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INTRODUCCION.

Los linfomas cutdneos son un grupo heterogéneo de neoplasias de células T, B y NK
(Natural Killer) que afectan la piel, ya sea de manera primaria o secundaria. Los linfomas
cutaneos primarios son aquellos en los que al diagnosticarse solamente existe compromiso de la
piel; son el segundo grupo mas frecuente de linfomas no Hodgkin de origen extraganglionar
después de los del tubo digestivo con una incidencia anual de 0.5 a 1 / 100,000 habitantes. En
particular, los linfomas cutdneos de células T son el tipo mas frecuente en la picl ya que
representan mas del 70% de todos los casos de linfomas descritos, cuyas presentaciones clinicas
mds comunes son la MF (MF) y su variante leucémica conocida como SINDROME DE
SEZARY (SS) (2).

La MF comprende una neoplasia de células T maduras, de tipo colaborador cuyas
manifestaciones iniciales son preferente o exclusivamente cutaneas; representa la forma mas
comun de los linfomas cutineos de células T y a la vez, el que presenta mayores dificultades
diagnosticas, porque aunque existe una manifestacion clinico-patologica denominada clésica
relativamente facil de diagnosticar, en sus fases iniciales remeda una gran variedad de procesos
cuya presentacion y aspecto pueden simular un gran nimero de lesiones no ncoplasicas (13, 14).
Mientras la MF se caracteriza generalmente por un comportamiento mas indolente, el SS es una
variante distinta con presentacion clinica inicial mds agresiva y sistémica. El SS es considerado
una variante eritrodérmica leucémica de la MF y los pacientes se presentan con eritrodermia
generalizada, adenomegalias y células T atipicas periféricas en sangre periférica (células de
Sézary). Los pacientes se pueden presentar con todos los componentes del sindrome o
inicialmente solo uno (12, 16).

EPIDEMIOLOGIA.

La MF y el SS son los linfomas cutaneos primarios de células T mas frecuentes. En los
ultimos afios ha habido un incremento de la incidencia de estas enfermedades: en los Estados
Unidos aumenté de 0.2 casos por 100, 000 habitantes en 1973 a 0.4 casos por 100, 000 en 1984;
esto quiere decir que cada afio se diagnostican 1000 nuevos casos (12, 17). Aunque los datos
generales conservan la cifra de 4 / 1 000000 de habitantes ¢l nimero de casos tiende a
incrementarse con la edad, al igual que la incidencia de los linfomas no Hodgkin en general (1,

La MF/SS es una enfermedad de adultos con una edad promedio al momento del
diagndstico de 50 afios. sin embargo existen reportes de pacientes de menos de 30 afios de edad.
Actualmente se reconoce que la MF (incluyendo SS) se puede presentar en nifios y
adolescentes. La MF/SS ocurre en todos los grupos raciales, con menos frecuencia en personas
de origen asidtico. Los individuos de raza negra desarrollan 2.2 veces mas MF/SS que los de
raza blanca en todos los grupos de edad, siendo mas comun en afro-americanos, mientras que en
el sexo masculino se afectan 2 veces mas que el sexo femenino (5,7, 10).

CLASIFICACION

En los 1ltimos afios se han propuesto varias clasificaciones para los linfomas cutaneos y
auin a estas alturas permanece controversial v continiia siendo un desafio para el dermatélogo e
histopatélogo. La nomenclatura ha cambiado en las tltimas décadas reflejo de los cambios que
se han suscitado en el aspecto inmunolégico y de patogénesis de los linfomas en general.

La clasificacion REAL (Revised European American Classification for Lymphoid
Neoplasms) y la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que reconocen variables
morfologicas, inmunolégicas y clinicas dentro de la presentacion del linfoma, han considerado a
los linfomas cutdneos como una expresion mas de los linfomas sistémicos en piel, sin embargo,
no han reconocido las numerosas variantes clinico-patolégicas de los linfomas cutaneos y por



ende han sobresimplificado un espectro de condiciones que escapan a estas clasificaciones. La
consecuencia de esto ha originado una confusion en los esquemas terapeiticos y la
imposibilidad casuistica por esta conceptualizacion simplista. La clasificacion mas reciente de
linfomas cutdneos primarios ha sido propuesta por la Organizacion Europea para la
Investigacion v Tratamiento del Cancer ' (EORTC por sus siglas en inglés), la cual esta disefiada
solo para el grupo de linfomas cutineos. Esta clasificacion considera variables clinicas,
morfologicas v con exclusion de los linfomas cutancos secundarios, introduce criterios de
conduccion bioldgica v los divide segin su comportamiento en indolentes, intermedios y
agresivos, ademas de dar un punto de partida para evaluar en forma homogénea los tratamientos
v prondsticos de los linfomas cutineos primarios (2. 9).

La tabla 1 compara la clasificacion de la EORTC y de la OMS. La principal diferencia
en ambas clasificaciones es que la EORTC agrupa a los linfomas cutaneos T de células grandes
CD 30-y al linfoma cutaneo de células T pleomérficas pequeiias o intermedias, mientras que la
clasificacion de la OMS las agrupa bajo el epigrafe de linfomas periféricos de células T sin
especificar.

Tabla 1. Comparacién de las clasificaciones de los linfomas primarios cutdneos de células
T segin la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
(EORTC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con la frecuencia aproximada en
que se presentan y su prondstico a cinco aiios,

EORTC OMS FRECUENCIA (%) | PRONOSTICO (%) |
INDOLENTE INDOLENTE
MF MF 44 87
Micosis Sfungoide | Micosis fungoide
asociada a Asociada a
*  Mucinosis ¢ Mucinosis
Sfolicular s folicular
®  Reticulosis e Reticulosis <1 100
pagetoide pagetoide
Linfoma cutineo de | Linfoma cutdneo 9 90
células grandes CD30 + | primario anapldsico de
células grandes
Papulosis linfomatoide | Papulosis linfomatoide 11 100
AGRESIVOS AGRESIVOS
58 58 2 11
Linfoma cutdineo de | Linfoma de células T 5 15
células grandes CD30- | periférico-no especifico
PROVISIONAL PROVISIONAL
Piel laxa | Piel laxa granulomatosa <1 -
granulomatosa
Linfoma cutdneo de | Linfoma de células T 3 62
células T pequedas- | periférico-no especifico
medianas pleomdrfico
Linfoma de células T | Linfoma de células T
subcutdineo paniculitico | subcutdneo tipo
paniculitico




ETIOLOGIA.

La etiologia de la MF/SS ain permanece desconocida aunque varios factores se han
relacionado con el inicio de la enfermedad. Se ha sugerido el papel de una estimulacion
antigénica cronica de los linfocitos T colaboradores o CD4+ y una alteracion en la respuesta
inmune mediada por células de Langerhans en el desarrollo de la MF. El rol de ciertos agentes
quimicos, virales y colonizacion bacteriana de la piel se han investigado también sin definir a
ciencia cierta qué papel juegan en la etiologia de esta enfermedad.

El virus linfotrépico de células T humano tipo I (HTLV-I), de la familia de los
retrovirus y causa del linfoma/leucemia de células T del adulto ha sido evaluado por muchos
investigadores como un posible factor etiolégico. Poiesz v cols. fueron los primeros en aislar
dicho virus en un paciente con MF, sin embargo, anticuerpos contra el HTLV-I/II se encuentran
raramente en pacientes con MF/SS. Otros hallazgos han sido que en mas del 30% de los
pacientes con MF y con SS se han detectado virus de Epstein-Barr, especialmente en los
queratinocitos. Recientemente se ha mencionado que la seropositividad para citomegalovirus
esta asociada significativamente con MF y SS aiin en las etapas tempranas y que los anticuerpos
son mas altos en pacientes que en controles sanos (3).

La colonizacion bacteriana de la piel también se ha propuesto como una causa de la
MEF/SS. Jackow y cols. evaluaron 42 pacientes con MF o SS v un 76% presentaron cultivos
positivos para estafilococos tanto en sangre o en la piel. Mds del 30% de pacientes con MF
pueden tener una exacerbacion de su enfermedad asociada con una infeccion por estafilococo
dorado ¢ incluso pueden mejorar con el tratamiento antibidtico especifico, sin embargo se
cuestiona si la presencia de dicha bacteria ticne un origen primario o secundario.

También se ha investigado en relacién con qué ocurre con las moléculas de adhesion
implicadas en el epidermotropismo de la MF/SS, asi como los diferentes patrones de citocinas.
Los estudios han reportado que las cantidades del receptor soluble de interleucina-2 (IL-2) en
SS son mas altos que en oftras dermatosis inflamatorias de células T y que los valores
correlacionan directamente con la evolucién clinica de la enfermedad. Otros investigadores han
demostrado niveles elevados de 1L-4, [L-6, [L-7 y bajos niveles de interferén gama después de
la estimulacion con fitohemaglutinina en sangre periférica comparados con los controles. Otros
factores etiologicos implicados son los andlisis citogenéticos de pacientes con MF/SS que han
reportado principalmente en SS anormalidades de los cromosomas 1,2, 6,9, 11, 13, 14,y 17. Se
han reportado también casos de MF/SS en familias v una asociacion con los antigenos de
histocompatibilidad AW31. AW32, B8, BW35 Y DRS3, sin embargo. una predisposicion
genética o un defecto hereditario no ha sido demosirado hasta el momento (7).

Se han postulado también factores ocupacionales en el desarrollo de la MF. Se
menciona una gran variedad de agentes incluyendo metales y sus sales (cromo, mercurio),
hidrocarburos halogenados y aromdticos, plasticos vy alergenos (plantas, cosméticos) sin

embargo un estudio grande de casos y controles no encontré evidencia (1,5,9,10,12.16,17).
MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTORIA NATURAL.

