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Linfoma cutaneo

En este trabajo, se realiza una revisién de los dos tipos de linfoma cutdneo, ha-
ciendo hincapié principalmente en la especie canina y analizando los dltimos
avances en el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: linfoma cutaneo, perro, gato, cuadros clinicos, terapéutica.
Clin. Vet. Peq. Anim, 28 (1): 31-37, 2008

G. Machicote’; J. L. Introduccién

Gonzalez?

1Clinica Veterinaria Vilanova. Las reacc'lofnes_ ||nfoqt|cas cutaneas mcluyen Ia?,nleo%lasms y Iag Iespn_es reactivas com-
Vilanova de Arousa. puestas por lin ocitos. Sin embargo,lno siempre es acil diferenciar lh/lstologlcamente las prol!—
Pontevedra feraciones linfociticas de las neoplasias. La presencia de una poblacion monoclonal es sugesti-
2Hospital Clinico Veterinario. va de neoplasia, en cambio, las policlonales indican linfocitosis reactiva.

Facultad de Veterinaria.

uc™m En medicina humana, las proliferaciones linfociticas cutaneas se han descrito como:

e Linfoma epiteliotrépico (micosis fungoide)

e Sindrome de Sezary (variante leucémica del anterior)
¢ Linfoma no epiteliotrépico

e Linfocitosis cutanea

e Tumor de células plasmaticas

Las neoplasias principalmente se clasifican en :

R Linfoma no epiteliotropico

Este tipo de linfoma cutaneo ha sido descrito en perros y gatos. La mayoria de estas neo-
plasias en perros y gatos son de células T, siendo las de células B extremadamente raras’.

No hay predileccion sexual, pero, aparentemente, si racial’>. Las razas mas predispuestas
son: Weimaraners, Béxer, San Bernardo, Basset Hound, Setter Irlandés, Cocker Spaniel, Pastor
Aleméan, Golden Retriever y Scottish Terrier.

Cuadro clinico

El linfoma no epiteliotrépico es el linfoma cutdaneo mas comun en gatos, y el menos fre-
cuente en perros. Se presenta como nédulos rojo-violaceos solitarios o multiples de localiza-
cion dérmica o subcutanea. También se pueden presentar a modo de placas infiltrativas en
cualquier parte del cuerpo. (Fig. 1)

Es rara la localizacion oral y el prurito, y también pueden aparecer Ulceras y linfoadeno-
patia regional. En el 20 % de los casos, puede presentarse con eritrodermia exfoliativa. Los
animales afectados suelen padecer signos sistémicos.
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Histopatologia

Se caracteriza por la formacion de masas celulares no
encapsuladas en dermis y tejido subcutaneo, compuestas
predominantemente por agregados perivasculares de célu-
las grandes linfoides relativamente monomérficas. La dermis
superficial suele no afectarse, ni se invaden las estructuras
anexales. La epidermis, generalmente, aparece ulcerada.

La resolucion quirtrgica de este tipo de tumores es poco
frecuente y, generalmente, el pronoéstico es desfavorable, ya
que metastatiza a los ganglios linfaticos regionales y érga-
nos internos.

La supervivencia media es de cuatro meses, lograndose alar-
gar a ocho con las combinaciones quimioterapicas clasicas'.

Linfoma epiteliotrépico

El linfoma cuténeo epiteliotrépico o micosis fungoide es
una enfermedad poco comun, con una progresion constan-
te, caracterizada por la infiltracion neoplasica linfoide de la
epidermis y estructuras anexas. Fue descrito por primera vez
en perros en 19723,

Los linfomas cutaneos epiteliotropicos se han descrito
en perro, gato, vaca, zorro, hamster, ratones y conejos'.

Figura 1. Linfoma cutaneo no epiteliotrépico- Nédulos infiltrativos en la
zona inguinal

Figura 2. Linfoma epiteliotrépico, depigmentacién nasal

Las razas caninas mas predispuestas, segun algunos au-
tores, suelen ser'3: Boxer, San Bernardo, Basset Hound, Setter
Irlandés, Cocker Spaniel, Pastor Aleman y Golden Retriever.

