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GLOSARIO

Linfoma cuténeo de células T: LCCT

Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer: EORTC
Organizacién Mundial de la Salud: OMS

Micosis fungoides: MF

Sociedad Internacional para el Linfoma Cutaneo: ISCL

Procesos interpapilares: PIPS

Acido desoxirribonucleico: DNA

Discrasias cuténeas linfoides: DCL

Parapsoriasis en placas: PEP

Parapsoriasis en pequefias placas: PPP

Parapsoriasis en grandes placas: PGP

Carmustina: BCNU

Federal Drug Administration: FDA

Interferon: IFN

Luz ultravioleta A: UVA

Psoraleno y luz ultravioleta A: PUVA

Luz ultravioleta B de banda ancha: BB-UVB

Luz ultravioleta B de banda angosta: NB-UVB

Dosis total acumulada: DTA

indice de severidad y area para parapsoriasis en grandes placas: PSASI

indice de severidad y area para micosis fungoides: MFASI
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RESUMEN

Introduccidn: El linfoma cutaneo de células T comprende del 75% al 80% de todos los
linfomas cutaneos primarios y representa el 3.4% de todos los linfomas no Hodgkin.

La fototerapia y fotoquimioterapia son los tratamientos de eleccion para las fases
tempranas.

Objetivo: Conocer y comparar la respuesta clinica e histoldgica del linfoma cutaneo de
células T en fases IA a IB y la parapsoriasis en grandes placas con PUVA y NB-UVB en el
Departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez".

Material y métodos: Estudio comparativo, abierto, observacional, retrospectivo y
longitudinal. Se revisaron y evaluaron los expedientes clinicos, iconograficos y de
fototerapia de los pacientes con diagnéstico de parapsoriasis en grandes placas y micosis
fungoides que han recibido tratamiento con PUVA y NB-UVB desde 1995 hasta julio del
20009.

Resultados: De 125 expedientes fueron evaluables 66, de los cuales 55 llevaban
tratamiento con PUVA y 11 con NB-UVB. De éstos, 54 tuvieron MF y 12 PGP. La remision
completa y excelente respuesta se obtuvieron en un 73% de los pacientes tratados con
PUVA y en un 54% de los tratados con NB-UVB, con un menor nimero de sesiones que
los primeros (p <0.05). La PGP, MF en mancha, MF poiquilodérmica y la MF
hipocromiante respondieron igual con NB-UVB que con PUVA. Los pacientes con MF en
placa respondieron mejor a PUVA. Los pacientes con fases avanzadas incluidos para
fototerapia paliativa solo presentaron disminucion del prurito y mejoria de las condiciones
generales de la piel. Catorce pacientes tuvieron tratamiento de sostén con PUVA con una
sesion mensual, se mantuvieron sin recaidas con un seguimiento de 2 meses a 8.5 afios.
No hubo pacientes con tratamiento de sostén con NB-UVB.

Conclusiones: Tanto PUVA como NB-UVB son Utiles para obtener la remisién clinica e
histologica de estas entidades. La mejoria clinica antecede a la mejoria histol6gica por lo
que debe ser ésta la que determine la frecuencia de los tratamientos. NB-UVB resulté ser
tan atil como PUVA en las formas superficiales y PUVA en MF en placa. Ninguna
demostré utilidad para estadios mas avanzados. El tratamiento de sostén demostro ser
efectivo para mantener la remisién de la enfermedad con un seguimiento hasta de 8.5

anos.

Vil



Abstract

Introduction: Cutaneous T cell lymphoma comprises 75% to 80% of all primary
cutaneous lymphomas and represents 3.4% of all non-Hodgkin lymphomas.

Phototherapy and photochemotherapy are first line treatments for early stages of CTCL.
Objective: To asses and compare the clinical and histological responses of CTCL in early
stages (IA to IB) and large plaque parapsoriasis (LPP) to PUVA and NB-UVB in the
Dermatology Department of “Dr. Manuel Gea Gonzalez” General Hospital.

Materials and Methods: Comparative, open, observational, retrospective and longitudinal
study. Clinical, iconographic and phototherapy service files of patients with early stages of
CTCL and LPP in treatment with PUVA and NB-UVB since 1995 to July 2009 were
evaluated.

Results: 66 out of 125 files were evaluated, 55 of whom received PUVA and 11 NB-UVB.
Fifty four patients had MF and 12 LPP. Complete remission of disease and excellent
response were obtained in 73% of patients with PUVA and in 54% of patients with NB-
UVB who required fewer treatments than the first ones to achieve these responses (p
<0.05). LPP, patch stage MF, poikilodermic MF and hypopigmented MF presented similar
response to PUVA and NB-UVB. Plaque stage MF showed better responses with PUVA.
Late stages MF only showed pruritus improvement. Fourteen patients received
maintenance treatment with PUVA without relapses in a 2 month to 8.5 years follow up
period. There were no patients with NB-UVB maintenance treatment.

Conclusions: Both PUVA and NB-UVB are useful treatments to achieve clinical and
histological remission in CTCL and LPP. Clinical improvement presents earlier than
histological so frequency of treatments should be determined by this last parameter. NB-
UVB therapy is as useful as PUVA in the LPP and most superficial MF presentations.
PUVA produced better responses in plaque stage MF than NB-UVB. These modalities
aren’t useful in advanced stages of MF. PUVA maintenance treatment showed
effectiveness to avoid relapses up to 8.5 years follow up period.

Vil



1. INTRODUCCION

El linfoma cutaneo de células T (LCCT) abarca un grupo heterogéneo de padecimientos
linfoproliferativos que se caracterizan por expansiones clonales de células T maduras y
postimicas que infiltran la piel." Comprende del 75% a 80% de todos los linfomas

cutaneos primarios.? Su incidencia aumentd dramaticamente entre 1973 y 2002 y ahora

representa el 3.4% de todos los linfomas no Hodgkin.

En un inicio, los linfomas cutaneos primarios fueron caracterizados en el esquema de
clasificacién de la Organizacién Europea para la Investigacién y Tratamiento del Cancer
(EORTC siglas en inglés), pero ahora, existe una clasificacion mas aceptada que resulta
de la unién de la propuesta de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la EORTC
(OMS-EORTC). Esta clasificacion combina los aspectos tanto clinicos como patolégicos

de los linfomas. (Tabla 1)3

Tabla 1. Subtipos de Linfoma Cutaneo de Células T (OMS-EORTC)

Micosis fungoides: mancha, placa, tumor, variantes

Micosis fungoides subtipos
e Micosis fungoides foliculotropica
¢ Reticulosis pagetoide
e Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL)*

Padecimientos cutaneos primarios linfoproliferativos CD30+
¢ Linfoma anaplasico primario de células grandes
e Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T paniculitis subcutanea “like” (s6lo subtipos de células T 00)

Linfoma de células T/NK, tipo nasal

Linfoma cuténeo primario de células T periférico, inespecifico:
e Linfoma cutaneo primario de células T CD8+ epidermotrépico agresivo
(provisional)
e Linfoma cutdneo primario de células T CD4+ pequefias/medianas pleomérfico
(provisional)
e Linfoma cutaneo 00O (provisional)

Neoplasia hematodérmica CD4/CD56*tt

*No afecta la piel primariamente, pero se incluye porque afecta la piel con mucha
frecuencia

tt Antes definido como linfoma blastico NK; ahora clasificado como precursor de
neoplasias hematopoyéticas, y no como un linfoma de células T

En este estudio nos enfocaremos en la micosis fungoides en sus etapas tempranas y en

la parapsoriasis de grandes placas, considerada por algunos como etapa inicial de linfoma

1




cutdneo. Evaluaremos de forma retrospectiva la respuesta clinica e histolégica de ambos
padecimientos a la fototerapia y fotoquimioterapia, tratamientos de primera linea en estos

padecimientos.