La MF ocurre con una mayor incidencia entre la 6" y 7* década de la vida, pero puede
presentarse en la adolescencia ¢ incluso en la infancia.

Alibert fue el primero en reportar un caso de MF en 1806 y Bazin en 1870 definio los 3
estadios clinicos clasicos: parche, placa y tumor. Posteriormente Vidal y Broca describieron una
manifestacion particular original expresada como tumor d” emblee para hacer referencia a la
patologia que cursaban con lesiones cutdneas extensas de novo sin lesiones preexistentes. En
1892 Halloppeau v Besnier definen la variante de MF con eritrodermia generalizada hasta que
en 1938 Sézary describe el sindrome que lleva su nombre (1).

La MF se caracteriza por una evolucion indolente en afios cuya evolucion clinica sigue
habitualmente el desarrollo progresivo de 3 fases: pequeiias placas o parches, placas infiltradas.
tumores v finalmente involucro visceral o ganglionar, Histologicamente refleja el inicio de la
enfermedad en la epidermis v la dermis superficial (fases iniciales) para progresar con
afectacion en profundidad, de la dermis reticular y eventualmente del tejido celular subcutineo



(fase tumoral). La duracion promedio en hacerse el diagndstico de MF desde el inicio de los
sintomas en piel es de 6 afios aproximadamente (13, 17).

ESTADIO DE ERITEMA O PARCHES. Esta primera fase dura varios afios e incluso
décadas. Se caracteriza por una o varias lesiones maculares rojizas o rosadas, de tamafio variado
y raramente bien definidas, ligeramente descamativas, pruriginosas, que se localizan
preferentemente en la mitad inferior del tronco, los gliteos, de abdomen, la parte proximal de
los muslos, la cara interna de brazos, de regién periaxilar v el drea submamaria tomando areas
de la piel que usualmente no estdn expuestas a la luz solar (1, 13). Al menos alguna de las
lesiones alcanza un tamaiio notable v no es raro que sobrepasen los 10 cm. En ocasiones
muesiran un curso intermitente, con lesiones que aparecen v desaparecen, lo que dificulta su
diferenciacion con el eccema. Esta etapa plantea problemas diagnésticos en muchos casos, no
solo desde el punto de vista clinico, sino también histopatolégico, porque semejan dermatosis
inflamatorias  benignas como la parapsoriasis, infecciones micoticas superficiales,
fotodermatosis, reaccion secundaria a firmacos. psoriasis. etc (15). Algunos de estos pacientes
con estas dermatosis no especificas, en realidad nunca progresan a un diagnostico definitivo de
MF y sus dermatosis pueden resolverse sin un tratamiento especifico u ocasionalmente después
de un tratamiento con esteroides topicos. Una proporcién desconocida de pacientes evolucionara
hacia etapas mas avanzadas de la enfermedad.

Figura 1. Fase eritematosa de la MF (9).

ESTADIO DE PLACAS INFILTRADAS. El estadio de placa puede originarse en
lesiones eritematosas previas, o surgir una placa como inicio de la enfermedad. Generalmente
son placas induradas de coloracion variable (desde color rosa hasta pardusca), bien delimitadas,
infiltradas por el borde. En ofras partes las placas se hacen més gruesas en su conjunto. En
realidad el grado de infiltracién no solo varia de una lesion a otra, sino también puede variar
una misma lesion, por cllo algunas lesiones pueden tener aspecto serpiginoso. Estas lesiones
pueden localizarse en cualquier parte, son también muy pruriginosas y suelen tener una
distribucion asimétrica y predominar en gliteos, térax anterior y posterior. asi como axilas ¢
ingles (3). En algunos individuos hay un involucro prominente en palmas y plantas con
hiperqueratosis v fisuras en la piel. Las biopsias en este momento son diagndsticas va de un
linfoma cutaneo.



Si la enfermedad en este punto no es tratada, progresa de las placas infiltradas al
desarrollo de una fase tumoral o eritrodérmica.

Figura 2.-Fase de placas infiltradas (9).

ESTADIO TUMORAL. El tercer estadio se caracteriza por lesiones tumorales en piel
sana, sobre lesiones no infiltradas o sobre placas infiltradas. Las lesiones suelen tener una base
ancha, son redondeadas o hemisféricas v de tamaiio variable. Existen casos mds raros en los que
se observan grandes placas tumorales. Las lesiones aparecen en cualquier parte del cuerpo,
aunque se detectan con preferencia en la cara. espalda v en pliegues cutaneos. Una vez que
aparecen los tumores tienden a diseminarse y a ulcerarse, con el riesgo de infecciones
secundarias y una causa comin de morbilidad en estos pacientes. Cerca del 30% de las muertes
en estos pacientes son causadas por sepsis secundaria a Pseudomona Aeuruginosa y estafilococo
dorado (15). Si se compara esta etapa con los dos estadios precedentes el prurito es
generalmente menos intenso, no es usual que ocurran remisiones espontineas o completas
inducidas v se relaciona con un mal prondstico (1).

En ocasiones, la enfermedad comienza con el desarrollo de las lesiones tumorales sin
pasar por las ctapas previas de parche y placa. Es conocida clasicamente como la forma
“d’emblée” de MF y se presenta en el 10% de los pacientes. Aunque recientemente se ha
planteado que podria corresponder en realidad a un linfoma pleomorfico de células T v no a una
variante de MF (13).
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Figura 3.-Etapa tumoral de la MF (10).

Aunque algunos pacientes en la fase premicética o de parche nunca muestran progresion
a otras lesiones durante su vida, varios progresarin eventualmente a las fases mas avanzadas de
la enfermedad. Es muy comiin que los pacientes presenten lesiones en varios estadios de la
enfermedad simultaneamente. La rapidez de la progresiéon de parches a placas y tumores es
variable e impredecible (17).

El espectro clinico de la MF es amplisimo y con ¢l tiempo se han reconocido otras
formas diferentes de la “cldsica™ tales como la folicular, siringotropica, bulosa, granulomatosa,
poiquilodérmica, pustular, palmoplantar, eritrodérmica, etc.

Cabe mencionar que en cualquier momento de la evolucién de la MF se puede presentar
un cuadro de eritrodermia. El eritema puede estar acompafiado de una piel liquenificada y
atrofica, asi como placas o tumores. Estos pacientes estin muy sintomaticos, con prurito y casi
siempre asociado a la presencia de adenopatias por la afectacion de la piel tan difusa que
presentan. Rara vez algunos pacientes presentan en sangre periférica un gran mimero de células
neoplésicas circulantes (> 1000 / mm3) desarrollando lo que se conoce como SS que se presenta
de manera inicial en un 3-5 % de pacientes con MF. En este punto hay que detenernos para
hacer la diferenciacién con la MF en su variante eritfrodérmica; la cual implica que la
eritrodermia se desarrolla de manera secundaria en un paciente con manifestaciones clasicas de
MF y que carece de los hallazgos tipicos en sangre del SS (tiene < del 5% de células de Sézary)
y a menudo menos adenopatias periféricas (14).

En la actualidad el SS se define por la triada de eritrodermia pruriginosa que involucra
mas del 80% de la superficie corporal, adenopatias generalizadas y presencia de células
linfoides atipicas neoplasicas circulantes en sangre periférica (células de Sézary) de mas del 5%
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de la cuenta total de linfocitos. Otros criterios hematoldgicos usados en la definicion del SS
incluyen una cuenta total de células de Sézary > 1000 / mm3 y una razén de CD4/CD8 de 10 o
mas. La piel estd edematosa, hay hiperqueratosis palmoplantar, hepatoesplenomegalia, alopecia
y distrofia ungueal. La eritrodermia, la linfadenopatia v los hallazgos hematologicos en el SS se
desarrollan de novo en un intervalo corto de tiempo o pueden estar precedidos por una
“dermatitis pruriginosa” no especifica. Muy rara vez ocurre que el SS esté precedido por una
MF y la Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos propone que a tales pacientes se les
llame como SS precedido por MF para distinguirlos de la presentacion clasica de SS (14).

El SS es de alta agresividad con una supervivencia estimada a cinco afios de solo 11% y
una vez que existe afectacion pganglionar puede afectarse cualquier organo, pero
caracteristicamente la afectacion a médula dsea suele ser un evento tardio.

Las células de Sezary estan presentes en 25% de los pacientes con MF en fase tumoral,
10% de aquellos con parches o placas v en la mayoria de los pacientes con eritrodermia. Se ha
visto que el tamaiio de la célula de Sézary es importante en el pronéstico. El involucro visceral
es mas comiin entonces en los estadios finales de la enfermedad y los ganglios linfaticos son el
sitio mas frecuente de afectacion extracutinea. La aparicion de lesiones metastasicas también
ocurre en ¢l aparato respiratorio; pueden aparecer como adenopatias hiliares, mediastinales,
nodulos pulmonares o derrame pleural (17). El 22% de los pacientes tiene como sitio inicial de
la diseminacion a la orofaringe y ofras arcas contiguas. La propagacién de la enfermedad
incluye aparato gasirointestinal, genitourinario y corazon.

Figura 4. Células de Sézary en frotis de sangre periférica (8).

Ocasionalmente la MF/SS puede transformarse en un linfoma de células grandes, mas
agresivo y de peor prondstico.