Estudios recientes parecerian confirmar la estrecha re-
lacion entre los perros afectados por enfermedad atopica
crénica y la micosis fungoide’®.

La clasificacion utilizada en medicina humana puede ser
util en veterinaria, principalmente, desde el punto de vista
de patrones de presentacion e histopatolégicos.

Asi, se clasifica en:

e Reticulosis pagetoide localizada (enfermedad de Wo-
ringer-Kolopp)

e Reticulosis pagetoide generalizada (enfermedad de
Ketron-Goodman)

e Micosis fungoide clésica
e Forma inmediata o d’emblée
e Sindrome de Sézary

La micosis fungoide canina es de linfocitos T memoria
CD 3+ y CD8+ en la mayorfa de los casos y en algunos pue-
den expresar un doble CD4- y CD8- con una alta expresion
de B1 integrina (VLA-4) 7.

En las pocas enfermedades felinas estudiadas, el fenoti-
po de los linfocitos es CD3+, CD4-y CD8-".

Cuadro clinico

En los perros, la forma mas frecuente de micosis fungoi-
de es la clésica, y, a pesar de que se suele utilizar la clasifica-
cion de los diferentes estadios de la enfermedad a partir de
medicina humana, en veterinaria no suelen ser cuadros tan
diferenciados, sino formas mas intermedias o combinadas.

Los parches alopécicos y las placas suelen presentarse
juntos y suelen evolucionar a tumores con cierta rapidez.
Principalmente en perros, el estadio tumoral puede evolu-
cionar a la afeccion de ganglios y otros 6rganos. En gatos,
el estadio de parches y placas es mas frecuente y evoluciona
mas lentamente hacia tumores.

La forma inmediata o d’emblée suele presentarse en pe-
rros y es la aparicién primaria de nédulos o tumores sin los
estadios previos de placas y parches.

La reticulosis pagetoide se caracteriza por una descama-
cion exfoliativa con eritrodermia, alopecias, erosiones y Ulce-
ras sin evidencia de masas palpables. Se pueden afectar
las uniones mucocutaneas y las almohadillas. Es mas fre-
cuente en perros que en gatos. En estas dos especies suele
presentarse de forma generalizada, en diferentes partes del
cuerpo, recordando a la enfermedad de Ketron-Goodman.

El Sindrome de Sézary se caracteriza por un cuadro clasi-
co simultdneo de micosis fungoide con afeccion de ganglios
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linfaticos y circulacion sanguinea de células tumorales. Es una
forma muy rara de enfermedad, con eritrodermia, descama-
cion y parches alopécicos con abundante prurito. Es muy poco
frecuente observar tumores en esta forma de enfermedad.

El linfoma epiteliotropico es altamente pleomérfico en
perros y gatos, por lo que es Util su clasificacion en cuatro
estadios clinicos:

1. Eritrodermia exfoliativa

2. Localizacion mucocutanea

3. Placas y nédulos solitarios o multiples

4. Enfermedad infiltrativa y ulcerativa de la mucosa oral

Segun esta clasificacion, se pueden describir las siguien-
tes lesiones:

Categoria 1 (Eritrodermia exfoliativa)

Eritema generalizado, descamacion, pérdida de pigmen-
to (Fig. 2), alopecia, parches, placas y nédulos. Hemorragias
intracutaneas que parecen hiperpigmentaciones.

Las localizaciones mas frecuentemente afectadas al ini-
cio son el tronco y la cabeza, aunque esto puede variar. En la
cara, las lesiones pueden presentar cierta simetria, con o sin
linfoadenomegalia. El prurito varia de leve a severo.

Categorfa 2 (Localizacién mucocutanea)

Eritema, despigmentacion, alopecia, infiltracién irregu-
lar, erosion y ulceracion.

Suelen afectarse mas las uniones mucocutaneas de la
cara. Aunque, a veces, solamente asienta en los labios (Fig.
3). También se puede presentar en prepucio, vulva y ano.

