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Diagnostico y manejo del linfoma cutaneo de células
T de tipo micosis fungoides y sindrome de Sezary
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La micosis fungoides y el sindrome de Sézary constituyen el grupo més frecuente Email: mmvelasquez@yahoo.com
de linfomas cuténeos de células T; tienen un curso lento y progresivo y un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente. En los estadios iniciales, la curacién — Recibido: 20 de mayo de 2010.
es anecdética y en los casos avanzados pueden comprometer la vida del paciente; — <ceptado: 3 de octubre de 2010.

con las opciones terapéuticas actuales se consigue disminuir la sintomatologfa y
se logran remisiones temporales.

Para los estadios tempranos se propone el uso de terapias dirigidas a la piel, como
los esteroides tépicos, la fotoquimioterapia PUVA y la radioterapia localizada,
y otros no disponibles en nuestro medio, como la quimioterapia tépica y el
bexaroteno, mientras que, para los estadios mds avanzados, se recomiendan
terapias que combinan las dirigidas a la piel con tratamientos sistémicos, como el
interferén alfa, el vorinostat y la poliquimioterapia.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: linfoma cutédneo de células T, micosis fungoides, sindrome
de Sézary, corticosteroides tépicos, fototerapia, quimioterapia, radioterapia,
interferdn, inhibidores de la histona deacetilasa.

Summary

Mycosis fungoides and the Sézary syndrome are the most frequent cutaneous
T=cell lymphomas; they have a slowly progressive course and impact negatively
the quality of life of patients. In early stages, healing is anecdotal and in advanced
cases they may compromise patient's life. Current treatment options reduce the
symptoms and achieve temporary remission.

For early stages we propose the use of therapies targeted to the skin as topical
steroids, PUVA photochemotherapy, and localized radiation therapy, and others
not available in our environment such as chemotherapy and topical bexarotene,
and for more advanced stages, combined therapies aimed to the skin with systemic
therapies such as alpha interferon, and chemotherapy vorinostat.

KeEy woORDS: lymphoma, T-Cell, cutaneous, mycosis fungoides, Sézary
syndrome, topical steroids, phototherapy, chemotherapy, radiotherapy,
interferon, histone deacetylase inhibitors.

.
Introduccion . . . , y
una serie de entidades que tienen en comin la prolife-
Los linfomas cutdneos de células T son neoplasias del racién de un clon de linfocitos T malignos, cuyo érgano
sistema inmunitario. Bajo esta denominacién se agrupa blanco primario es la piel. Las variantes mas comunes del
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Ficura 1. Extendido de sangre periférica. Células de Sezary:
mononucleares de ntcleo cerebriforme, arrifionado y cito-
plasma escaso.

linfoma cuténeo de células T son la micosis fungoides y
el sindrome de Sézary.

La micosis fungoides es una enfermedad de evolucién
lenta y progresiva, que puede llegar a comprometer la
vida del paciente por la invasién de los ganglios linfaticos
y la médula ésea, y por complicaciones relacionadas con
la inmunosupresién producida por el tumor, entre éstas,
la aparicién de infecciones y segundas neoplasias. El
sindrome de Sézary es la variante leucémica, caracte-
rizada por la afectacién extensa de la piel y la presencia
en la circulacién de linfocitos atipicos llamados células
de Sézary.

Este articulo de revisién estd enfocado en la descrip-
cién de las recomendaciones de los procedimientos diag-
nésticos y las modalidades terapéuticas para la micosis
fungoides y el sindrome de Sézary, con base en la biblio-
graffa mas relevante y las recomendaciones vigentes de
la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)".

Generalidades

La micosis fungoides es la forma mas frecuente de lin-
foma cutdneo de células T, producida por la infiltracién
y proliferacién de un clon de linfocitos T malignos en
la piel. EI inmunofenotipo de la mayoria de las micosis
fungoides CD4+CD45RO+CLA+, representa células de
memoria que expresan el antigeno cutdneo linfocitario
(Cutaneous Lymphocyte Antigen, CLA), el cual les permite
adherirse al endotelio de los vasos dérmicos e ingresar
a la piel. Ademds, las células malignas disminuyen o
pierden la expresién de los antigenos como CD7, CD35,
CD2 y CD26.

No se cuenta con estudios epidemiolégicos que agrupen
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las estadisticas en Colombia. En los Estados Unidos se
reporta la aparicién de 1.000 nuevos casos de micosis
fungoides cada afio, con una incidencia que ha aumentado
en los dltimos afios; para el 2007 la incidencia era 4,6 por
millén. Afecta con mayor frecuencia a los hombres que
a las mujeres (1,9:1), a los mayores de 50 afios y a los
afroamericanos, con una incidencia maxima de 24,6 por
millén en el grupo etario de los 70 a los 79 afios®.

La micosis fungoides es de curso lento y progresivo
y en las etapas iniciales semeja otras enfermedades in-
flamatorias de la piel, tanto en sus caracteristicas clinicas
como histopatolégicas, lo cual hace dificil establecer el
diagnéstico temprano en un gran nimero de pacientes.
El diagnéstico puede tardarse seis afios, en promedio. La
micosis fungoides puede llegar a comprometer grave-
mente la piel, los ganglios linfiticos y la médula ésea, y
causar la muerte’.