En general la MF se trata de un linfoma de buen pronostico en estadios tempranos, con
un riesgo de progresion de 10% a 10 afios. En la etapa de tumor el riesgo de progresion aumenta
a 60%. Afortunadamente los estadios con mayor mimero de pacientes muestran casi 90% de
pacientes con compromiso cutaneo en placas y sin tumores. La supervivencia global de la MF
se estima alrededor de 90%. En cambio si los pacientes se presentan con tumores o en fase
eritrodérmica la supervivencia disminuye a 40%.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de MF debe ser sospechado clinicamente en todo paciente que presenta
una dermatitis cronica no especifica, cambios de poiquilodermia o una eritrodermia
generalizada aunado a la confirmacion por biopsia de piel. Miiltiples biopsias (principalmente
elipticas mas que el punch clasico) pueden requerirse y deben ser revisadas por un patélogo
experimentado. Los hallazgos histopatologicos son similares en la MF y en el 8S y han sido
establecidos por el Grupo Internacional para ¢l estudio de los Linfomas (17). En la fase de
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parche las claves diagndsticas se basan mas en la arquitectura de la lesion que en las
caracteristicas citoldgicas, va que la atipia de las células linfoides suele ser minima y dificil de
apreciar. El aspecto histologico habitual es de un infiltrado linfoide que no muestra una
densidad celular alta, afecta epidermis v dermis papilar. La primera suele mostrar hiperplasia
psoriasiforme y en la dermis hay un grado de fibrosis que debe llamar nuestra atencion. Los
linfocitos se disponen a lo largo de la unién dermo-epidérmica de un modo anilogo a una
dermatitis de interfase, aunque el cambio vacuolar es practicamente inexistente. La extension de
células linfoides a epidermis no se acompaiia de espongiosis. A pesar de que la atipia citologica
no suele ser un dato llamativo, los nicleos de los linfocitos en la epidermis suelen tener mayor
tamafio y ser més hipercromaticos. En esta fase de la enfermedad los patrones tan variados de
inflamacién hacen en ocasiones dificil el diagndstico de MF (13).

En la fase de placa se conservan las caracteristicas de la etapa anterior, pero se
acentuan de tal manera que debe permitir el diagnéstico de la lesion por criterios estrictamente
histologicos. Hay infiltrado linfoide dérmico denso, dispuesto a modo de banda a lo largo de la
epidermis, la cual muestra hiperplasia psoriasiforme. El epidermotropismo de las células
linfoides tipo T es la caracteristica mas destacada y los acimulos de linfocitos intraepidérmicos
(microabscesos de Pautrier) son una caracteristica habitual en este momento. Raramente los
microabscesos de Pautrier se observan en los pacientes con SS. La atipia de las células linfoides
puede apreciarse con facilidad v suelen verse diversas proporciones de células con aspecto
inmunoblastico, células plasmaticas y eosinéfilos entremezclados con células linfoides. En
ocasiones el infiltrado de la dermis papilar comprende células mononucleares de varios tamaiios
con niicleos cerebriformes (células de Lutzner) e hipercromaticos.

Figura 5.- MF: imagen caracteristica de una fase inicial con linfocitos dispuestos a lo largo
de la unién dermoepidérmica (10).
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Figura 6. MF en fase de placa: marcado epidermotropismo de células linfoides con los
caracteristicos aciimulos intraepidérmicos (microabscesos de Pautrier) (10).

En la fase tumoral el epidermotropismo ya no es una caracteristica llamativa del
proceso y aumenta la cantidad de células atipicas como un denso infilirado que ocupa la dermis
papilar v reticular que puede desplazar o destruir los anexos cutdneos. Disminuyen las células
inflamatorias v el epidermotropismo es menos evidente. Las células linfoides son de tamafio
pequefio o intermedio con nicleos obviamente irregulares. Las células de aspecto atipico no
deben de superar el 25% del infiltrado, en caso contrario habria que descartar la transformacion
en un linfoma de alto grado.

Figura 7.- MF en fase de tumor (10).
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La biopsia cutianea en la fase eritrodérmica es particularmente dificil ya que el
epidermotropismo es escaso, con mas mitosis v en el SS el estudio histologico puede ser similar
a MF, aunque con un infiltrado mds uniforme y sin epidermotropismo. Se identifican
fundamentalmente acantosis, paraqueratosis, telangiectasias y espongiosis. Los ganglios
linfaticos muestran un infiltrado uniforme de células de Sézary (1, 14).

Existen otras multiples variedades histolégicas de MF mas o menos bien reconocidas:
granulomatosa, folicular, siringotropica-foliculotropica, espongidtica, vesiculo-bullosa,
hipopigmentada v de tipo acantosis nigricans Como puede deducirse de la gran cantidad de
variedades el aspecto histologico puede apartarse significativamente de la descripcion tipica que
hemos realizado con anterioridad (13. 15).

El estudio inmunofenotipico se usa también como informacion adicional a la biopsia
para confirmar el diagnostico. El perfil habitual de las células de MF es de un linfocito Ty esel
siguiente: CD2+, CD3+, CD4+, CD3, CD7 -, CD8-, CD30-, y CD45RO+. Rara vez pueden
presentarse casos de CD4- y CD8+ o CD45RA+ que tienen un prondstico mas adverso. El
marcador temprano de CD7 es positivo solo en una tercera parte de los casos. Se ha intentado
agrupar como una variedad con caracteristicas propias a aquellos casos con CD8+y CD45RA+
que podrian mostrar una presentacion clinica rara (erupcion generalizada de placas y nodulos) ¥
peor pronostico, aunque es algo no aceptado en la actualidad. La MF avanzada v el SS pueden
perder la expresién de CD2, CD3 y CD4 (9, 13, 17).

El estudio del reordenamiento para el receptor de células T (RCT) se ha postulado como
una herramienta diagnostica de utilidad en la MF debido a las dificultades diagndsticas que
presenta el diagnostico histologico al inicio de la enfermedad. Se emplea fundamentalmente
para evaluar el reordenamiento de la cadena gama vy es posible detectar clonalidad en ¢l 71% de
los casos que estan comprendidos en la etapa de macula v en el 100% de los agrupados dentro
del estadio de placa. En los tltimos afios se han publicado diversos estudios sobre el tema y
todavia se discute su valor diagnostico, pues el receptor expresado con mas frecuencia por las
células linfoides tanto neoplésicas como reactivas es alfa o beta y ademas debe de recordarse
que la expansion clonal de un grupo celular no implica necesariamente el desarrollo de una
neoplasia (1, 13).

El estudio inmunofenotipico del SS muestra que las células tumorales con CD3+, CD4,
CD45RO0O+, CD8- y CD30+. En la citometria de flujo se puede encontrar una expansion clonal
de células CD4+/CD7-, una razon de CD4/CD aumentada (>10) o un reordenamiento clonal de
RCT.

En los pacientes con ganglios positivos éstos deben de evaluarse histoldgicamente como
parte del estadiaje, independientemente de si estos son evidentes a la exploracion fisica o por
imagen. Histopatologicamente al inicio se afectan las regiones paracorticales v conforme la
progresion ocurre hay acimulo de células atipicas que con el tiempo pueden llegar a
descomponer la arquitectura del ganglio linfatico. El estudio de reordenamiento genético de la
cadena beta del RCT es de utilidad también con los ganglios linfaticos y aquellos que tienden a
presentarla cursan clinicamente de modo desfavorable con menor supervivencia que aquellos
que lo conservan de la linea germinal. Aquellos individuos con ganglios linfaticos normales,
pero con igual reordenamiento presentan curso clinico desfavorable y probabilidad de
supervivencia similar a la de aquéllos que presentan cambios histopatoldgicos correspondientes
a los estadios avanzados en los que los ganglios son positivos histolégicamente (1). Se ha
propuesto una clasificacion de los grados de cambios presentes en los ganglios linfaticos de
acuerdo al Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de América (EUA. que va de LNO a
LN4 vy que comentaremos mas adelante.

También deben hacerse estudios en sangre periférica. En general la biometria hematica
de los pacientes con MF se encuentra dentro de pardmetros normales y excepcionalmente se
presenta eosinofilia. El involucro en sangre periférica se ha demostrado en todas las etapas de la
enfermedad, sin embargo es mucho mas prevalente en fase de tumor o en el SS. El nivel
circulante de células malignas atipicas (células de Sézary) se correlaciona inversamente con el
pronostico y debe ser evaluado al momento del diagnostico y rutinaniamente en el seguimiento
(16, 17).
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ESTADIFICACION Y PRONOSTICO.

La estadificacion de la MF/SS se ha hecho conforme al sistema de clasificacion tumor-
ganglio-metdstasis-sangre (TNMB por sus siglas en inglés) propuesto por primera vez en 1979
por el Grupo de Trabajo Internacional sobre MF, Esta clasificacion se baso en una evaluacion de
347 pacientes e identifica varios factores pronosticos independientes: el porcentaje de superficie
corporal involucrado al momento del diagnostico con estadio de las lesiones (T) (parche, placa,
tumor o eritrodermia); presencia o ausencia de involucro ganglionar(N); visceral (M) o en
sangre (B).

Tabla 2. CLASIFICACION TNMB PARA MF/SS

T (Piel)

TO Clinica e histopatologia no especifica.

T1 Parches, papulas o placas <10% de la
superficie corporal (SC).

T2 Parches o placas generalizadas >10% SC.

T3 Presencia de tumores.

T4 Eritrodermia generalizada.

| N (ganglio linfético)

NO Sin ganglios aumentados de tamaiio.

N1 Ganglios aumentados de tamaiio.

NPO Con biopsia negativa para MF/SS.

NP1 Biopsia positiva para MF/SS.

LN O Sin involucro de ganglios linfaticos en
biopsias (No linfocitos atipicos)

LN 1 Hiperplasia linfoide reactiva.