2. ANTECEDENTES

La micosis fungoides (MF) es la forma mé&s comun de LCCT y comprende
aproximadamente el 44% de todos los linfomas cutaneos, pero solo el 1% a 2% de los
linfomas no Hodgkin. La edad media de diagndstico es de 55 a 60 afios, y la enfermedad
afecta mas a hombres que a mujeres (2:1). La MF es una enfermedad de progresion lenta
gue puede evolucionar a manchas, placas eritematoescamosas, nédulos, y
eventualmente a tumores y puede diseminarse a ganglios linfaticos, sangre, médula 6sea,

y otros érganos. *

A pesar de que la etiologia de la MF es desconocida, una hipotesis propone que pudiera
representar la emergencia de una proliferacién clonal resultante de un estimulo antigénico

crénico. *

Se han desarrollado sistemas de estatificacion para la MF basados en las caracteristicas
clinicas de la piel asi como la infiltracion a ganglios y visceras. El sistema de estatificacion
més utilizado para MF esta basado en la clasificacion de tumor (T), ganglio (N),
metastasis (M), sangre (B). (Tabla 2). EI compromiso cutaneo se define por el tipo y
extension de las lesiones. La enfermedad clasificada en T1 y T2 se caracteriza por
manchas y placas que abarcan menos o mas del 10% de la superficie corporal,
respectivamente. La enfermedad clasificada en T3 se distingue por la presencia de al
menos un tumor cutaneo. La enfermedad clasificada en T4 se caracteriza por
eritrodermia, que puede ser en placas infiltradas, o difusa y asociada con una piel
liquenificada o con fisuras, particularmente en las palmas o plantas de los pies. La
afeccion ganglionar se ha clasificado por el grado de infiltracion por las células malignas.
A la dermatopatologia los ganglios presentan un pequefio (LN2) o un gran (LN3) infiltrado
de células T atipicas parafolicular. Los ganglios clasificados como LN4 estan
completamente infiltrados por células T atipicas." (Figura 1, 2 y 3).



Tabla 2. Clasificacion Tumor-Ganglio-Metastasis-Sangre y Sistema de Estatificacidn
Clinica para Linfoma Cutaneo

Estadio T N M Descripcion
1A T1 NO MO  Manchas/placas localizadas < 10% SCT
IB T2 NO MO  Manchas/placas diseminadas >10% SCT
A T1-2 N1 MO Manchas/placas y linfadenopatia
1B T3 NO-1 MO  Tumor + linfadenopatia
i T4 NO-1 MO  Eritrodermia + linfadenopatia
IVA T1-4 N2-3 MO Ganglios linfaticos con afeccion histolégica
IVB T1-4 NO-3 M1  Compromiso visceral
SCT, superficie corporal total

Figura 1. MF en fase de placa Figura 2. MF eritrodérmica

Figura 3. MF fase tumoral Ay B




El diagnéstico clinico de la MF puede ser dificil de realizar debido a que en sus fases
iniciales, tanto de mancha como de placa, puede semejar otras enfermedades
inflamatorias benignas. Sin embargo algunos hallazgos son caracteristicos de las etapas
tempranas de MF, y cuando estan presentes, son muy Utiles para establecer el
diagnostico clinico. La Sociedad Internacional para el Linfoma Cutaneo (ISCL de sus
siglas en inglés) ha establecido diversos criterios clinicos considerados de mayor utilidad

en el diagndstico clinico de la MF en su presentacion inicial (fase de mancha). (Tabla 3)*

Tabla 3. Algoritmo para el diagndstico de MF en etapas tempranas*

Criterios Sistema de puntuacion

Clinicos

Basicos 2 puntos para criterios basicos y dos
Manchas/placas delgadas persistentes y/o | criterios adicionales

progresivas 1 punto para criterios basicos y un criterio
Adicionales adicional

1) Localizacion en piel no fotoexpuesta
2) Variedad en tamafo/forma
3) Poiquilodermia

Histopatolégicos

Bésicos 2 puntos para criterios basicos y dos
Infiltrado linfoide superficial criterios adicionales

Adicionales 1 punto para criterios basicos y un criterio
1) Epidermotropismo adicional

2) Atipia linfoide *

Biologia molecular
1) Rearreglo clonal del gen TCR 1 punto por clonalidad

Inmunopatologia
1) <50% de las células T CD2+, CD3+, y/o | 1 punto por uno 0 mas criterios
CD5+

2) <10% de las células T CD7+

3) Discordancia epidérmica/dérmica de
CD2,CD3,CD50CD7 ™

MF, Micosis fungoides; TCR receptor de células T.

* Se necesita un total de 4 puntos para el diagnéstico de MF, basados en cualquier
combinacion de puntos de los criterios clinicos, histopatologicos, de biologia molecular, e
inmunopatolégicos.

“La atipia linfoide se define como células con nlcleos grandes, hipercromaticos y
contornos irregulares o cerebriformes.

"“Deficiencia de antigenos de células T confinadas a la epidermis.

El aspecto clinico mas importante de la historia médica para el diagnéstico de MF es la
naturaleza persistente de la enfermedad. Ademas las lesiones de MF tienden a aumentar

en numero y en tamafio a lo largo del tiempo, y, si al paciente se le brinda tratamiento con




corticosteroides, las lesiones no desaparecen por completo y recurren cuando se

suspende el tratamiento. *

La presentacion clinica de las etapas de mancha y placa de la MF se caracterizan por la
variedad en el tamafio, la forma y el color de las lesiones individuales. La mayoria de las
lesiones de MF, en etapa de mancha, son grandes (>5 cm de diametro). Lesiones
uniformes pequefias (<3 cm de diametro), o incluso muy grandes (hasta 10 cm 0 més de
largo), digitiformes, son poco comunes en MF y nos pudieran hacer sospechar en la
“dermatosis digitiforme”, variante de la parapsoriasis en pequefias placas. Otro criterio
importante y relativamente especifico en MF en etapas tempranas es la presencia de
poiquilodermia, la cual se define como la yuxtaposiciébn de pigmentacion moteada,
telangiectasias y atrofia epidérmica (piel en “papel de cigarrillo”) con una discreta
infiltraciéon. En algunos casos de MF puede verse Unicamente atrofia epidérmica. Sin
embargo la poiquilodermia puede ser muy comun en la parapsoriasis de grandes placas,

en donde se le conoce como poiquilodermia vascular atréfica. *

Aunque la MF puede manifestarse como una sola lesién (MF unilesional) la mayoria de

los pacientes con MF clasica tipicamente presentan lesiones mdltiples y diseminadas. *

La distribucion de las lesiones de MF inicialmente es en areas relativamente no
fotoexpuestas como el tronco y debajo de la cintura (distribucién en “traje de bafio”),
flancos, mamas, cara interna de muslos y de brazos, y areas periaxilares. Sin embargo,
las lesiones pueden aparecer en la cara y en la piel cabelluda si hay un compromiso
folicular. Ocasionalmente la MF puede manifestarse como una dermatosis refractaria en

palmas y plantas. *

Existen variantes de la MF tales como la forma poiquilodérmica vascular y atréfica, y la
hipopigmentada (que simula a la pitiriasis alba). Una forma rara de MF puede ser
indistinguible de la purpura pigmentaria. La MF palmoplantar es otra variante clinica que
puede presentarse como queratodermia. La MF foliculotrépica/siringotropica puede
manifestarse con alopecia y lesiones acrales acentuadas. La MF guttata simula una
dermatosis digitiforme. Otras variantes clinicas muy raras incluyen a la MF unilesional

(especialmente en las mamas) y a la MF mucosa.® (Figura 4 y 5).



Figura 4. MF placa con aspecto de eritema Figura 5. MF poiquilodérmica

figurado

En un paciente con sospecha clinica de linfoma cutdneo en general se requieren varias

biopsias de piel para establecer el diagnéstico, debido a la evolucion crénica de la

enfermedad. Siempre se requiere la opinién de un pat6logo con experiencia en linfomas

cutaneos. El espécimen ideal es una biopsia incisional o escisional que incluya tejido

celular subcutaneo. Los puntos importantes a recordar son documentar la presencia o

ausencia de:

Epidermotropismo de linfocitos atipicos solitarios o agrupados en la epidermis,
generalmente rodeados por un halo claro, y la formacién de microabscesos de
Pautrier (definidos por algunos como un grupo de = 4 linfocitos).

La presencia de linfocitos solitarios alineados a lo largo de la union
dermoepidérmica (sin una dermatitis de interfaz).

Nucleos hipercromaticos y cerebriformes, linfocitos T de mayor tamafio en la
epidermis.

Hiperplasia epidérmica variable (sin espongiosis 0 cambios citotdxicos), con
procesos interpapilares (PIPS) bulbosos adyacentes a PIPS aplanados o
adelgazados, o acantosis adyacente a atrofia.

Paraqueratosis.

Espongiosis poco prominente y minimos cambios epidérmicos reactivos (tener
cuidado ya que la espongiosis puede verse en MF tratada/recurrente).

Fibroplasia de la dermis papilar.

o0 Principalmente en lesiones atroficas o de mayor tiempo de evolucion.