Categoria 3 (Placas y nédulos solitarios o multiples)

Eritematosos, descamativos y costrosos (Fig. 4). Las ero-
siones y las Ulceras suelen coalescer y expandirse. Los gan-
glios suelen afectarse en casos avanzados.

Categoria 4 (Enfermedad infiltrativa y ulcerativa de la cavi-
dad oral)

Se afectan encias, paladar y lengua. (Fig. 5)

No siempre se pueden combinar estas cuatro categorias
en la clasificacion histolédgica, ya que pueden presentarse en
diferentes estados histopatolégicos o clinicos.

Es una enfermedad irremediablemente progresivay, a pesar
de las diferentes combinaciones terapéuticas, no se ha logrado
prolongar mucho la vida del animal, a lo sumo dos afios.

A la enfermedad se la conoce como “El Gran Imitador”,
ya que el gran pleomorfismo de sus signos clinicos hace que
el diagnéstico diferencial, con sus diferentes presentacio-
nes, sea muy amplio:

Figura 4. Linfoma epiteliotrépico, tumores mdltiples

Eritrodermia exfoliativa
e Sarna sarcoptica
eDermatitis atépica
e Alergia alimentaria
e Vasculitis
e Trastornos de la queratinizacion
¢ Alergia medicamentosa
Localizacion mucocutanea
e Enfermedades autoinmunes ulcerativas
e Eritema multiforme/Necrolisis epidérmica toxica
Placas y nédulos solitarios o multiples
e Otras neoplasias

e Enfermedades inflamatorias (granulomas)

AV.EPA.
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Figura 6. Histopatologia linfoma epiteliotrépico

Enfermedad ulcerativa
e Estomatitis cronica

e Enfermedad autoinmune (principalmente las vesiculo-
bullosas)

Histopatologia

La clave diagndstica esta en el gran tropismo de las célu-
las neoplasicas por la epidermis, los epitelios de las mucosas,
los anexos y, principalmente, la pared del foliculo (Fig. 6).
Los linfocitos en la epidermis se pueden distribuir de forma
difusa o discretamente en agregados como son los denomi-
nados microabscesos de Pautrier.

El infiltrado difuso tiende a permanecer cerca de la
membrana basal. Los foliculos pilosos y las glandulas seba-
ceas pueden obliterarse con la infiltracion, la cual es muy
marcada en las glandulas apdcrinas.

Se puede presentar una moderada acantosis epidérmica
e hiperqueratosis. En casos de ulceracion, el infiltrado infla-
matorio se confunde con el neoplasico. Puede haber muci-
nosis perifolicular. La infiltracién dérmica depende del tipo o
categoria del linfoma epiteliotropico.

Tratamiento

Terapias Topicas

Estan indicadas en casos tempranos, localizados y, especial-
mente, cuando se manifiesta en forma de parches y placas.

Se pueden clasificar en 2:
1. Cirugia

2. Terapia Topica

3. Fototerapia

4. Terapia fotodindmica
5. Radioterapia

La cirugfa estd recomendada en lesiones solitarias, des-
cartando previamente la generalizacion. En algunos casos,
puede ser un complemento de la quimioterapia.

La terapia topica es muy empleada en medicina huma-
na. En veterinaria puede ser (til, aungue sus limitaciones
pueden estar en la toxicidad y peligro a la exposicién, tanto
para el duefio como para el animal, y su alto coste en los
casos de farmacos mas modernos.

Se fundamenta en el empleo de distintas sustancias:
e Corticosteroides
e Meclorethamina (no disponible en Espana)
e Carmustina (no disponible en Espafia)
e Retinoides
e Imiquimod
e Fototerapia (no disponible en Espana)
e Terapia fotodindmica (no disponible en Espafa)
¢ Radioterapia
Terapia Sistémica
Retinoides Sistémicos

Son analogos de la vitamina A naturales o sintéticos y
actan en la maduracion, crecimiento y diferenciacién de
muchos tipos de células. El nuevo bexarotene, utilizado
también de forma topica, alcanza un porcentaje de éxito de
alrededor de un 45%?°. Estos porcentajes se han superado
en humanos combinando esta droga con otras terapias. No
existen trabajos publicados en medicina veterinaria.