LN2 Cambios dermatopdticos y < de 6 células
atipicas por campo.

LN3 Cambios dermatopaticos y > 6 células atipicas
por campo.

LN 4 Franca infiltracion neoplasica y afectacion
completa de la histologia del ganglio.

M (érganos a distancia)

M0 Sin compromiso visceral.

M1 Existe compromiso visceral.

B0 Célula atipicas no presentes (< 5%).

Bl Células atipicas circulantes (> 5%).

Tabla 3. ESTADIOS CLINICOS DE LA MF/SS

ESTADIO i N NP M
IA 1 0 0 0

1B 2 0 0 0
1A 172 1 0 0
I1B 3 0/1 0 0

1 4 0/1 0 0
IVA 1-4 0/1 1 0
IVB 1-4 0/1 0/1 1

La extension y el tipo de lesion en la piel (T) y la presencia de enfermedad extracutanea
son los indicadores prondsticos mas importantes de la supervivencia en pacientes con MF.
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Algunos autores prefieren no incluir los hallazgos en sangre periférica (B) porque no influyen
directamente en el estadio de la enfermedad y pronéstico.

Dependiendo de las series, cerca del 20 al 25% de los pacientes se presentan en etapa A
(T1) con un excelente prondstico y supervivencia que es similar en edad, sexo y raza en relacion
a una poblacion sana. El 25 a 35% se presentan con placas generalizadas (T2), 15 a 25% con
tumores (T3) y 10 a 20% con eritrodermia (T4). La enfermedad extracutdnea o visceral es una
etapa avanzada de la enfermedad, sin embargo en series de autopsias la mayoria de pacientes
(incluyendo aquellos sin evidencia clinica de afeccion visceral) presentaron involucro de otros
organos (17).

Los pacientes en T2 sea IB o IIA sin evidencia de afeccion extracutdnea tienen una
media de supervivencia de 11 afios- Los pacientes con T3 estadio [IB y aquellos con T4 estadio
IIT sin afeccion extracutanea tiene una media de supervivencia de 3 a 4 afios respectivamente.
La mayoria muere a consecuencia de la MF. La supervivencia en pacientes con estadio T4 es
variable, depende de la edad de la presentacion y células atipicas en sangre (B0 o B1).

Los pacientes con enfermedad extracutinea al momento del diagnostico, afeccion de
ganglios linfaticos (etapa IVA) o visceral (ctapa [VB) tienen una media de supervivencia de
menos de 1.5 afios.

Como se notara en la tabla 2, existe una clasificacion histolégica del grado de afeccion
de ganglios linfaticos basado en el nimero de linfocitos atipicos en zonas paracorticales y de la
arquitectura del ganglio linfatico (LN1, LN2, LN3 todavia con preservacion de la histologia) y
LN4 con afeccion total (7). Aquellos con LN1 o LN2 tienen una supervivencia del 80% a los §
afios que disminuye hasta el 15% en LN4,

Recientemente Bernengo v cols evaluaron factores prondsticos especificamente en
pacientes con SS (3). Ellos observaron 15 variables clinicas, hematolégicas e inmunologicas en
51 pacientes y desarrollaron un indicador de riesgo adverso de los pacientes con base en 3
factores que fueron: inclusiones intracitoplasmicas en células de Sézary positivas para dcido
periddico de Schift (PAS), CD7 negativo v presencia de células de Sézary de tamaiio grande. La
tasa de supervivencia a los 3 afios en este estudio fue del 33%. Los pacientes con SS por
definicién estan en estadio T4, N1-N3, M0. Con base a lo que hemos comentado, el Grupo de
Trabajo Internacional sobre MF/SS ha recomendado realizar siempre una evaluacion completa
de la piel con toma de biopsia, una cuenta celular completa con andlisis de células de Sézary,
quimica sanguinea, deshidrogenasa lactica, pruebas de funcionamiento hepatico, calcio, fosforo,
acido urico, radiografia de térax y biopsia de ganglios linfaticos en los casos correspondientes.

Algunos autores sugieren que una TAC inicial es requerida en todos los pacientes con
excepeion de aquéllos con MF etapa [A o IB (9, 16).

TRATAMIENTO.

Existen multiples opciones de tratamiento para los pacientes con MF y SS. La seleccién
del tratamiento depende mucho de la etapa clinica en que se encuentre.

Los objetivos del tratamiento son mejorar la sintomatologia, el aspecto estético en
algunos casos y si es posible mantener una supervivencia libre de enfermedad, aunque ésto
ultimo casi nunca sucede ya que solo se consigue una remision por periodos limitados de
tiempo. Las opciones de manera general se dividen en 2: terapia topica y sistémica. La primera
comprende psoralenos mads luz ultravioleta (PUVA), quimioterapia local, esteroides topicos y
radioterapia. La sistémica incluye agentes citotoxicos, fotoféresis, interferon (IFN), retinoides y
otros modificadores de respuesta biologica aiin en fase de investigacion.

Ninguin estudio hasta el momento ha demostrado superioridad de alguno y la decisién
de cnal terapia usar depende mucho también de criterio clinico del médico y de las preferencias
del paciente (5). No se ha demostrado que una terapia agresiva de quimioterapia sea superior a
los tratamientos topicos, por lo menos en etapas tempranas (2, 9).

Los pacientes en ¢tapa lemprana de la MF/SS (T1) manifestada por parches o placas sin
involucro a 6rganos son tratados con agentes topicos. Entre estos se encuentra las mostazas
nitrogenadas (hidroclorato de mecloretamina) (HMC) y la carmustina, muy usados y con buena
efectividad en la MF, otras veces incluso como complementario de tratamientos mas agresivos.
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El mecanismo de accién topico de la mostaza nitrogenada (HMC) no se conoce exactamente y
tiene el inconveniente de producir dermatitis de contacto en 80%, (elangiectasias,
hiperpigmentacion, carcinomas de células basales y escamosas. El medicamento no presenta
absorcion sistémica y por lo tanto no hay toxicidad en médula 6sea o esterilidad. Se aplican 10 a
20 mg/dl de la HMC en preparado de solucion acuosa o de aceite en toda la piel diariamente.
Otras dreas de actividad de la enfermedad se pueden volver mas evidentes por la reaccion
inflamatoria del medicamento. Después de varias semanas se limitara solamente a las arcas
afectadas y se continuara hasta que desaparezcan las lesiones. Si la respuesta es lenta se puede
aumentar la concentracion hasta 30 a 40 mg/dl. Los pacientes que la reciben de manera
temprana tienen tasas de respuesta de 50 a 60% vy muy rara vez en aquéllos con ctapa [V (16,
17).

Otro agente usado en estas etapas es la carmustina topica, aunque menos frecuente que
la HMC. Tiene el inconveniente de causar felangiectasias y eritema en los sitios de aplicacion,
ademas de absorberse sistémicamente v causar leucopenia. Una respuesta completa del 86% en
Tl y del 48% en T2 se han reportado, aunque por los efectos secundarios rara vez se emplea
mas alla de los 6 meses. Para los contados pacientes que se presentan con lesiones tinicas 0 muy
localizadas de MF la radioterapia de electrones localizada es también Wtil, con una respuesta
eficiente completa la mayor parte de las veces. Recomiendan radioterapia local y seguir un
tratamiento topico con mecloretamina de mantenimiento. Desafortunadamente la dosis
acumulativa que se le puede dar a los pacientes limita su uso, ademas de efectos secundarios
como leucopenias, trombocitopenia v dermatitis (16).

La FOTOTERAPIA de ravos ultravioleta B (UVB) es efectiva en pacientes con etapa |
de parches. En un estudio retrospectivo 25 de 30 pacientes en esa etapa lograron una remision
completa, en promedio 5 meses después de iniciar el tratamiento a dosis de 3 veces por semana,
con una mediana de remision de 22 meses. El mecanismo de accion de la UVB es desconocido
aungue probablemente tenga un rol inmunoregulador disminuyendo la activacion y presentacion
de antigenos por las células de Langerhans ¢ incremento de la produccion de IL-6. El cuerpo
entero se expone a la radiacion 2 a 5 veces por semana, con un decremento en la frecuencia
conforme mejoren las lesiones. Es bien tolerado ¢l tratamiento aunque con una incidencia
aumentada de otros canceres de piel.

La fotoquimioterapia con PUVA (psoraleno + luz uliravioleta A) es una terapia de
primera linea también aceptada en pacientes con MF etapa T1. PUVA comprende la ingestion
de una sustancia fotosensibilizante, psoraleno, seguido de la exposicion de la piel a la luz
ultravioleta A (UVA). Pacientes con placas limitadas de MF logran una remisién completa hasta
del 90%. Si la terapia se discontintia las recaidas son frecuentes. El tiempo usual en que
desaparecen las lesiones varia de 2 a 6 meses v si debe ser descontinuado después de | aiio para
disminuir el efecto de carcinogénesis. El paciente recibe luz UVA 1.5 a 2 horas después de la
ingestion de un psoraleno y toda la superficie corporal debe ser tratada aunque ciertas areas
pueden ser tratadas para minimizar efectos. El paciente debe cubrir su piel 24 horas después del
tratamiento para prevenir reacciones fototdxicas v usar lentes protectores en los ojos. El
tratamiento al inicio es 3 veces por semana y después se disminuye conforme haya respuesta.
Las complicaciones agudas del PUVA incluyen eritema, prurito, resequedad de piel v cronicas
como cataratas, vitiligo, carcinomas cutdneos o melanomas. Entre los pacientes con MF este
riesgo es mayor por el empleo de varios tratamientos de largo plazo (16).