¢ Infiltrado polimorfo que incluye linfocitos atipicos, células plasméticas, eosindfilos,
histiocitos.

e Valorar la profundidad del infiltrado, valorar la morfologia y citologia de las células
atipicas y si hay transformaciéon de células grandes, foliculotropismo,
siringotropismo, formacion de granulomas, angiocentricidad e infiltracién

subcutanea. > *?°

Los hallazgos histopatoldgicos pueden ser muy variados. Un estudio de 745 biopsias, de
427 pacientes con diagnostico de micosis fungoides, demostré el predominio
histopatologico de infiltrado liguenoide mezclado con fibras de colageno en la dermis
superficial. En la mayoria de los casos se observd epidermotropismo, principalmente
epidermotropismo linfocitico Unico (22%), linfocitos en la capa basal (23%),
microabscesos de Pautrier (19%), linfocitos vacuolados (40%), exocitosis
desproporcionada (17%) y epidermotropismo pagetoide (3%). En 4% de los casos no
hubo; los linfocitos atipicos se observaron en 9% y las caracteristicas de dermatitis de
interfaz en 59%. Otros hallazgos inusuales fueron los queratinocitos necroéticos (23%),

melandfagos (8%) y eritrocitos extravasados (4%).° (Figura 6).

Figura 6.
Histopatologia
clasica de la MF.

Se observa un
infiltrado por linfocitos
atipicos con
epidermotropismo.
La agrupacion de
linfocitos atipicos
rodeando a las
células de
Langerhans forman
los microabscesos de
Pautrier




La citometria de DNA, la morfometria nuclear, la inmunohistoquimica, estudios
cromosomicos, y, mas recientemente, el andlisis de la clonalidad de las células T, son

estudios muy Utiles para complementar el diagnéstico en las etapas tempranas de MF.*

Pimpinelli et al, basandose en la revision de la literatura, las propuestas de la ISCL, asi
como en su experiencia en la apreciacion de la MF en fases tempranas, proponen un
algoritmo para el diagnostico de la MF “clasica” en estadios tempranos que incorpora
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, de biologia molecular e inmunofenotipicas.
(Tabla 3). Para realizar el diagnéstico de MF se requiere un total de 4 puntos.* Los
criterios de biologia molecular e inmunopatologia no representan mas de un punto cada
uno, por lo cual siempre se requieren criterios clinicos y/o histopatoldgicos para establecer
el diagnostico. Por el contrario, si los criterios clinicos e histopatoldgicos son suficientes,
los moleculares y de inmunopatologia no son siempre necesarios.

Como criterio de de biologia molecular se debe detectar un patron clonal predominante de
células T por medio de PCR. En cuanto a los criterios de inmunopatologia uno de los
siguientes 3 debe estar presente para generar 1 punto: expresion de CD2, CD3 y/o CD5
en menos del 50% de las células T; menos del 10% de las células T con expresion de
CD7; pérdida de la relacion en la expresion epidérmica dérmica de CD2, CD3, CD5 y/o
CD7. * * Este algoritmo no aplica para algunas formas clinicas de MF como la

hipopigmentada.

La mejoria de la MF correlaciona con el estadio clinico de la enfermedad, y estudios
retrospectivos han identificado al compromiso cutdneo y visceral como los més
importantes factores prondsticos. Los pacientes que tienen un compromiso cutdneo de
menos del 10% en fase de manchas o placas, tienen un prondstico similar que el de sus
controles sanos. La supervivencia a 10 afios de pacientes con un compromiso cutaneo
mas extenso, en fase de mancha o placa, es del 83%; pacientes con enfermedad en fase
tumoral o quienes tengan afeccion ganglionar documentada histopatolégicamente (LN3),
tienen una supervivencia a 10 afios de 42% y 20% respectivamente. Pacientes con

enfermedad méas avanzada tienen un peor prondstico.’

En algin momento se consideré que la demostraciéon de la restriccion clonal de un
infiltrado de células T por métodos moleculares era indicativo de linfoma de células T.

Posteriormente fue evidente que hay algunos padecimientos, que no son linfoma, que



presentan una poblacion clonal emergente. Mientras que algunas de estas enfermedades
son completamente benignas, existen otras, con infiltrados con restriccion clonal, sin un
desencadenante especifico, que siguen un curso de remisiones y exacerbaciones, y un
porcentaje muy pequefio progresa a linfoma cutaneo de células T. Estas constituyen un
grupo muy selecto de enfermedades dentro de las que se incluyen a la pitiriasis
liguenoides, la dermatosis purpudrica pigmentada, la hiperplasia siringolinfoide con
alopecia, la alopecia mucinosa, la parapsoriasis en grandes placas, y la eritrodermia

idiopatica. °

Inherente a este grupo de enfermedades, a las cuales se les ha designado como
discrasias cutaneas linfoides (DCL), existe una constelacibn de hallazgos que
comprenden un bajo grado de atipia linfocitica, clonas persistentes de células T y/o un
repertorio de células T restringido, y anormalidades fenotipicas que con frecuencia
incluyen una reduccion en la expresion de CD7 y CD62L. Mientras que la restriccion
clonal de células T es una caracteristica del LCCT y de las DCL, también puede
presentarse en ciertas enfermedades inflamatorias. Se han reportado clonas de células T
en estados de estimulacién inmune crénica como los vistos en pacientes con esclerosis
multiple, artritis reumatoide, miositis, lupus eritematoso, y en receptores de trasplantes de
6rganos. ' La diferencia critica con el LCCT y las DCL esta en las bases patogenéticas, en
donde en las enfermedades inflamatorias, la respuesta a las células T restringidas es por
epitopos enddgenos. Mientras que en las DCL se piensa que puede existir un
neoantigeno especifico, enddégeno o exdgeno, lo que si esti establecido con razonable
certeza es la falla en demostrar epitopos reconocibles de células T, lo que puede

proporcionar un estimulo continuo para la expansion clonal de células T.°

Aun existe controversia y debate en definir a la parapsoriasis y sus variantes como
precursores de los linfomas cutaneos de células T, y ahora la parapsoriasis en grandes

" Utilizando s6lo criterios clinicos, la

placas se encuentra dentro de las DCL.>
parapsoriasis en placas (PEP) fue definida en 1902 por Brocq como una dermatosis
crénica, recurrente, eritematosa y escamosa, que era parte de un amplio espectro de
enfermedades eccematosas, psoriasiformes o liquenoides (“les parapsoriasis”). La
relacion entre PEP y MF fue descrita inicialmente por Civatte y otros grupos, y fue Binazzi
quien realizé una cuidadosa correlacion clinicopatoldgica en series de pacientes con PEP

seguidos a lo largo del tiempo.*
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La parapsoriasis en pequefias placas (PPP) se distinguid de la parapsoriasis en grandes
placas (PGP), en base a su tamafio, distribucion de las lesiones, presencia o ausencia de
atrofia y/o poiquilodermia. Las lesiones cutaneas de la parapsoriasis, tanto de pequefias
como de grandes placas, son placas mas planas que infiltradas. En la PPP, que van
desde 2 hasta 6 cm, éstas se distribuyen principalmente en la porcion superior del tronco,

en ocasiones con apariencia digitiforme, sin atrofia o poiquilodermia. *

En contraste, las lesiones de la PGP son mayores a los 6 cm de didmetro y se localizan
en los glateos, porcidn inferior del tronco y superior de los muslos, en las caras internas
de los brazos y en las regiones inframamarias, y frecuentemente manifiestan atrofia y/o