La causa tltima de la micosis fungoides y del sindrome
de Sezary se desconoce. En su patogénesis se describe
la asociacién con los alelos del HLA (Human Leukocyte
Antigen) de clase I DR5, DRB1*11 y DQB*03; este dl-
timo fue reportado en seis familias con varios miembros
afectados por linfoma cutédneo de células T. También se
ha relacionado con la exposicién a téxicos industriales
y con factores ocupacionales de la industria del papel y
el vidrio, y se ha visto mayor frecuencia en agricultores.
La asociacién con infecciones varfa de acuerdo con la po-
blacién estudiada; entre los agentes involucrados estan el
virus linfotrépico humano (HTLV-1), el citomegalovirus
(CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB) y los superanti-
genos de Staphylococcus aureus*"".

En la micosis fungoides, las lesiones cutédneas evolu-
cionan de un estadio de parches a placas y, finalmente, a
lesiones tumorales y eritrodermia. La presencia en la cir-
culacién de de mas de 5% de células de Sézary o recuentos
mayores de 1,000 células/mm?®, permiten definir el diag-
néstico del sindrome de Sézary, la variante leucémica del
linfoma cuténeo de células T (FiGura 1)*"!

Con excepcién del trasplante hematopoyético, la mayo-
ria de los tratamientos empleados en el linfoma cutaneo de
células T, incluyendo el mas usado, la fotoquimioterapia
PUVA (psoraleno mas luz ultravioleta A), se consideran
paliativos. La curacién ha sido posible en pacientes que
reciben tratamiento temprano; ésta se define como la
ausencia de signos clinicos e histopatolégicos luego de
cinco afios de haber finalizado el tratamiento'*"”.

Manifestaciones clinicas

Existe una forma clasica de presentacién y miultiples
variantes inusuales. La micosis fungoides clasica pre-
senta tres fases evolutivas: estadio de méculas o parches,
estadio en placas y estadio tumoral.
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Estadio de maculas o parches

Se presentan maculas circulares u ovales, eritema-
tosas o parches eritemato-escamosos, no infiltrados,
bien delimitados y raras veces de limites difusos. Se
ubican en 4reas no expuestas al sol, como el tronco
y la regién proximal de las extremidades. Con menor
frecuencia pueden encontrarse maculas rosaseiformes,
psoriasiformes, erupciones papulosas o vesiculosas. La
parapsoriasis en grandes placas, ocasionalmente con
areas de atrofia y pigmentacién (poiquilodermia atré-
fica vascular), se considera una micosis fungoides en
fase inicial®™’.

Estadio en placas

Se presenta infiltracién paulatina de la piel sana o de las
lesiones previas, que forma figuras anulares de centro
deprimido rosado o escamoso, con un borde rojo intenso
y elevado, y zonas de piel sana (FIGUra 2). Raramente
se erosionan en el centro. El prurito es més constante”.

Estadio tumoral

Se instala gradualmente sobre la piel sana o previamente
afectada. Son tumores hemisféricos o en forma de hongo
por constriccién de la base, de color rojo intenso, superficie
lisa y consistencia dura que, generalmente, se ulceran®”.

Eritrodermia

Los pacientes con micosis fungoides pueden desarrollar
eritrodermia durante el curso de la enfermedad, rara-
mente pueden verse afectados los ganglios linfiticos y
presentarse células neoplasicas circulantes (células de
Seézary); de esta manera, con completa superposicién de
las caracteristicas clinicas del sindrome de Sézary. Este
ultimo presenta unas caracteristicas particulares desde el
inicio (eritrodermia, afectacién linfética y células neopla-
sicas circulantes). Afecta a individuos de edad avanzada
de ambos sexos, con predileccién por los hombres. Se
caracteriza por prurito intenso y descamacién, y puede
acompafiarse de queratodermia palmoplantar, onicodis-
trofia y alopecia; algunas areas de la piel, como las axilas
y las ingles, pueden estar respetadas.

Diagnostico

Se hace con base en criterios clinicos, histopatolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares. Mediante la clinica
se diagnostica el 50% de los casos, con la correlacién
clinico-patolégica el 75%, sumando la inmunohisto-
quimica el 80% y, adicionando el estudio molecular, se
alcanza el diagnéstico hasta en 85% a 90% de los casos'®.

El estudio histopatolégico se complementa con la in-
munofenotipificacién del infiltrado celular por métodos
de inmunohistoquimica, el cual incluye el anélisis de la
expresion de los antigenos celulares CD3, CD4, CDS8,
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CD2, CDs5, CD7 y CDS30, entre otros. Otra forma de
determinar el inmunofenotipo es mediante el andlisis
por citometria de flujo de las células que infiltran la piel
o circulantes. EI genotipo es el anélisis de biologia mo-
lecular de los receptores; se determina por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y permite establecer la
presencia de clones en el infiltrado celular. Los criterios
diagnésticos propuestos por la International Society for
Cutaneous Lymphomas (ISCL) para la micosis fungoides
temprana se presentan en la TABLA 1'%'7,

Condiciones de la biopsia
cutanea para el estudio de
linfomas cutaneos de células
T de tipo micosis fungoides o
sindrome de Sezary

Las biopsias para el estudio histopatolégico e inmuno-
histoquimica se preservan en formol al 10% en solucién
tampén. Deben acompariarse de una historia clinica de-
tallada que incluya el aspecto, el tamaro, la ubicacién de
las lesiones y el tiempo de evolucién. Idealmente, deben
tomarse tres biopsias de las lesiones clinicamente més
representativas. L.a muestra se debe obtener por sacabo-
cado, preferiblemente de 6 mm de didmetro (aunque
también se utilizan de 4 mm) o con biopsia por incisién'®.

