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Resumen

Los linfomas cutdneos primarios representan un heterogéneo grupo de linfomas no-Hodgkin con una amplia variedad desde el punto de vista clinico,
histolégico, inmunofenotipico y prondstico. Esta variedad, junto al diferente comportamiento biolégico que han demostrado los linfomas cutaneos
respecto a sus homologos sistémicos, ha llevado al desarrollo de sistemas de clasificacion especificos para el linfoma cutaneo, como la clasificacion
de la EORTC de 1997. El diagnéstico del linfoma cutaneo precisa de la integracion de la informacién clinica, histolégica, inmunohistoquimica
y genética. No obstante, a pesar de la aplicacion de técnicas de biologia molecular existe un porcentaje de linfomas cutaneos que no llegan a
diagnosticarse y clasificarse correctamente.

Debido al buen prondstico del linfoma cutdneo en estadios iniciales y a la ausencia de tratamiento curativo han sido propuestos multiples
regimenes para el manejo de estos pacientes. El uso de corticoides tdpicos, emolientes, mostazas nitrogenadas, carmustina, fototerapia, radioterapia
(localizada, irradiacion corporal total), agentes modificadores biologicos (interferon, bexaroteno), quimioterapicos (gemcitabina, pentostatina, etc)
son algunas de las modalidades terapéuticas actualmente empleadas en estos pacientes. La eleccién adecuada de la modalidad mas adecuada en
cada caso debe tener en cuenta el tipo clinico de linfoma y especialmente el estadio clinico del mismo, ademas del perfil de seguridad y las tasas
de respuestas conseguidas con cada uno de estos agentes.

Las clasificaciones actuales de linfoma cutaneo, modalidades terapéuticas, asi como los protocolos de actuacion para el manejo del paciente con
linfoma cutdneo de células T son descritos con detalle en este articulo.

(Moreno-Ramirez D, Herrera Saval A, Camacho Martinez F. Diagnostico y tratamiento de los linfomas cutdneos primarios de células T. Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(2): 75-100)

Palabras Clave: linfoma cutaneo de células T, protocolo diagndstico, protocolo terapéutico.

Abstract

Primary cutaneous lymphoma is an heterogeneous group of non-Hodgkin lymphomas showing a considerable variation in clinical presentation,
histology, immunophenotype, and prognosis.

This variety, together with a different biological behaviour from their systemic counterparts led to the development of specific classifications, like
the EORTC system.

Integration of clinical, histological, immunohistochemical, and genetic information is needed to reach the correct diagnosis of cutaneous lymphoma.
Nevertheless, despite the application of molecular biology techniques a percentage of lymphomas are not correctly diagnosed.

Due to the favourable prognosis of early stages the lack of curative therapy regimens for cutaneous lymphoma, multiple strategies have been
proposed for the management of this condition. This includes topical corticosteroids, nitrogen mustard and carmustine, phototherapy, radiotherapy,
biological response modifiers (bexarotene and interferon), chemotherapy (gemcitabine, pentostatin, etc), among others. Clinical type and particularly
the clinical stage, toxicity profile as well as response rates should be taken into account in order to select the suitable regimen for each patient.
Current concepts about classification, therapies and guidelines for the management of T-cell cutaneous lymphoma are discussed in detail in this

paper.

Keywords: primary cutaneous T-cell Lymphoma, diagnostic guidelines, therapeutic quidelines.

La infiltracién cutédnea por células malignas linfoides puede aquel linfoma no Hodgkin (LNH) que se presenta en la piel,

tener un origen cutéaneo o ser consecuencia de una disemi- sin evidencia de enfermedad extracutdnea en el momento
nacion secundaria de un linfoma sistémico. El consenso de del diagnostico y en los 6 primeros meses de evolucion de
la EORTC de 1997 define linfoma cutédneo primario como la enfermedad, tras estudio de extensién con los procedi-
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mientos habituales de diagnéstico. Una excepcion a esta
definicion la representan precisamente las formas mas fre-
cuentes de linfoma cutéaneo, micosis fungoide y sindrome de
Sézary, los cuales se consideran siempre cutdneos primarios
aungue ya exista diseminacién extracutanea en el momento
del diagnésticol1].

Los linfomas cutédneos primarios constituyen el segundo
grupo mas frecuente de LNH extranodal después de los
linfoma gastrointestinales, representando algo més del 2%
de los LNH. Los linfomas cutaneos primarios de células T
son los mas frecuentes en la practica habitual, por lo que
les dedicamos esta revision[2,3].

Dentro de los linfomas cutaneos de células T (LCCT), la
micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS) consti-
tuyen las formas més frecuentes, representando el 50% del
total de los linfomas cutaneos con una incidencia anual de
3-4 casos/1000000 de habitantes[4,5]. El resto de LCCT
representan un 25%, quedando reservado otro 25% de
linfomas cutaneos para los linfomas cutaneos de células
B (LCCB)[2].

Hasta hace poco tiempo los linfomas cutaneos se
incluian en las clasificaciones generales de linfomas sisté-
micos, lo que llevaba a la aplicacion de protocolos diagnos-
ticos y terapéuticos propios de estos cuadros generalizados.
Actualmente, y después de afios de controversia, se consi-
dera el linfoma cutdneo como un grupo de enfermedades
con caracteristicas clinicas, evolutivas y pronésticas bien
definidas y diferenciadas de los linfomas ganglionares del
mismo tipo histolégico. Por tanto, es necesario el manejo
del linfoma cutdneo de forma independiente al del linfoma
ganglionar, partiendo de sistemas de clasificacion y estadiaje
organo-especificos, y aplicando protocolos diagnésticos y
terapéuticos acordes con sus diferentes caracteristicas evo-
lutivas y prondsticas.

Clasificacion del linfoma cutaneo
La amplia heterogeneidad clinica, morfolégica y pronéstica
que presentan los linfomas cutédneos primarios obliga a uni-
ficar criterios que faciliten el proceso de toma de decisiones.
Hasta 14 modelos diferentes de clasificacion de LNH han
sido desarrollados, la mayoria de ellos basados en informa-
cién morfolégica. En los afios 80, las clasificaciones de Kiel
y la Working Formulation, fueron aplicadas en Europa y Es-
tados Unidos respectivamente. Se trataba de clasificaciones
basadas en criterios exclusivamente morfolégicos que no
consideraban los cuadros cutdneos como entidades inde-
pendientes, y por tanto no constituian el marco de trabajo
ideal para el manejo clinico de estos pacientes[6,7,8].

La clasificacion REAL (Revised European-American
classification for Lymphoid neoplasm) de 1994 fue el pri-
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mer intento de estandarizar los criterios a ambos lados del
Atlantico, incluyendo al mismo tiempo entidades en base a
sus caracteristicas clinicas, morfoldgicas, inmunofenotipicas
y genéticas[9]. Esta clasificacion fue ampliamente adopta-
da y dio lugar a las clasificaciones posteriores de la WHO
(World Health Organization classification of hematopoietic
and lymphoid malignancies), aunque todavia no consideraba
los linfomas cutaneos como entidades independientes y con
diferente comportamiento que los ganglionares[6].

En 1997, el Grupo de Estudio de Linfoma Cuténeo de la
EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) completé una clasificaciéon de consenso entre
dermatdlogos y dermatopatélogos, que consideraba criterios
morfolégicos, clinicos, inmunofenotipicos y pronésticos para
clasificar los linfomas cutéaneos primarios, tanto de estirpe T
como B (Tabla 1)[1]. Este sistema considera exclusivamente
los linfomas cutéaneos primarios, destacando el mejor pro-
néstico de estos frente a sus homadlogos sistémicos. Incluye
ademas, entidades, que como la papulosis linfomatoide, no
eran consideradas en clasificaciones anteriores. No obstan-
te, aunque existe consenso en cuanto a la clasificacion del
LCCT, diferenciando entidades de curso indolente, agresivo
y cuadros provisionales, algunos autores consideran inade-
cuada la clasificacion de la EORTC para los LCCB, ya que
excluye alteraciones cromosémicas, define de forma impre-
cisa los linfomas foliculares y considera entidad aislada al
linfoma B de las piernas[1,6,7,8].

Un nuevo intento de reagrupacion de todos los sistemas
clasificatorios para linfomas lo representa la mas reciente
version de la clasificacién de la WHO de 1999(6,9] (Tabla
2). Con el Unico objetivo de superar todas las clasificaciones
anteriores incluidas la de la REAL y la 6rgano-especifica de
la EORTC, incluy6 entidades exclusivamente cutdneas que
no eran consideradas en los sistemas de consenso previos.
Micosis fungoide y sus variantes, sindrome de Sézary y papu-
losis linfomatoide se consideraron entidades independientes.
Establece como categorias definitivas entidades que la cla-
sificacion EORTC aceptaba como provisionales (gj. linfoma
tipo paniculitis); modifica ademas algunos de los conceptos
establecidos sobre el LCCB.

La ultima clasificacion de la WHO ha representado el
primer consenso mundial en linfomas y leucemias, y posi-
blemente constituira el ndcleo de clasificaciones futuras. A
pesar de no tratarse de una clasificacion érgano-especifica y
que desde el punto de vista de manejo del paciente, la toma
de decisiones debe apoyarse en la clasificacion 6rgano-es-
pecifica de la EORTC, el dermatélogo debe estar familiari-
zado con la reciente clasificacion de la WHO en tanto que
este sistema sera probablemente sustento de los informes
patolégicos de pacientes con linfoma cutaneo.
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Sistema de estadiaje de los linfomas

Tabla 1. Clasificacién EORTC linfomas cutdneos primarios (Willemze,

1997)[1] cutaneos
Linfoma Cutaneo Primario Celulas T Entre los diferentes sistemas de estadiaje aplicados al linfoma
Indolentes cutaneo, el método mas simple y mas extendido es el adop-

Micosis fungoide (MF)

MF + Mucinosis folicular

Reticulosis pagetoide

Linfoma-T células grandes CD30+
Anaplasico, Inmunoblastico, pleomérfico
Papulosis linfomatoide

tado por Bunn y Lamberg en 1979, basado en el sistema
TNMB del NCI (National Cancer Institute) y en el estadiaje
clinico en estadios I-1V (Tablas 3y 4) [11].

Tahla 3. Clasificaciéon TNMB para LCCT (Bunny Lamberg, 1979)[11]

AgfeSSIi\;(;Srome de Sézary Modificado por Sausville, 1988[12]
Linfoma-T células grandes CD30- T T1. Placas limitadas. Afectacion <10% superficie cutdnea
Inmunobléstico, pleomérfico Afectacion  T2. Placas generalizadas. Afectacién >10% superficie
cutdnea cuténea

Provisionales
Piel laxa granulomatosa
Linfoma T pleomérfico células pequefias/medianas

T3. Tumores cutaneos
T4. Eritrodermia

Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis N Bunn y Lamberg Sausville
; ) - Afectacion  NO. No afectacion LN1. Adenitis reactiva
Linfoma Cuténeo Primario Células B ; ) . -
ganglionar ganglionar LN2. Adenitis dermatopética.
Indolentes N1. Ganglios palpables Grupos pequefos céls.
Linfoma centrofolicular histolégicamente cerebriformes
Inmunocitoma (linfoma de zona marginal) negativos LN3. Adenitis dermatopética.
Intermedio N2. ngglio; no palpables Grupo; grandes céls.
Linfoma B de células grandes de las piernas histologicamente cerebriformes
afectados LN4. Borramiento ganglionar
Provisionales N3. Ganglios palpables
Linfoma B de células grandes intravascular y afectados
Plasmocitoma histolégicamente
M MO. No afectacion visceral
Afectacion ~ M1. Afectacion visceral
visceral
Tabla 2. Clasificacion WHO tumores linfoides (Jaffe, 1999)[10] , ,
B BO. Células de Sézary <5%
Neoplasias de células Ty NK Sangre B1. Células de Sézary >5%
periférica

Neoplasias de células T precursoras
Leucemia-linfoma linfoblastico T

Neoplasias de células T y NK maduras
Leucemia-linfoma T del adulto
Linfoma NK/T extranodal, tipo nasal

Tabla 4. Estadiaje clinico LCCT

Linfoma T, tipo enteropatia Estadio clinico T N M
L!nfoma T hepatoesp\én}co o A 1 0 0
Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis
Micosis fungoide B 2 0 0
S!ndrome de Sezary . . A 1-2 1 0
Linfoma cutaneo primario anaplésico de células grandes
Linfoma T periférico inespecifico 1B 3 0-1 0
L!nfoma T ang|l0|nmunobllast|co A 4 0 0
Linfoma anaplasico de células grandes

Proliferaciones de células T de potencial maligno incierto e 4 1 0
Papulosis linfomatoide IVA 1-4 2-3 0

IVB 1-4 0-3 1

El proceso de toma de decisiones en linfoma cutéaneo
depende de un diagndstico correcto desde el punto de vista
clinico, histolégico, inmunofenotipico y genético que permi-
tan la clasificacion del linfoma y que se continuara con el
estudio de extension. Con esta secuencia obtendremos toda en funcion del tipo de afectacion cutanea y existencia o no
la informacién necesaria para decidir la modalidad terapéu- de afectacion ganglionar, visceral y/o sanguinea (Tabla 5)
tica mas adecuada para el paciente. [12].

Posteriormente Sausville y colaboradores integraron los
datos de supervivencia para cada uno de estos estadios pro-
poniendo tres grupos de pacientes con distinto pronéstico
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Tabla 5. Grupos prondsticos de Sausville, 1988[12]

Grupo Manifestaciones Estadio Supervivencia
media
Buen Lesiones en placas IA-1B > 12 aflos
Pronéstico  No afectacién ganglionar
No afectacion visceral
No células de Sézary
Pronéstico  Placas infiltradas I1A-11B 5 afios
Intermedio  Tumores, eritrodermia
Afectacion ganglionar
Células de Sézary
No afectacion visceral
Mal Adenopatias IVA-IVB 2,5 afios
Pronéstico  generalizadas

Afectacion visceral

Protocolo diagnéstico

(Figuras 1y 2) [13-17]

Cualquier guia clinica de manejo de pacientes con linfoma
cutédneo debe cumplir con el objetivo inicial de la confirma-
cion del diagnostico de linfoma, a lo que seguira el intento
de clasificacion (EORTC, WHO), estadiaje y valoracion pro-
nostica.

