoren la tasa
de respuestas y eviten las recaidas. A continuacién,
se enumeran algunos de los nuevos farmacos aproba-
dos o en investigacién®:

1. Antifolatos. Pralatrexato (aprobado en EEUU),
con el que se han reportado respuestas globales en
torno al 30% en pacientes con LTP refractario o en
recaida.

2. Inhibidores de ALK. Crizotinib, con el que se
han descrito dos casos de RC mantenida en dos pa-
cientes con LACG ALK+ con enfermedad refractaria
tras varias lineas de tratamiento®.

3. Anticuerpos monoclonales. Alemtuzumab (an-
ti-CD52), que se ha utilizado combinado a CHOP o
EPOCH, obteniéndose una tasa de RC del 50%, pero
con elevada toxicidad infecciosa. Otros anticuerpos
monoclonales que se encuentran en investigacién
son: bevacizumab (anti-VEGEF), iratumumab (anti-
CD30), KW-0761 (anti-CCR4), SGN-30 (anti-CD30),
siplizumab (anti-CD2) y zanolimumab (anti-CD4),
entre otros.

4. Inmunotoxinas, como el LMB-2 (anti-CD25) uni-
do a la toxina de pseudomonas y el denileukin difti-
tox (IL-2 unido a la toxina de la difteria).

5. Inmunomoduladores como la lenalidomida.

6. Inhibidores de histona deacetilasa: vorinostat,
romidepsina (aprobados en EEUU en LNH-T cuta-
neos), belinostat y panobinostat.

7. Anédlogos de nucleésidos: cladribina, clofarabi-
na, forodesina, gemcitabina, fludarabina, nelarabina
y pentostatina.

8. Inhibidores del proteasoma: bortezomib.

9. Inhibidores de la sefalizacién: enzastaurina y
R788 Syk inhibitor.

Conclusiones

En resumen, los LTP son un grupo de linfomas con
un comportamiento clinico y biolégico muy hete-
rogéneo. En los tltimos afios, se han hecho grandes
avances en su diagnéstico y caracterizacién biolégi-
ca, pero los avances en el tratamiento han sido meno-
res. La quimioterapia convencional cura solamente a
un tercio de los pacientes, por lo que una opcién ra-
zonable es hacer TAPH como consolidacién en aque-
llos pacientes que alcanzan RC, excluyendo aquellos
con IPI de bajo riesgo. En pacientes con enfermedad
localizada, el tratamiento combinado con quimio-
terapia y radioterapia de consolidacién es la opcién
mas adecuada. Por tltimo, recordar que el trasplante
alogénico es una opcidén curativa que puede aplicar-
se a pacientes de hasta 60-65 afios, utilizando células
de donante emparentado, no emparentado e incluso
otras fuentes como el cordén umbilical. Sin embargo,
es un procedimiento con importante morbimortali-
dad y sélo podrd aplicarse a un nimero muy limitado
de pacientes. En el futuro, es probable que algunos de
los farmacos que estan en investigacién mejoren los
resultados que se obtienen con la quimioterapia con-
vencional y ayuden, por tanto, a mejorar el prondsti-
co de estos pacientes.
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