El bexaroteno al 1% es un retinoide en gel aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en el 2000 para uso en etapas IA a IIA, incluso 1B en pacientes que son
refractarios a otros tratamientos, o que no han tolerado otro medicamentos. Estudios en fase [ y
fase I revelaron una tasa de respuesta del 63% en pacientes en etapa IA. El bexaroteno es
aplicado en las lesiones clinicamente aparentes una vez diaria, con un incremento gradual de 2 a
4 veces segun sea tolerado. El medicamento puede causar irritacion, aunque en general es bien
tolerado. El medicamento no debe ser usado en mujeres embarazadas (11).

Otros 2 agentes topicos son el tazaroteno e imiquimod que se han visto que tienen cierta
efectividad en estos linfomas cutaneos. El tazaroteno es un agente retinoide topico usado en la
psoriasis. Estudios preliminares en 20 pacientes con ctapas IA-IB revelaron una resolucion
completa de las lesiones en 40%. El 79% presentd irritacion local y otro paciente con una sola
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lesion en parche tambi¢én respondié. El imiquimod es un agente inmunomodulador tépico.
estimula las citocinas de los linfocitos T colaboradores tipo | v se ha usado en pacientes con
ctapa IA en crema al 5%. (11).

MANEJO DE PACIENTES ETAPA IB/TIA (ENFERMEDAD EN T2)

Como en el tipo Tl de la enfermedad, la terapia inicial para pacientes con placas o
parches generalizados (T2) es primariamente agentes topicos; mecloretamina, fototerapia (la
mayor parte de las veces PUVA) o incluso se ha propuesto la radiacion total de la superficie
corporal con electrones. En este grupo de pacientes la radiacion con rayos ultravioleta tipo B
(UVB) se reserva para pacientes con parches generalizados, debido a la poca penetracion de la
UVB. La radiacion total debe ser la terapia inicial en pacientes con placas muy gruesas debido a
su mejor penetracion, y debe ser una opcion ademds en pacientes con una rapida progresion de
la enfermedad o que no responden a la terapia con MN y/o fotoféresis. Como la mayoria de los
pacientes con etapa IIA tiene involucro extenso en piel con linfadenitis reactiva, ellos se
beneficiarian de la radiacion total y quizé seria apropiado usar una terapia adjunta con HMC
topica por minimo de 6 meses.

En las grandes series de pacientes con placas limitadas, generalizadas, tumores y
eritrodermia mostraron una respuesta de 98%, 71%. 36% vy 64% respectivamente con la
radiacion total de la superficie corporal. Las complicaciones mas comunes y agudas con la
radiacion total de la piel son el eritema y la descamacion, alopecia y pérdida de las uiias 2 a 4
meses después de completar el tratamiento. Se han reportado también telangiectasias y
carcinomas de células basales y escamosas (8).

La terapia conjunta con HMC topica y PUVA son usados para pacientes con T2 y T1.
Las tasas de remision completa son similares y para T2 con HMC van del 50 a 70% mientras
que con la radiacion total son del 80 a 90%, y en pacientes tratados con PUVA varié del 50 al
80%. Los pacientes que fallan a una agente solo. se pueden beneficiar de terapia combinada u
otros agentes. Las combinaciones incluven HMC con radiacién total, o PUVA con HMC
topicas, o incluso PUVA o radiacion total con interferén alfa o retinoides sistémicos.

El interferon alfa en MF es usado a dosis de 3 a 5 millones U diarias 3 veces por
semana y gradualmente se aumenta dependiendo de la respuesta clinica v la severidad de los
efectos adversos. Se ha utilizado con éxito en etapas 1A y 1IB. Para la terapia combinada con
PUVA, IFN alfa se da inicialmente 3 veces / semana y cuando la piel del paciente se aclara se
reduce el PUVA a dosis de mantenimiento. Kuzel v cols. reportaron remision completa v
respuesta parcial con tasas que van de 79-80% y 14 a 20% en pacientes con etapa IB y [IA
respectivamente (13). El IFN alfa puede ser usado intralesional en placas individuales como se
reportd por primera vez en 1985. De 9 pacientes con etapa IA o IB que recibieron 2 millones de
unidades de IFN alfa en una sola lesién (placa) 3 veces x semana durante 4 semanas: todos
experimentaron mejoria ¢ interesantemente 7 pacientes tuvieron algo de mejoria en las lesiones
que no recibieron tratamiento indicando quizé un efecto sistémico del medicamento. Los efectos
secundarios del IFN alfa son dosis dependientes. La mayoria experimenta fatiga, fiebre,
mialgias, especialmente al principio v los efectos se minimizan con paracetamol. Los pacientes
también pueden experimentar depresion, disminucion del apetito, leucopenia y trombocitopenia
en la 3" a 4° semana de tratamiento. Hipo e hipertiroidismo han ocurrido secundario al este
tratamiento v por lo tanto hay que vigilar las pruebas de funcion tiroidea (11, 17).

Los retinoides se han usado primariamente en pacientes con enfermedad avanzada o
refractaria como parte de un régimen de combinacion o terapia adyuvante. Los retinoides se
administran via oral y comercialmente existe la isotretinoina y acitretina. La dosis inicial para
el primero es 1 mg/kg/d v para el segundo 25 a 50 mg/d, con ajuste de la dosis de acuerdo a la
respuesta clinica. Cuando los retinoides se combinan con PUVA, la respuesta es similar que con
PUVA solo, sin embargo, las respuestas se tuvieron con dosis mas bajas de PUVA. La remision
s¢ mantuvo prolongada si los retinoides se daban como mantenimiento. Los efectos adversos
mas comunes incluyen fotosensibilidad, xerosis, mialgias, artralgias, cefaleas. Por los efectos
teratogénicos de los retinoides deben usarse con precaucion en mujeres. A causa de su
hepatotoxicidad e hiperlipidemia las pruebas de funcionamiento hepatico y los lipidos deben de
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ser monitoreados, El bexaroteno es un nuevo retinoide que ha mostrado actividad tanto via oral
y topica (come comentamos arriba). Tasas de respuesta del 48% se han observado con la via
oral a dosis de 300 mg/m2 en todas las etapas de la enfermedad. aunque los estudios principales
se han enfocado en la enfermedad en etapa 1A-TIA refractaria (respuesta del 54%), mientras que
[IB-IVB fue de 45% con recaida del 36%. Ademas el bexaroteno no es un inmunosupresivo por
lo tanto puede usarse en combinacion con otras terapias. Se esta evaluando la combinacién de
bexaroteno con fotoféresis, v con interferon alfa 2b. El bexaroteno fue aprobado recientemente
en Europa y se esta llevando a cabo un estudio fase 1, aleatorizado comparandolo con PUVA
solo v con PUVA mas bexaroteno en etapas IB y I[IA (16).

MANEJO DE LOS PACIENTES CON ETAPA IIB (ETAPA T3, TUMOR).

Como la mayoria de los pacientes con etapa de tumor (etapa IIB) tiene afeccion
generalizada con tumor y placas, se beneficiaran de la radiacion total del cuerpo. En vista de la
alta tasa de recaida después de la radiacion como escribimos arriba, ain aquellos que obtienen
una remision completa (RC) deben de recibir terapia adjunta. La tasa de RC para pacientes con
etapa IIB con la radiacion total varia de 44 a 74%. Algunos pacientes con escasos tumores
pueden recibir HMC o PUVA combinada con la radiacion total o individual de los tumores. Una
combinacion de terapia conjunta de un agente tépico con terapia sistémica puede ser usado para
etapa IIB especialmente después de la falla al tratamiento o recaida después de la radiacion
total. Las combinaciones incluyen IFN alfa con PUVA y retinoides-PUVA. En un estudio
grande combinaron IFN alfa y PUVA, la RC y remision parcial (RP) varié de 33 y 50 %
respectivamente en pacientes con etapa I[B. Aquellos con tumores recalcitrantes pueden
requerir una combinacion de terapia biologica v sistémicas o combinacion de biologicos v
quimioterapia con o sin terapia topica. No hay evidencia hasta el momento de que una ferapia
agresiva sistémica con quimioterapia mejore el prondstico (8).

MANEJO DE LOS PACIENTES EN ETAPA III (ESTADIO T4).

Los pacientes con eritrodermia T4 de la MF usualmente son pacientes con una piel muy
pruriginosa e inflamada y sensibilizada al uso de agentes topicos. En estos casos, si no existe
involucro en sangre periférica el tratamiento inicial con dosis bajas de PUVA e incrementos
pequeiios y progresivos de UVA disminuyen las reacciones secundarias fototéxicas. PUVA
puede darse en esta etapa con IFB alfa o sola. Varios estudios han demostrado una respuesta
completa del PUVA solo del 33 al 70% en pacientes eritrodérmicos (etapa IlI), sin embargo a
pesar de la respuesta clinica, la recaida es frecuente durante la etapa de mantenimiento de la
enfermedad. Por lo anterior la terapia combinada PUVA-IFN alfa se utilizaria mas como terapia
inicial o en pacientes que no respondienron al PUVA o al IFN alfa solos (9).

