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REesumEN

La micosis fungoide estadio temprano ha sido tratada con
diversos agentes: esteroides topicos, mostaza nitrogenada,
PUVA, radioterapia, entre otros. Sin embargo, estos tratamientos
estdn asociados con efectos secundarios. UVB de banda angosta
(UVB-ba) tiene un efecto terapéutico similar, pero con un mayor
perfil de seguridad. El objetivo fue determinar la respuesta a
UVB-ba pacientes con MF estadio A, 1B, en el Servicio de Der-
matologfa del Hospital Privado (de mayo de 2009 a diciembre
de 2014). Correlacionar la dosis de energfa total y el nmero
de sesiones con la respuesta alcanzada. Describir las reacciones
adversas y las caracteristicas demograficas de la poblacién. Se
realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo, analitico, observa-
cional. Se calcul6 la dosis acumulada y el ndimero de sesiones al
final del tratamiento. De un total de 20 pacientes comenzaron
con UVB-ba de mayo de 2009 a diciembre de 2014: ocho
mujeres y 12 hombres. Edad promedio: 55 afos, fototipo: més
frecuente dos (71%). Tiempo promedio de enfermedad: tres
anos (un mes y 11 afios). El 55% se encontraba en estadio IA,
45% IB. Respuesta alcanzada completa en el 60% (12 pacientes),
30% parcial (seis pacientes), 10% sin respuesta (dos pacientes).
El tiempo promedio de remision: 17.44 meses. UVB-ba es un
tratamiento seguro y efectivo para los pacientes con MF en
estadio temprano con un periodo de remision mayor de un afio.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos de células T prima-
rios (LCCT) son un grupo heterogéneo de
linfomas no Hodgkin que surgen de clones de
células T malignas con presentacion inicial en la
piel. La micosis fungoide (MF) es la forma mas
frecuente de linfoma cutaneo. Inicialmente esta
confinado a la piel, pero puede transformarse
en una enfermedad diseminada. La progresion
de estadio méacula, placa y tumor puede, en
algunos casos, culminar en un linfoma disemi-
nado con compromiso linfatico y visceral. En
el estadio de macula/parche el clon maligno de

Asstract

Treatment of early stages of mycosis fungoides with UVB narrow
band. Mycosis fungoides early stage has been treated with various
agents: topical steroids, nitrogen mustard, PUVA, radiotherapy,
among others. However, these treatments they are associated
with side effects. Narrow band UVB (UVB-ba) has a similar
therapeutic effect, but with a greater security profile. The aim
was to determine the response to UVB-ba patients with MF stage
IA, IB, in the Service of Dermatology of the Private Hospital (from
May 2009 to December of 2014). Correlating the total energy
dose and the number of sessions with the response reached.
Describe the reactions adverse events and the demographic
characteristics of the population. He conducted a prospective,
descriptive, analytical, observational study. The cumulative dose
and the number of sessions were calculated end of treatment.
A total of 20 patients began with UVB-ba from May 2009 to
December 2014: 8 women and 12 men. Average age: 55 years,
phototype: more frequent two (71%). Average sick time: three
years (one month and 11 years). 55% were in stage IA, 45% IB.
Complete response reached in 60% (12 patients), 30% partial
(six patients), 10% without response (two patients). The average
time of remission: 17.44 months. UVB-ba is a safe and effective
treatment for patients with MF in early stage with a remission
period of more than one year.

células T helper demuestra epidermotropismo
con células anormales evidentes en la epidermis
y dermis superficial. La facilidad de tratamien-
tos locales, junto con la falta de estudios que
demuestren supervivencia prolongada con
terapias sistémicas mas agresivas, confirman
las modalidades terapéuticas dirigidas a la piel
como tratamiento de eleccion para el estadio
de MF temprana.’?