Para evaluar la infiltracién celular por citometria de
flujo, la biopsia se preserva en medio de cultivo RPMI-
1640 refrigerado, para su procesamiento en las primeras
cuatro horas. Para los estudios moleculares, dependiendo
de la técnica, la muestra se trasporta inmediatamente al
laboratorio en un frasco estéril vacfo. También pueden
realizarse en las muestras fijadas en formol y preser-
vadas en parafina'®.

Histopatologia

Todos los pacientes deberfan tener un adecuado diag-
néstico histopatolégico e inmunofenotipico, idealmente
realizado por patélogos con experiencia en dermatopa-
tologfa. En los casos necesarios, se deben hacer estudios
de biologfa molecular. En el estudio histopatolégico es
importante reconocer la presencia o la ausencia de epi-
dermotropismo, el patrén del infiltrado, la morfologifa
y la citologia de las células atipicas y la presencia de
células grandes, folicutropismo, siringotropismo, for-
macién de granulomas, angiocentricidad e infiltracién
del tejido celular subcutaneo (Ficura 3)'*'%.

Los principales hallazgos histopatolégicos segun el
tipo de lesién son los siguientes:

* Lesiones tempranas: infiltrado de linfocitos e his-
tlocitos que presenta una distribucién liquenoide,
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FIGURA 2. Micosis fungoides en estadio de placas y tumores.
Fotos: Seccién de Dermatologfa, Universidad de Antioquia.

FiGura 3. Extenso infiltrado de linfocitos atipicos en la dermis,
marginacién en la unién dermo-epidérmica e infiltracién de
la epidermis (epidermotropismo). Hematoxilina eosina, 10X.
Fotos: Seccién de Dermatologfa, Universidad de Antioquia.
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superficial y en banda. Hay pocas células atipicas
pequeiias a medianas, con nucleo cerebriforme
y, a veces, hipercromatico, confinadas en la capa
basal de la epidermis. Los linfocitos atfpicos estan
aislados, a menudo, rodeados de un halo o con con-
figuracién lineal en la unién dermo-epidérmica'®.
Lesiones en placas: epidermotropismo pronun-
ciado. Se presentan microabscesos de Pautrier,
muy caracterfsticos de la micosis fungoides, pero
se observan sélo en una minoria de los casos.
Lesiones tumorales: extenso infiltrado de linfo-
citos malignos que ocupan la dermis, con pérdida
del epidermotropismo. Los linfocitos malignos
presentan pleomorfismo, nicleo cerebriforme e,
incluso, pueden observarse blastos. La transfor-
macién a un linfoma difuso de células grandes
CD30+ es de mal pronéstico (TABLA 2)'°.
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CRITERIOS CLINICOS:
Basico:
Parches y placas persistentes y/o progresivas
Adicionales:
Localizacién en dreas no fotoexpuestas
Tamaro y/o forma variable
Poiquilodermia
Puntaje:

2 puntos para el criterio bésico mas dos criterios adi-
cionales

1 punto para el criterio basico mas uno de los criterios
adicionales

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS:
Bésico:
Infiltrado linfocitario superficial
Adicionales:
Epidermotropismo sin espongiosis
Linfocitos atipicos
Puntaje:

2 puntos para el criterio bésico mas los dos criterios
adicionales

1 punto para el criterio basico mas uno de los criterios
adicionales

CRITERIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR:
Rearreglo clonal del gen del TCR (receptor de células T)
Puntaje:

1 punto por clonalidad

CRITERIOS INMUNOPATOLOGICOS:
<50% de células T CD2+, CD3+, y/o CD5+
<10% células T CD7+

No concordancia de CD2, CD3, CD5 o CD7 epidérmica o
dérmica.

Puntaje:

1 punto para uno o m4s criterios

TasLA 1: La ISCL propone para el diagnéstico de MF tem-
prana un total de 4 puntos.

Inmunofenotipificacion

El inmunofenotipo en muestras de parafina debe incluir
los marcadores T CD3, CD4, CD8, CD7, CD2 y CDs5,
marcadores B, como CD19 o CD20, y el marcador de ac-
tivacién CD30. Los marcadores citotéxicos (TTA-1), de
monocito/macréfago (CD68) y el de células NK (CD56),
pueden ser ttiles en la evaluacién de algunas variantes
de linfoma cutaneo de células T °.
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Autores

Ackerman

Criterios

*Exocitosis sin espongiosis

*Linfocitos solitarios alineados a lo largo de la capa basal
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los linfocitos dérmicos
*Fibrosis dérmica papilar con infiltrado liquenoide

Shapiro y Pinto

eInfiltrado superficial perivascular o intersticial de linfocitos

*Linfocitos a lo largo de la capa basal
*Linfocitos atipicos dentro de la epidermis
*Epidermotropismo leve con minima espongiosis

Smoller et al.

Linfocitos con un halo claro a su alrededor
*Microabscesos de Pautrier

*Epidermotropismo desproporcionado
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos
*Linfocitos a lo largo de la membrana basal

EORTC

*Linfocitos cerebriformes a lo largo de la epidermis o nidos en la dermis

*Epidermotropismo sin espongiosis

Santucci et al

*Linfocitos atipicos

*Linfocitos enrollados con niicleo mediano, solos o en racimos en la epidermis o lineales en la dermis

*Poco significado: fibrosis de la dermis y ntiimero de blastos en la dermis

*Microabscesos de Pautrier

*Epidermotropismo desproporcionado
*Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos

TasLA 2. Criterios de diagnéstico histolégico para LCCT.