% % (Figura 7). Se caracterizan por placas eritematosas de bordes

poiquilodermia.
irregulares con una disposicion simétrica en la topografia previamente mencionada. Las
lesiones varian desde manchas con atrofia hasta placas induradas. Pueden ser
asintomaticas o ligeramente pruriginosas. El prurito intenso puede ser indicativo de
progresion a linfoma. Otras caracteristicas que nos orientan hacia progresién a MF
incluyen una mayor extension de las lesiones, elevacion y engrosamiento de las placas, o,

transformacion en lesiones nodulares.®

Figura 7. Ay B, Parapsoriasis en grandes placas

Histol6gicamente, la PPP tiene cambios inespecificos (dermatitis psoriasiforme o
liquenoide, con espongiosis focal y exocitosis de linfocitos pequefios) y la PGP, presenta
el mismo patrén de infiltracién linfoide de la PPP, pero los infiltrados contienen linfocitos
con nucleos cerebriformes llamados células de Lutzner (sin6bnimo de células de Sézary),

similares a las encontradas en MF.* La epidermis muestra hiperplasia y/o zonas de
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hiperortoqueratosis leve 0 moderada y paraqueratosis variable. Esta presente un infiltrado
linfocitico leve a moderado, superficial, perivascular e intersticial; superficialmente el
infiltrado coalesce para asumir una disposicion en banda. Hay epiteliotropismo, cambios
de vacuolizacion de la capa basal y disqueratosis focal. La dermis papilar muestra
fibroplasia. EI edema estd ausente. Los linfocitos son pequefios (7-9 um) y tienen
contornos nucleares irregulares incluyendo algunas células con apariencia cerebriforme. A
pesar de que el predominio del infiltrado es a nivel de la capa basal, el epiteliotropismo
prominente y los microabscesos de Pautrier estan ausentes. Otras células inflamatorias
como las células plasmaticas y los eosindfilos, que pueden encontrarse en la MF,

tampoco estan presentes.®

El infiltrado es dominado por linfocitos T CD4 que manifiestan una reduccion en la
expresion de CD7 y CD62L, sin embargo, esta reduccién no es de la magnitud de la
encontrada en las lesiones completamente desarrolladas de la MF. Las células mas
atipicas, especialmente aquellas que muestran epidermotropismo son tipicamente CD7 y
CD62L negativas. Los elementos clonales celulares verdaderamente neoplasicos son
aquellos que no expresan CD7 y CD62L, mientras que la poblacion de linfocitos T que si
los manifiestan, son probablemente células T reactivas que juegan un papel en la
supresion de la proliferaciéon clonal. Los otros marcadores celulares, CD3 y CD5, se

encuentran caracteristicamente preservados. 6

Aunqgue es sabido que la parapsoriasis de pequefas placas tiene un curso cronico e
indolente, y la parapsoriasis de grandes placas se considera precursor de linfoma de
células T, algunos autores.* ® afirman que corresponden a las fases tempranas de MF,
aunque los cambios histologicos de la parapsoriasis de pequefias placas sean tan sutiles,

gue no pueda hacerse de manera inequivoca el diagnostico de MF.

Las manifestaciones clinicas de la MF en sus estadios tempranos e intermedios (IA, 1B,
[IA) estan generalmente limitadas a la piel, sin compromiso sistémico detectable por
estudios de imagen. Los tratamientos dirigidos a la piel pueden conseguir una respuesta
efectiva a largo plazo hasta en un 60% de los pacientes que tienen MF en fase de

mancha o placa.
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Los estadios tempranos de MF presentan buena respuesta a los diferentes tratamientos y
con ellos se consiguen largos periodos de remision, mientras que la remision completa en
la fase tumoral es excepcional y de corta duracion.’ Para estas fases tempranas se
indican, terapia con radiacion ultravioleta (fototerapia y fotoquimioterapia), quimioterapia
topica (mecloretamina —mostaza nitrogenada- y carmustina) y terapia con emision de
electrones, que solas pueden ser suficientes. No hay estudios comparativos de su eficacia
a corto plazo.® Se han utilizado también retinoides, interferon alfa, queratoliticos y

corticosteroides.

A pesar de que varios tratamientos han demostrado eficacia en el manejo de la
sintomatologia del LCCT, la cura no se consigue en la mayoria de los pacientes. Las
metas del tratamiento para la mayoria de los pacientes son: alcanzar y mantener un
estado de remision clinica e histoldgica en fases tempranas (IA, IB y IIA); brindar paliacion
en fases avanzadas, disminuir la gravedad de los tumores mejorando asi la calidad de
vida; proveer mejoria de los sintomas de prurito, de la piel comprometida y prevenir mayor
inmunosupresion. Debido a la baja incidencia del LCCT, a la cronicidad de este
padecimiento, a la morbilidad y a la falta de efectividad en la curacion de los pacientes,
mas ensayos clinicos deberian de realizarse para tener tratamientos mas efectivos con

menor toxicidad. 11!

En los casos de PGP los tratamientos iniciales pueden ser similares a los descritos para la
PPP. Los tratamientos estandares consisten en corticoides tépicos, productos de brea
topicos y diversas formas de fototerapia. Los casos de PGP que cumplan criterios
histopatologicos de MF pueden tratarse con todos los agentes normalmente empleados
en los estadios precoces de esta enfermedad. El tratamiento de las parapsoriasis es, por

lo tanto, el de la MF en fases tempranas.*°

MARCO DE REFERENCIA.

Se han utilizado numerosos tratamientos para el manejo de la MF y estos generalmente

dependen del estadio clinico del paciente.®

El tratamiento del linfoma cutdneo de células T se basa en la comprension de la

regulacion del sistema inmunitario® y esta enfocado a alcanzar y mantener un estado de
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remisién clinica, disminuir la morbilidad y, en casos avanzados (con linfadenopatia,

eritrodermia, tumores y Sindrome de Sézary), de paliacion.® **

Existen multiples modalidades terapéuticas que van desde terapias topicas, fototerapia,
fotoféresis (fotoquimioterapia extracorporea), radioterapia, inmunoterapia, quimioterapia, y
opciones mas recientes como vacunas antitumorales. Los agentes mas comunmente
utilizados incluyen a los corticosteroides de alta potencia, carmustina (BCNU) vy
mecloretamina (mostaza nitrogenada). El tratamiento con fotoquimioterapia consiste en la
administracion de un psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA). La fototerapia incluye a la luz
ultravioleta B de banda ancha, de sus siglas en inglés BB-UVB, (280-320 nm), y mas
recientemente a la luz UVB de banda angosta (TL-01-311 nm), de sus siglas en inglés

NB-UVB. Los agentes sistémicos incluyen interferén-a, retinoides, metotrexate y otros.*

Los glucocorticoides reducen la transcripcion de las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, INF- o y TNF- a; esto disminuye la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos, elementos implicados en la respuesta inmunitaria de los linfomas.® Como
monoterapia pueden inducir una respuesta clinica en el 25% al 63% de los pacientes y
son mas efectivos en el estadio de mancha/placa.” °

La quimioterapia topica ha tenido un papel importante en el tratamiento del linfoma
cutaneo de células T, desde la introduccion del clorhidrato de mecloretamina por Sipos y
Jackson en 1956, sin embargo el tratamiento prolongado aumenta el riesgo de cancer de
piel. La introduccion de nitroureas topicas como tratamiento de la micosis fungoides se
describié en 1972 y se ha informado la prescripcién de carmustina en diferentes dosis.” La
mecloretamina (mostaza nitrogenada) y la carmustina son agentes alquilantes que han
demostrado eficacia aplicados en piel afectada por MF. La mostaza nitrogenada liquida se
aplica a la piel como una solucion acuosa, en dosis de 10 mg/dl o en una presentacion de
pomada. Se ha demostrado una respuesta completa a la mecloretamina tépica en 26% a
76% en la enfermedad en fase de mancha/placa y en 22% a 49% en MF estadio Ill. Sin
embargo hasta 40% de los pacientes desarrollan una hipersensibilidad al contacto® °
También ha sido utilizada en todos los estadios de la MF como tratamiento paliativo de las
lesiones cutaneas, incluso cuando el paciente se encuentra recibiendo tratamiento
sistémico. La carmustina es utilizada con menor frecuencia por sus efectos secundarios

de mielosupresion.
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Aunque hay estudios que sugieren que no hay cura para el LCCT* hay otros que
encontraron que entre 331 pacientes con LCCT que fueron tratados con mostaza
nitrogenada tépica y seguidos por una media de 12 afios, todas las recaidas se
presentaron en los primeros 8 afios. De todos, el 11% tuvo remisiones completas
prolongadas de més de 8 afios, lo que contribuyd a una meseta en la curva de sobrevida

y lo que posiblemente representa un subgrupo “curado”*®

El bexaroteno se aprobd en 1999 por la FDA para el tratamiento del LCCT, ya que incide
selectivamente en los receptores RXR. Ha mostrado ser util en estadios tempranos y
tardios, pero resistentes a fototerapia (UVA o UVB), terapia con bafio de electrones,

quimioterapia topica, interferén o quimioterapia citotoxica sistémica.’