El diagnostico de linfoma cutédneo necesita de la integra-
cion del examen clinico, histopatolégico, inmunohistoquimico
y genético. Por medio de criterios clinicos e histoldgicos tan
s6lo se diagnostican del 50% al 75% de linfomas cutdneos,
mientras que si asociamos criterios inmunohistoquimicos y
genéticos podemos llegar al 80% de diagnostico, restando
un 5%-10% de linfomas que no pueden clasificarse correc-
tamente[17].

Una historia clinica completa y un examen clinico cui-
dadoso aportaran informacién inicial sobre el tipo (mancha,
placa, tumor, eritrodermia) y la extensién de las lesiones
cutaneas (T), la existencia de adenopatias (N), asi como
de hepatomegalia y esplenomegalia (M). Debe interrogarse
sobre la existencia de sintomas B (pérdida de peso, fiebre,
sudoracién nocturna) que hicieran sospechar afectacion
sistémica.

Los estudios basales que deben practicarse a todos los
pacientes con linfoma cutédneo confirmado incluyen un ana-
lisis hematolégico completo con recuento leucocitario, frotis y
citometria de flujo de sangre periférica (B), ademas de bio-
quimica sérica que incluya un perfil general (calcio, fésforo,
acido Urico, etc), proteinas, inmunoglobulinas, pruebas de
funcién hepatica y renal, LDH y B,-microglobulina.

Desde el punto de vista de una posible etiologia infeccio-
sa y sobre todo en formas especiales de linfoma (leucemia
linfoma T del adulto, linfoma angiocéntrico, linfomas NK, lin-
fomas B) la determinacién de anticuerpos contra VIH, HTLY,
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Linfoma Cutaneo

v

CONFIRMACION DIAGNOSTICA
i

‘ Sospecha de ‘

BIOPSIA CUTANEA
Histopatologia
Inmunofenotipo
Reordenamiento genético

LINFOMA CUTANEO
CONFIRMADO

ESTUDIO INICIAL
Para todos los pacientes

EXAMEN CLiNICO SEROLOGIAS
Extension cutanea HTLV-I-II
“ Linfadenopatias < > VIH
Visceromegalias VEB, CMV
Sintomas B* Borrelia

v v

BIOQUIMICA HEMATOLOGIA
Perfil general Hemograma-Férmula
PFH, PFR

Frotis SP
Citometria ﬂ

Inmunoglobulinas
Proteinas
LDH, p,Microglobulina

*SINTOMAS B

*Sudacion nocturna profusa
*Pérdida >10% de peso corporal
T2 de 38° durante 3 dias sin causa

Figura 1. Estudio inicial en paciente con sospecha de linfo-
ma cutaneo.

Borrelia, VEB y CMV es igualmente recomendable en el estu-
dio inicial de todos los pacientes con linfoma cutaneo.

En cuanto al estudio de extension, la exploracion fisica
aporta la mayor parte de la informacién necesaria para el
estadiaje, sobre todo la referente a la extension de la afecta-
cién cutanea (T). Para confirmar o descartar la existencia de
afectacion extracutanea (N y M) es necesario completar el
estudio con técnicas de imagen. En pacientes con enferme-
dad cutéanea localizada (T1-T2) y sin adenopatias palpables
es suficiente la practica de una radiografia de térax. En caso
de enfermedad tumoral, eritrodérmica, o ante cualquier caso
que presente adenopatias palpables o enfermedad en san-
gre periférica (B1), es recomendable la practica de TAC de
cuello, térax, abdomen y pelvis o tomografia por emisién de
positrones, segun disponibilidad.

En todos los casos con adenopatias palpables, o visi-
bles en TAC, debe intentarse la obtencién de material para
estudio citoldgico o histolégico mediante puncién con aguja
fina o biopsia.
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LINFOMA CUTANEO PRIMARIO
DE CELULAS T

Estudio Inicial
Figura 1

I

Enf. i Enf ger Adenopatias Células en
Sin adenopatias Enf. tumoral Ganglios palpables sangre
T1-2 NO Eritrodermia Ganglios imagen B1
iscer i c ier N21

T2-4, M1

v ‘ 4

Rx Térax | TAC Puncién aguja fina

Torax-abd-pelvis Biopsia

4
Valorar

Tomografia emision de positrones
Biopsia Médula Osea

Figura 2. Estadiaje pacientes con linfoma cutaneo de célu-
las T.

Finalmente valoraremos la practica de biopsia de médula
6sea (BMO) en aquellos pacientes con estadio tumoral y eri-
trodémico (T3 y T4), enfermedad ganglionar (N1), afectacion
de sangre periférica (B1) y enfermedad visceral (M1). Otras
indicaciones tipo-especificas de BMO la constituyen el linfo-
ma NK, CD8+; asi como todos los linfomas de células B.

Con la aplicacién de esta bateria de pruebas comple-
mentarias conseguiremos encuadrar al paciente en un grupo
prondéstico (TNMB vy otros factores pronésticos) lo que, indu-
dablemente, facilitara la toma de decisiones terapéuticas.

Diagnéstico clinico
La presencia de maculas o placas eritematosas, Unicas
o multiples, de tamafio variable, con descamacién fina,
irregularmente distribuidas sobre areas no fotoexpuestas
hace sospechar el diagnostico de una MF inicial. Este po-
limorfismo y asimetria lesional, junto con piel ictiosiforme,
telangiectasias y elementos foliculares, son datos clinicos
de interés a favor del diagnostico de MF. En fase tumoral y
eritrodérmica la semiologia es rica, y el diagnostico diferen-
cial igualmente amplio. Especial interés merecen también las
formas ulceradas de linfoma cutaneo, las cuales representan
una manifestacion tardia del proceso linfoproliferativo en la
mayor parte de casos, pero en otros son su primera mani-
festacion. En general, las formas ulceradas representan lin-
fomas cutéaneos de peor pronéstico y de diagndstico clinico
e histolégico mas complejo[18].

A pesar de su escasa frecuencia, deben tenerse en
cuenta las variantes clinico-patoldgicas de MF descritas

hasta el momento. Entre ellas la poiquilodermia atréfica
vascular, piel laxa granulomatosa, MF hipopigmentada, MF
folicular, MF purpurica, MF liquenoide, MF siringotrépica,
enfermedad de Woringer Kolopp, MF palmoplantar, MF
ampollosa y una reciente descripcion que hace referencia
al concepto de MF invisible, de diagndéstico clinico practica-
mente imposible[19-22].

En cuanto al SS, los criterios clasicos de eritrodermia,
linfadenopatia y prurito no son suficientes actualmente para
establecer el diagnostico definitivo de esta entidad. Se han
desarrollado una serie de criterios béasicos y adicionales que
el paciente con SS debe cumplir[23] (Tabla 6). Russell-Jo-
nes y Whittaker propusieron una simplificaciéon de los mis-
mos considerando necesaria la presencia de eritrodermia,
histologia compatible con SS, recuento de células de Sézary
en sangre superior al 5% y la demostracion de un clon in-
munofenotdpico, citogenético o molecular[24].

Dermatopatologia del linfoma cutaneo

A pesar de que el estudio dermatopatoldgico mediante hema-
toxilina-eosina se considera el método diagndéstico de mas
valor en el linfoma cutaneo, este es en muchas ocasiones
inespecifico en fases iniciales y dificil de distinguir de otras
dermatosis inflamatorias crénicas. Por ello, es habitual una
fase “prediagnéstica”, que puede durar entre 2 y 5 afios, y
durante la que se practican biopsias repetidas hasta llegar al
diagnostico final[15,16,17]. Incluso ni la inmunohistoquimica
ni la biologia molecular pueden identificar, en muchos casos,
lesiones precoces de MF. Esto llevé a la EORTC a disefiar un
estudio con el objetivo de definir criterios histolégicos de MF
precoz. Se establecié que la caracteristica mas importante
para su diagnostico histolégico es la existencia de linfocitos
con nlcleos cerebriformes medianos-grandes (7-9um) loca-
lizados de forma individual o agrupados en la epidermis y en
pequefios cordones en la dermis. Otros criterios histolégicos
de interés diagnoéstico fueron el epidermotropismo de células
aisladas alineadas a lo largo de la union dermoepidérmica,
falta de fibrosis evidente en dermis papilar y ausencia de un
ndmero significativo de células blasticas en dermis[25].

En el estadio en placas de la MF, prototipo de fase
epidermotropica, la imagen histoldgica es diagndstica en
la mayoria de casos. Consiste en una infiltrado liquenoide
de células mononucleadas en dermis papilar, células que
pueden encontrarse también en forma de “células halo” o
agrupadas en el interior de la epidermis dando lugar a los
microabscesos de Pautrier, que aparecen en més del 50%
de las biopsias[26]. A mayor aumento, estas células mono-
nucleadas muestran un nucleo hipercromatico cerebriforme.
Se han descrito variantes histolégicas granulomatosas, de
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células pequefias, foliculares asociadas o no a mucinosis
folicular y siringotropicas[27-30].

En el estadio tumoral son poco frecuentes los microab-
cesos de Pautrier y el epidermotropismo, con predominio
de células grandes atipicas en el infiltrado. El diagndéstico
histologico del SS esté dificultado por una gran variabilidad
de los hallazgos histolégicos, siendo el patron mas frecuente
el de un infiltrado en banda en dermis papilar con discreto
epidermotropismo en algunos de estos casos[27]. En un es-
tudio, solo se encontraron biopsias con criterios histoldgicos
de SS en 2/3 de los pacientes[311].

Tabla 6. Criterios diagnoésticos de sindrome de Sézary[23]

CRITERIOS BASICOS

Eritrodermia de mas del 90% de la superficie
Células de Sézary en sangre periférica

CRITERIOS ADICIONALES

Fenotipicos:
1 de células CD3 o CD4
CD4/CD8>10 (citometria de flujo)
1 de células CD4+CD7-
Fenotipo aberrante con pérdida de CD2, 3, 4, 5
Coexpresion CD4/CD8
Linfocitosis
Células de Sézary de gran tamano (>14 micras)
Clonalidad:
Demostracion de un clon (SB o PCR)
Demostracion de un clon con alt. cromosémicas
Histopatologia:
Compatible en la piel
Compatible en ganglio
Clinica. Al menos 3 de los 5 siguientes signos acompafiando a la eritrodermia:
Linfadenopatia
Afectacion palmoplantar
Linfedema
Ectropion
Onicodistrofia

DIAGNOSTICO

Eritrodermia y >1000 céls. Sézary, méas 2 criterios adicionales
Eritrodermia y >500 céls. Sézary, mas 4 criterios adicionales
Eritrodermia y <500 céls. Sézary, mas 6 criterios adicionales

Inmunofenotipo

La utilizaciéon de anticuerpos monoclonales dirigidos contra
antigenos de superficie celular y/o citoplasmicos en tejido
parafinado permite determinar si el origen del infiltrado es
linfoide, si la estirpe celular predominante del infiltrado es T,
B o NK, identificar la pérdida de marcadores de activacion
y progresion de los linfomas cutédneos que ayuden al diag-
nostico diferencial con procesos benignos, la identificacion
de subgrupos fenotipicos caracteristicos y también permite
intuir clonalidad mediante la observacion de restriccion de
cadenas en linfocitos B. Este estudio inmunofenotipico pue-
de aplicarse a la lesion cutanea, asi como a los linfocitos de
SPI[15,32] (Tabla 7).
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Tabla 7. Algunos antigenos Utiles en el diagnéstico de linfomas cutdneos
de células T (Modificado de Martiy cols, 1998 y 2001)[13,32]

Antigeno leucocitario comun CD45

Antigenos Pan-T CD2, CD3, CD5, CD43
Antigeno T de memoria CD45Ro

Antigeno T cooperador CDh4

Antigeno T supresor/citotéxico CcD8

Antigeno Ki-1 CD30

Una vez confirmado el origen linfoide mediante posi-
tividad del antigeno leucocitario comun (LCA o CD45), el
estudio inmunohistoquimico de material procedente de un
LCCT clasico, por ejemplo MF, nos muestra un fenotipo
CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45Ro+, CD8-y
CD30-, lo que se corresponde con una proliferacion de
linfocitos T maduros de memoria que también aparece en
dermatosis inflamatorias benignas, y por lo tanto no permite
el diagnostico diferencial[32,33].

Sin embargo, la presencia de un inmunofenotipo T abe-
rrante, con pérdida de uno 0 mas de los antigenos comunes
T (Pan-T: CD2, CD3, CD5, CD7) es sugestiva de LCCT. Lo
mas frecuente es la ausencia de CD7, pero por si sola no
es tampoco un dato diagndstico, ya que se ha demostrado
negatividad para CD7 en algunos procesos reactivos. Sin
embargo, la asociacion con pérdida de otro antigeno T re-
fuerza el diagnéstico de LCCT. La expresion simultanea de
CD4 y CD8 es también considerada un fenotipo aberrante,
aunque poco frecuente. Otros datos que ayudan al diagno6s-
tico de un proceso maligno de células T son la existencia de
un fenotipo CD8+, que aparece en linfomas citotéxicos y en
raros casos de MF, y un fenotipo CD30+. La determinacién
de CD30 tiene una importancia crucial en la clasificacion
de la EORTC. La existencia de un fenotipo CD30+ es un
marcador de buen prondstico cuando este aparece desde
el origen del desarrollo de la proliferacién. Ha sido util para
la descripcién de los procesos linfoproliferativos cutdneos
CD30+, que comprenden al linfoma T de células grandes
CD30+ y a la papulosis linfomatoide, ambos establecidos
como linfomas indolentes en la clasificacion de la EORTC.
El linfoma T de células grandes CD30- queda, sin embargo,
tipificado como categoria agresiva de LCCT. Al contrario,
cuando la positividad del CD30 aparece en un proceso
linfoproliferativo inicialmente CD30-, por ejemplo una MF
clasica, debe considerarse como progresion tumoral, lo que
conlleva indudablemente un peor pronéstico[1,17].