Un nuevo método llamado FOTOFERESIS es usado a menudo también en pacientes
con MF en fase eritrodérmica o SS. Se ha visto su efectividad como terapia inicial en fase
eritrodérmica sin afeccién extracutinea v en pacientes con eritrodermia y ganglios linfaticos
limitados. La fotoféresis se da usualmente cada 4 semanas. pero en pacientes con enfermedad
severa se puede dar cada 2 a 3 semanas. Este tratamiento fue aprobado por la FDA en 1987 v
consiste en la extraccion de los linfocitos de la sangre periférica del paciente a través de
leucoféresis, que son enriquecidos con 8-metoxipsoraleno y luego son fotoactivados y devueltos
a la circulacion. En 1994 la fotoféresis se recomendé como tratamiento inicial de los pacientes
con MF en fase eritrodérmica. Los pacientes con eritrodermia difusa son los que mejor
responden a diferencia de los pacientes con placas o tumores. Las tasas de respuesta van del 14-
25%. El mecanismo de accién de la fotoféresis no esta completamente dilucidado. Se ha visto
que el psoraleno fotoactivado causa apoptosis de las células tratadas y que ademas se liberan IL-
1, IL6, que activan a los monocitos v estos son capaces de convertir a las células de Langerhans
en macréfagos. Se ha visto que la fotoféresis es bien tolerada y no parece haber efectos
secundarios a largo plazo. Episodios transitorios de hipotension y reflejos vasovagales durante
el tratamiento pueden ocurrir. Los pacientes también pueden experimentar episodios febriles de
corta duracion después del tratamiento.

Si la respuesta de la fotoféresis sola es parcial o lenta se puede agregar interferon alfa
como terapia combinada. La dosis del [FN-alfa varia de 1.5 millones a 5 millones 3-5 veces por
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semana sin exceder los 10,000 millones por dosis. Los retinoides sistémicos también pueden ser
usados solos o mas a menudo en combinacion con PUVA o IFN-alfa en la etapa [11.

El uso tinico de un agente quimioterapico puede ser usado en pacientes con MF en fase
eritrodérmica vy es mas efectivo en pacientes sin enfermedad extracutanea. El agente mas usado
es ¢l metotrexate. Zackheim y cols reportaron una respuesta del 58% del total de pacientes, con
41% de los pacientes con remision completa v 17% respuesta parcial. En la mayoria de los
pacientes la dosis vario entre 5 y 50 mg por semana (14).

TRATAMIENTO DE LA ETAPA IV DE LA ENFERMEDAD.

La quimioterapia sitémica es ¢l tratamiento mas apropiado para los pacientes con
enfermedad extracutdnea. En la MF, la mavoria de los regimenes de quimioterapia resultan en
control temporal paliativo solamente. La quimioterapia es usada sola o en combinacién con
tratamiento topico (radiacién) o terapia biolégica (IFN alfa). Con terapia quimioterapica
combinada la respuesta completa o remisién parcial puede alcanzar respuestas del 80% al
100%: sin embargo, en la mayoria de los casos la mediana de duracion de respuesta es menos de
I afio, v en muchos pacientes solamente meses. El mas efectivo y usado régimen de
quimioterapia incluye ciclofosfamida, vincristina, v prednisona con doxorrubicina (CHOP) o sin
ésta (CVP), Otros regimenes usados incluven ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
ctoposido (CAVE) o CVP con metotrexate (COMP), también esta el VICOP-B
(idaunorrubicina, etoposido, ciclofosfamida, vincristina, bleomicina y prednisolona) y EPOCH (
etoposido, vineristina doxorrubicina, ciclofosfamida v prednisolona). Tasas de respuesta del
80% se han visto con respuestas completas del 30% a un afio. Estos regimenes generalmente
son empleados para pacientes con enfermedad linfatica v visceral avanzada. El IFN alfa es
usado a menudo como terapia adyuvante después del empleo de la quimioterapia (16). El
empleo de agentes finicos como metotrexate, etopdsido. bleomicina, vinblastina, gemcitabina o
andlogos de purina (fludarabina y pentostatina) son los mas usados en la MF y SS en etapas
avanzadas pero con respuesta mucho peores que los regimenes de quimioterapia combinada.(9)
(16). Los 2 ultimos han demostrado actividad como agentes inicos en MF/SS con tasas de
repuesta que van del 20 al 50% (4).

Terapia biologica con IFN-alfa v retinoides se han usado solos, juntos o en combinacién
con terapia topica (PUVA e IFN-alfa) o quimioterapia sistémica para la etapa IV de la
enfermedad. Foss y cols. reporté una respuesta completa de la enfermedad del 48% que duro
promedio 6.5 meses usando IFN-alfa y fludarabina. Un pequeiio grupo de pacientes con MF en
T4 y enfermedad linfatica limitada pueden responder con fotoféresis sola o combinada con IFN
alfa (6). La fotoradiacion de gran voltaje puede ser usada para control paliativo de los ganglios
linfaticos. Esta es combinada a menudo con quimioterapia sistémica o IFN-alfa dependiendo de
la severidad de la enfermedad extracutinea. La radiacion total del cuerpo es usada también en
combinacion con agentes sistémicos. especialmente cuando la enfermedad cutinea es muy
exiensa en pacientes en etapa IV, La experiencia con transplante médula 6sea autdloga (TMOA)
es muy limitada en MF. En un estudio de 6 pacientes con MF y enfermedad extracutanca
avanzada, el TMOA se llevd a cabo de manera exitosa y sin complicaciones que pusieran en
riesgo la vida de los pacientes, sin embargo son necesarios estudios ulteriores para determinar el
rol de este tipo de terapias emergentes.

OTRAS TERAPIAS EMERGENTES.

DAB-IL-2 corresponde a una proteina de fusion entre toxina difiérica e interleucina 2.
Esta sustancia se ine a células que expresan la proteina CD25 en su superficie y una vez unida,
se introduce a la célula inhibiendo la sintesis de proteinas. Fue aprobada para el tratamiento de
los linfomas cutancos de células T en 1998, Se emplea por via intravenosa. Se ha probado en
todos los estadios de la enfermedad con una respuesta del 37% y una respuesta completa del
14%. Esta indicada en aquellos pacientes en que la clona tumoral tiene expresion de CD25. Se
probo en 71 pacientes con etapa IB a IIT de la MF y que fallaron a cuando menos 4 terapias
previas v en pacientes con etapa IVA que fallaron al menos a una terapia previa. La tasa de RC
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vario del 30% y RP del 10 al 20%. Pacientes en etapa IIB demostraron un efecto dependiente de
la dosis con respuesta total del 38% para dosis altas contra el 10%% en dosis bajas. Los
pacientes notaron un incremento en la calidad de vida v la media de duracion fue de 6.9 meses.
Efectos adversos de medicamento incluyen ficbre, artralgias, v cefaleas. Una reaccion de
hipersensibilidad ocurre en algunos pacientes caracterizada por hipotension, disnea,
angioedema, prurito y rash transitorio. Estos sintomas son aminorados si previamente reciben
antiinflamatorios no esteroideos y antihistaminicos. Anemia moderada, leucopenia y alteracion
de PFH pueden ocurrir (11, 16). Actualmente la FDA aprobo este medicamento a dosis de 18
meg/keg/d por 5 dias consecutivos en el tratamiento de la MF/SS por 21 dias.

INTERLEUCINA 2.- El receptor de interleucina 2 ha demostrado actividad en pacientes
con MF/SS refractaria al tratamiento al igual que en otros linfomas. Marolleau v cols publicaron
una serie de 7 pacientes con linfomas cutdneos (6 con MF/SS) v recibieron dosis altas de IL-2.
La tasa de respuesta en los pacientes con MF/SS fue del 67%, con 2 respuestas completas y 2
parciales (16).

INTERLEUCINA 12.-Como comentamos al principio de la revision, al MF/SS es una
enfermedad mediada por células T colaboradoras tipo 2. Rooh habia demostrado que en los
pacientes con MF/SS, las células mononucleares periféricas son deficientes en la produccion de
IFN gama e IL-12 y que esta iltima puede potenciar la formacion de IFN gama en células
mononucleares in vitro de pacientes con SS. Esta observacién ha sido objeto de estudios
terapéuticos tratando de mejorar el desregulamiento inmunolédgico de los pacientes con MF/SS,
sin embargo hasta el momento no se ha aprobado en el tratamiento de la enfermedad y su uso
cae mas en ¢l campo de la investigacion.

ANTICUERPOS MONOCLONALES.-El empleo de éstos esta aumentando y se esta
experimentando en los linfomas cutaneos de células T. Quiza el que mayormente se ha utilizado
es ¢l alemtuzumab (anticuerpo anti CD52) v se ha reportado que tiene actividad significativa en
enfermedades avanzadas de la MF/SS. Kennedy v cols. mostraron resultados en fase Il de un
estudio con dicho anticuerpo a dosis de 30 mg 3 veces por semana por 12 semanas o hasta que
hava una respuesta maxima. La respuesta total promedio fue de 38%, con 3 pacientes que
lograron remision parcial, 2 pacientes en enfermedad estable y 3 pacientes que progresaron. El
tiempo de progresion fue corto y todos los pacientes desarrollaron enfermedad progresiva a los
4 meses. Su empleo sin embargo no esta exento de efectos secundarios (citopenias e infecciones
agregadas incluso graves). Los pacientes con fase eritrodérmica tienen una tasa de respuesta
mucho mejor y el tiempo promedio en que recaen es de 12 meses. Se ha encontrado también
cardiotoxicidad con el alemtuzumab. Actualmente existen estudios que estan investigando su
empleo pero en forma subcuténea (4).

EMPLEO DE VACUNAS EN MF/SS.-El estudio de vacuna es un drea que se esta
investigando de manera exhaustiva en una gran cantidad de transtornos linfoproliferativos. Un
antigeno tumoral universal no se ha podido localizar v quiza se necesite mucho tiempo para
lograrlo.

Aunque se ha avanzado de manera espectacular en el tratamiento de los pacientes con
MF y SS y seguramente surgiran nuevas terapias con el paso de los afios, la disponibilidad de
algunas de ellas permanece atn el campo de la investigacién v estudios clinicos experimentales.
Desafortunadamente muchas de estas terapias no son curativas, lo que estd obligando a los
investigadores del tema en centrarse en ofras terapias.
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JUSTIFICACION.