Los fenotipos mas frecuentes de las células neoplasicas
son: CD3+, CD4+, CDs-, CD7-, CDslow, CD2+/low,
CD45RO+ y TCRb+ (cadena beta del receptor del linfo-
cito T, TCR), CD30-. Con la evolucién de la enfermedad
se pierden algunos antigenos, especialmente el CD7,
cuya expresiéon estd ausente en 70% de los linfocitos
malignos. En la infancia y en la adolescencia es més fre-
cuente la micosis fungoides de linfocitos T citotéxicos
CDs8+, TIA1+, CD2+ y CD7- *°.

Estudios moleculares para
detectar clones, evaluacion de
los rearreglos del receptor del
linfocito T

Los estudios moleculares para detectar los rearreglos
del TCR (T cell receptor) se realizan por técnicas de
PCR y secuenciaciéon. Hacen parte de los criterios diag-
nésticos descritos previamente. Su utilidad es relativa
puesto que hasta en 10% de los casos con histopatologia,
inmunohistoquimica y manifestaciones clinicas muy
sugestivas de micosis fungoides, no se logra determinar
los clones, por ejemplo, en los casos de linfoma cutaneo
temprano de células T. Por otro lado, en cerca de 20% de
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los casos se pueden detectan dos o mas clones celulares
en la piel.

El valor de los estudios moleculares también se limita,
puesto que afecciones benignas como la psoriasis, pre-
sentan clones, por lo que se han denominado dermatosis
por clones *°.

Estudios de extension

Biopsia de médula 6sea

Esta indicada en todos los pacientes con micosis fungoides
en estadios IIB, III y IV, y en todos los pacientes con
compromiso de sangre periférica. El aspirado de médula
6sea no es adecuado para el diagnéstico del compromiso
medular, por lo que no se recomienda practicarlo'’.

Estudios de laboratorio

Se usan el hemograma completo con extendido de
sangre periférica para cuantificar células de Sezary, la
deshidrogenasa lactica, la microglobulina beta 2 y la IgG
para HTLV-1. También son utiles los analisis de subpo-
blaciones de linfocitos anormales por conteo de células
de Sézary con determinacién absoluta del ntmero, o
por citometria de flujo (incluyendo CD4/CD7 o CD4/
CD26) o mediante ambas técnicas, y estudios de clones
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T: piel

T1: parches limitados, papulas o placas que cubran <10% de la
superficie de la piel

T1a: parches tnicamente
T1b: placas £ parches

T2: parches, placas o papulas que afectan >10% de la superficie
de la piel

T2a: parches tinicamente
Tgb: placas & parches
T3: 1 0 méds tumores (>1 cm de didmetro)

T4« eritema confluente que afecta una superficie > 80% de la
superficie corporal total

N: ganglios

NoO: ausencia de ganglios clinicamente anormales; no requieren
biopsia.

N1: ganglios linféticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 1 o NCI LNO-2

N1a: rearreglo del TCR negativo
N1b: rearreglo del TCR positivo

N2: ganglios linfiticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3

N2a: rearreglo del TCR negativo
Ngb: rearreglo del TCR positivo

N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatol6gica Dutch 8-4 0 NCI LN4; rearreglo del TCR
positivo o negativo

Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin
confirmacién histolégica

M: visceras

Mo: ausencia de compromiso visceral

M1: compromiso visceral presente

B: sangre

Bo: ausencia de compromiso significativo en sangre periférica:
menor de 5% de células de Sézary, y no cumplen criterios para
ser B2.

Boa: rearreglo del TCR negativo
Bob: rearreglo del TCR positivo

B1: bajo compromiso tumoral: > 5% de células de Sézary en
sangre periférica pero sin cumplir criterios para ser B2

B1a: rearreglo del TCR negativo
B1b: rearreglo del TCR positivo

B2: alto compromiso tumoral: conteo absoluto de células de
Sézary >1.000/ul con rearreglo del TCR

TaBLA 3. Gravedad del linfoma cutdneo de células T, sistema
TNMB. Rearreglo del TCR (receptor del linfocito T): evidencia
molecular de la presencia del clon maligno.
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del TCR en sangre'’. El aumento en la deshidrogenasa
lactica en suero, especialmente las isoenzimas 1, 2 y 3,
puede utilizarse para el seguimiento de la enfermedad
y para evaluar la respuesta al tratamiento; junto con
la eosinofilia, son los pardmetros que, al parecer, estan
mejor relacionados con la enfermedad®**'. Otros factores
de mal pronéstico son el tratamiento con esteroides sis-
témicos, la edad avanzada y la leucocitosis mayor o igual
a 20.000 células/pl*2.

Determinacion del estadio de
gravedad

La gravedad de la enfermedad se clasifica de acuerdo
con la extension de las lesiones en la piel, el compromiso
de los ganglios linféticos, la presencia de metéstasis ex-
tralinféticas y la circulacién de células atipicas en sangre,
segiin la clasificacion TNMB (TaBLa 3)*.

Extension de la enfermedad (T)

Se determina mediante el examen fisico completo, calcu-
lando el porcentaje de la superficie corporal afectada y
la presencia de tumores, de acuerdo con la regla de los 9
o tomando la palma del paciente como 1% (FIGURA 4)*.

Adenopatias (N)

Requiere la palpacién de las cadenas ganglionares. En caso
de detectarse adenomegalias mayores de 2 cm, se debe
practicar biopsia por escisién para determinar la presencia
de compromiso por linfoma cutdneo de células T**

El linfoma cutdneo de células T puede comprometer
los ganglios linfaticos entre 6 meses y 6 afios después del
diagnéstico dermatol6gico, que no necesariamente tiene
que estar en su fase activa®.