Existen tres categorias principales de tra-
tamiento para MF: terapia dirigida a la piel,
modificadores de la respuesta biolégica y qui-
mioterapia sistémica. Los modificadores de la
respuesta biolégica y la quimioterapia sistémica
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se usan en estadios avanzados de MF o enfermedad re-
fractaria a terapia dirigida a la piel.*®

En estadios tempranos de MF (IA, 1B, IIA) se consideran
dentro de las terapias dirigidas a la piel: de primera linea
los corticoides tépicos, mostaza nitrogenada, carmustina
topica, radioterapia local, retinoides t6picos, imiquimod
topico y fototerapia.®

La fototerapia se ha usado en dermatologia desde
hace décadas para el tratamiento de enfermedades como
psoriasis, vitiligo, dermatitis atépica y fotodermatosis. La
aparicién de lesiones de MF en dreas no expuestas y la
mejorfa clinica con la exposicién solar sugirieron su be-
neficio en este tipo de linfomas. Actualmente hay varias
modalidades de fototerapia para tratar la MF: UVA (320-
400 nm), UVA de banda larga (UVA1 340-400 nm), UVB
de banda ancha (290 a 320 nm) y UVB de banda angosta
(UVB1 311 a 313 nm). La eleccién depende de muchos
factores, entre ellos el estadio de la enfermedad, la dispo-
nibilidad, el cumplimiento y la tolerancia del paciente.”
Muchos reportes han demostrado que la fototerapia con
UVB banda angosta (UVB-ba) es efectiva en el tratamiento
de MF en estadio temprano.®?

MATERIAL Y METODOS
Objetivos

* Determinar la respuesta a UVB-ba en pacientes con
MF estadio IA-IB, en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Privado Universitario de Cérdoba (HPUC).

* Determinar las reacciones adversas al tratamiento.

* Evaluar el tiempo de remisién de la enfermedad.

Se diseié un estudio prospectivo, descriptivo, analitico,
observacional de los pacientes con MF que iniciaron UVB-
ba en el Servicio de Dermatologfa del Hospital Privado
Universitario de Cérdoba de mayo de 2009 a diciembre
de 2014.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico clini-
coy confirmacion histopatolégica de MF en estadio IAy IB.

Criterios de exclusion: pacientes con fotosensibilidad
cutdnea, dermatosis cutdneas foto-agravadas, carcinoma
de piel no melanoma y melanoma.

En todos los pacientes se realizé examen completo de
piel, hemograma completo, funcién hepatica, renal, deter-
minacién de lactato sérico deshidrogenasa, radiografia de
térax, hemograma especializado en bisqueda de células
de Sézary y biopsias de piel. El estadio se estableci6 de
acuerdo con el TNM. Se evaluaron en todos los pacientes
antes del inicio del tratamiento: el fototipo, la edad, el sexo
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y tiempo de enfermedad. Se interrogé sobre reacciones
adversas como eritema leve, eritema moderado sin ampo-
llas, eritema moderado con ampollas y/o prurito, previo al
inicio de cada sesién. Procedimiento: Fuente de luz y ré-
gimen de tratamiento: cabina con lamparas TL-01 Philips.
Los pacientes realizaron de dos a tres sesiones semanales,
dias no consecutivos. La radiacion fue medida con un fo-
témetro hand held radiometer UV (Epigap GmbH). Dosis
inicial: ajustada segln fototipo, al igual que el incremento
en cada sesién. Si se presentaba alguna reaccién adversa,
se disminufa o mantenfa la dosis anterior.

Determinacion de la respuesta: se tomaron biopsias de
piel antes de iniciar el tratamiento y al obtener resolucién
clinica de la enfermedad. La respuesta se establecié segln
el aclaramiento alcanzado; completa (RC): aclaramiento
mayor de 90%, parcial (RP): aclaramiento entre el 90 y el
50%, sin respuesta (sin Rta): no hubo aclaramiento o es
menor de 50%. Se calcul6 la dosis acumulada de UVB-ba
y el nimero de sesiones para cada paciente al finalizar el
tratamiento. La recidiva fue definida como la recurrencia
clinica e histopatolégica de lesiones de MF luego de la
respuesta completa.

RESULTADOS

Un total de 20 pacientes comenzaron el tratamiento con
UVB-ba entre el mes de mayo de 2009 y diciembre de
2014: ocho eran mujeresy 12 hombres. La edad promedio
fue de 55 afos (con un minimo de 29 y un maximo de 79).

El fototipo mas frecuente fue el Il en el 71% de los
casos. El tiempo promedio de la enfermedad fue de tres
afos (rango un mesy 11 anos). El 55% se encontraba en
estadio 1A, 45% IB.