La MF y SS son enfermedades raras a nivel mundial y debido a que el Instituto es un
centro de referencia en nuestro pais resulta interesante conocer de manera global este tipo de
enfermedades v de esta manera enfocarnos en las formas de presentacion que permitan
diagnosticarla de manera temprana v principalmente abrir la posibilidad de trabajos futuros en el
tratamiento que logre mejorar la calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVO GENERAL.

Identificar todos los casos de MF y SS en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas v
Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) de 1980 al 2005 y analizar las caracteristicas
demogréficas, etapa clinica de presentacién a su ingreso, las principales manifestaciones
clinicas y paraclinicas en el grupo de pacientes con SS, los tratamientos recibidos por cada uno
de ellos y las complicaciones que desarrollaron por el tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS.

Se llevo a cabo la revision de expedientes de todos los pacientes con los diagnosticos de
linfomas cutaneos admitidos al INCMNSZ de 1980 al 2005. Se revisaron en total 56
expedientes y solamente 12 expedientes clinicos cumplieron con los criterios de inclusion, de
los cuales 8 casos corresponden a MF y 4 al Sindrome de Sezary. A través de la revision del
expediente clinico se recabaron datos demograficos relacionados con las condiciones basales de
los enfermos. las caracteristicas clinicas y estadio de presentacion, del tratamiento médico
inicial incluyendo complicaciones asociadas al mismo.

Se incluydo MF a aquellos con lesiones en piel (parche, placa o tumor) a su ingreso v con
una biopsia de piel con reporte definitivo para micosis fungoide.

Se definié como SS a aquéllos que presentaron a su ingreso eritrodermia, adenomegalias y
presencia de células mononucleares atipicas (células de Sézary) en frotis de sangre periférica.

Se consideré como presentacion temprana de la enfermedad las etapas 1A, IB y 1A de la
clasificacion TNMB vy etapas tardias (1IB, 111, TVA, IVB) al momento de su ingreso al Instituto.

TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es descriptivo, retrolectivo. retrospectivo y prospectivo.

RESULTADOS.

e DEMOGRAFICOS.

En este estudio se incluyeron 12 pacientes durante el periodo de 1980 al 2005, 8 (66.6%)
con MF y 4 (33.4%) con SS: de los pacientes con MF 5 (62.5%) hombres y 3 (37.5%) mujeres.
En los pacientes con SS 2 hombres (50%) v 2 mujeres (50%). En conjunto por ambos grupos 7
hombres v 5 mujeres. La edad al momento del ingreso al Instituto varié de los 20 hasta los 80
afios. Para los pacientes con MF la mediana fue de 51. Los pacientes con SS la mediana fue de
56.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON MF
SEGUN EL GENERO.

BMASCULINO
[BFEMENINO
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PORCENTAJE DE PACIENTES CON SS
SEGUN ELGENERO

DMASCULINO |1
BF (8]
B .~ EMENINO |

e PRESENTACION CLINICA Y ESTADIAJE.

Del total de 12 pacientes de nuestra serie de casos, 5 pacientes se diagnosticaron en ctapa
temprana de la enfermedad mientras que el resto (7) se diagnosticaron en etapas tardias. De los
8 pacientes con MF, 1 (12.5%) paciente se presentd en etapa de parche, 4 (50%) pacientes en
placa, 2 (25%) en etapa de tumor v 1 (12.5%) paciente con MF en fase eritrodérmica. Del total
de pacientes con MF 5 (62.5%) se presentaron en etapas tempranas y 3 (37.5%) en etapas
tardias. Cabe mencionar que todos los pacientes en etapas tempranas de su enfermedad se
encontraban en ¢l grupo de MF v que todos los pacientes con SS (4) se encontraron en una
ctapa tardia al momento de su diagnéstico.

La duracion de las lesiones que presentaron los pacientes con MF antes de que se les
hiciera el diagnostico varié de 1 mes hasta 21 afios, con un promedio de 6.08 afios En etapas
tempranas de la MF la duracién promedio fue de 96 meses, con una mediana de 36 y en etapas
tardias promedio 34 meses con una mediana de 15. En cuanto el seguimiento que se les realizo a
los pacientes con MF vario de | mes hasta 14 afios, con un promedio de 4.1 afios, mediana de
34 meses.

Del total de pacientes con SS. todos se encontraron en etapa tardia al momento del
diagnostico (IVB) y la duracion de las lesiones antes que se les hiciera el diagnostico varié de 3
meses hasta 4 afios con un promedio de 1.4 afios, mediana de 9 meses. Todos los pacientes con
SS fallecieron y tuvieron un seguimiento que varid de 2 meses hasta 30 meses con un promedio
de 1.02 afios, mediana 23 meses.

En las tablas 4 y 5 se pueden observar todas las caracteristicas mencionadas,
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Tabla 4. Etapas clinicas de presentacion al ingreso al Instituto de los pacientes con MF y

SS.
Parche Placa Tumor Eritrodermia | Sindrome  Total (%)
De Sézary

IA 1 1(8.3)
1B 1 3 4(33.3)
A
1B
1 1 1(8.3)
IVA 1 1(8.3)
IVB 1 5 (41.6)
Total 1 4 2 1 12
(%) (8.3) (33.3) (16.66) (8.3) (33.3)

Etapas IA, IB IIA (etapas tempranas).

Etapas 1IB, III, IVA, IVB (etapas tardias).

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnéstico de MF y

SS.
Pacientes con MF SS
TA IB ITA |1IB | III IVA |IVB |IVB
No. de pacientes | 1(8.33) | 4(33.3) 1(8.3) | 1(83) 4(41.66)
(%)
Edad al ingreso.
Rango (afios)
28 20-35 49 41 54 48-80
Sexo Masculino 1 3 1 2
Sexo 1 1 1 2
Femenino
Duracién 14 1-21 1.25 7 0.33 0.25-4
de las lesiones
antes del
diagndstico
(aiios)
Seguimiento 2 3.25-43 14 0.83 2.5 0.16-2.5
(afios)

25




» CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS MAS
RELEVANTES DE LOS PACIENTES CON SINDROME DE

SEZARY.

En nuestra serie de casos, 4 pacientes presentaron ¢l diagnéstico de SS. Como se observa en
la tabla 6 todos los pacientes fallecieron y se encontraron a su ingreso en una etapa muy
avanzada de su enfermedad (IVB). Cabe mencionar que 4 pacientes de los 5 pacientes en etapa
IVB presentaron SS al momento de ingreso al Instituto. El tnico que no presentd SS en etapa

IVB se encontraba en etapa de tumor.

En relacion al cuadro clinico a su ingreso todos presentaron hepatomegalia v
adenomegalias. Solo en el 50% de los pacientes se les hizo biopsia de los ganglios linfaticos y
ambas resultaron negativas para infiliracion por linfoma. El 75% presentd metastasis
caracterizada por infiltracién del linfoma cutdneo en la médula ésea. El resto de paraclinicos se

encuentra en la tabla 7.

Tabla 6 . Caracteristicas clinicas de los pacientes con SS.

Paciente Sexo Edad Etapa Tratamiento Otros Status
(afios) inicial tratamientos actual
1 M 80 IVB CHOP Ninguno. Fallecio
2 F 48 IVB CHOP Dexametasona Fallecio
Etopdsido
3 E 59 IVB CHOP + Metotrexate Fallecio
RADIOTERAPIA | IFN-+neotigason
TOTAL Prednisona oral
Dexametasona
Radioterapia local
4 M 54 IVB IFN ALFA2B+ Dexametasona Fallecio
METOTREXATE
M=masculino
F=femenino.

CHOP=ciclofosfamida, adriamicina, vincristina v prednisona.

IFN=interferén

Tabla 7 .Principales manifestaciones clinicas y paraclinicas de los pacientes con SS.

Signos clinicos y Niumero %
paraclinicos
Hepatomegalia 4 100%
Adenomegalias* - 100%
Leucocitosis 2 50%
Pancitopenia 1 25%
Aumento DHL 3 75%
Aspirado y biopsia de 3 75%)
médula 6sea con infiltracion

*En 2 de ellos se realizé biopsia de ganglio linfitico.

DHL=deshidrogenasa lictica.
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e TRATAMIENTO Y COMPLICACIONES ASOCIADAS.

En relacion a los pacientes con MF, 4 (50%) pacientes recibieron como tratamiento inicial
PUVA y 1 (12.5%) recibié ademas de PUVA, interferon alfa 2b y prednisona via oral. Los 5
pacientes se encontraban en una ctapa temprana de su enfermedad. De los otros 3 pacientes con
MF (etapa tardia), 2 (66.6%) recibieron quimioterapia con CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona) (etapa IVA y IVB) v el otro (etapa III) recibié como tratamiento
inicial mostaza topica y prednisona via oral. De los 5 pacientes que recibieron PUVA, 4 (80%)
respondieron completamente v no necesitaron cambio de tratamiento v solamente un paciente
(etapa IB) no logro remision completa de sus lesiones v necesitd otras terapias alternativas para
su enfermedad.

De todos los pacientes con MF, 5 (62.5%) desarrollaron complicaciones secundarias al
tratamiento recibido como se observa en la tabla 9. 2 pacientes en etapa temprana vy los dos en
etapa 1B desarrollaron complicaciones secundarias al tratamiento. Uno de ellos desarrollo
foliculitis local por aplicacién del PUVA vy el otro sus complicaciones se vieron asociadas al
empleo de tratamientos mas agresivos como se observa en la tabla 9.