Las adenopatfas dermatopéticas axilares e inguinales
mayores de 2 cm, generalmente, no son dolorosas, ni
presentan caracteristicas inflamatorias ni asociacién
con enfermedades infecciosas que tengan el drenaje que
sigue el ganglio. Los estudios histopatolégicos descartan
la afectacion de estos ganglios linfaticos™*,

Metdastasis viscerales (M)

Se valoran por medio de la imaginologfa: radiografia de
térax y ecogratia abdominal para los estadios [A y IB, y
tomografia computadorizada simple de térax, abdomen
y pelvis, para los estadios ITA a IV*’.

Células atipicas en sangre periférica (B)

El extendido de sangre periférica debe ser evaluado por
personal de laboratorio entrenado. Debe informarse el
porcentaje sobre el total de linfocitos y el nimero ab-
soluto de células de Sézary circulantes. En los centros
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Diagndstico y manejo del linfoma cutineo

Estadio T N M B Supervivencia a
5 aios (%)
IA 1 0 0 0,1 96 — 100
IB 2 0 0 0,1 78— 86
1A 1,2 1,2 0 0,1 49— 1783
1B 3 0-2 0 0,1 40 — 65
11 4 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0 40 — 57
I1IB El 0-2 (¢] 1
VA1 1-4 0-2 o 2
15 — 40
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2 0-15
TasBLA 4. Estadificaciéon ISCL/EORTC para MF/SS y sobrevida

a 5 afios.

Vision anterior

Visién posterior

Cabeza: 9%

Tronco anterior: 18%

Tronco posterior: 18%

Extremidades superiores cada una: 9%

Inferiores cada una: 18%

F1GURA 4. Regla de los 9. Calculo del porcentaje de superficie

corporal afectada.

donde los estudios moleculares estén disponibles, se
deben cuantificar las células malignas circulantes®>*".

Indicadores de un pronodstico
desfavorable

*  Compromiso ganglionar.

*  Presencia del clon de linfocitos T malignos en

sangre periférica.
*  Fenotipo de TCR70.

*  Proporcién reducida de linfocitos CD8+ en el in-

filtrado tumoral.

*  Transformacién a linfoma de células grandes CD30+.

¢ Mucinosis folicular.

* Inicio de la enfermedad después de los 60 afios.

*  Aumento de la deshidrogenasa lactica.
*  Eosinofilia.

*  Recaida luego de un ciclo completo de PUVA®.

www.revistasocolderma.com

Tratamiento de la micosis
fungoides y el sindrome de
Sezary

Recomendaciones generales

1.

La modalidad terapéutica varfa segtin el estadio
clinico. Los estadios iniciales sélo requieren trata-
mientos locales. Las terapias sistémicas se utilizan
en paclentes que no responden a la terapia local o
que estdn en estadios avanzados.

El objetivo es alcanzar y mantener la remision,
reducir la morbilidad y prevenir la progresiéon de
la enfermedad.

No hay estudios que demuestren mayor super-
vivencia asociada a un tratamiento en particular.
La enfermedad tiene una naturaleza crénica, in-
sidiosa y las recafdas son frecuentes'®*’.

Maculas y placas, estadios
IA, IBY lIA

Recomendaciones de primera linea

Politica expectante: se usa para los estadios iniciales
(IA) y con un seguimiento muy estricto. El paciente debe

ser evaluado por el dermatélogo cada 8 a 6 meses

18,25

Quimioterapia sistémica: no se recomienda como
tratamiento de primera linea; no mejora el prondstico en

pacientes en estadios tempranos

18-25
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Terapias directas sobre la piel

Fotoquimioterapia PUVA. Es la administracién del
fotosensibilizador, psoraleno, mas luz ultravioleta A
(longitud de onda de 320 y 400 nm). Esta terapia puede
generar remisiones por largos periodos. El efecto se-
cundario mds comun se relaciona con la ingestién del
psoraleno (metoxaleno, tabletas de 10 mg); el 10% de los
pacientes refiere niuseas. Otro efecto adverso frecuente
es la aparicién de prurito en 10% de los pacientes que
reciben PUVA®®.

Con la terapia PUVA se consiguen respuestas com-
pletas en 74% a 90% de los casos segtin diferentes series,
con respuestas globales de 95% y perfodos extensos li-
bres de enfermedad (43 a 53 semanas). En nuestro medio
se recomienda el cumplimiento de, minimo, 58 sesiones
de PUVA, en pacientes que logran la mejorfa clinica e
histolégica de las lesiones.

Aunque existe controversia, la recomendaciéon actual
apunta a evitar el tratamiento de mantenimiento pues, al
parecer, no previene las recaidas y aumentarifa el riesgo
de carcinoma espinocelular. Los estudios realizados por
la Universidad CES de Medellin sugieren que el trata-
miento de mantenimiento no evita las recaidas futuras®.

Se ha reportado que la terapia PUVA mejora los por-
centajes de respuesta cuando se combina con interferén
alfa 2b o retinoides, como el acitretin®*°. La terapia
PUVA también se ha usado como mantenimiento pos-
terior a la terapia de irradiacién de electrones del total
de la piel. Cuando las placas son gruesas, escasas y loca-
lizadas, se recomienda la radioterapia localizada™.