Chiam y su grupo comunicaron el caso de un paciente con una placa de micosis
fungoides en el pene, de 15 afos de evolucién, que no respondié al tratamiento con
clobetasol durante seis semanas, pero tuvo resultados satisfactorios con imiquimod, una
vez al dia cada dos dias, durante cuatro meses. En otro estudio se valoro, en un paciente
en estadio IA, el tratamiento con imiquimod contra placebo. Durante el primer mes, el
paciente tuvo eritema, vesiculas, xerosis y prurito. Se suspendié por dos dias y después
se reaplicé sin suspenderlo por las noches durante cuatro meses. A los 10 meses se
valoraron las zonas de aplicacion y en el sitio de aplicacion del imiquimod no hubo

recurrencia.’

El bafio de electrones es una terapia en la que la radiacion ionizante se administra en la
superficie corporal total y sus efectos adversos sistémicos son limitados. La micosis
fungoides y sus variantes son extremadamente radiosensibles. Este tratamiento puede
administrarse en estadios IA/IB/IIA y su tasa de respuesta es del 96%. En el estadio IIB la

respuesta clinica completa se obtiene en menos del 36% y las tasas de recaida son altas.
5

Los interferones son citocinas que se encuentran normalmente en el cuerpo. El interferon
(IFN) a-2 es el méas prescrito como agente sistémico en monoterapia con respuesta del
50% al 80%. Produce una buena respuesta en estadios tempranos, con un mayor himero
de remisiones completas. Su tiempo promedio para obtener la remisibn es de cuatro

meses. °
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La MF y el sindrome de Sézary son relativamente quimioresistentes. La quimioterapia no

debe administrarse a pacientes en estadios tempranos IA, IB, A.°

En la actualidad el alemtuzumab es el foco de muchos estudios clinicos en enfermedades
hematolégicas malignas. Es un anticuerpo monoclonal IgG anti CD52, un péptido
glucosilado que se expresa en la mayor parte de las células malignas T y B. En la fase Il
de un estudio multicéntrico, en pacientes con diagnéstico de linfoma no Hodgkin de bajo
grado, se incluyeron ocho pacientes con diagnéstico de MF y sindrome de Sézary; cuatro
de éstos pacientes respondieron y dos tuvieron remisién completa. En 22 pacientes con
ambas enfermedades la respuesta fue del 55% y hubo algunos casos con remision

completa.’

La parapsoriasis en grandes placas también debe ser tratada debido a su progresion a
MF. Todos los abordajes terapéuticos se basan, principalmente, en series de casos no
controlados, casos clinicos y evidencias anecdoticas. Los tratamientos utilizados incluyen
a los esteroides tépicos de alta potencia (clase 2-4), a la mostaza nitrogenada, la
carmustina topica, el bexaroteno topico y el interferon-a. La fototerapia y
fotoquimioterapia, tanto con NB-UVB como con PUVA, se consideran efectivas para la

induccién de remision de la enfermedad.®

La introduccién de la fototerapia como tratamiento para MF se dio por primera vez en
1976 por Gilchrest et al, quienes reportaron los resultados de 9 pacientes tratados con un
psoraleno mas luz ultravioleta A (PUVA). Cuatro de los pacientes presentaron una
respuesta completa, mientras que los otros alcanzaron un 95% de mejoria de las placas o
de reduccion de la eritrodermia. Ahora, mas de 30 afios después, las opciones de
fototerapia se han expandido incluyendo a la luz BB-UVB y la luz NB-UVB, dos

modalidades eficaces en el tratamiento de MF. >4

La fototerapia se ha reportado efectiva como tratamiento para la parapsoriasis en grandes
placas y para las fases tempranas de LCCT, con exposicion solar, PUVA, BB-UVB y NB-

UVB, y, recientemente, con UVA-1.'>1°

Gettler y Fung, en 2001, realizaron una encuesta a miembros de la Academia Americana

de Dermatologia para documentar las preferencias de tratamiento de MF. Encontraron
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que el 31% y el 30% de los encuestados creian que PUVA era el tratamiento mas efectivo
para los estadios IA y IB de MF respectivamente. Sin embargo la meta del estudio fue
determinar las opiniones de los encuestados y no revisaron los protocolos preferidos para

implementar estas terapias.?

Carter y Zug realizaron una encuesta a miembros de la ISCL para determinar las practicas
actuales para tratar con fototerapia la MF en sus estadios tempranos, y también hicieron
una revision de la literatura. El 89% de los médicos que respondieron a la encuesta
utilizaban PUVA para tratar el LCCT. Del 59% de los médicos que utilizaban BB-UVB en
sus consultorios, solo el 50% de ellos recomendaban esta terapia para tratar el LCCT.
Aunque solo el 67% de los médicos tenian NB-UVB, 78% de ellos lo recomendaban como
tratamiento para LCCT. Cuando se interrogé acerca de la modalidad de fototerapia
utilizada en el régimen inicial de tratamiento un gran porcentaje de los médicos preferian
PUVA como régimen inicial de tratamiento y esta terapia era la de eleccién sobre otras
formas de fototerapia. Se registr6 una clara preferencia por PUVA en pacientes con
fototipo 1l o mayor, con enfermedad localizada (estadio 1A), y también en pacientes con
enfermedad mas difusa (estadio 1B, 1l1A) con cualquier fototipo. Menos del 8% utilizaban
BB-UVB como tratamiento inicial para etapas tempranas de MF. Sin importar la modalidad
del tratamiento elegido, la mayoria de los encuestados respondié que la frecuencia con la
cual iniciaban el régimen de tratamiento era de 3 veces por semana (76% de los que
usaban BB-UVB, 90.9% de los que usaban NB-UVB y 64% de lo que usaban PUVA).
Para todas las modalidades de fototerapia la duracion promedio del tratamiento iba de 3 a
4 meses, con un rango de 1 mes a mas de 6 meses. La decision de usar terapia de
mantenimiento varié dependiendo de la modalidad de fototerapia. EI 40% de los que
utilizaban NB-UVB o BB-UVB, y solo el 12% de los que utilizaban PUVA, optaban por no
dar mantenimiento. De aquellos que si optaban por la terapia de mantenimiento, el 71.4%
de los que manejaban BB-UVB y el 76.9% de los que utilizaban NB-UVB, trataban a sus
pacientes con una frecuencia de una vez por semana o0 una vez cada 2 a 3 semanas. El
59.1% de los usuarios de PUVA lo hacian con la misma frecuencia. La mayoria de los

médicos extendian el régimen de mantenimiento hasta un afio de tratamiento.?

Se prefiere PUVA como primera eleccion ya que se han obtenido mejores respuestas que
con NB-UVB y BB-UVB. Con PUVA topico y sistémico se ha conseguido el aclaramiento

de las lesiones de mas del 95%, con 20-30 exposiciones con dosis total acumulada de 50
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a 150 J/cm2 en promedio y remisién promedio de 3.6 afios con mantenimiento de una

sesion mensual.*

En algunos estudios se determin6 que la fototerapia con UVB era mas efectiva en la fase
de mancha de la MF o en placas delgadas, y los autores concluyeron que esto se debia a
la habilidad limitada de UVB de penetrar en lesiones mas gruesas. Esto también se reflejo
en un estudio italiano retrospectivo en donde se reportd que la fotoquimioterapia con

PUVA era mas efectiva que la fototerapia con UVB en MF en estadio .*’

BB-UVB es Util para las placas eccematosas, pero menos efectiva para las placas
infiltradas. NB-UVB es util para fototipos claros y responden menos las formas
hipopigmentadas y fototipos oscuros; la remision se ha conseguido en 20-26 tratamientos
con recaidas rapidas en 3 a 6 meses después de la suspension, por lo que se requiere
mantenimiento. Con UVA-1 se han conseguido buenas respuestas en un namero limitado

de pacientes.®

Diederen et al analizaron de forma retrospectiva la eficacia de NB-UVB y PUVA en
estadios tempranos de MF. Un total de 21 pacientes fueron tratados con NB-UVB y 35
pacientes con PUVA. Con NB-UVB, 17 pacientes (81%) alcanzaron una remision
completa, 4 pacientes (19%) tuvieron una remision parcial, y ninguno presentd progresion
de la enfermedad (duracién promedio del tratamiento de 14 meses; dosis total acumulada
promedio de 31.8 J/cm?). En contraste, 25 pacientes (71%) tratados con PUVA tuvieron
una remision completa, 10 pacientes (29%) una remision parcial, y ninguno tuvo
progresion de la enfermedad (duracion del tratamiento 11 meses; dosis total acumulada
promedio 283.2 J/cm?). El promedio de tiempo sin recaidas en los pacientes que
recibieron NB-UVB fue de 24.5 meses, y el de los que recibieron PUVA fue de 22.8
meses. Desafortunadamente los autores no proporcionaron los estadios de la MF en

ambos grupos.®®
Al comparar PUVA con NB-UVB, ésta tiene varias ventajas. No se requiere de un

psoraleno sistémico, no provoca los efectos adversos agudos de PUVA (nausea, cefalea)

y no hay necesidad de utilizar lentes protectores después del tratamiento.*’
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3. JUSTIFICACION

El motivo de la realizacién de este estudio se basa en la necesidad de examinar las
practicas de la fototerapia y la fotoquimioterapia para el tratamiento de la parapsoriasis y
la MF dado el advenimiento de la luz NB-UVB. También se pretende destacar la
importancia de la fototerapia y fotoquimioterapia ya que en mas de 30 afios han sido clave

en el tratamiento de la parapsoriasis en grandes placas y en las fases tempranas de MF.