Los retinoides de 12 generacién son los que tienen afini-
dad por receptores propios A y X, aunque mas selectivamen-
te hacia los primeros. La tretinoina, acitretina y el etretinato
son sintéticos mixtos y han sido utilizados en medicina veteri-
naria con una respuesta del 42% segun algunos estudios®.

2
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Las desventajas del uso de estas drogas son la lentitud
en su accién, cuando se emplean sin asociarse a otros tra-
tamientos, y el alto coste, ademas de su potencial efecto
teratogénico que las hace de alto riesgo en su manejo. La
isotretinoina se administra a 3 mg/kg oral /dia.

Denileukin Diftitox (no disponible en Espaia)

Es una toxina proteica que combina las propiedades
citotoxicas de la toxina diftérica con el bloqueo de los re-
ceptores de IL-2 de los linfocitos T. Esta sustancia lleva a la
apoptosis de los linfocitos. No existen estudios contrastados
del uso de este farmaco en animales'.

Acidos Grasos

La suplementaciéon con omega 3 y omega 6 no ha sido
efectiva en su uso en medicina humana. Sin embargo, en
medicina veterinaria se ha observado cierta efectividad del
uso de altas dosis de acido linoleico en forma de aceite de
cartamo.

Al ser de toxicidad muy baja, su uso puede ser muy in-
teresante y se necesitan mas estudios en combinacién con
otras drogas'.

Ciclosporina

Aunque existen pocos estudios, parece que no es una
droga efectiva’.

Interferén

El interferén alfa ha sido descrito en el manejo paliati-
vo de estados avanzados de enfermedad en el hombre. En
el perro existen algunos estudios de su uso a dosis de 1,5
millones de unidades/metro?, subcutaneo, tres veces por se-
mana con algo de eficacia.

Quimioterapia Sistémica

Son el tipo de farmacos que més se suele utilizar en vete-
rinaria, ya que, en general, la enfermedad se diagnostica en
estados avanzados. Se pueden hacer terapias combinadas.

Los agentes que se pueden utilizar solos son:
e Corticosteroides
e lomustina
e | -asparaginasa
¢ Dacarbacina
e Doxorrubicina
* Metotrexato
Corticosteroides

Su unién a los receptores nucleares de los linfocitos pro-
voca la apoptosis de los mismos, lo que hace que su uso
produzca una evidente mejorfa clinica de los pacientes.

AV.EPA.

Vol. 28, n°1, 2008

La prednisona oral a 0,5-2 mg/kg/dia logra una remision
clara de los signos clinicos, aunque no un aumento de la
supervivencia, por lo que se indica su uso combinado con
drogas citotoxicas. Se inicia con una dosificacion maxima
gue luego se va reduciendo y espaciando.

Lomustina (no disponible en Espafa)

También conocida como CCNU, es un agente alquilante
de la familia de las nitrosoureas. Actualmente, se esta utilizan-
do en diferentes tipos de cancer, tanto canino como felino.
Su toxicidad es predecible, su eficacia clinica razonable y su
coste no demasiado elevado en algunos paises. En Espafia es
complicado acceder a esta droga, ya que no esta disponible.

La toxicidad de la lomustina se debe, principalmente, a la
mielosupresion, en forma de neutropenia y trombocitopenia.
En algunos casos, puede producir hepatotoxicidad. En un re-
ciente estudio piloto en perros con linfoma epiteliotrépico,
se ha logrado una remisién completa de la enfermedad con
una supervivencia de entre dos y quince meses.? Otro estudio
brinda resultados esperanzadores, con un 17% de respuesta
total y un 61% parcial. ® En este estudio, un 29% de los pe-
rros sufrieron mielosupresion y un 86% hepatotoxicidad.

La dosis recomendada varia desde 50 a 70 mg/m? admi-
nistrada por via oral, cada 21 dias, hasta la remision.