Fototerapia UVB. Est4 disponible la UVB total (lon-
gitudes entre 290 y 320 nm) y la UVB de banda estrecha
(311 a 813 nm). Existen reportes de control exitoso de
la enfermedad pero, en general, deberfa ser usada espe-
cialmente en lesiones de tipo parche y en nifios, y no en
pacientes con placas, puesto que la UVB sélo alcanza las
capas superficiales de la piel®.

Recientemente, la utilizacién de UVB de banda estrecha
ha demostrado ser efectiva, aunque la duracién de la re-
misién a largo plazo puede ser inferior. Las ventajas de
la fototerapia UVB sobre la terapia PUVA son su mayor
disponibilidad para su uso domiciliario (en algunos
pafses) y que la toxicidad oftalmolégica puede ser menor.
Las desventajas son las menores tasas de respuesta y la
poca efectividad en las lesiones de tipo tumoral®®*?.

Corticosteroides topicos. Se recomienda el uso de
esteroides muy potentes o de clase 1 (dipropionato de be-
tametasona en crema al 0,05%, propionato de clobetasol
en crema al 0,05%), s6lo para el estadio en parche, por
2 a 3 meses, y continuar con la aplicacién por un mes
més, luego de la desaparicién de las lesiones. Se reporta
una respuesta global mayor de 80%, y completa para las
formas T1 de 63% y de 25% para las formas T2
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Radioterapia localizada. Se utiliza ortovoltaje, es
decir, voltaje entre 100 y 850 kV para tratar individual-
mente placas o tumores. En la literatura se reporta su
uso en dosis total de 30,6 Gy, fraccionada en 1,8 a 2,0 Gy
cada dfa, con desaparicién completa de las lesiones entre
4y 8 semanas luego del tratamiento. Las dosis menores
de 30 Gy se relacionan con mayores recaidas®.

Radiacion corporal total con haz de electrones.
Es la aplicacién de 31 a 36 Gy de haces de alta energfa
(4 a 6 MeV), en tres tratamientos como maximo. Entre
los efectos secundarios mds importantes se describe que
todos los pacientes presentan alopecia total (no cicatri-
cial), estasis ungular y, raramente, pérdida de las ufias,
eritema y descamacion en la piel; el 50% de los pacientes
experimenta edema en manos y pies. Se describe inferti-
lidad en los hombres, por lo que se recomienda preservar
semen en un banco de muestras si el paciente lo requiere.
Debido a la gran frecuencia de quemaduras y efectos
adversos relacionados con su uso, se requiere un equipo
de radioterapeutas expertos en el manejo de este trata-
miento en el linfoma cutdneo de células T,

Mostaza nitrogenada tdpica. Viene en formulacién
acuosa o pomada al 0,01% o 0,02%. No se encuentra dis-
ponible para tratamiento en Colombia. Hasta 67% de los
pacientes presenta reacciones de contacto, especialmente
con la forma acuosa que, por ser inestable, se debe usar
inmediatamente®.

En la enfermedad localizada se recomienda que la mos-
taza nitrogenada tépica se aplique cada noche en toda
la piel, excepto en la cara y los genitales. Después de la
aplicacién del producto, se debe evitar el contacto con
ninos y mujeres embarazadas, hasta que no se limpie. La
respuesta clinica puede tomar, aproximadamente, seis
meses”*,

Carmustina tépica. Se usa en aplicaciones de una
solucién de 10 mg de carmustina en 60 ml de alcohol
al 95% o en pomada al 20% o 40%. No se encuentra
disponible para tratamiento en Colombia. El principal
efecto secundario es la supresién de la médula 6sea (10%
a 30%), por lo que se recomienda realizar controles de
hemograma hasta seis semanas después de haber termi-
nado el tratamiento. Otros efectos secundarios menos
frecuentes son la toxicidad gastrointestinal y la renal®.

Recomendaciones de segunda linea
Terapias sistémicas

Bexaroteno. El rexinoide es capaz de unirse al receptor
RXR (retinord X receptor), y modula vias relacionadas con la
proliferacién, la diferenciacién celular y la apoptosis.

Se presenta en tabletas para administracién oral a una
dosis diaria de 300 mg/m? por tiempo indefinido en los
pacientes que responden. Est4 indicado en los pacientes
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que no responden al tratamiento convencional. Se re-
comienda seguimiento con pruebas de funcién hepatica
y tiroidea, y perfil lipidico, puesto que sus principales
efectos secundarios son cambios en la funcién hepatica,
hipercolesterolemia mixta e hipotiroidismo.

Su presentacién en gel, aprobada en Estados Unidos
para el tratamiento de las lesiones de micosis fungoides
en los estadios iniciales, se utiliza sobre la piel afectada
con un margen de aplicacién sobre la piel sana circun-
dante de 1 a 2 cm, comenzando la primera semana un
dfa de por medio; la segunda semana, una vez por dfa,
y luego puede aumentarse paulatinamente hasta una
aplicacién maxima de 4 veces por dfa segtn la tolerancia.
Puede producir dermatitis de contacto hasta en 70% de
casos, debiendo reducirse la dosis o complementar con
corticoides tépicos®>7.

IFN2o alfa y 2[5 beta. Se usa en un esquema de 3 a 9
millones de unidades tres veces por semana; se puede uti-
lizar por via subcutdnea, intramuscular o intralesional.
La regresiéon global es de 50% a 75% y la remisién
completa es de 25%. EEn general, se considera una terapia
de poca toxicidad a largo plazo. No se ha establecido
la duracién 6ptima del tratamiento. El tratamiento de
mantenimiento probablemente disminuya las recaidas
y prolongue la remisién. Los efectos secundarios re-
portados son: fatiga, anorexia y sintomas similares a los
de la influenza, elevacién moderada de las transaminasas,
reduccién del conteo de leucocitos e induccién de anti-
cuerpos neutralizadores®.