La parapsoriasis en grandes placas y la micosis fungoides son de los padecimientos
referidos con mucha frecuencia a nuestra institucion, y por ser un centro de tratamiento
con fototerapia y fotoquimioterapia para pacientes con estas enfermedades, junto con
muchas otras, consideramos que los resultados que se obtengan en este estudio podran
ser de utilidad para determinar los protocolos de tratamiento a seguir en nuestro hospital,
ya que actualmente, en la literatura mundial, existe una falta de consenso en los
protocolos tanto de fototerapia como de fotoquimioterapia. Asi mismo no se cuenta con
protocolos de estudio realizados en poblacién latina, por lo que los resultados que se

obtengan podran ser de gran relevancia en nuestro medio.
Pretendemos confirmar que la fototerapia y la fotoquimioterapia son tratamientos
indicados principalmente en estadios tempranos de MF y también en parapsoriais y que

con ellos se intenta evitar la progresion a etapas mas avanzadas de la enfermedad.

Estas formas de tratamiento consiguen efectivamente la remision de la enfermedad a

bajos costos, siendo muy accesibles y con bajos efectos secundarios.
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4. HIPOTESIS

El tratamiento con PUVA en pacientes con PGP y MF en fases tempranas alcanza
remisiones completas de la enfermedad, y por lo tanto el tratamiento con NB-UVB sera

igual o més efectivo para el manejo de estas enfermedades.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL:

Conocer la respuesta clinica e histologica del linfoma cutaneo de células T (LCCT) y la
parapsoriasis en grandes placas (PGP) con tratamiento de fototerapia y fotoquimioterapia
(NB-UVB y PUVA) en el Departamento de Dermatologia del

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Determinar cual forma de radiacion con luz ultravioleta (RUV) produce la mejor respuesta

tanto clinica como histolégica.

Determinar el nimero de sesiones y la dosis total acumulada (DTA) necesarias para

conseguir la remision clinica e histoldgica.

Establecer qué forma clinica de PGP y de MF tiene la mejor respuesta a la fototerapia y

fotoquimioterapia.

Comprobar la utilidad del tratamiento de sostén con las dos modalidades de tratamiento.

Determinar la utillidad de ambas terapias en las fases avanzadas de MF.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Comparativo.
Abierto.
Observacional.
Retrospectivo.

Longitudinal.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Expedientes clinicos y de fototerapia de los pacientes del servicio de dermatologia del
“Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez” con diagnéstico de parapsoriasis en grandes
placas y micosis fungoides que han recibido tratamiento con fototerapia vy

fotoquimioterapia desde septiembre de 1995 hasta julio del 2009.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Criterios de Inclusién

Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico clinico e histologico de parapsoriasis y
micosis fungoides quienes se encuentren en tratamiento con fototerapia y
fotoquimioterapia (NB-UVB y PUVA).

Expedientes clinicos y de fototerapia de pacientes quienes cuenten con biopsia inicial y

biopsias de control.

Expedientes fotograficos completos.

Criterios de Exclusioén

Expedientes clinicos y de fototerapia de pacientes quienes cuenten con
contraindicaciones para recibir tratamiento tanto con fototerapia como con
fotoquimioterapia (NB-UVB y PUVA).
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Expedientes clinicos y de pacientes que abandonen el tratamiento de fototerapia y

fotoquimioterapia (NB-UVB y PUVA) antes de obtener la primera biopsia de control (30

sesiones).

Expedientes clinicos y de fototerapia de pacientes que acudan de manera irregular y no

cumplan los protocolos de tratamiento.

Expedientes clinicos, fotograficos, de fototerapia y biopsias que no sean evaluables por

extravio o malas condiciones de los mismos.

6.4. Variables

Independientes.

Dependientes.

Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo, ordinal,
ordinal, nominal) nominal)
Género Hombre/mujer Escala de O=sin lesiones,1= leve afeccion,
evaluacion 2= moderada afeccion, 3= severa
Edad ARos clinica afeccion
Tiempo de Anos
evolucion de la Escala de 0= sin afeccioén, 1= afeccion leve,
enfermedad evaluacion 2= afeccién moderada, 3=
histologica afeccion severa
Edad de Afnos
presentacion
Escala de 1-25%= leve mejoria, 26-50% =
Tipo de Parapsoriasis en evaluacion moderada mejoria, 51-75%=
enfermedad grandes placas/ global buena mejoria, 76-99%=
Micosis fungoides excelente mejoria, 100%=
remision completa de las lesiones
Estadio de la IA, 1B, 1A
enfermedad
Tipo de NB-UVB/ PUVA

tratamiento

NUmero de 1-30, 31-60, 61-90,
sesiones 91-120, 121-
recibidas 150...sesiones
Dosis total J/icm2

acumulada

Tiempo de Meses

tratamiento
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6.5. Tamano de la Muestra

Estudio comparativo, la diferencia que espera encontrar entre los grupos es de: 0.05
El rango de variacion de ambos casos: 0.1
NuUmero de grupos 2, numero de casos por grupo 93y 24

Con nivel alfa de 0.05 y potencia de la prueba de 80

Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: Secuencial

6.6. Métodos de Laboratorio

No se realizaran estudios de laboratorio

6.7. Andlisis Estadistico

I) Se utilizar4 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersiéon: rango,
media, mediana, moda, desviacidn estandar, proporciones o porcentajes.

II) Por tener dos 0 mas muestras, se utilizara estadistica inferencial.

a) escala nominal. Prueba de Chi cuadrada

b) escala ordinal. Prueba de Chi cuadrada

c) escala de intervalo: Prueba de homogeneidad de Varianza; si ésta demuestra
homogeneidad, entonces T de Student o Analisis de Varianza; si no hay homogeneidad
de varianza se usara estadistica no paramétrica. El nivel de significancia para rechazar la
hipétesis nula (Ho) sera de p<0.05.

IV) Por medir asociacion, se utilizara: Andlisis de Correlacion lineal, Coeficiente de

correlacion de Spearman, otras.

6.8. Descripciéon Operativa del Estudio

Se realizara la revision de los expedientes clinicos y los expedientes de fototerapia (NB-
UVB) y fotoquimioterapia (PUVA) de todos los pacientes con diagndéstico de micosis
fungoides y parapsoriasis en grandes placas que hayan asistido a estas terapias desde

1994 hasta 2009 y que cumplan con los criterios de inclusion.
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Se realizara un base de datos que contenga las variables de sexo, edad, tipo de
enfermedad, tiempo de evolucion de la enfermedad, tratamiento recibido, dosis recibida y
namero de sesiones y frecuencia de tratamiento, dosis total acumulada, caracteristicas

clinicas e histologicas.

Ademas del expediente clinico y de fototerapia, los pacientes cuentan con un expediente
fotogréfico el cual sera utilizado también para la evaluacion de la mejoria clinica de los

pacientes comparando las fotos iniciales, las de control y las finales.

Cada paciente cuenta con sus respectivas laminillas histolégicas las cuales han sido
revisadas y descritas previamente por el médico adscrito al departamento de
dermatopatologia. Estas seran revisadas desde el reporte histol6gico basal, los controles,

hasta la Ultima biopsia realizada. Se har& la comparacion entre cada una de ellas.

Las cabinas de fototerapia que han sido utilizadas para brindarle tratamiento a los
pacientes son la cabina National Biologic Corporation modelo HOUVA 11 UAB-001 (la cual
se utilizé de 1994 a 2006) para tratamiento con PUVA, y la cabina Daavlin modelo 3
series S 311-350, NB-UVB/UVA lamparas 24/24 (la cual se usa desde 2005 hasta la fecha
actual), para tratamiento con PUVA y NB-UVB.