L-Asparaginasa (no disponible en Espafia)

Es una enzima purificada de la Escherichia coli que pro-
duce la apoptosis de las células malignas. Su forma encap-
sulada en polietilenglicol parece mas efectiva, y un estudio
realizado en perros con linfoma demostré una respuesta ini-
cial en sus signos clinicos y sus lesiones, aceptable!".

La dosis de la forma natural es por via intramuscular, a
400 Ul/kg. con una inyecciéon posterior de difenidramina, a
los quince minutos, para evitar el riesgo de anafilaxia.

Se ha descrito el uso combinado de estas tres Gltimas
sustancias para el tratamiento de la micosis fungoide, em-
pleando el siguiente protocolo™:

TO: L-Asparginasa: 400 Ul/kg intramuscular.

TO: Prednisona: 1-2/mg/kg/dia via oral, durante 1 mes.
Luego la mitad de la dosis permanentemente o en dias al-
ternos.

TO: Lomustina: 60 mg/m? oral, una vez cada 21 dias.
Después de cuatro a seis administraciones, se puede pasar a
una vez cada 4-6 semanas.

Dacarbacina

Es un agente alquilante cuyo uso se ha descrito a 1.000
mg/m?2, aunque sin demostrar una gran efectividad.’

Doxorrubicina

Es un antibidtico antitumoral, con accién citotoxica y
posibilidad de uso en diferentes tumores. En estudios rea-
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lizados en perros se ha logrado una remisién en 90 dias en
un 44% de los animales." Se utilizo la forma liposomal, en
inyeccion intravenosa, a 1 mg/kg cada 3 semanas. El 25%
de los perros sufrié reacciones cutaneas adversas.

Protocolos de combinacién

Suelen utilizarse, principalmente, en los linfomas sisté-
micos o en el no epiteliotropico.

El protocolo COP (prednisona, vincristina, ciclofosfami-
da) se ha descrito en perros con linfoma epiteliotrépico con
un éxito moderado’. En otros estudios donde la lomustina
fallé, curiosamente, fue mas efectivo el protocolo CHOP
(COP + doxorrubicina)'.

Un resumen de los protocolos propuestos para linfomas
en general es el que se propone en la Tabla 1.

Es muy importante respetar la dosis y frecuencia de las
drogas, ya que es una de las principales causas de fracaso
en la induccién. En las recaidas de la enfermedad, se puede

%de Remision Completa

Agente terapéutico

Prednisona sola 50 %

Tabla 1 : Protocolos terapéuticos

optar, si la remision fue completa y el tratamiento se habia
interrumpido, por una reinduccion. El rescate con nuevas
drogas se debe elegir cuando la remision no fue completa o
cuando hay recaidas durante la induccion.

En el futuro deberan hacerse mas estudios sobre la com-
binacion multimodal con diferentes estrategias terapéuticas.

Conclusiones

Para concluir, decir que es fundamental el diagnéstico
precoz. Actualmente, la supervivencia lograda alcanza, en
el mejor de los casos, 18 meses. La combinaciéon de cirugia
y quimioterapia puede ser una buena accién. La lomustina
es una droga recientemente incorporada a los protocolos de
tratamiento de diferentes tumores, y puede ser una buena
alternativa en el tratamiento combinado, o no, del linfoma
en el perro’.

T. de supervivencia Supervivencia
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Tittle
Canine cutaneous lymphoma

Summary

Cutaneous lymphoma represents a 3% to 8% of all canine lymphomasand a 0.2 % to 1.7 % of feline lymphomas1, being multicentric

lymphoma more frequent in the cat.

Most cutaneous lymphocytic proliferations in dogs and cats are constituted by type T lymphocytes, being type B lymphocytic

proliferations very rare.

In this study a revision of both types of cutaneous lymphoma is made, mainly focusing on the canine species and analysing new

advances in the diagnosis and treatment of the disease.

Key words: cutaneous lymphoma, dog, cat, clinical presentations, therapeutics.
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