La respuesta alcanzada fue: completa 60% (11 pacien-
tes), parcial 30% (seis pacientes) y sin respuesta 10% (dos
pacientes). La media de tiempo libre de enfermedad fue de
17.44 meses. El nimero de sesiones, la energfa acumulada
y la respuesta alcanzada se explican en las tablas 7y 2.

Tabla 1. NGmero de sesiones, la energia acumulada

y la respuesta alcanzada.

Dosis
Ndmero de acumulada Ndmero de
Respuesta pacientes Jlem? sesiones
Completa 12 56.88 67.41
Parcial 5 40.08 42.16
Sin respuesta 2 4391 29.5
Total 19 46.96 46.35
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En cuanto a las reacciones adversas, el 40% de los
casos refirié eritema leve, seguido de eritema moderado
sin ampollas en el 20%, prurito 5% de los pacientes, no
presentaron el 35%.

DISCUSION

La MF en estadios tempranos (IA, IB) ha sido tratada con
terapias dirigidas a la piel que incluyen esteroides tépicos
potentes, mostaza nitrogenada tépica, carmustina tépica,
PUVA, UVB banda ancha, radioterapia con electrén-beam
y retinoides. La eficacia de estas opciones terapéuticas es
similar con respecto a la respuesta completa e indice de
supervivencia a largo plazo; sin embargo, la duracién de
la remision libre de enfermedad es variable. Ademés cada
una de estas modalidades se asocia con varios efectos
adversos. En los Gltimos anos se ha acumulado evidencia
que demuestra que la fototerapia con UVB-ba tiene el
mismo efecto, pero es mds segura que los tratamientos
convencionales.'"

UVB-ba con lamparas Philips TL-01 ya habia sido repor-
tada en 1984 como una opcién viable para psoriasis, con
mejoria significativa comparada con UVB banda ancha'y
eficacia comparable a PUVA.”# El mecanismo de accién
de UVB-ba alin no se conoce completamente. In vitro
UVB disminuye la capacidad presentadora de antigenos
de las células de Langerhans e incrementa la produccion

ORIGINAL

de interleuquina 2 y 6 por los queratinocitos humanos.
Se ha detectado el incremento del factor de necrosis tu-
moral luego de la irradiacién con UVB. Posiblemente la
luz UV induce la apoptosis de células T clonales e inhibe
su proliferacién. Ademas actia como un estimulador del
sistema inmunitario.'>"

En nuestro estudio de los 20 pacientes con MF, 12 (60%)
lograron remisién completa de su enfermedad con una
media de 67 sesiones y una energia acumulada de 56.88
J/cm?. La respuesta que hemos obtenido es similar a la de
otros reportes publicados (Tabla 3)."7""1* Si consideramos
aclaramiento mayor de 50% podemos observar que el 90%
de los pacientes lo lograron con 54.78 sesiones promedio
y energfa acumulada de 48.48 J/cm?.

A nivel latinoamericano hemos encontrado tres re-
portes de UVB BA y MF: 1) Zurita y cols.” describieron
cinco pacientes que recibieron PUVA y cuatro UVB-ba;
de los cuatro pacientes (estadio IB) que recibieron UVB-
ba, tres presentaron remisién completa con una media
de 33 sesiones con energia de 53 J/cm?. 2) Vicufia Rios
y cols.” publicaron ocho pacientes tratados con UVB-
ba, de los cuales la mitad logré respuesta completa con
dosis acumulada de 46.99 )J/cm? y 86 sesiones promedio.
Comparando con nuestros resultados utilizaron menos
energia, pero mas sesiones. Cabe destacar que la mayorfa
tenfan fototipo alto. Aunque los autores utilizaron menor
energia acumulada, necesitaron mds sesiones para lograr