Se formaran dos grupos, los pacientes tratados con PUVA vy los tratados con NB-UVB y
se excluiran del estudio a los expedientes de los pacientes que no cumplan con los

protocolos establecidos para ambos tratamientos.

Protocolo para terapia con radiacion ultravioleta (RUV) *°

El expediente del paciente debe contar con los estudios de laboratorio correspondientes.
Una biometria hematica completa basal y cada 3 meses. Pruebas funcionales hepéaticas,

incluyendo deshidrogenasa lactica, basales y cada 3 meses.

El paciente debe de contar con una biopsia basal antes de iniciar el tratamiento con

fototerapia.
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La valoracion oftalmolégica, basal y cada seis meses, se realiza a los pacientes que

reciben tratamiento con PUVA.

Al entrar a la cAmara se supervisa que el paciente utilice sus goggles, y se indica que el

resto del dia utilice lentes protectores RUV y fotoproteccion.

Los pacientes acudieron 3 veces por semana en dias alternos.

Los pacientes se citaron cada 3 meses para revision clinica, toma de fotografias y

obtencion de biopsias de control.

Se toma como visita 1 la consulta basal antes de iniciar la fototerapia. Posteriormente se
cita a las 30 sesiones de tratamiento de forma consecutiva registrando fotografias y
obteniéndose una biopsia de control. Al obtener la primera biopsia sin datos de afeccion,

se cita al paciente cada 2 meses.

Después de obtener 3 biopsias sin evidencia de PGP o MF:
e Disminuir las sesiones a 2 veces por semana por 2 meses
e Si se obtiene una nueva biopsia sin evidencia de PGP o MF se disminuye el
tratamiento a 1 sesién de fototerapia a la semana por 2 meses.
e Al obtener una nueva biopsia sin evidencia de enfermedad se reduce el
tratamiento a 1 sesidn cada 2 semanas por 2 meses.
¢ Nuevamente obteniendo una biopsia si afeccion se deja el tratamiento en 1 sesion

al mes, quedandose con tratamiento de sostén 1 vez al mes de forma indefinida.

Protocolo para PUVA para PGP y MF*°

El paciente en tratamiento con PUVA tiene dos opciones de psoraleno:

¢ Una forma acuosa (Oxoralen ultra) a una dosis de 0.4 mg/kg.

e Una forma cristalina (Dermox) a una dosis de 0.6 mg/kg.
La administracion del psoraleno se realiza una a dos horas antes de entrara a la cabina.
La dosis inicial se calcula de acuerdo al fototipo de piel: 1 J/cm? para fototipos | a Ill, y 2

J/ecm? para fototipos IV a VI.
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Las dosis subsiguientes se dan incrementando 1 J/cm? hasta alcanzar la dosis DTA o la
respuesta terapéutica.
La dosis maxima por sesion es de 8 Jicm2 para fototipos | a lll y de 12 Jicm? para

fototipos IV a VI.

Protocolo para NB-UVB para PGP y MF*°

La dosis inicial de acuerdo al fototipo de piel es la siguiente:

e 400 mJ/cm2 para fototipos I-I

¢ 500 mJ/cm2 para fototipos -1V

e 600 mJ/cm2 para fototipos V-VI
Las dosis subsiguientes se realizan incrementando 100 mJ/cm? por sesion. La dosis
maxima es de 1800 mJ/cm2 para fototipos I-lll y de 3000 mJ/cm2 en fototipos IV-VI. La

frecuencia de las sesiones es de 3 veces por semana en dias alternos.

Se realiz6 un indice de severidad y &rea para PGP (PSASI) y MF (MFASI). Con este
evaluaremos el area de superficie corporal afectada asi como la evolucién de las lesiones
al inicio, durante y al final del estudio. Se mediran el eritema, escama, el grosor de las
placas, la atrofia y ulceracion. En caso de tener lesiones de PGP o MF hipopigmentadas
mediremos también la hipopigmentacion, y caso de que las lesiones sean de la variedad
poiquilodérmica se determinara la presencia de telangiectasias, la hiperpigmentacion y la

atrofia.

El andlisis de la respuesta clinica e histologica se realizara en consenso por tres de los

investigadores.
Se realizarad una evaluacion global de la mejoria clinica y se determinara si el paciente
empeoro, si permanecio igual que en la visita basal o si hubo mejoria leve, moderada,

buena, excelente o si alcanzé la completa limpieza de las lesiones.

Se determinaran el nUmero de sesiones y las dosis necesarias para conseguir la remision

clinica de la enfermedad asi como la remisién histologica.
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Evaluaremos el tiempo de tratamiento inicial para aclaramiento de las lesiones y el tiempo
de tratamiento de sostén antes de presentar recaida clinica y/o histolégica. Se analizara el

tiempo de suspensién del tratamiento antes de la recaida.
Se reunirdn todos los datos necesarios y se vaciaran en una hoja de calculo de Excel

(paqueteria de Office Vista) y se procedera a la codificacion de los datos para

posteriormente hacer el calculo correspondiente a través de una programa estadistico.
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7. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico clinico e histologico de PGP y
MF quienes se encontraban en tratamiento con NB-UVB y PUVA en el Departamento de
Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” desde septiembre de 1995
hasta julio de 2009.

De los 125 pacientes con diagnéstico de PGP y MF excluimos a 59 pacientes debido a
gue no contaban con expediente clinico; pacientes que abandonaron el tratamiento de
fototerapia y fotoquimioterapia antes de obtener la primera biopsia de control (30
sesiones); expedientes clinicos y de fototerapia de pacientes que acudieron de manera
irregular y no cumplian los protocolos de tratamiento; expedientes clinicos, fotograficos,
de fototerapia y biopsias que no fueron evaluables por extravio o malas condiciones de
los mismos; pacientes que al inicio fueron diagnosticados como MF o PGP y que

posteriormente fueron re diagnosticados. (Figura 8 y tabla 4).

125 pacientes

Excluidos Incluidos
n=59 n= 66

Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes en estudio

Tabla 4. Causas de exclusién de los pacientes de estudio
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PACIENTES EXCLUIDOS TOTAL

OTROS DIAGNOSTICOS 9
NO. SESIONES INCOMPLETAS / NO BIOPSIA DE CONTROL 24
SIN REGISTRO / EXPEDIENTE INCOMPLETO O EXTRAVIADO 24

TRATAMIENTO IRREGULAR 2

TOTAL 59

De los 66 pacientes incluidos en el estudio 12 tenian diagnéstico de PGP y 54 de MF.
(Figura 8). En cuanto a la modalidad de tratamiento 49 pacientes recibieron PUVA, 11 NB-
UVB y 6 tanto PUVA como NB-UVB. En este caso tomamos en cuenta el tratamiento con
el cual alcanzaron el mayor niumero de sesiones de fototerapia o fotoquimioterapia y

fueron incluidos al respectivo grupo. (Tabla 5).

Dentro del grupo de estudio predominé el sexo femenino incluyéndose a 41 pacientes
mujeres y el resto del grupo conformado por 25 hombres. La edad de los pacientes iba
desde los 3 hasta los 85 afios con un promedio de 40 afios. El tiempo de evolucion de la
enfermedad iba desde los 0 hasta los 35 afios con una media de 6.6 afios de padecer la

enfermedad. La edad global de inicio de la enfermedad fue de 33 afios (desde los O a los

84 anos).
DIAGNOSTICO PUVA NB-UVB TOTAL

PPS 7 5 12
HIPOCROMIANTE 1 1 2
POIQUILODERMICA 3 0 3
MF MANCHA 4 1 5
MF PLACA 34 4 38
MF ERITRODERMICA 1 0 1
MF TUMOR 5 0 5
TOTAL 55 11 66

Tabla 5. Diagnostico y modalidad de tratamiento de los pacientes en estudio
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Las caracteristicas demogréficas de los dos grupos de pacientes se muestran en la tabla
6. La edad media de los pacientes con diagndstico de MF fue de 42 afios. El 67% de los
pacientes era del sexo femenino (n= 36) y el 33% del sexo masculino (n= 18). El promedio
del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 7 afios y la edad media de inicio fue a
los 35 afios (de los 2 a los 84 afios). De los 54 pacientes con diagndstico de MF, 13
pacientes (24%) se encontraban en estadio IA, 35 pacientes (65%) en estadio IB, 4
pacientes (7%) en estadio 1IB, 1 paciente (2%) en estadio Ill y 1 paciente (2%) en estadio
IV A.