IFN& més retinoides (4cido retinoico 13 cis,
acitretin). La respuesta fue similar a la observada en los
pacientes tratados con monoterapia con INF o,

Inhibidores de la histona deacetilasa. E] vorinostat
(4cido suberoilanilida hidroxamico) es un agente oral
derivado del 4cido hidroxdmico, que inhibe las histonas
deacetilasas de clase I (nucleares) y de clase II (nuclea-
res y citoplasmadticas), las cuales, entre otras funciones,
producen una regulacién negativa de la apoptosis por el
receptor nuclear Nurr 77. Estos medicamentos inducen
la expresién de proteinas responsables de la detencién
del crecimiento celular y la apoptosis (P21 WAF1)%.

Ademds, los inhibidores de la histona deacetilasa han
demostrado tener efectos anticancerigenos por medio de
su tropismo por vasos sanguineos del tumor, impidiendo
la propagacién de la angiogénesis* ™.

El vorinostat fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA), para el tratamiento del linfoma cu-
tdneo de células T resistente al tratamiento y para sus
recafdas. En los estudios de fase 2 se reporta mejorfa en
24% de los pacientes tratados y reduccién del prurito en
58%. En estudios posteriores, se observd una respuesta
en 30% de los pacientes en estadio IIB o mayores**™’.

En general, es bien tolerado, su administracién es oral,
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con las comidas, en una dosis diaria de 400 mg por 5 a 7
dfas a la semana. En caso de intolerancia, se recomienda
disminuir la dosis a 800 mg diarios. Debe individuali-
zarse la dosis para obtener el mejor beneficio clinico y los
menores efectos adversos*.

Los efectos secundarios méas comunes son: fatiga, le-
targia, trombocitopenia leve a moderada, leucocitosis,
elevacién de la creatinina, hiperglucemia, alteraciones
del gusto y, ademds, otras alteraciones gastrointestinales
como diarrea. Aun no se dispone de estudios controlados
que lo comparen con otros tratamientos. Los efectos
secundarios serios incluyen tromboembolia pulmonar
hasta en 5% de los pacientes tratados®.

Otros inhibidores de la histona deacetilasa en desarro-
llo, como el romidedpsin (depsipeptide), el panobinostat
y el belinostat, han demostrado respuestas en micosis
fungoides y sindrome de Sezary, pero no se encuentran
aprobados para su uso. El vorinostat estd disponible en
Colombia.***%,

Denileukin diftitox. A una dosis de 18 ng/kg dia-
rios, estudio de fase III, podria ser ttil en los pacientes
resistentes al tratamiento. Como efectos secundarios se
han reportado hipotensién, edema, hipoalbuminemia,
sintomas como los de la influenza, vémito y anorexia™.

Dosis bajas de metotrexate. Los estudios sobre su
utilidad en la micosis fungoides son limitados. En re-
portes que utilizan esquemas de 25 a 75 mg por semana
por 15 meses, 12% de los pacientes tuvieron mejorfa
completa, 22% mejorfa parcial y 9% fallas en el trata-
miento por efectos adversos*™.

Terapias sistémicas combinadas con terapias
directas sobre la piel

IFNa mas PUVA. En dosis de 9 a 12 millones de
unidades mds 8 J/cm® es efectiva, aunque su superioridad
sobre la PUVA sola no ha sido suficientemente docu-
mentada®?".

Retinoides (acitretin) mas PUVA. Se ha demostrado
una eficacia menor comparada con la terapia combinada
IFN« mas PUVA®,

Bexaroteno mas PUVA. Faltan hallazgos que de-
muestren la superioridad de esta combinacién frente al

uso de sélo el tratamiento con PUVA2%27.

Tumores cutaneos: estadio IIB

Primera linea

PUVA + IFN . Los estudios han reportado respuesta
en 77% de los pacientes, incluyendo una respuesta com-
pleta en 83% *"°".

Radiacion corporal total con haz de electrones.
En la radiacién corporal total con haz de electrones se
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utiliza una dosis de 30 a 36 Gy fraccionada a lo largo de
9 a 10 semanas. Es muy mal tolerada en el tratamiento
de la eritrodermia. Se reporta una respuesta completa
mayor de 90% para los estadios I y II, y de 36% en el
estadio I1B.

Radioterapia localizada. La radioterapia localizada
se asocla a otras modalidades terapéuticas, para las lesio-
nes persistentes. Se utiliza como tratamiento de los tu-
mores, como terapia de primera o segunda linea para los
estadios T2 o T3, y, ocasionalmente, T4, y en pacientes
que no respondan a los tratamientos tépicos. La dosis to-
tal es de 20 a 30 Gy *>°.

Segunda linea

Bexaroteno. Los estudios de fase II/III de 41 pacien-
tes tratados con una dosis de 300 mg/m® diarios, de-
mostraron una respuesta global en 57% de los pacientes®.

Denileukin diftitox. Se utilizan dosis de 9 a 18 pg/
kg diarios; un estudio de fase I1I describié mejorfa clinica
en 19 pacientes en estadio IIB*.

Vorinostat. Se administra en dosis de 400 mg diarios
con las comidas. Si se presenta intolerancia, hay que re-
bajarla a 300 mg diarios, 5 dfas a la semana®”.