En el SS, el fenotipo habitual de las células también se
corresponde con el de linfocitos T maduros cooperadores
(CD4, CD2, CD3, CD5), habitualmente CD7, CD8 y CD26
negativos y con pérdidas aberrantes de algunos de los anti-
genos pan-T (CD2, CD3, CD5, CD43, CD45Ro). La pérdida
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de CD7 es de especial interés en tanto que se ha encontrado
en células del infiltrado cutédneo asi como en células leucé-
micas. El nimero de CD4+CD7- circulantes se correlaciona
con el nimero de células de Sézary por lo que el contaje de
estas células junto con el anélisis de otros antigenos nos per-
miten una informacién Util sobre diagnéstico y seguimiento
de pacientes con SS. Aunque se han descrito una minoria de
pacientes con SS CD7+, la ausencia de CD7 se acepta como
una caracteristica comun de las células de Sezary.

Otro grupo de entidades en los que el estudio inmunofe-
notipico es determinante son los linfomas citotéxicos/NK.
Se incluyen en este grupo al linfoma citotéxico propiamente
dicho (CD8+), linfoma NK (CD56+), linfoma T tipo-pa-
niculitis, linfoma NK/T tipo-nasal, linfoma de células NK
blastoides, linfoma NK intravascular y el linfoma citotéxico
T periférico[34,35].

En cuanto a las proliferaciones de células B, la expresion
simultanea de antigenos B y T es sugestiva de malignidad
(ej. CD5y CD43), asi como la deteccién de restriccion de

cadenas kappa (K/A>5-10:1) y lambda (Ratio K/A 0.5-1:1),
las cuales indican clonalidad[15].

Reordenamiento genético

Los estudios de reordenamiento genético suponen la contri-
bucién mas reciente al diagnéstico tradicional del linfoma.
Los linfomas se caracterizan por la expansién clonal de una
0 mas células linfoides, por lo que la presencia de una pobla-
cion monoclonal en el seno de un proceso linfoproliferativo
es sugestiva de malignidad en la mayoria de los casos, con
las excepciones que se detallan[36].

En el caso de los linfocitos T y B los marcadores mas
importantes de clonalidad van a ser los productos deriva-
dos de los genes del receptor de la célula T (RCT) y de las
inmunoglobulinas, que son las moléculas caracteristicas y
diferenciales de cada uno de estos tipos celulares. En el
caso de las células B, los genes que codifican las cadenas
pesadas (IgH) son dianas ideales para el estudio de reorde-
namiento; mientras que en el caso del RCT, el estudio del
reordenamiento del gen de la cadena gamma del RCT es el
que ofrece mayores ventajas. El gen de la cadena gamma es
menos complejo que los de las cadenas a, By 8 (menos seg-
mentos variables y de unién) y presenta un reordenamiento
muy precoz y practicamente constante independientemente
si la célula expresa RCT a-f 6 y-8[36-39].

El reordenamiento genético comenzo6 a aplicarse por
medio de Southern Blot (SB), todavia para muchos autores
la técnica de eleccion. El umbral de deteccion de la técnica
exige la presencia de al menos 1-5% de células clonales en
el infiltrado para que estas sean detectadas. La técnica de
SB es técnicamente méas compleja, necesita méas tiempo,

gran cantidad de ADN (10-20pg), material en fresco y uti-
liza productos radiactivos. No obstante, es la técnica mas
especifica, aunque de menor sensibilidad. Lo anterior ha
motivado la preferencia por la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR), que se ha impuesto sobre el SB por ser mas
rapida, no utilizar productos radiactivos, precisar cantidades
muy pequefias de ADN (1ug), permitir el uso de material pa-
rafinado y con un umbral de deteccién mucho menor que el
SB. La PCR permite detectar entre el 0,1% y el 1% de células
clonales en el seno del infiltrado[36,37,391.

La ventaja principal del reordenamiento genético consiste
en facilitar el diagndstico definitivo de LCCT. Ademas, es una
herramienta util para el diagndéstico diferencial de linfoma,
pseudolinfoma y dermatosis simuladoras de MF, y para la
obtencién de informacién pronéstica mediante estudios de
clonalidad en sangre periférica y ganglios linfaticos.

Clonalidad y diagnoéstico de linfoma cutaneo

Con técnicas de alta sensibilidad hasta un 90% de las biop-
sias de pacientes con LCCT van a demostrar reordenamiento
clonal del RCT, incluidas las lesiones precoces[40]. En es-
tadios precoces de MF la sensibilidad oscila entre 45-55%,
mientras que en estadio en placas esta es del 52% de los
casos y del 85% en fase tumoral. En el caso de la papulosis
linfomatoide se observa reordenamiento clonal en el 50-70%
de las biopsias de piel[41].

Se ha descrito que el estatus de clonalidad se mantiene
positivo o0 negativo durante el curso de la enfermedad, y que
esta clonalidad es idéntica en todas las lesiones cutéaneas.
Ademaés, la deteccidn de reordenamiento clonal gamma en
lesiones de MF es un dato predictivo de respuesta al trata-
miento[42,43].

Clonalidad en ganglios linfaticos

Més del 90% de los ganglios con afectacion histologica
de MF han demostrado un infiltrado clonal T, lo que se ha
considerado como predictor de mala evolucién y de super-
vivencia més corta independientemente de si el ganglio era
clinicamente palpable o no[44]. Este dato debe interpretarse
con cautela puesto que el 75% de los ganglios que solo
muestran linfadenitis dermopéatica también han presentado
clonalidad. Para algunos autores el reordenamiento genético
en ganglios permitiria seleccionar pacientes que necesita-
ran tratamientos méas activos [45]; mientras que otros no
recomiendan el estudio genético de todos los ganglios si no
existen adenopatias palpables, ya que esto no llevaria pareja
una actitud terapéutica distinta. Estarfa indicado, por tanto,
en aquellos T>2, ya que en T1 el reordenamiento clonal del
ganglio es extremadamente raro.
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Clonalidad en sangre periférica

Un reciente estudio destacd un aumento de la proporcion de
clonalidad en sangre periférica con el estadio cutéaneo, en-
contrando clonalidad en el 21% de T1, 35% de T2, 58% de
T3y 71% de los T4[46]. En este mismo estudio se demostré
que la clonalidad en sangre actua como factor pronéstico
independiente en analisis uni y multivariante. Muche y co-
laboradores encontraron clonalidad en sangre periférica en
el 46% de IA, 55% en IB, y 100% en Il y IV, considerando
estos autores que la enfermedad estaba diseminada desde el
principio y necesitando por tanto abordaje sistémicol47]. Sin
embargo, Delfau-Larue y colaboradores encontraron que la
deteccioén de células tumorales en sangre periférica median-
te PCR era infrecuente (12,5%) en MF excepto en estadio
T4. La aparicién de un clon dominante en sangre pero no
en piel apareci6 en el 30% de LCCT, 41% de infiltrados no
LCCT y 34% de infiltrados benignos, siendo mas frecuente
este patron en mayores de 60 afios. Concluye este estudio
con que los clones dominantes T detectados en sangre de
pacientes con MF son raramente tumorales y se correspon-
den mas al efecto de la edad, proponiendo el concepto de
clonalidad de significado incierto[43].

La presencia de un clon T en sangre periférica es,
ademas, uno de los requisitos para el diagnéstico de SS'y
puede ser utilizado igualmente para el estadiaje del LCCT
eritrodérmico. En la mayor parte de los casos, los clones
encontrados tanto en los ganglios como en sangre periférica
son los mismos que los clones cutaneos[48,49].

Diagnodstico diferencial de las dermatosis

benignas

No siempre clonalidad es sinénimo de malignidad, de hecho,
el aspecto mas controvertido de los estudios de reordena-
miento genético es la presencia de reordenamiento clonal en
pseudolinfomas, dermatosis inflamatorias benignas e incluso
en sujetos sanos (Tabla 8).El concepto de “dermatitis clo-
nal” se aplica a aquellas dermatosis inflamatorias histolégi-
camente benignas en las que se demuestra clonalidad. Se
considera a estas dermatosis precursoras de LCCT, o incluso
para otros autores ya son LCCT sin hallazgos histolégicos.
Es prudente, ante esta situacion, el seguimiento estrecho de
estos pacientes por la posibilidad de desarrollar un linfoma
cuténeo clinico e histolégico[40,36,371.
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Tabla 8. Situaciones clinicas y dermatosis que presentan reordenamiento
clonal en piel o sangre periférica

Pseudolinfomas

Dermatitis de contacto linfomatoide
Erupcioén linfomatoide por drogas

Simuladores de micosis fungoide

Reticuloide actinico
Dermatitis purpurica pigmentada persistente

Dermatosis inflamatorias

Parapsoriasis de pequefias y grandes placas
Liquen plano (25%)

Liquen escleroso y atrofico (49%)

Psoriasis

Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda (65%)
Pitiriasis liquenoide crénica (50%)

Otras situaciones

Sujetos sanos mayores de 75 afios
Inmunodeprimidos

Infecciones virasicas agudas
Post-trasplante

Entre paréntesis, tasas de reordenamiento clonal descritas en algunas de estas dermatosis

En cuanto al diagnéstico diferencial con pseudolinfomas
T, entre ellos la dermatitis de contacto linfomatoide, la erup-
cién linfomatoide por drogas, el reticuloide actinico y la hiper-
plasia linfoide T, se han demostrado clones en un porcentaje
de estos pacientes que desaparecen cuando se suprime el
estimulo que los induce. En el polo opuesto existen cuadros
linfomatosos clinica, histoldgia y fenotipicamente filiados
que presentan reordenamiento negativo. Este es el caso de
algunos linfomas inmaduros (linfoma linfoblastico), linfomas
NK/T, y otros linfomas extranodales periféricos[37,50,51].

Diagndstico de extension (Figura 2)

La extension extracutanea en LCCT esté en relacion con el
tipo de lesion y superficie cutdnea afectada, de forma que es
muy rara en pacientes con lesiones maculares o placas poco
extensas, poco frecuentes en placas generalizadas (8%), y
frecuente en pacientes con lesiones tumorales o eritrodermia
generalizada (30-42%)[17].

El estudio de extension del LCCT detecta adenopatias en
el 50-75% de los casos, afectacion ganglionar verdadera en
el 50-60% (LN3-4) y de sangre periférica en el 15-30%,
correspondiendo estos porcentajes a enfermedad avanzada
en la mayoria de casos. La afectacién de médula ésea se
ha visto tan solo en un 2-14%, correspondiendo ademas a
estadios avanzados de enfermedad[13].

Segln el protocolo establecido en nuestro Centro y
partiendo de la escasa afectacion extracutanea en estadios
iniciales de MF, la practica de una radiografia de térax es
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suficiente en enfermedad T1 y T2 sin adenopatias ni otras
manifestaciones.

En estadios mas avanzados, con enfermedad tumoral,
eritrodérmica y/o con ganglios palpables, o en formas atipi-
cas agresivas, es necesario aumentar la sensibilidad de las
pruebas de imagen mediante la practica de TAC o tomografia
por emision de positrones (TEP) [52].

TAC vs TEP

La mejor relacién coste-beneficio en el estudio de extension
del LCCT nos la ofrece la TAC. La préactica de TAC de térax,
abdomen y pelvis debe ser indicada como parte del estadiaje
inicial y seguimiento en pacientes con MF avanzada, SSy
formas atipicas de linfoma cutaneo[53,54]. La TAC propor-
ciona informacion relevante sobre afectacion ganglionar y vis-
ceral no detectada clinicamente (N y M). Mediante TAC se ha
descrito, en LCCT, un patrén tipico de afectacion ganglionar
periférica con respeto de ganglios profundos mediastinicos
y paraadrticos[53,55].

La practica de TEP en el estadiaje de linfoma cutaneo
esta sometida a evaluacién, en tanto que se trata de una
técnica no disponible en todos los centros y méas costosa
que la TAC. Basada en el aumento de metabolismo de glu-
cosa por las células malignas, la TEP ha demostrado mayor
exactitud que la TAC en el estadiaje ganglionar y deteccion
de enfermedad extranodal en linfomas sistémicos, sin que
existan estudios del mismo tipo referidos a linfoma cutaneo
hasta el momento. Después de iniciar un tratamiento quimio-
terapico o radioterapico, las alteraciones del patrén de inter-
cambio y metabolismo de la glucosa en las células tumorales
aparecen antes que los cambios estructurales observables
en la TAC, por lo que la TEP parece mas sensible para la
deteccién precoz de respuesta a tratamiento, enfermedad
residual, y recidiva precoz. Incluso existen datos de que la
TEP pudiera predecir la agresividad tumoral y, por tanto, el
prondstico[56].

Se necesitan estudios adicionales para determinar si la
TEP puede reemplazar a los actuales métodos de estadiaje
por imagen o simplemente complementarlos. En nuestro
caso la indicacién vendria de aquellos casos con alta sospe-
cha de enfermedad extracutanea no detectada en la TAC.

Estudio de ganglios linfaticos

La valoracién clinica, histolégica y genética de la afectacion
ganglionar va a tener repercusion pronostica y terapéutica.
La afectacion ganglionar de pacientes con LCCT es habi-
tualmente valorada mediante la extirpacion ganglionar y es-
tadiaje histopatolégico de Sausville (Tabla 3). Originalmente
se indicaba la necesidad de practicar biopsia ganglionar en
todos los pacientes con LCCT, independientemente de que

tuviera o no adenopatias palpables. Actualmente solo son
tributarios de PAAF o biopsia aquellos ganglios palpables o
visibles mediante la TAC.

Habitualmente el estudio histoldgico de un solo ganglio
es utilizado para el estadiaje. Estudios recientes han de-
mostrado que la valoracién de méas de un ganglio puede
modificar el estadiaje, por lo que se recomienda esta forma
de estadiaje ganglionar[57].

Estudio de médula dsea
La médula 6sea puede estar afectada en el 2-14% de pa-
cientes con LCCT en estadios avanzados. Marti y colabora-
dores evaluaron la utilidad de la biopsia de medula ésea e
higado en el estudio de extensién de pacientes con LCCT
estableciendo que, a pesar de haber encontrado afectacion
medular en un caso con enfermedad T1, no se puede reco-
mendar la biopsia de médula ésea en todos los pacientes
con LCCT. Incluso la existencia de afectacion sanguinea no
es un dato que acompafie en todos los casos a la afectacion
de MO, habiéndose descrito en otros estudios afectacion de
médula 6sea tan solo en el 10% de los casos con afectacion
sanguinea (B1)[58].