De los 3 pacientes en ctapa tardia con MF, 2 recibieron otros tratamientos por falta de
respuesta al tratamiento inicial desarrollando ambos complicaciones por el mismo y ¢l restante
se desconoce si recibid otras terapias.

Del total de pacientes con SS, 3 (75%) recibieron quimioterapia sistémica (CHOP) y 1 sélo
recibio INF alfa 2b mas metotrexate. Ninguno de ellos mostréd una remision completa de su
enfermedad. Tres (75%) pacientes recibieron en algiin momento de su evolucion otras terapias
alternativas por la falla al tratamiento. 1 paciente solamente recibid un tipo de tratamiento
debido a que fallecio a los pocos dias sin tener oportunidad de recibir otro tipo de tratamiento.
Actualmente como mencionamos arriba los 4 pacientes con ese diagnostico han fallecido.

Como se puede observar en la tabla 9 los pacientes con SS que recibieron quimioterapia
sistémica ¢l 75% presentaron complicaciones postratamiento, y solamente 1 paciente que
recibio INF mas metotrexate no desarrollé alguna complicacion por el tratamiento inicial
recibido.

Tabla 8. Tratamientos recibidos inicialmente en los pacientes con MF y S8,
Pacientes con MF §S

IA IB |IIA |IIB | HI |IVA [IVB | IVB | TO-
TAL

PUVA

1

3

PUVA+INTERFERON
+ PREDNISONA

1

MOSTAZA NITROGENADA
TOPICA+PREDNISONA

INTERFERON+ME-
TOTREXATE

QUIMIOTERAPIA (CHOP)

QUIMIOTERAPIA -
RADIOTERAPIA TOTAL
CORPORAL

TOTAL

12
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Tabla 9. Caracteristicas del tratamiento y complic en los pacientes con MF y 85,
Paciente no. | Sexo | Edad | Etapa Tratamiento inicial | Otras terapias Complicaciones
(afios) Desarrolladas
por
Kl 5
1(MF) M 53 B Interferon alfa #»  Prednisona+interferon+PUVA -Candidiasis
2B+PUVA « CHOP oral.
s MACOP-B -Mucositis.
e Interferén+ISOTRETINOINA -Neutropenia
o  DEXAMETASONA+METOTREXATE BHOE
»  DEXA+RADIOTERAPIA TOTAL “Heuophlia
CORPORAL poriférica.
-Ulceras en MI.
“Infeccién por
micobacterias.
-Bacteremia
por E.coli.
2(S8S) F 59 IVB CHOP s  Dexametasona mensual ~Celulitis en
miembro
inferior
izquierdo.
3 (MF) M 49 MF con Mostaza s COPP -Dermatitis
eritrodermia mitrogenada s  PUVA+Prednisona -Diabetes
topica+prednisoa e Radioterapia local esteroidea.
*  MACOP-B -Neuropatia
periférica
Radiodermatitis
-Ulcera
posradiacion.
4 (MF) M 55 IA PUVA
5 (MF) M 28 1A PUVA
6 (MF) M 20 B PUVA
7 MF) F 4] IVA CHOP -Bacteremia
por
Staph aureus
8 (MF) F 54 B PUVA “Foliculitis
9(SS) F a8 IVB CHOP CID
-Neutropenia
grave,
-Hemorragia
_pulmonar.
10 (SS) M 80 IVB CHOP -Neutropenia
grave.
-Insuficiencia
renal aguda.
11 (S8) M 54 VB IFN + *  Dexametasona
METOTREXATE
12 (MF) F 54 IVB CHOP e« CEP -Diabetes
esteroidea.
-Neutropenia
grave
-Mucositis por
MTX.
CID=Coagulac fiseminad
CHOP=Ciclofosfamida, ad: vincristina, p
MTX=Metotrexate.
IFN=Interferon
MF= MF.
55=58,

MiI=micmbros inferiores.
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DISCUSION.

Los resultados obtenidos en nuestra seriec comparten algunas caracteristicas
demograficas observadas en lo reportado en la literatura. Si bien son pocos pacientes, hubo una
tendencia similar en la MF a lo reportado en cuanto al género ya que hubo una tendencia mayor
en pacientes del sexo masculino (62.5%) contra 37.5% en pacientes del sexo femenino. En
relacion a todos los pacientes con linfomas cuténeos de células T que describimos el 66.6%
corresponden a los pacientes con MF ( como mencionamos antes la MF es el linfoma cutaneo
de células T mas frecuente) y el 33.4% a pacientes con S8, esto ultimo varia con lo reportado en
la literatura que mencionan que el SS corresponde al 5% de las presentaciones de los pacientes
con linfomas cutaneos (5,16).

En cuanto a la edad de presentacion, en un estudio de Zackheim y cols los pacientes con
MF tuvieron una edad menor en relacion a los pacientes con SS (15). En nuestra descripcion de
casos la edad promedio de presentacion de la MF comparte esa caracteristica ya que fue de 44.2
afios con respecto 60 afios en el SS. Ademas los pacientes en ctapas tempranas de su
enfermedad fueron mas jovenes que aguellos en etapas tardias. Debido a la naturaleza
inespecifica de las lesiones en etapas tempranas lleva aproximadamente de 2 a 10 aiios llegar a
un diagnéstico definitivo. En nuestro estudio abarcd un promedio de 6 afios en MF y en S§
1.04 afios en promedio. En SS tardan menos en hacer el diagnéstico una vez presentadas las
lesiones debido a la gravedad de las mismas y afeccion sistémica que generalmente presentan.

En muchos estudios la tasa de respuesta con PUVA ha sido establecida entre 76 y 92%.
para pacientes con MF en etapas tempranas, constituyendo el tratamiento de eleccion en estas
etapas. En nuestra descripcion de casos, todos los pacientes en etapas tempranas y con MF
recibieron PUVA vy solamente | recibié ademas interferén alfa-2b v prednisona via oral. El 80%
de nuestros pacientes con PUVA respondieron satisfactoriamente al tratamiento y el 20%
restante no respondio al PUVA y necesitd otras terapias.

En ctapas tardias de la enfermedad los expertos recomiendan quimioterapia sistémica
como el tratamiento de eleccion, independientemente si es una MF o SS. Como se puede
observar en nuestra serie de casos el 71.4% de los pacientes en etapas tardias recibio en algun
momento quimioterapia sistémica, la cual correspondio al esquema con CHOP. A parte de la
quimioterapia con CHOP en estas etapas se han intentado otros esquemas de tratamiento para
controlar la enfermedad, debido a la falla frecuente al tratamiento. En general se ha reportado en
la literatura que del 15 al 20% de los pacientes presentan alguna complicacion en relacion a su
enfermedad de base o derivado del tratamiento mismo. en nuestra serie de casos, el 75% de los
pacientes presenté complicaciones v uno de ellos (8.3%) presenté una bacteremia por
estafilococo dorado. En relacion este tiltimo Jacow vy cols evaluaron 42 pacientes con MF 0 SS y
hallaron que el 76% tuvo un cultivo positivo para estafilococo dorado tanto de la piel o de la
sangre (6).

En cuanto a los pacientes con SS en la literatura se ha reportado un prondstico adverso
con una supervivencia media de 32 meses a partir del diagnostico. Quiza esta media de
supervivencia se vea influenciada por el hecho de que son pacientes que llegan a tener
oportunidad de otras terapias emergenies que en nuestro pais no tenemos. En nuestro estudio el
100% de los pacientes con este diagnéstico fallecieron y todos s¢ hallaron en etapa IVB. La
etapa IVB corresponde a un T1-4, N0O-1, M1, NP0-1, y en el caso de los pacientes con SS el
75% presento involucro visceral, lo cual confirma el pronéstico tan pobre en estos pacientes.

Actualmente la quimioterapia sistémica es recomendada en las etapas tardias de la
enfermedad y son pocos los pacientes que logran una remision. Muchos esquemas diferentes de
quimioterapia son usados aunque el inicial o mas conocido es el CHOP. La experiencia en
diferentes centros afirma que la mayor parte de los pacientes a pesar de que reciben
quimioterapia progresan en su enfermedad. En nuestra serie de casos, de los pacientes en etapa
tardia, el 85% de los pacientes recibié quimioterapia sistémica y en el 15% de los pacientes se
intenté un esquema diferente sin quimioterapia.

La MF y el SS representan enfermedades con un curso clinico y pronostico diferentes.
Sila MF es diagnosticada en etapa temprana es mas facil de tratar y de obtener una remision
mads prolongada a diferencia del SS que tiene un pronéstico mas grave tor la etapa tardia en que
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se presenta y frecuentemente existe involucro visceral que empeora aiin mas ¢l pronéstico. Es
importante tener presente siempre estas enfermedades. sobre todo la MF en etapas tempranas
que simula una gran cantidad de dermatosis inespecificas, para lograr de esta manera un
diagndstico mas temprano. En etapas tempranas de la enfermedad el tratamiento con PUVA o
PUVA con IFN alfa son modalidades efectivas, sin embargo conforme la enfermedad progresa
la respuesta al mismo también disminuye.

En nuestro Instituto existe en realidad poca experiencia en manejo de estos pacientes
debido principalmente a que la enfermedad tiene una frecuencia muy baja y por lo tanto
llegamos a ver muy pocos pacientes como lo demuestra el nimero de casos que describimos en
un tiempo de 235 afios. Serd importante determinar en centros de referencia de nuestro pais como
el Instituto Nacional de Cancerologia el nimero de pacientes que han llegado a ver por estas
enfermedades y las opciones de tratamiento recibidos en ellos.
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