Quimioterapia. Se utiliza la monoterapia o terapias
combinadas (pentostatina, 2 clorodeoxiadenosina, doxo-
rubicina liposémica). Un total de 831 pacientes han sido
tratados, y se han obtenido respuestas parciales o com-
pletas en 81%, y con respuestas entre las 5 y 40 semanas,
aunque muchos de los estudios se han realizado con po-
cos pacientes®’.

Eritrodermia, estadio Il

El estadio III corresponde a la presencia de eritema
confluente que afecta una superficie de 80% o més de la
superficie corporal total (T4, del sistema de clasificacién
TNMB), con afectacién ganglionar o sin ella y sin me-
tastasis. La micosis fungoides eritrodérmica debe ser
diferenciada del verdadero sindrome de Sezary.

Primera linea de tratamiento

* PUVA mas INF«

* IFN«

*  Metotrexato. La dosis inicial es de 20 a 30 mg
por semana y se aumenta hasta 60 a 70 mg por
semana*®*.

* Radiacién corporal total con haz de electrones y
radiacion superficial®

*  Mostaza nitrogenada

*  Fotoféresis extracorpérea

e PUVA més acitretin o bexaroteno?*%?
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Segunda linea

*  Bexaroteno.

*  Vorinostat.

*  Denileukin diftitox.*

*  Quimioterapia. Se usan diferentes protocolos de
tratamiento: ciclofosfamida, vincristina y pred-
nisolona (CVP) o idaruvicin, etopésido, ciclofos-
famida, vincristina, y prednisolona (VICOP-B)***%,

Metastasis ganglionares y
viscerales, estadios IV A-1VB,
tratamiento paliativo

*  Quimioterapia®>*’

* Radiacién corporal total con haz de electrones y
radiacion superficial®®

*  Bexaroteno®™ ¥’

*  Denileukin diftitox*

+ IFNa™*

* Alemtuzumab, anti-CD52. El mecanismo de accién
es la lisis mediada por el complemento al unirse al
CD52. Se usa en dosis de 30 mg/m? tres veces por
semana durante 12 semanas. La respuesta global
es de 38%. Se reportan citopenia (12% a 25%), car-
diotoxicidad, y reactivacién de infecciones virales
como herpes y citomegalovirus (20%)*.

*  Bajas dosis de metotrexate™

Sindrome de Sezary

Se caracteriza clinicamente por eritrodermia pruriginosa,
linfadenopatia generalizada y presencia de linfocitos ma-
lignos circulantes con un conteo absoluto de células de
Sézary de 1.000/pl o mayor. Corresponde a un estadio
IV, pero con consideraciones terapéuticas particulares.

Primera linea

Fotoféresis extracorpérea. Esta terapia de inmunointer-
vencién se basa en la manipulacién ex vivo de leucocitos
con psoraleno fotoactivado con UVA. Por un acceso ve-
noso periférico, se realiza flebotomfa y separacién de los
leucocitos por centrifugacién. En el interior de la maquina
de fotoféresis, los leucocitos pasan por una fotocelda y
posteriormente son nuevamente infundidos al paciente.
Generalmente, se realiza por dos dfas sucesivos cada cua-
tro semanas; se mantienen hasta por seis meses luego de la
respuesta clinica. No est4 disponible en Colombia®.

Segunda linea

*  Bexaroteno.
*  Quimioterapia. Se usan: etopoésido, vincristina,

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 205-217.

doxurrubicina, bolos de ciclofostamida y predniso-
lona (EPOCH), o idaruvicin, etopésido, ciclofos-
famida, vincristina, y prednisolona (VICOP-B).

* Alemtuzumab. Se administra en dosis intravenosa
de 30 mg tres veces por semana, durante 12 se-
manas o hasta alcanzar una respuesta clinica.

*  Metotrexate. Se debe iniciar con 20 a 30 mg por se-
mana y se aumenta hasta 60 a 70 mg por semana®’’.

Recomendaciones adicionales

Talpur et al. recomiendan dar tratamiento a los pa-
cientes colonizados por S. aureus, mantener el pH acido
de la piel para que limite el crecimiento de estas bacte-
rias, y vigilar la recolonizacién en pacientes con crisis
de eritrodermia y la contaminacién de catéteres en los
criticamente enfermos. Estas medidas adicionales pre-
vienen muertes, disminuyen morbilidad y prolongan la
supervivencia'®.

Se debe evitar el uso de inhibidores del TNF« para
otras indicaciones en individuos con linfoma cuténeo de
células T o aquellos con lesiones sospechosas que no
hayan sido demostradas por histopatologfa®. Debido a
un mayor riesgo de segundas neoplasias, tanto de mela-
noma como del tipo no melanoma, se recomienda un
examen fisico cuidadoso y seguimiento de las lesiones
melanociticas que asf lo ameriten. Se deben vigilar las
segundas neoplasias, especialmente adenocarcinoma de
mama y de colon'’.

Seguimiento
Estadios IA, IB y IIA (maculas y placas)

En estos casos, el seguimiento debe hacerse cada cuatro
meses los dos primeros aifios, cada seis meses los tres
afos siguientes y cada afio desde el quinto afio® *% %,

Estadios IIB, IIl, IVA y IVB

En estos casos, el seguimiento debe hacerse cada tres meses
los dos primeros aiios, cada cuatro meses los tres afios
siguientes y cada seis meses desde el quinto afio® %>,

La practica de exdmenes de laboratorio depende de la
condicién clinica del paciente® % 6,
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