Por lo tanto, parece recomendable reservar el aspirado
y biopsia de médula ésea para aquellos pacientes con LCCT
en estadios avanzados (T3-4), afectacion ganglionar, células
de Sézary circulantes, linfomas citotéxicos (CD8+, CD56+) y
ante la presencia de criterios de mal pronéstico. En el caso
de los LCCB existen méas controversias aunque para algunas
escuelas debe practicarse biopsia de médula ésea a todos
los linfomas cutaneos de células B[13,15].

Pronoéstico del linfoma cutaneo
primario

Uno de los puntos diferenciales de la clasificacién EORTC fue
la consideracion del mejor prondstico del linfoma cutaneo
frente a su homologo sistémico. Los trabajos de Zackheimy
cols, entre otros, estiman las tasas de supervivencia relativa
en funcién del estadio clinico de la enfermedad (Tabla 9)
[59]. Merece la pena destacar de estos estudios unas tasas
de supervivencia préximas al 100% a los 5y 10 afios en
pacientes con micosis fungoide en estadio IA, idénticas a
las observadas en adultos sanos de la misma edad, raza y
sexo. En estadios méas avanzados, las tasas de superviven-
cia descienden sensiblemente respecto a la poblacién sana
de la misma edad hasta llegar a un 40% de supervivencia
a los 5 afios en enfermedad tumoral y eritrodérmica (T3 y
T4), con supervivencia de 6 a 8 meses cuando existe con
enfermedad visceral (Tabla 9). En pacientes con SS'y linfoma
CD30- se describen unas tasas de supervivencia a los 5
afnos del 11% y 15% respectivamente[15,59]. Por el contra-
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rio, el prondstico de las proliferaciones CD30+ es bastante
bueno, con supervivencias del 100% a los 5 afios para la
papulosis linfomatoide y del 80%-90% para el linfoma de
células grandes CD30+. Por el contrario, la supervivencia
del linfoma de células grandes CD30- se estima en un 15%-
21% a los 5 afos[17,601.

Tabla 9. Tasas de supervivencia, supervivencia media y progresion en
pacientes con LCCT (MF)[59]

Media

5 afios 10 afios ) . Progresion
supervivencia
4% alos 5
Estadio o 5 o o afos
T 96%-100%  88%-100% - 10% 2 los 10
afos
21% alos 5
Estadio o 0RO o @20 = afios
T 73%-96% 55%-83% 11,7 afios 39% a os 10
afnos
B0 si%s0% 0% 29 afios :
Estadio o =
T4 41% - 1,5-10,2 afios -

El curso natural de la MF hacia estadios mas avanzados
es otro factor a tener en cuenta en la valoracion pronéstica.
Se ha demostrado que el riesgo de progresion se incrementa
con el estadio de la enfermedad, cifrdndose en un 4%-10%
en enfermedad |A, 21%-39% en estadio IB y del 70% en
pacientes con enfermedad estadio Ill. La presencia de en-
fermedad extracutanea, el tipo y extension de la enfermedad
cuténea, la respuesta inicial al tratamiento y la presencia de
mucinosis folicular son factores que se han asociado con la
progresion de la enfermedad[61].

Factores pronc')sticos

Como se deduce de los estudios de Zackheim y Kim, el
estadio clinico, en términos de enfermedad cutdnea (T),
ganglionar clinica o histolégica (N), visceral (M) y sangui-
nea (B) es el factor fundamental que define el pronéstico
de la enfermedad. En cuanto al estadio T, es necesario
valorar no solo la extension de la enfermedad cutdnea en
T1y T2, sino también el grado de infiltracion de las placas,
ya que se ha demostrado un peor prondéstico en aquellos
pacientes con placas de espesor mayor a 1Imm. Incluso el
estadio tumoral (T3) ha demostrado peor pronéstico que la
enfermedad eritrodérmica (T4). En cuanto a la enfermedad
ganglionar (N), no se ha encontrado diferencia significativa
en la supervivencia de aquellos casos con ganglios clinica-
mente afectados e histolégicamente probados, aunque para
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Sausville y colaboradores la afectacién histolégica es la que
influye realmente en la supervivencia[12,59,62,63].
Numerosos trabajos han intentado identificar otros para-
metros clinicos, bioquimicos, histolégicos y fenotipicos que
ayuden a predecir el prondéstico de la enfermedad. No obs-
tante, tan solo algunos de ellos han demostrado ser factores
independientes en andlisis multivariante (Tabla 10).

Tabla 10. Factores pronésticos independientes demostrados en anélisis
multivariante

Factores Referencias
Estadio TNM 61-67
Linfocitos atipico circulantes >20% 67
Densidad células de Langerhans 65
Niveles de LDH 63, 64
Proporcion CD8 en infiltrado 66
Mucinosis folicular 61
Ausencia de remisién completa inicial 61
Espesor del infiltrado tumoral 64
Presencia de un clon en sangre periférica 46

La edad superior a 60 afios es un factor que acorta la
supervivencia de pacientes con LCCT (MF/SS). La mayoria
de los autores demuestran una mayor progresion de la enfer-
medad en pacientes de edad avanzada, aunque establecen
que estas edades se asocian a estadios mas avanzados de
enfermedad[61,63].

En cuanto a parametros histoldgicos, el espesor del in-
filtrado es un factor independiente de mal prondstico. Para
algunos autores, este dato proporciona mas informacion
sobre la cantidad de masa tumoral que la obtenida por la
extension T, especialmente en lesiones de dificil clasificacion
como placas, nédulos o tumores[64]. La densidad de cé-
lulas de Langerhans ha sido también evaluada como factor
prondstico, considerandose una densidad celular mayor de
90 células/mm? predictor de prondstico favorable[65]. La
densidad de CD8, con una mayor proporcién de linfocitos
CD8 infiltrando la lesién, es un factor que mejora la super-
vivencia en pacientes con un mismo estadio T[66]. Un re-
ciente trabajo considera la micosis fungoide folicular como
una entidad clinico-patoldgica independiente mas resistente
al tratamiento y con peor pronéstico que la forma clasica de
MF, con cifras de supervivencia del 68% a los 5 afios y 26%
a los 10 afios[29].

Otros parametros histolégicos propuestos como predic-
tores pronosticos son la ausencia o presencia de epidermo-
tropismo y un elevado porcentaje de células blasticas en los
infiltrados cutédneos[64].

Existen inmunofenotipos que también se relacionan
con un curso mas agresivo de la enfermedad. Ademés de
la influencia de la expresion de CD30 en el prondéstico del
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LCCT, la expresién de marcadores como CD8, CD56, TIA-
1, granzyme-B y perforinas indican un fenotipo citotoxico
correspondientes a linfomas agresivos[15].

La transformacién hacia formas de células grandes es
otra situacion que acorta la supervivencia de los pacientes
con LCCT. Se ha descrito una probabilidad de transforma-
cion entre el 21% a los 4 afios y el 39% a los 12 afios de
evolucién del LCCT; presentando un mayor riesgo de trans-
formacion aquellos pacientes con LCCT en fase tumoral
(46% en T3) [63].

En sangre periférica, la existencia de un porcentaje de
linfocitos atipicos circulantes superior al 20% vy la presen-
cia de un clon de células T en sangre periférica se han
demostrado como factores independientes de mal prondés-
tico[46,67].

Tres parametros bioquimicos, LDH, fB,-microglobulina y
receptor soluble de interleucina-2, han sido considerados
de valor prondéstico en los Ultimos afios. Un aumento de los
niveles de LDH sérica se ha relacionado con supervivencia
mas corta, siendo un marcador indispensable para el manejo
y prondstico de los pacientes con linfoma cutdneo[64]. En
cuanto a los niveles séricos de f,-microglobulina, a pesar
de haber sido demostrada una menor supervivencia en pa-
cientes con niveles elevados frente a pacientes con niveles
normales o bajos, no se considera un factor prondstico
independiente en analisis multivariante[63]. Los niveles de
receptor soluble de interleucina-2 se han correlacionado con
la carga tumoral en LCCT, siendo mayores los niveles de este
factor soluble en funcién del estadio cutédneo y especialmen-
te en casos de LCCT eritrodérmico[68].

La ausencia de respuesta completa inicial al tratamiento
se considera también factor independiente de mal pronéstico
en un reciente estudio de Van Doorn y cols[61].

En las formas eritrodérmicas de LCCT, MF eritrodérmi-
cay SS, se han establecido criterios especiales desde el
punto de vista prondstico, de tal forma que la edad superior
a 65 afos, la presencia de mas de un 5% de células de
Sézary en sangre periférica y la afectacion ganglionar y/o
visceral han sido demostrados como factores que acortan
la supervivencia. Para un paciente con LCCT eritrodérmico
gue no presenta ninguno de estos factores se establece una
supervivencia de 10,2 afios, mientras que esta se acorta
hasta 3,7 afios en presencia de 1 factor y hasta 1,5 afios
en presencia de 2 0 mas factores[60]. Ademés, en estos
pacientes con enfermedad eritrodérmica se establece que la
existencia de una mayor carga tumoral en sangre periférica
y en ganglios linfaticos es un factor que también acorta la
supervivencia[49].

Tratamiento

La mayoria de los autores involucrados en el desarrollo de
terapéuticas especificas para el linfoma cutéaneo coinciden
en que no existe, actualmente, un tratamiento curativo para
esta patologia, lo que unido al curso “benigno” de la mayor
parte de los casos y a los efectos secundarios y costes de
algunas de estas modalidades terapéuticas nos obligan a
ser selectivos a la hora de optar por una u otra modalidad
terapéutica. Debe tenerse en cuenta a la hora de seleccionar
una modalidad terapéutica las tasas de respuesta descritas
para cada estadio, el perfil de efectos secundarios y el coste.
Se deben instaurar los tratamientos de forma escalonada
iniciando medidas con mejor perfil de seguridad y llegando
a aquellos tratamientos mas agresivos solo en caso de re-
sistencia o enfermedad generalizada. Este es el caso de la
quimioterapia y los modificadores de la respuesta biolégica,
los cuales deben reservarse para estadios avanzados o en-
fermedad resistente[13,69,70,71]. Finalmente, el tratamiento
del LCCT es un tratamiento estadio-especifico, puesto que el
factor determinante en la eleccion terapéutica es el estadio
clinico.

Protocolo terapéutico

(Figura 3)[13, 15, 69, 70, 71, 72]

Los pacientes con enfermedad limitada a la piel y localizada
(<10%) (TINOMO) representan en la clinica el mayor gru-
po de pacientes con MF. En estos pacientes los esfuerzos
deben ir dirigidos hacia una mejora de la calidad de vida en
tanto que, como se ha establecido, su supervivencia no se
encuentra acortada. En este estadio el uso sistematico de
emolientes, antibidticso tépicos (mupirocina, acido fusidico)
junto a corticoides topicos de potencia media-alta, son la
primera linea de tratamiento[70,73]. En casos mas resisten-
tes 0 en pacientes que ya no toleran corticoides otra opcién
adecuada para estos pacientes son el uso de mostazas ni-
trogenadas (mecloretamina) y carmustina. En enfermedad
localizada y limitada a la piel se puede recurrir a fototerapia
y sobre todo a radioterapia superficial cuando las lesiones se
encuentran mas infiltradas, con respuestas completas entre
el 90 y el 98% de los pacientes.

En la enfermedad cutdnea en placas generalizadas
(T2NO) contindan teniendo valor las medidas locales co-
mentadas anteriormente. La modalidad de mayor valor en
este estadio es la fototerapia en sus distintas posibilidades de
PUVA, UVB y UVB de banda estrecha, teniendo en cuenta el
factor limitante que supone el grosor de la lesion.

En casos resistentes, las terapias modificadoras de la res-
puesta biolégica, interferén (IFN) y bexaroteno, ocupan una
segunda linea de tratamiento. El uso de metotrexato también
se ha descrito beneficioso en enfermedad en placas gene-
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Figura 3. Esquema terapéutico en LCCT sin afectacion extra-
cutanea.

ralizadas. Las terapias combinadas e incluso la irradiacion
corporal total con electrones (electron beam) se considera
una opcién también valida en casos resistentes.

En la enfermedad tumoral el “patrén oro” de tratamiento
del LCCT lo constituye la radioterapia, especialmente en las
formas con tumores localizados. En estadio tumoral gene-
ralizado, las pautas combinadas con IFN, PUVA con o sin
retinoides se han descrito como validas en el tratamiento
inicial, recurriendo al bafio de electrones generalizado en
otros casos. Terapéuticas mas recientes como bexaroteno y
denileukin diftitox, asi como regimenes de quimioterapia se
reservan para enfermedad resistente.

La enfermedad eritrodérmica es tributaria desde su inicio
de tratamiento sistémico. El uso de MTX a dosis bajas ha
demostrado, con un adecuado perfil de seguridad y coste,
un beneficio significativo, por lo que se puede considerar
primera linea en el paciente con linfoma eritrodérmico. En
casos resistentes o en aquellos pacientes en los que el MTX
esté contraindicado se puede recurrir a los modificadores
de la respuesta bioldgica (IFN y bexaroteno). Como segunda
linea de tratamiento en pacientes eritrodérmicos se deben
considerar distintos regimenes de quimioterapia (pentostati-
na, clorambucil-prednisona, CHOP, etc).

Los pacientes con enfermedad ganglionar son tributarios
de tratamiento sistémico o bien de la asociacion de radiote-
rapia de las cadenas afectadas ademas del tratamiento que
estaban recibiendo seguiin su estadio.

En estadios més avanzados, con enfermedad ganglionar
multiple o enfermedad visceral (estadio V) la intencion del
tratamiento es paliativa por medio de regimenes de quimio-
terapia, o tratamientos experimentales.
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Situaciones especiales

En pacientes con sindrome de Sézary la administraciéon de
clorambucil y prednisona a dosis bajas continuadas y la fo-
toféresis extracorpérea son consideradas la primera linea de
tratamiento (Figura 4). No obstante, los resultados favorables
obtenidos especialmente con metotrexato a dosis bajas-me-
dias, o con los modificadores de la respuesta biolégica (in-
terferén, bexaroteno) hacen recomendable un ensayo previo
con estas modalidades. En caso de resistencia o intolerancia
se puede recurrir a otros regimenes de quimioterapia o irra-
diacion corporal total con electrones[13,34].

| METOTREXATO | | Fotoféresis* |
| INTERFERON | | BEXAROTENO |
Clorambucil Pentostatina Denileukin
Prednisona 2-clorodesoxi Diftitox
| Electron beam | | Poliquimioterapia | | Trasplante MO
* Segun disponibilidad.