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Dosis total
Paciente Tiempo de N de UVB BA Efectos Intervalo libre de
N/sexo/edad Fototipo Tipo MF Estadio evolucion sesiones Jlcm? Respuesta adversos enfermedad
1/F/72 1 Parches 1A 84 m 23 21.28 Sin RTA Eritema Sin respuesta
2/M/43 1 Parches 1B 1Im 156 111.51 RC Eritema 36 m
3/M/68 1 Méculas 1B 2m 36 28.40 RP Eritema 48 m
4/F/40 11 Maculas 1A 3m 132 100.11 RC No 36m
5/M/69 1 Méculas 1A 36 m 59 73.08 RP Ninguna 12m
6/M/45 11 Méculas 1A 84 m 18 15.66 RC Eritema Sin datos
7/F/50 I Méculas 1A 36 m 103 84.60 RC Eritema 18 m
8/F/68 | Purpurica 1A 132 m 52 47.13 RC Ninguna 24 m
9/F/69 Il Parches 1A 48 m 17 11.71 RC Ninguna 6m
10/F/43 11 Parches 1B 84 m 25 23.83 RP Eritema Sin datos
11/M/61 11 Parches 1B 24 m 36 66.55 Sin RTA Prurito Sin respuesta
12/F/47 1 Parches 1B 36 m 18 16.04 RP Eritema 12m
13/M/32 1l Parches 1A 72m 45 56.97 RC Eritema 12m
14/M/79 1l Parches 1B 5m 22 17.70 RP Ninguna Sin respuesta
15/M/69 1 Parches 1B 24 m 93 81.41 RP Eritema 10m
16/M/57 1l Parches 1A 12m 97 94.56 RC Eritema 24 m
17/M/62 ] Parches 1B 12m 84 72.72 RC Eritema 12m
18/M/29 1 Parches 1B 8m 23 46.26 RC Eritema 28 m
19/M/45 1l Parches 1A 12m 36 20.68 RC Eritema 12m
20/F/62 11 Parches 1A 6m 46 20.73 RC Ninguna 24 m
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento y comparacion con otros estudios.

Respuesta completa

UVB-ba NUmero de pacientes Estadio %
Gathers et al. 24 1A, IB 54
Diederen et al. 21 1A, IB 81
Coronel Pérez et al. 23 1B 57
Clark et al. 8 1A, IB 75
Hospital privado 20 1A IB 60

respuesta completa. 3) Dominguez y cols.”” realizaron
un estudio retrospectivo (periodo de 2002 a 2006) y re-
portaron seis pacientes con MF, fototipo I, que lograron
aclaramiento del 90% con 45 sesiones y 20.60 J/cm? de
energia acumulada.

En cuanto a la terapia de mantenimiento es controver-
sial debido al potencial riesgo de carcinogénesis de UVB.
Por lo tanto es discutido si finalizar el tratamiento luego
de lograr la RC o realizar terapia de mantenimiento para
prolongar el intervalo libre de enfermedad. Boztepe et
al."® proponen comenzar exposiciones de tres veces por
semana por tres a seis meses, lo cual podrfa llamarse «fase
de induccién prolongaday.

Luego reducir el nimero de exposiciones a: dos veces
por semana, por tres a seis meses, una vez por semana,
por tres a seis meses, una sesion cada 15 dias por tres a
seis meses y por Gltimo una sesién mensual, de tres a seis
meses mas. Sin embargo, hay insuficientes datos para
concluir qué esquema es mejor en cuanto a incrementos
en la dosis, frecuencia y mantenimiento.'?2

El tiempo de seguimiento promedio de nuestro es-
tudio es de 50.4 meses (hasta diciembre de 2014). De
20 pacientes con MF, dos no regresaron para control. El
tiempo libre de enfermedad fue de 17.44 meses para los
18 pacientes restantes. En la bibliografia revisada pocos
autores reportaron el tiempo libre de enfermedad. En

Respuesta parcial

% J/cm? Sesiones
29 96.7 52

19 31.8 No disponible
35 64.84 43

25 No disponible 26

30 54.25 54.78

comparacion con la literatura anglosajona, Hofer y cols.’
informaron recidiva en 12 de 19 pacientes después de un
periodo libre de enfermedad de 16.5 meses, en cambio
Diederen y cols.” presentaron una media de tiempo libre
de enfermedad mayor de 24.5 meses en 17 pacientes.
Clark y cols." obtuvieron un periodo libre de enfermedad
de 20 meses, en cuatro pacientes.

CONCLUSIONES

Después de mas de 30 afios de experiencia en el trata-
miento de MF es evidente que la fototerapia es una po-
tente herramienta para tratar la MF en estadio temprano.
Sin embargo, atin no esta claro si puede modificar el curso
natural de la enfermedad. En nuestra experiencia de 20
pacientes, el 60% lograron una remisién completa de la
enfermedad con un tiempo de remisién promedio de 17
meses en un tiempo medio de seguimiento 50.4 meses.
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