Figura 4. Esquema terapéutico en sindrome de Sézary.

El hecho de que la papulosis linfomatoide sea consi-
derada como un linfoma indolente permite que no todos
los casos tengan que ser tratados. Son tributarios de
tratamiento aquellos pacientes con papulosis linfomatoide
sintoméatica, o en aquellos casos con secuelas importantes
desde el punto de vista cosmético (Figura 5). En este caso
se considera de primera eleccion el metotrexato a dosis bajas
(7,5-15mg/sem), dejando la fototerapia para pacientes re-
sistentes a metotrexato o intolerantes a esta droga. En casos
resistentes, han sido probadas dosis bajas de IFN, PUVA y
recientemente se ha descrito beneficio de bexaroteno oral y
gel en pacientes con papulosis linfomatoide. Ademas, estos
pacientes se beneficiardn de la asociacién de corticoides
topicos, tetraciclinas orales, asi como radioterapia de lesiones
més voluminosas[74,75].

| PAPULOSIS |

LINFOMATOIDE (PL)
1? Eleccién | —>| 2? Eleccién
METOTREXATO . uvB
7,5-20mg/sem Resistente d PUVA

INTERFERON
BEXAROTENO

de
PL sintomatica
PL cicatricial
Problemas cosméticos

Otras medidas
Corticoides tépicos
Tetraciclinas
Radioterapia

i

Figura 5. Esquema terapéutico en papulosis linfomatoide.
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El 25% de pacientes con linfoma de célula grande
CD30+ presentan resolucion espontanea del cuadro. Pa-
rece prudente, por tanto, tomar una conducta expectante
inicialmente y tratar aquellos pacientes en los que no se
observa remision después de 4-6 semanas y en aquellos
que presentan enfermedad extracutanea inicial (Figura 6).
En las formas solitarias se consideran la radioterapia o la
exéresis quirdrgica como tratamientos efectivos. En formas
multiples el metotrexato constituye la primera linea de tra-
tamiento mientras que se reservan los modificadores de la
respuesta biologica y la quimioterapia para casos resistentes
y de alto riesgo[74].

LINFOMA T DE CELULAS
GRANDES CD30+

v

Conducta expectante
4-6 semanas
(Si no hay enf. extracutanea)

2% Eleccion | | 12 Eleccion | | 2% Eleccion

| 12 Eleccion | |

‘ RADIOTERAPIA CIRUGIA ‘ | MTX INTERFERON
A BEXAROTENO

¥
Alto Riesgo

Quimioterapia

Figura 6. Esquema terapéutico en linfoma T de células gran-
des CD30+.

Pasemos a comentar detalladamente cada una de estas
opciones terapéuticas en pacientes con LCCT.

Tratamiento tépico

Corticoides, emolientes y antibiéticos

El uso de corticoides topicos de potencia media-alta ha
demostrado respuestas completas de hasta el 63%, con
respuestas globales del 94% para pacientes en estadio
T1. En estadios avanzados tiene un papel coadyuvante de
otras terapias[73]. El mayor beneficio de los corticoides
tépicos se obtiene en lesiones localizadas y escasamente
infiltradas, debido a la falta de penetracion en lesiones infil-
tradas y tumorales[72,73,76]. Entre los efectos adversos se
describen la aparicion de equimosis (20%), dermatitis de
contacto (3%), atrofia y estrias (1%) y la posibilidad escasa
de supresion adrenal (13%). Los corticoides no solo consti-
tuyen la primera linea de la enfermedad localizada sino que
deben considerarse como coadyuvante de cualquier estadio
clinico[13,23,72].

Para mantener la proteccién cutédnea el empleo de emo-
lientes a base de glicerina debe estar presente en el trata-
miento de cualquier estadio del LCCT. Por la presunta activa-
cién de infecciones estafilocécicas se propone la utilizacion
de cobertura antibidtica tépica (mupirocina, acido fusidico)
también en todos los estadios de la enfermedad[70].

Mostazas nitrogenadas

Aungue de uso no tan generalizado en nuestro medio, las
mostazas nitrogenadas tépicas representan por su efecto
alquilante una modalidad vélida para pacientes con linfo-
ma cutaneo en estadios precoces refractarios. Un estudio
con mecloretamina incluyendo pacientes en estadios |-
consigue respuestas completas hasta en el 50% de los
pacientes, con respuestas globales del 83%, porcentajes
que ascienden hasta el 93% de respuesta global y 65% de
respuesta completa en T1. En pacientes con enfermedad
T2 las tasas de respuesta global y completa fueron del 72%
y 34% respectivamente. Concluye este estudio que el uso
de mostazas nitrogenadas continta siendo un tratamiento
inicial adecuado en MF en estadios T1 y T2, con buena
seguridad en el seguimiento a largo plazo. No se encontra-
ron diferencias en cuanto a eficacia entre la solucion y el
vehiculo graso[771].

Para la preparacion del producto se dispone de viales de
10 mg de mecloretamina que se puede reconstituir en exci-
piente acuoso 0 en pomada para su uso tépico, iniciando su
utilizacién a concentraciones de 10 mg en 60ml de vehiculo
acuoso o 10mg en 100ml de vaselina o aquaphor®[78].

Debe aplicarse a diario respetando areas intertrigino-
sas, cara y genitales por el mayor riesgo de irritacion. Las
respuestas maximas se obtienen habitualmente entre 3a 6
meses, siendo el tiempo necesario para el aclaramiento mas
largo con la pomada (6-12 meses) que con la soluciéon.

El mayor inconveniente de las mostazas nitrogenadas
es el importante porcentaje de dermatitis de contacto que
origina, y que segun series oscila entre el 10% y el 60%.
Este efecto adverso es més habitual con el uso de férmulas
acuosas que con los vehiculos grasos(72,76,77].

En cuanto a la carcinogénesis cutanea secundaria al
uso de mostazas nitrogenadas, la incidencia de cancer no
melanoma en pacientes con tratamiento prolongado se ha
cifrado en el 11%. Por tanto, es necesario controlar la posible
aparicion de tumores cutédneos en pacientes en tratamiento
con mostazas nitrogenadas[72,76].

Carmustina

Se trata de una nitrosourea que ha proporcionado respuestas
completas del 86% en T1, 48% en T2 y hasta un 21% en
T4, con un tiempo medio para obtener respuesta completa
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de 11,5 semanas. La aparicién de reacciones eritematosas,
telangiectasias permanentes y el desarrollo de mielosupre-
sién hasta en un 10% de pacientes, limitan el uso de este
agente citotoxico topico. Sin embargo, no existen datos sobre
aparicion de malignidad cutédnea secundaria. Puede utilizar-
se en forma de solucién alcohdlica (2mg/ml) o en forma de
pomada al 20% o 40%[78-80].

Bexaroteno gel

La forma tépica del primer “rexinoide” aprobado para el
tratamiento del LCCT ha sido evaluada en diferentes ensa-
yos clinicos, con respuestas completas de hasta el 28% en
estadio IA-1IA. La tolerancia del gel de bexaroteno al 1% es
similar al de otros retinoides, asociando irritacion local en el
70% de los pacientes tratados[811].

Imiquimod

Existe hasta el momento un caso anecdético en el que la
aplicacion de imiquimod al 5% en lesiones de LCCT en es-
tadio 1A dio lugar a remision completa del cuadro después
de 4 meses de tratamiento.

El imiquimod es un potente estimulante de la respuesta
celular Th-1 con produccién de interferon alfa, gamma e
IL-12. Aumenta la actividad de células NK, la expresion
de FNT-alfa y la presentacion de antigenos por parte de
las células de Langerhans, ademas exhibe una actividad
antitumoral prominente. Por la inhibicion de las células clo-
nales Th-2'y por la estimulacion de una respuesta citotoxica
tumor-especifica que induce, el imiquimod puede ser una
efectiva forma de tratamiento tépico para el LCCT.

Se ha iniciado un estudio doble ciego, placebo-control
para una mejor evaluacion de la eficacia del imiquimod en
LCCT[82,83].

Fototerapia

La fototerapia, en cualquiera de sus modalidades, se con-
sidera primera linea de tratamiento en estadios precoces
del LCCT. Incluso los bafios de sol que el paciente puede
practicar siguiendo los consejos del especialista son eficaces
en micosis fungoides maculares, y por ello recomendable en
areas geograficas soleadas.

La radiacion ultravioleta, por la apdptosis de células T
gue induce, es una modalidad efectiva y bien tolerada en
estadios precoces, ya sea en monoterapia 0 combinada con
otras modalidades.

Radiacion ultravioleta B (UVB)

El uso de UVB (280-320nm) se esta extendiendo por la
comodidad que no administrar psoralenos y por unas tasas
de respuesta similares a la fotoquimioterapia con UVA. En
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estadio |, la aplicacion de UVB ha conseguido hasta un 74%
de respuesta completa, con periodos de remision que llegan
hasta los 51 meses (22-51 meses) y necesitando 5 meses
de tiempo medio para lograr la remisién. Estas respuestas
son mas evidentes en enfermedad macular, ya que el UVB
no penetra lo suficiente para conseguir aclarar lesiones con
infiltracion méas profunda. Existe una correlacion entre el fo-
totipo y la respuesta a UVB, de forma que los pacientes con
piel clara responden mejor que los fototipos mas altos. Dafio
solar agudo, cataratas, lesién corneal, fotoenvejecimiento y
aumento del riesgo de cancer de piel son efectos adversos
reconocidos. La dosificacién y protocolo habituales de UVB
se detallan en la tabla 11[84-86].

UVB-banda estrecha (UVB-BE)

Una reciente modalidad dentro de la fototerapia con UVB
la representa el UVB de banda estrecha (311nm), con el
que se han conseguido respuestas completas en el 75% de
pacientes en estadio en manchas. A pesar de que es una
modalidad plenamente desarrollada en psoriasis y que se ha
demostrado maés eficaz que el UVB y casi tan efectivo como
el PUVA en esta indicacion, se necesitan mas estudios en
linfoma cutéaneo que apoyen su generalizacién. En este caso
no existe una dependencia de la respuesta con el fototipo del
paciente, pero igual que con el uso de UVB se puede originar
eritema, prurito y fotoenvenjecimiento[72,86,87,88].

Ultravioleta A mas psoraleno (PUVA)

La utilizacion de UVA mas psoraleno ha demostrado los
resultados méas espectaculares, con mayor efectividad que
UVB, y por tanto debe ser la primera eleccién cuando ne-
cesitamos de fototerapia intensiva en pacientes con linfoma
cutédneo en estadio precoz. La utilizacion de PUVA consigue
respuestas completas en 74% a 90% de pacientes segln
series, con respuestas globales del 95% y periodos libres de
enfermedad habitualmente largos (hasta 43 meses). Estas
tasas de respuesta proceden en su mayoria de pacientes con
enfermedad |A-1IA, con pobres respuestas en enfermedad
tumoral, eritrodérmica y Sezary, lo que se afiade a la mala
tolerancia de este tratamiento en pacientes eritrodérmicos
y con SS.

A pesar de conseguir periodos libre de enfermedad pro-
longados, las tasas de recidiva con PUVAterapia son consi-
derables, hasta el 31% en estadio IA, por lo que se precisa
habitualmente continuar con pautas de mantenimiento con
dosis cada 2-4 semanas.

Como en el resto de indicaciones de PUVAterapia la
pauta de administracién de psoraleno consiste en una dosis
de 0,5-0,6mg/Kg de 8-metoxipsoraleno 1 hora antes de la
exposicion a la dosis calculada de UVA (Tabla 11). Proble-
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mas habituales de la ingesta de psoraleno son elevaciones
de transaminasas, trastornos gastrointestinales, y los cono-
cidos efectos de la fotoquimioterapia a corto y largo plazo,
eritema solar, dafio corneal, cataratas, dermatitis fotoalérgi-
ca, fotoenvejecimiento y aumento del riesgo de cancer de
piel[72,89,901].

Tabla 11. Dosificacion UVB, UVB-BE y UVA en LCCT. Modificado de
Zanolli, 2000[861

) DOSIS INCREMENTO DOSIS
Fototipo

Fitzpatrick VAL DE DOSIS MAXIMA
P mJ/cm? mJ/cm? ml/em?
! 10 5 50
I 10 5 50
i 20 10 v
o v 20 10 100
v 30 20 200
vi 30 20 200
I 400 100 1800
I 400 100 1800
i 500 100 1800
UVB-BE " 200 100 1200
v 600 100 3000
vi 600 100 3000
| 1 1 P
I 1 1 8
Il 1 ! o
UVA \ ! : g
v 2 1 12
\ 2 1 12

Fotoféresis extracorporea (FEC)
Se trata de una modificacién de la PUVAterapia técnicamen-
te méas compleja y consistente en la exposicion extracorpé-
rea de las células monucleadas circulantes a UVA después
de la ingestién de 8-MOP. La FEC representa el tratamiento
de eleccion en LCCT eritrodérmicoy SS en aquellos centros
donde la técnica esta disponible, con respuestas globales de
hasta el 80% y respuestas completas entre el 14% y 26%
segun series. Estas remisiones se pueden observar a partir
de los 6-12 meses de tratamiento[15,34,91,92,93,94].

La pauta habitual de administracion consiste en sesiones
2 dias consecutivos a intervalos de 2 semanas los primeros
3 meses y posteriormente a intervalos de 4 semanas. Al-
gunos factores determinantes de la respuesta son el inicio
del tratamiento dentro de los 2 afios desde el diagnostico,
niveles de CD8 normales, actividad NK normal, ausencia
de adenopatias y afectacién visceral y presencia de células
de Sézary en SP (10-20% de celularidad). Este ultimo es
considerado como el mejor predictor de respuesta a trata-
miento, de forma que para algunos autores la ausencia de
un clon en SP es una contraindicacién para la fotoféresis.
Una FEC efectiva precisa de un sistema inmune competente,

por lo que deben evitarse pautas de quimioterapia previas al
tratamiento con FEC[34,95].

En comparacion con otras medidas aplicables a pa-
cientes eritrodérmicos, los efectos secundarios derivados
de FEC son minimos: Nausea por psoralenos, fiebre post-
infusion, eritema e hipotension, y muy raramente sepsis por
catéter[15,72].

A pesar de su uso generalizado en los centros que
disponen de esta técnica, existe controversia en cuanto al
beneficio de supervivencia de la fotoféresis particularmente
en SS, comparado con otras modalidades, por lo que se
precisan de estudio multicéntricos que aclaren los beneficios
de esta costosa modalidad[34,96].

Radioterapia

La radioterapia localizada mediante rayos-x o irradiacion
con electreones supone el tratamiento de eleccion para
formas localizadas y placas infiltradas resistentes a otros
tratamientos y sobre todo en formas tumorales (T3) de
linfoma cutdneo. Ademas debe contemplarse en cualquier
estadio sobre lesiones aisladas tumorales o mas infiltradas.
La importante radiosensibilidad de los tumores linfoides hace
que sean necesarias dosis habitualmente bajas para alcanzar
resoluciones completas, con dosis totales de 30-40Gy en
fracciones de 2-4Gy 3-4 veces por semana. No obstante la
recidiva es un problema con este tratamiento[23,70,71]. Otra
aplicacién de la radioterapia consiste en la irradiacion de te-
rritorios ganglionares clinica e histolégicamente afectados.

La irradiacion corporal total con electrones (Electron-
beam) es el método aislado de mas valor para inducir remi-
siones completas en enfermedad generalizada en mancha,
placas y tumores con tasas de respuesta completa del 71%
en T2, 36% en T3y 64% en T4[15,971.

Se ha propuesto como terapia inicial en pacientes con
estadio IA y posiblemente aquellos con TINI1, con un 95%
de remisiones clinicas y patoldégicas completas, pero con una
supervivencia libre de progresion a los 10 afios del 50%. En
estadio IB y en aquellos con T2N1 se puede conseguir una
tasa de remision del 90% pero sélo un tercio de los pacien-
tes permanece libre de enfermedad a los 5 afios, por lo que
en este estadio debemos considerar la asociacion de terapias
adyuvantes. En estadio IIB con enfermedad extensa o en
placas generalizadas se puede indicar EB en monoterapia
como un efectivo tratamiento paliativo. Pacientes en estadio
[l con eritrodermia difusa presentan remisiones en el 75%
de los casos. Aquellos pacientes sin afectacion sanguinea
pueden ser tratados con EB para intentar una prolongada su-
pervivencia libre de enfermedad, mientras que en pacientes
con afectacién sanguinea (B1) pueden ser tratados con EB
como paliativo. Finalmente, en pacientes en estadios IlIA'y
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IVB el tratamiento con EB acttia como paliativo eficaz mejo-
rando la calidad de vida. Del consenso de la EORTC sobre
radioterapia con irradiacién corporal total con electrones se
concluye que la mayoria de los pacientes con micosis fun-
goide pueden beneficiarse de al menos un curso de EB en
algin momento de su curso clinico[97].

Los efectos secundarios habituales son alopecia, eritema,
descamacion, onicomadesis, xerosis, anhidrosis y telangiec-
tasia persistente. No es una modalidad recomendable en SS
por el riesgo de descamacion excesiva, aunque se puede uti-
lizar en combinacién con QT u otros regimenes en pacientes
con enfermedad ganglionar[15,71,72].

Modificadores de la respuesta bioldgica
Interferén

Elinterferdn-a es el agente modiflcador de la respuesta bio-
l6gica de uso mas generalizado en el tratamiento del LCCT,
por sus efectos antiproliferativos, citotoxicos e inmunomo-
duladores. De los tres IFN existentes, (o, By ), el IFN-a ha
sido el més estudiado en esta indicacion, del que también
existen dos subtipos, 2a y 2b, entre los que no parecen que
existan diferencias[72,98].

EI'lFN-a ha demostrado mayor beneficio en enfermedad
limitada a la piel, con respuestas completas del 50-62% en
estadio |, 45% en estadio Il y del 8-16% en estadio Il y IV,
por lo que a pesar de ser uno de los tratamientos mas activos
en el LCCT, en monoterapia es poco eficaz en enfermedad
avanzada y la duracién media de la respuesta es habitual-
mente corta, en torno a los 6 meses. Como tratamiento
intralesional, ha conseguido el aclaramiento de las lesiones
en el 83% de los casos[99-101].

Las pautas habituales de IFN-a en el tratamiento del
LCCT comprenden la administracion de 1,5 a 20 MUI 3
Veces por semana, segln tolerancia y respuesta, dosis con
las que se observara respuesta en un tiempo medio de 4 a
6 meses[99].

El uso de IFN-a tiene la importante desventaja de unos
efectos adversos que, aunque no graves, empeoran la cali-
dad de vida del paciente tratado. Durante el tratamiento es
habitual la presentacion de un sindrome pseudogripal con
fiebre, escalofrios, mialgias y malestar general después de
cada administracion subcutanea.

Otros efectos adversos tales como fatiga, anorexia,
diarrea, leucopenia, efluvio telégeno, trombocitopenia, he-
patitis, confusién y cambios en el estatus mental, han sido
también descritos. Aparece disfuncion tiroidea en el 6% de
los pacientes, siendo més frecuente el hipotiroidismo que el
hipertiroidismo[102,103].

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(2): 75-100

Bexaroteno

Aprobado por la FDA en 1999 como tratamiento de pacien-
tes con LCCT resistentes al menos a un tratamiento sistémico
previo, bexaroteno es actualmente uno de los modificadores
de la respuesta biologica que esta proporcionando resulta-
dos mas favorables[72,104].

Bexaroteno es un retinoide sintético con accién selecti-
va sobre receptores intracelulares X (RXR), que tienen una
accion mas especifica sobre los mecanismos de apoptosis
que los receptores de retinoides-R, siendo este mecanismo
responsable de parte de su accion.

Se ha establecido su dosis 6ptima en 300mg/m?/dia, con
lo que se han conseguido tasas de respuesta global del 54%
en pacientes con enfermedad precoz y del 45% en estadios
avanzados. Bexaroteno ha demostrado ser beneficioso en
todos los estadios de MF, tanto en monoterapia como com-
binado a otras modalidades, e incluso como tratamiento de
mantenimiento después de otros tratamientos sistémicos. En
pacientes con MF eritrodérmica y en SS mejora el eritema y
la descamacion en el plazo de unas 8 semanas, e incluso en
algunos pacientes con SS redujo temporalmente el recuento
de células CD4+CD7- en sangre periférica[105,106].

Efectos Secundarios

Un capitulo importante en cuanto al uso de este retinoide lo
ocupan sus efectos secundarios, en tanto que son frecuentes
y muchas veces limitadores de su administracién (Tabla 12).
No obstante una adecuada monitorizacion evita complica-
ciones mayores en la mayor parte de los casos. Por tratarse
de efectos dosis-dependiente podemos controlar la apari-
cion de estos comenzando el tratamiento con dosis bajas,
75mg-150mg/dia, que se incrementaran en funcién de la
respuesta clinica y de la aparicion de efectos adversos[1071].
Por otra parte, la combinacién con otras modalidades tera-
péuticas permitird la administracion de dosis menores de
bexaroteno.

Las alteraciones de los lipidos en sangre son el efecto
adverso mas frecuente, apareciendo hipertrigliceridemia en
el 79%-83% de los pacientes e hipercolesterolemia en el
22%-62%. Le sigue en importancia y frecuencia el desarro-
llo de hipotiroidismo central y neutropenia. Tanto la dislipe-
mia como el hipotiroidismo aparecen ya desde las primeras
semanas de tratamiento y son reversibles con la suspension
del mismo. Otros efectos secundarios descritos son la ele-
vacion de enzimas hepaticos (4%), cefaleas y pancreatitis
aguda, esta Ultima referida en el 0.7 a 3% de los pacientes
(Tabla 12) [107,108].
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Tahla 12. Efectos adversos de bexaroteno oral en monoterapia. Talpur et
al., 2002[108]

Hipertrigliceridemia 83%
Hipotiroidismo 74%
Neutropenia 41%
Descamacion 37%
Leucopenia 27%
Elevacion LDH 26%
Cefaleas 26%
Hipercolesterolemia 22%
Diarreas 17%
Reflujo gastroesofagico 11%
Nauseas 11%
Anorexia 9%
Insomnio 7%
Estrefiimiento 6%
Linfocitosis 4%
Anemia 4%
Neumonia 4%
Zoster 4%
Enfermedad coronaria 4%
Pancreatitis 4%
Nerviosismo 2%
Reaccion alérgica 2%
Sensibilidad a luz brillante 2%

Monitorizacion y control de efectos secundarios
(Figura 7) [108]

Antes de comenzar el tratamiento todos los pacientes deben
tener completo un hemograma con férmula, analisis de trigli-
céridos y colesterol en ayunas, TSH y T4, enzimas hepaticos,
CPK'y test de embarazo. Estas medidas se repetiran a lo
largo del tratamiento, semanalmente durante el primer mes
y mensualmente posteriormente.

Algunos autores recomiendan comenzar el tratamiento
con hipolipemiantes desde el inicio del tratamiento con bexa-
roteno. Atorvastatina y fenofibrato son los hipolipemiantes de
eleccion. Se han comprobado mejores respuestas a bexaro-
teno en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con
dos hipolipemiantes frente a los que utilizaron uno o ningin
hipolipemiante, efecto relacionado con un mejor manteni-
miento del tratamiento con bexaroteno.

Por inhibir el metabolismo oxidativo de bexaroteno, esta
contraindicado el uso de gemfibrozil como hipolipemiante,
ya que aumentaria los niveles de bexaroteno en plasmay por
ello también de triglicéridos.

La leucopenia que estos pacientes pueden desarrollar es
habitualmente controlada por la administracién intermitente
de factor estimulante de colonias de granulocitos.

En cuanto al hipotiroidismo, la administracion de levo-
tiroxina reduce los sintomas de intolerancia al frio, fatiga
y depresion. Como los niveles de tirotropina contintian
suprimidos durante el tratamiento con bexaroteno, tan solo
es necesario monitorizar los niveles de tiroxina libre para ir
controlando la dosis de levotiroxina.

Estudio basal
Hemograma, lipidos séricos
GOT, GPT, LDH, CPK
TSH, T4
Test embarazo

| I |

TSH>6.0 pu/mi TG<250mg/dI TG>250mg/dI
T4<0.7ng/dI I I
Iniciar hipolipemiantes Normalizar niveles antes
Iniciar levotiroxina Atorvastatina 20-40mg/d de iniciar bexaroteno
0.025mg/dia Alternativo—Fenofibrato

\—l—l ,

Una semana después Iniciar Bexaroteno
Iniciar Bexaroteno a dosis bajas
300mg/m?/dia 100-200mg/m?/dia

l

v

Durante el 1° mes
Monitorizar niveles
semanalmente

3 v

T4<0.7ng/dl TG 400-800mg/dI

TG>800mg/d
i

Suspender bexaroteno
Aumentar hipolipemiante

Aumentar hipolipemiante
Atorvastatina— 80mg/d
(dosis méxima)

Aumentar levotiroxina
0.025mg/dia hasta T4 normal

TG<400mg/dI
i

Reiniciar bexaroteno

y
Niveles estables

Monitorizacién
mensual

Figura 7. Algoritmo de monitorizacion y tratamiento de hi-
pertrigliceridemia e hipotiroidismo en pacientes tratados con
bexaroteno oral (Talpur et al, 2002[108]).

Interleucinas

Aunque el tratamiento con citocinas ha demostrado mejo-
ria en pacientes con LCCT, los estudios existentes hasta el
momento son escasos y con ndimero de pacientes insufi-
ciente.

La interleucina-2 (IL-2) induce la expansién de linfocitos
T contra un antigeno especifico de la superfice tumoral. Altas
dosis de IL-2 han conseguido respuesta completa en 42%
de pacientes con LCCT estadio IlI-IVA en un estudio con tan
solo 7 pacientes[109]. Ademas se ha descrito una toxicidad
importante derivada del uso de esta droga, que obliga incluso
a su adminitracion en Unidades de vigilancia intensiva.

La interleucina-12 (IL-12) recombinante restaura el
defecto de IL-12 existente en los pacientes con LLCT. Un
estudio en fase | demuestra un 56% de respuesta global y un
22% de respuesta completa después de la administracion de
IL-12 subcuténea. En un estudio multicéntrico en fase Il se
traté a pacientes con LCCT en fases precoces, consiguiendo
respuestas parciales del 43%, mostrandose en este caso
el tratamiento con IL-12 como una pauta bien tolerada con
efectos adversos menores[110,111].

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(2): 75-100

91



Moreno-Ramirez D., et al. Diagnéstico y tratamiento de los linfomas cutaneos primarios de células T

92

Denileukin diftitox (ontak)

Denileukin diftitox es una proteina de fusiéon recombinante
que actula sobre el receptor de IL-2 de las células T. La
molécula combina un dominio de unién al receptor de IL-2
con toxina diftérica. La union al receptor de IL-2 da lugar a
la inhibicién de la sintesis proteica mediada por la porciéon
diftérical112].

La pauta habitual consiste en la administracion intrave-
nosa de 9-18ug/Kg/dia durante 5 dias consecutivos, repi-
tiendo el ciclo cada 3 semanas en pacientes con enfermedad
refractaria y con presencia de CD25 (receptor de IL-2). Un
estudio en fase Il describe respuestas parciales del 20%
y completas del 10% en pacientes con estadios IB-1V, sin
diferencias significativas entre las dos dosis probadas (9 'y
18ug/Kg/dia) [113]. No obstante, a dosis de 18ug/Kg/dia
denileukin diftitox ha demostrado especial efectividad en
pacientes con enfermedad tumoral (lIB) y estadios méas
avanzados (>IIB), con respuestas del 50% y 38% res-
pectivamente y con importante mejoria de la calidad de
vida[113,114].

Como efecto adverso destacable, aparece el sindrome
de “escape capilar” hasta en el 25% de los pacientes, con
edema, hipoalbuminemia e hipotension. La premedicacion
con corticosteroides sistémicos y paracetamol desciende la
frecuencia de reacciones aguda. Sindrome pseudogripal e
hipertransaminasemia son otros efectos frecuentes[115].

Campath-1H

Campath-1H o alemtuzumab es una inmunoglobulina huma-
na dirigida contra el receptor CD52, el cual se expresa en
maés del 95% de linfocitos T y B, especialmente malignos.
Después de su union al receptor CD52 es capaz de inducir
la lisis mediada por complemento, citotoxicidad dependiente
de anticuerpos y apoptosis[116].

Campath-1H se administra de forma intravenosa o
subcutanea. Hasta el momento son escasos los estudios
completados con este tratamiento y con resultados no defi-
nitivos. En un estudio multicéntrico europeo con utilizacién
de campath-1H en LNH se obtuvo una respuesta global del
50%, incluyendo dos respuestas completas en 8 pacientes
con linfoma cutédneo avanzado y resistente a tratamientos
previos. Se obtuvo respuesta completa en sangre periférica
del 94% de pacientes y en medula 6sea del 32%. Mas re-
cientemente un estudio en fase Il sobre 22 pacientes con
MF/SS avanzado (lIl/1V) resistente a tratamientos previos
demuestra tasas de respuesta global del 55% y 32% de
respuesta completa. El aclaramiento de células de Sezary de
SP fue visto en el 86% de los casos y la resolucién de la eri-
trodermia en el 69%, comparado con una respuesta global
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del 40% en placas o tumores. Todos los pacientes tuvieron
ademas importante reduccién del prurito[117,118].

El problema con este tipo de tratamientos es su perfil
de seguridad, ya que se asocia con inmunosupresion,
reactivacién de virasis (herpes, CMV), toxicidad infusional
aguda, linfopenia en todos los pacientes y neutropenia en el
28% de ellos. Infecciones oportunistas, sepsis bacteriana y
disfuncion cardiaca también han sido descritas[72].

Campath-1H muestra una actividad clinica prometedora
con un aceptable perfil de seguridad en pacientes con LCCT
avanzado, particularmente en aquellos con SS o LCCT eri-
trodémico. La eficacia demostrada en clinica y la toxicidad
controlable hacen de campath-1H un agente interesante en
el tratamiento de estos tumores.

Quimioterapia

Se han aplicado al tratamiento de linfomas cutéaneos los mis-
mos protocolos utilizados para el tratamiento de linfomas
sistémicos, con resultados variables pero en general con
bajos porcentajes de respuesta, lo que unido a la toxicidad
de estos ciclos hacen que se reserven para estadios avan-
zados con afectacién sistémica.

Poliquimioterapia

Los estudios mas favorables con regimenes de poliqui-
mioterapia clasicos, CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) y COMP (ciclofosfamida, vincristi-
na, metotrexate y prednisona) han demostrado respuestas
completas del 23% y 57% respectivamente con duraciones
medias de la remision entre 6y 12 meses. Esto se une a una
importante toxicidad sistémica en forma de mielosupresion,
infecciones oportunistas, sepsis y muerte relacionadas con la
inmunosupresion. Bajas tasas de respuesta, corta duracion
de las mismas y una importante toxicidad sistémica contrain-
dican esta modalidad para pacientes con enfermedad inicial
limitada a la piel[119-121].

La dificultad en la aplicacién de ciclos de poliquimiotera-
pia ha llevado a la utilizacion de regimenes en monoterapia
con citostaticos clasicos como el metotrexato, asi como
con anélogos purinicos (2-deoxicoformicina, fludarabina y
2-deoxicloroadenosina) que disminuyen los problemas de
toxicidad relacionada con la poliquimioterapia.

Metotrexato (MTX)

Su perfil de efectos secundarios, bien tolerados por los
pacientes, una cémoda dosificacién, el bajo coste, y sobre
todo los resultados obtenidos en pacientes con LCCT en
estadio tumoral, eritrodérmico, sindrome de Sézary y pro-
liferaciones CD30+, han convertido al MTX a dosis bajas
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0 medias en la primera linea de tratamiento de algunas de
estas situaciones.

La administracion de dosis Unica semanal entre 5y
125mg consiguieron respuestas completas del 41% en MF
eritrodérmica, con respuesta parcial del 17%. En SS se
describen tasas de respuesta completa y parcial del 41% y
35% respectivamente, con una media de supervivencia de
100 meses, resultados equivalentes a los obtenidos mediante
fotoféresis. En este caso, la mejoria clinica se acompafié de
un descenso de las células de Sézary circulantes. A dosis
de 50-100mg/sem. se ha demostrado también efectivo en
MF en estadio tumoral[122].

En un estudio de MTX en proliferaciones CD30+ fueron
suficientes dosis de 15-20mg/sem, para controlar la enfer-
medad en el 87% de los pacientes con periodos libres de
enfermedad de 127 meses, siendo suficientes 7,5-20mg/
sem. para mejorar la clinica del paciente con papulosis
linfomatoide[123].

En cuanto a los efectos secundarios encontrados en
los diferentes estudios, se describe la aparicion de fatiga
(47%), nauseas (22%), pérdida de peso (13%), trastornos
gastrointestinales (10%), elevacion de transaminasas (27%),
anemia (11%) y leucopenia (9%). Los efectos secundarios
limitadores de su utilizacién son infrecuentes y se relacionan
con la toxicidad hepética y pulmonar[72,123].

Un aspecto controvertido del tratamiento con MTX en
linfoma cuténeo es su posible papel en la transformacién
de MF en linfoma de células grandes, papel que aunque
ha sido sugerido necesita de confirmacion en estudios méas
amplios[124].

Gemcitabina

Es un nuevo anéalogo pirimidinico valorado por su baja
toxicidad y sencilla dosificacion ya que se toma una vez a
la semana durante 3 semanas consecutivas cada mes. Los
Unicos datos favorables en cuanto a su uso en linfoma cu-
tdneo vienen de un estudio que incluye 30 MF previamente
tratadas en estadio T3-4, en las que se consiguen respues-
tas globales del 70% con un 10% de respuesta completa y
con minimos efectos adversos. En otro estudio del Anderson
Center, se trataron 14 pacientes con LCCT en estadios IB-
IVB han sido tratados hasta ahora, con una respuesta com-
pleta, 8 respuestas parciales y una tasa de respuesta global
del 64% (datos no publicados de Duvic). Supresién de MO,
leucopenia, hiperpigmentacion, elevacion de trasaminasas
son algunos de los efectos secundarios descritos con su
uso. Por su buena tolerancia la gemcitabina puede ser un
tratamiento eficaz para la MF especialmente en estadios
tumorales[72,125].

Fludarabina
La accién de este derivado de la vidaribina en monoterapia
se ha probado en estudios con pacientes de MF en estadios
avanzados, en los que se encontré respuesta global en el
20% de pacientes[126]. Otros estudios han valorado la
eficacia de fludarabina combinada con otras opciones. Un
estudio combinando fludarabina y ciclofosfamida en pacien-
tes con LCCT eritrodérmico, SS y MF tumoral encuentra res-
puesta en aquellos con sindrome de Sezary, con importante
toxicidad medular, por lo que puede ser considerada como
paliativa en estos pacientes[127]. Otro estudio combinando
fludarabina e IFN-alfa a dosis bajas demuestra una mayor
eficacia de la combinacién con un 51% de respuestas glo-
bales y un 11% de respuestas completas, sobre todo en
pacientes con Seézary y enfermedad tumoral[126-128].

En cuanto a la toxicidad, se describe mielosupresion gra-
ve con un alto riesgo de desarrollo de sepsis e infecciones
oportunistas, ademés de neurotoxicidad[128].

Pentostatina

La pentostatina (2-deoxicoformicina) induce linfotoxicidad T
especifica por medio de la inhibicién de la adenosina deami-
nasa, demostrando eficacia en linfomas cutdneos avanzados
y SS[129]. En monoterapia ha conseguido respuestas glo-
bales del 35%-40% en linfomas refractarios, con un 7%-
11% de respuesta completa, mas evidente en enfermedad
eritrodérmica. En SS demostrd un 62% de respuesta global
sin toxicidad significativa en relacion con el tratamiento[130].
En combinacién con IFN a dosis bajas consiguié tasas de
respuesta global del 41%, con respuesta completa en Sezary
y eritrodermia. En general, todos estos estudios indican una
mayor eficacia de la pentostatina en pacientes con LCCT
refractarios, eritrodérmicos o con SS[131].

El efecto adverso mas comun de la pentostatina es la
toxicidad hematolégica con granulocitopenia y trombocito-
penia. Se observa inmunosupresién en la mayoria de los
pacientes por lo que se debe indicar profilaxis antiviral y
anti-pneumocystis. Nausea, insuficiencia renal, neurotoxi-
cidad y cardiotoxicidad, son otros efectos adversos descri-
tos[129-131].

2-Clorodesoxiadenosina-cladribina

Es el analogo purinico mas recientemente desarrollado. El
estudio que mejores resultados ha demostrado respuestas
completas en el 14% y globales en el 28% de los pacientes
tratados, con duracién media de la respuesta de 4,5 meses.
Como el resto de analogos de purinas inducen mielosupre-
sion e infecciones oportunistas[132].
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Clorambucil

La administracion de clorambucil asociado a prednisona ha
sido recomendado como primera linea de tratamiento en
pacientes con LCCT eritrodérmico y SS, estadio en el que se
ha descrito respuesta en el 58% de los pacientes tratados. El
régimen clasico de Winkelmann puede sustituirse por ciclos
cortos intermitentes (Tabla 13) que eviten, con resultados
favorables, la importante toxicidad (leucemia, aplasia) de las
pautas originales[133-135].

Tabla 13. Pautas de clorambucil a dosis bajas intermitentes

1° dia 2° dia 3°dia
CLORAMBUCIL 12 mg 12 mg 12 mg
PREDNISONA 75 mg 75 mg 75 mg

Pauta:
Ciclos 1,2 y 3: cada 2 semanas
Ciclos 4, 5y 6: cada 3 semanas
Posteriormente hasta 4 semanas hasta respuesta
Mantenimiento: cada 8 semanas

Trasplante de médula dsea

A pesar de la generalizacion del trasplante de médula ésea
(TMO) y de células progenitoras de sangre periférica en el
tratamiento de leucemias y linfomas sistémicos, la expe-
riencia en linfomas cutédneos es muy limitada. Uno de los
limitadores més importantes para esta opcién terapéutica lo
constituye la alteracion de la barrera cutanea que presentan
estos pacientes, exponiéndose por tanto a un riesgo afiadido
de infeccién durante la fase de inmunosupresion[69].

El trasplante autélogo de células progenitoras ha sido
aplicado a pocos casos de LCCT. Los pacientes requieren
un ciclo de quimioterapia mieloablativa o combinacion de
quimioterapia y radioterapia previa a la infusion de las células
madre, con el riesgo de infecciones oportunistas que con-
lleva, especialmente en una condicién en la que la barrera
cutédnea estd comprometida. Por otra parte, el trasplante
autélogo no ha demostrado remisiones duraderas en pa-
cientes con LCCT[72].

El trasplante alogénico de células progenitoras cuenta
con el mismo problema, pero evita la contaminacion del
trasplante por células neoplasicas. La eficacia de esta mo-
dalidad es parcialmente mediada por la respuesta injerto
contra huésped que induce. Mediante trasplante alogénico
se pueden conseguir respuestas duraderas con ciclos de
quimioterapia menos agresivos, siendo propuesto por algu-
nos autores como la Unica opcién curativa para los pacientes
con MF[136,137].
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Tratamientos combinados

La combinacién entre las distintas modalidades terapéuti-
cas descritas es una constante en el tratamiento con LCCT.
Pocos pacientes van a conseguir un control adecuado de la
enfermedad con medidas aisladas. Entre los objetivos de las
pautas combinadas se encuentran conseguir mejores tasas
de respuesta que los regimenes en monoterapia y permitir
la administracion de dosis inferiores de las distintas moda-
lidades, con lo que se reducira la toxicidad relacionada con
estos agentes.

La asociacion PUVA mas IFN-a ha llegado a ser una
pauta estandar en el tratamiento de la enfermedad I-IIA,
resultando en respuestas completas del 70% y globales del
93%. Estas tasas de respuestas son comparables a las ob-
tenidas con PUVA solo pero con la ventaja de la utilizacion
de dosis menores de IFN y UVA[15,71].

La asociacion de PUVA y retinoides (RePUVA) consigue
igualmente remisiones mas rapidas con dosis menores de
UVA, aunque las tasas de respuesta no son mejoradas de
forma significativas). En casos resistentes a las combinacio-
nes anteriores se ha descrito la utilidad de la combinacién
PUVA-IFN-retinoides[15].

Después de conseguir remisiones completas con “elec-
tron beam” algunos autores continuan con tratamiento adyu-
vante con PUVA o con mecloretamina, lo que ha demostrado
una supervivencia libre de recidiva mas prolongada, sin
beneficio de la supervivencia[138].

La administracién de bexaroteno en asociaciéon con
PUVA, radioterapia, interferon y denileukin diftitox estan
actualmente en estudio, habiendo demostrado ya algunos
beneficios en series cortas de pacientes con LCCT avanza-
do[139-141].

En cualquier estadio el paciente se beneficiara de los
tratamiento topicos a base de corticoides y emolientes, asi
como de radioterapia localizada en cualquier lesion tumoral
0 con un mayor grado de infiltracion.

Conclusion

Los linfomas cutaneos son una entidad dermatolégica que
recibe actualmente un especial interés por parte de los inves-
tigadores. Los avances en el diagnostico histolégico, inmu-
nofenotipico y, sobre todo, molecular estan permitiendo una
mejor caracterizacion de entidades nosologicas hasta ahora
no bien definidas. El desarrollo de las técnicas de imagen y
la busqueda de marcadores prondsticos son fundamenta-
les para una utilizacion racional de las nuevas terapéuticas
desarrolladas para el tratamiento del linfoma cutédneo. A
pesar de todos estos nuevos conocimientoss estamos ante
un grupo de entidades que en estadios iniciales no precisan
de grandes esfuerzos terapéuticos, pero que en fases mas
avanzadas solo podemos abordar con medidas paliativas.
Por ello, mientras se consiguen terapéuticas realmente cu-
rativas para el linfoma cuténeo, la calidad de vida debe ser
el objetivo a cumplir en el manejo de estos pacientes.
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1. En cuanto al inmunofenotipo del linfoma cutaneo de células T (LCCT),

sefiale la respuesta incorrecta:

dique la respuesta incorrecta:

3. En cuanto a los sistemas de clasificacién desarrollados para linfomas, in-

a. Laobservacion de un fenotipo CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45Ro0+,
CD8-y CD30-, es suficiente para confirmar el diagnéstico de LCCT.
b. La pérdida de uno o mas de los antigenos comunes T (CD2, CD3, CD5

0 CD7) es sugestiva de la naturaleza neoplésica del infiltrado.

c. La existencia de un fenotipo CD8+, asi como la expresién simultanea

de CD4 y CD8 son sugestivas de malignidad.

d. La ausencia de CD7 es una caracteristica comun en el sindrome de

Sézary.

e. La positividad del CD45 indica la probabilidad de un infiltrado de na-

turaleza linfoide.

2. En cuanto al estudio de reordenamiento genético mediante reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR), indique la respuesta incorrecta:
a. Precisa cantidades de ADN menores que mediante Southern blot.

b. Permite detectar entre el 0,1% y el 1% de células clonales en el infil-

trado.

c. No permite el uso de material fijado en formol e incluido en parafina.

d. No utiliza productos radiactivos.
e. Es menos especifica pero méas sensible que Southern blot.
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a.

La clasificacion de la EORTC es un sistema 6rgano-especifico que con-
sidera criterios morfolégicos, clinicos, inmunofenotipicos y pronésti-
cos para clasificar los linfomas cutdneos primarios.

. La clasificacion de la EORTC considera la micosis fungoide como en-

tidad independiente dentro de los linfomas cutdneos de células T de
curso indolente.

. La clasificacién EORTC considera al linfoma CD30- como entidad in-

dependiente dentro de los linfomas de células T de curso agresivo.

. La mas reciente clasificacion de la WHO (1999) supone una clasifi-

cacion érgano-especifica de consenso mundial entre dermatopatélo-
gos, hemato-oncologos y dermatélogos.

. La clasificacion de la WHO (1999) considera la papulosis linfomatoi-

de dentro de las proliferaciones de células T de potencial maligno in-
cierto.

4. En cuanto al pronéstico del linfoma cutédneo, indique la respuesta in-
correcta:

a.

En pacientes con estadio | de micosis fungoide se describen tasas de
supervivencia proximas al 100% a los 5y 10 afios, idénticas a las ob-
servadas en adultos sanos de la misma edad, raza y sexo.
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. El pronéstico de las proliferaciones CD30+ es bastante bueno, con

supervivencias del 100% a los 5 afios para la papulosis linfomatoide
y del 80%-90% para el linfoma de células grandes CD30+.

. El'estadio clinico (TNMB), es el factor fundamental que define el pro-

noéstico de la enfermedad.

. Se ha descrito un peor pronéstico de la enfermedad tumoral (T3) fren-

te a la enfermedad eritrodérmica (T4).

. Elriesgo de progresion de la enfermedad es independiente del esta-

dio clinico, dependiendo exclusivamente del tipo histolégico de linfo-
ma.

5. ;Cuél de los siguientes factores pronésticos no ha demostrado ser un fac-
tor independiente en anélisis multivariante?

°ooo oW

Nivel sérico de LDH sérica.

Estadio TNM.

Espesor del infiltrado.

Nivel sérico de B.-microglobulina.
Densidad de células de Langerhans.

6. En cuanto a la fototerapia en el tratamiento de los LCCT, indique la res-
puesta incorrecta:

a.

~

Las altas tasas de respuesta descritas para la fototerapia hacen refe-
rencia a cualquier estadio limitado a la piel especialmente en la enfer-
medad macular con infiltraciéon escasa.

. Existe una correlacién entre el fototipo y la respuesta a UVB, de for-

ma que los pacientes con piel clara responden mejor que los fototipos
més altos.

. Con la utilizacién de UVB se evitan los riesgos de dafio solar agudo,

fotoenvejecimiento y aumento de cancer de piel.

. Una ventaja fundamental de la fototerapia con UVB es la de no nece-

sitar psoraleno, con lo que se evitan los efectos adversos derivados de
su ingesta.

. Los bafios de sol son una opcién simple de fototerapia recomendable

en pacientes residentes en areas soleadas.

En cuanto a la hiperlipemia relacionada con el tratamiento con bexarote-

no, indique la respuesta incorrecta:

a.

Las alteraciones de los lipidos en sangre son el efecto adverso mas
frecuente, apareciendo hipertrigliceridemia en el 79%-83% de los pa-
cientes e hipercolesterolemia en el 22%-62%.

. Por su capacidad de elevar los niveles séricos de bexaroteno y trigli-

céridos se desaconseja el uso de fenofibrato como hipolipemiante en
pacientes en tratamiento con bexaroteno.

. Atorvastatina a dosis iniciales de 20-40mg/d es el hipolipemiante de

eleccién en pacientes en tratamiento con bexaroteno.

. Se han comprobado mejores respuestas a bexaroteno en aquellos pa-

cientes que recibieron tratamiento con dos hipolipemiantes frente a los
que utilizaron uno o ningun hipolipemiante.

. Es recomendable el inicio del tratamiento hipolipemiante una sema-

na antes de iniciar el tratamiento con bexaroteno, incluso en pacien-
tes gque no presenten niveles basales de triglicéridos elevados.

8. En cuanto al diagnéstico y estadiaje del linfoma cutaneo, indique la res-
puesta incorrecta:

a.

Por medio de criterios clinicos e histolégicos se diagnostican del 50%
al 75% de linfomas cutaneos, mientras que si asociamos criterios in-
munohistoquimicos y genéticos podemos diagnosticar hasta el 80%.

. El diagnéstico definitivo de linfoma cutédneo necesita de la integracion

del examen clinico, histopatolégico, inmunohistoquimico y genético.

. La practica de frotis y citometria de flujo de sangre periférica esté in-

dicada tan solo en aquellos pacientes con enfermedad avanzada.

. La exploracion fisica nos aporta la mayor parte de la informacién ne-

cesaria para el estadiaje, sobre todo la referente a la extension de la
afectacion cuténea.

e. Hemograma con férmula leucocitaria, inmunoglobulinas, pruebas de

funcién hepatica y renal, LDH y B -microglobulina deben practicarse
a todos los pacientes con diagnéstico de LCCT.

9. En cuanto al tratamiento del LCCT mediante radioterapia, indique la res-
puesta incorrecta:
a. La radioterapia localizada supone el tratamiento de eleccién para for-

mas localizadas y placas infiltradas resistentes a otros tratamientos y
sobre todo en formas tumorales de linfoma cutaneo.

b. La recidiva es un problema infrecuente con esta modalidad de trata-

miento.

c. Laimportante radiosensibilidad de los tumores linfoides hace que sean

necesarias dosis habitualmente bajas para alcanzar resoluciones com-
pletas

d. La irradiacién corporal con electrones, en pacientes en estadios Il1A

y IVB acttia como paliativo eficaz mejorando la calidad de vida

e. Laradioterapia es el tratamiento de eleccion de las formas localizadas

de linfoma T de células grandes CD30+.

10. En cuanto al estudio de extensiéon en pacientes con LCCT, indique la
respuesta incorrecta:

a. Mediante TAC se ha descrito, en LCCT, un patrén tipico de afectacion
ganglionar periférica con respeto de ganglios profundos mediastini-
cos y paraaorticos.

b. La practica de TAC de térax, abdomen y pelvis debe ser indicada
como parte del estadiaje inicial y seguimiento en pacientes con MF
avanzada, SSy formas atipicas de linfoma cutaneo.

c. La TEP parece més sensible que la TAC para la deteccién precoz de
respuesta a tratamiento, enfermedad residual y recidiva.

d. En pacientes con estadios iniciales de enfermedad es suficiente la
realizacion de radiografia de térax como técnica de imagen.

e. La TEP ha demostrado beneficio claro en el estudio de extension de
cualquier estadio de LCCT, por lo que debe ser recomendada como
técnica de imagen de eleccion en estos pacientes.

11. En el tratamiento de la papulosis linfomatoide:

a. La administracion de metotrexato a dosis elevadas (>25mg/sem)
constituye la primera linea de tratamiento.

b. No es necesario el tratamiento inicial de todos los casos de papulo-
sis linfomatoide.

c. La radioterapia no ha demostrado beneficio en pacientes con papu-
losis linfomatoide.

d. El uso de bexaroteno oral y gel no ha demostrado beneficio en pa-
cientes con papulosis linfomatoide.

e. La fototerapia no ha demostrado beneficio en pacientes con papulo-
sis linfomatoide.

12. ;Cudl de los siguientes no es considerado como criterio diagnéstico de
sindrome de Sézary segln Russell-Jones y colaboradores?

a. Presencia de eritrodemia.

b. Prurito intenso en las dos Ultimas semanas.

. Presencia de un clon inmunofenotipico, citogenético o molecular.

. Histologia compatible con sindrome de Sézary.

. Recuento de células de Sézary superior al 5% en sangre periférica.

® O O

13. En cuanto al pronéstico del LCCT, indique la respuesta incorrecta:

a. Los pacientes con enfermedad T1 presentan una supervivencia simi-
lar a la poblacién sana de la misma edad.

b. Los pacientes con enfermedad tumoral (T3) presentan superviven-
cia algo mas corta que los pacientes con enfermedad eritrodérmica
(T4).

c. En pacientes con sindrome de Sézary, la supervivencia media a los
5 afos se estima en el 11%.
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d. El pronéstico de las proliferaciones CD30+ es bastante bueno, con
supervivencias del 100% a los 5 afios para la papulosis linfomatoide
y del 80%-90% para el linfoma de células grandes CD30+.

e. El prondstico del linfoma de células grandes CD30- se estima en un
80-90% a los 5 afios.

14. ;Cuél de los siguientes pacientes con LCCT no es tributario de biopsia
de médula 6sea inicial para el estudio de extensién?

a. Pacientes con enfermedad en placas generalizadas (T2).

b. Pacientes con enfermedad tumoral multiple (T3).

c. Pacientes con enfermedad ganglionar (N>0).

d. Pacientes con linfoma citotoxico (CD8+).

e. Pacientes con afectacion visceral hepatica (M1).

15. En cuanto al tratamiento del LCCT con mostazas nitrogenadas, indique
la respuesta incorrecta:

a. Las respuestas méximas se obtienen habitualmente entre 3y 6 me-
ses, siendo el tiempo necesario para el aclaramiento méas largo con
la pomada que con la solucién.

b. La dermatitis de contacto alérgica es el efecto adverso mas habitual
con esta modalidad.

c. Eldesarrollo de dermatitis de contacto es més habitual con la poma-
da que con la solucién.

d. Eltratamiento con mecloretamina obtiene respuestas globales hasta
del 93% en enfermedad T1.

e. Laincidencia de cancer no melanoma en pacientes con tratamiento
prolongado se ha cifrado en el 11%.

16. En cuanto al tratamiento del LCCT con interferén-a, indique la res-
puesta incorrecta:
a. Como tratamiento intralesional, ha conseguido el aclaramiento de las
lesiones en el 83% de los casos.
b. EI'lFN-a ha demostrado mayor beneficio en enfermedad limitada a
la piel, con respuestas completas del 50-62% en estadio |.
c. En monoterapia es una de las medidas mas eficaces en enfermedad
avanzada.
d. Las pautas habituales de IFN-a en el tratamiento del LCCT compren-
den la administracién de 1,5 a 20 MUI 3 veces por semana.
e. Aparece disfuncion tiroidea en el 6% de los pacientes, siendo méas
frecuente el hipotiroidismo que el hipertiroidismo.

17. En cuanto al metotrexato en el tratamiento del LCCT, indique la res-
puesta incorrecta:
a. Su perfil de efectos adversos, comoda posologia, coste y eficacia
lo convierten en una modalidad a considerar en el tratamiento del
LCCT.

Respuestas del cuestionario

b. A dosis medias-bajas ha demostrado respuestas completa en pacien-
tes con papulosis linfomatoide, por lo que debe ser considerado tra-
tamiento de eleccion en esta situacion.

c. En sindrome de Sézary, ha demostrado resultados muy inferiores a
los obtenidos con fotoféresis extracorpérea.

d. Se considera primera linea de tratamiento de linfomas CD30+ con le-
siones mutiples.

e. Los mayores beneficios demostrados en LCCT se consiguen en pa-
cientes con enfermedad eritrodérmica.

18. ;Cual de las siguientes dosis y concentraciones de los siguientes agen-
tes no se corresponden con las utilizadas habitualmente en pacientes con
LCCT?
a. Interferon-a 1,5-20MU 3 veces en semana.
. Bexaroteno 300mg/m2/dia.
Metotrexato 25mg/dia.
. Denileukin diftitox 8-18ug/Kg/dia.
Mecloretamina 10mg en 100ml de solucion.

® Qoo

19. ;Cudl de los siguientes agentes debe su accion a la unién de recepto-
res CD527

a. Metotrexato.

b. Gemcitabina.

c. Interleucina-12.

d. Alemtuzumab.

e. Denileukin diftitox.

20. En cuanto a las pautas de tratamiento combinado en el paciente con
LCCT:

a. La combinacion entre distintas modalidades terapéuticas es una
constante en el tratamiento con LCCT.

b. La asociacion PUVA e IFN-a no aporta eficacia ni disminuye la toxi-
cidad de ambos agentes en monoterapia.

c. Entre los objetivos de las pautas combinadas se encuentran conse-
guir mejores tasas de respuesta que los regimenes en monoterapia
y permitir la administracion de dosis inferiores de las distintas mo-
dalidades, con lo que se reduciré la toxicidad relacionada con estos
agentes.

d. Laadministracion de bexaroteno en asociacién con PUVA, radiotera-
pia o interferén estan actualmente en estudio, habiendo demostrado
ya algunos beneficios en series cortas de pacientes con LCCT avan-
zado

e. En cualquier estadio el paciente se beneficiara de los tratamientos
tépicos a base de corticoides y emolientes, asi como de radioterapia
localizada en cualquier lesién tumoral o con un mayor grado de infil-
tracion.
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