En el grupo de los 12 pacientes con diagnéstico de PGP la edad media fue de 40 afios (3-
54), el 58% de los pacientes eran del sexo masculino (n=7) y el 42% del sexo femenino
(n=5). Los afios de evolucién de la enfermedad fueron de 0 a 16 (media de 7 afios) y la

edad global de inicio de la enfermedad fue a los 34 afios (desde los 0 a los 54 afios).
En cuanto a la modalidad de tratamiento recibido, en el grupo de MF 48 pacientes (89%)
recibieron PUVA y 6 (11%) recibieron NB-UVB; del grupo de pacientes con PGP, 7 (58%)

fueron tratados con PUVA y 5 (42%) con NB-UVB.

Tabla 6. Caracteristicas demograficas de acuerdo al diagnéstico y modalidad de
tratamiento
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MF PGP
n=>54 82% n=12 18%
EDAD (afos)
Media (min-max) 42 (9-85) 40 (3-54)
SEXO
Masculino 18 33% 7 58%
Femenino 36 67% 5 42%
ANOS DE EVOLUCION
Media (min-mé&x) 7 (0-35) 7 (0-16)
EDAD DE INICIO
Media (min-mé&x) 35 (2-84) 34 (0-54)
ESTADIO
A 13 24% NA
IB 35 65%
11=] 4 7%
" 1 2%
IVA 1 2%
MODALIDAD DE
TRATAMIENTO 48 89% 7 58%
PUVA 6 11% 5 42%
NB-UVB

Al realizar el analisis estadistico y comparar la proporcion de pacientes tratados con

PUVA y con NB-UVB del total de la muestra de 66 pacientes obtuvimos que:

Ho= la proporcién de pacientes tratados con UVA = a la proporcion de pacientes tratados

con NB-UVB y que Ha= la proporcién de pacientes tratados con UVA # a la proporcion de

pacientes tratados con NB-UVB. (Tabla 7).

Tabla 7. Prueba e intervalo de confianza (CI) para dos proporciones

Tratamiento | Muestra Total de pacientes P
PUVA 66 0.833333
NB-UVB 66 0.166667

La diferencia = P (1) — P (2) = 0.666667. Obteniendo un IC de 95% vy el valor de P de

0.000.
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Dado que el valor de P <0.05, tenemos suficiente evidencia estadistica para rechazar la
hipotesis nula y concluir que existe una diferencia significativa entre la cantidad de
pacientes tratados con UVA vs los tratados con NB-UVB. (Tabla 7). Con un tamafio de
muestra de 66, tenemos una potencia de la prueba de 1.0, lo cual nos indica que es

suficientemente fuerte para validar nuestros resultados estadisticamente.

Al determinar qué forma de RUV produce la mejor respuesta tanto clinica como
histolégica obtuvimos que del grupo de los pacientes tratados con PUVA, 34 (62%)
obtuvieron una remisién completa, 6 (11%) consiguieron una excelente respuesta, 4 (7%)
una buena respuesta, 2 (4%) alcanzaron una respuesta moderada, 3 (5%) pacientes
presentaron una respuesta leve y 6 (11%) se mantuvieron sin cambios. Ninhguno tuvo

empeoramiento. (Tabla 8 y figura 10).

PUVA RC ER BR MR LR | SC

PGP (n=7) 1 1 0 0 0
HIPOCROMIANTE (n= 1) 0 0 0 0 0 1
POIQUILODERMICA (n= 3) 1 0 0 0 0
MF MANCHA (n= 4) 3 0 0 0 1 0

MFE PLACA (n= 34) 24 4 3 2 1 0

MF TUMORAL (n= 5) 0 0 0 1 4
MF ERITRODERMICA (n= 1) 0 0 0 0 0 1
TOTAL 34 6 4 2 3 6

RC, respuesta completa; ER, excelente respuesta; BR, buena respuesta; MR, moderada
respuesta; LR, leve respuesta; SC, sin cambios.

Tabla 8. Respuesta clinica e histoldgica de pacientes tratados con PUVA

Figura 10. Gréafica comparativa de la respuesta al tratamiento con PUVA
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72.2 83.3 90.7 96.3 100.0

En el grupo de pacientes que recibié tratamiento con NB-UVB, 3 (25%) pacientes

obtuvieron una remision completa, 4 (33%) presentaron una respuesta excelente, 1 (8%)

paciente tuvo una buena respuesta al igual que 1 (8%) paciente con una respuesta

moderada y 3 (25%) pacientes alcanzaron una respuesta leve. (Tabla 9).

Tabla 9. Respuesta clinica e histoldgica en pacientes tratados con NB-UVB

NB-UVB RC ER BR MR LR | SC

PGP (n=5) 1 1 0 1 2 0
HIPOCROMIANTE (n= 1) 0 1 0 0 0 0
POIQUILODERMICA (n= 0) 0 0 0 0 0 0
MF MANCHA (n= 1) 1 0 0 0 0 0

MF PLACA (n= 5) 1 2 1 0 1 0

MF TUMORAL (n=0) 0 0 0 0 0 0

MF ERITRODERMICA (n= 0) 0 0 0 0 0 0
TOTAL 3 4 1 1 3 0

RC, respuesta completa; ER, excelente respuesta; BR, buena respuesta; MR, moderada
respuesta; LR, leve respuesta; SC, sin cambios.

La figura 11 muestra que no hubo diferencias importantes entre las respuestas obtenidas

por los pacientes tratados con NB-UVB.
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Figura 11. Grafica comparativa de la respuesta de tratamiento con NB-UVB

Los pacientes tratados con PUVA recibieron en promedio 190 sesiones y en el grupo

tratado con NB-UVB la media de sesiones recibidas fue de 188. (Figura 12)

Tabla 10. Sesiones y Dosis Total Acumulada (DTA) de pacientes con PUVA y NB-

UVB
NO DE SESIONES PACIENTES PROMEDIO PACIENTES PROMEDIO
RECIBIDAS =N DTA J/icm? =N DTA mJ/cm?
PUVA NB-UVB
0-30 1 54 2 23236
0-60 6 111 1 62371
0-90 8 414 4 56720
0-120 3 455 4 145367
0-150 7 620 - -
0-180 8 759 - -
0-210 3 1283 - -
> 210 19 1737 - -

La mejoria clinica tanto en el grupo de de PUVA como en el de NB-UVB inici6 a partir de

las 20 a 30 sesiones.
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La mejoria clinica e histoldgica en tres de los pacientes con diagndstico de PGP tratados
con PUVA empez6 a notarse antes de las 30 sesiones. Dos pacientes iniciaron con la
mejoria clinica e histolégica en la sesién 32 y 34 y dos pacientes posterior a la sesion 60,
sin embargo en estos Ultimos pacientes la mejoria histologica se vio a partir de la sesién

ndmero 30.

En el grupo de MF en fase de mancha que recibi6 tratamiento con PUVA, un paciente no
obtuvo mejoria clinica ni histoldgica. Este paciente tenia diagnéstico de MF hipocromiante
y completd anicamente 34 sesiones hasta el corte del estudio. Dos pacientes iniciaron con
la mejoria clinica e histolégica entre las sesiones 29 y 33. De los 2 pacientes restantes,
uno inicié con mejoria clinica en la sesion 73y con la histolégica en la sesion 92 y el otro
con la mejoria tanto clinica como histolégica en la sesién 83. La dosis promedio para
iniciar con la mejoria clinica fue de 240 Jicm? y para la mejoria histolégica fue de 264

Jlicm?.

De los pacientes tratados con PUVA con diagndstico de MF en fase de placa, 21 de ellos
tuvo simultaneamente la mejoria clinica e histologica, 2 de ellos antes de las 30 sesiones,
12 antes de las 60 sesiones (31-59 sesiones), 4 previo a las 90 sesiones (60-88 sesiones)
y 3 posterior a las 120 sesiones (134-195 sesiones). Doce pacientes presentaron la
mejoria histolégica entre las 30 y 170 sesiones posteriores a haber iniciado con la mejoria
clinica. Cuatro pacientes tuvieron mejoria histoldégica antes de presentar mejoria clinica

(entre 25 y 50 sesiones previas).

La paciente con MF eritrodérmica no presenté ninguna mejoria posterior a 88 sesiones
con PUVA. De los pacientes con diagndstico de MF, en fase tumoral, solo uno de ellos
present6 una leve respuesta clinica al haber recibido 63 sesiones, sin datos de mejorar en
la histologia. Todos ellos posterior a aproximadamente 2 afios de tratamiento

suspendieron la fotoquimioterapia. (Tabla 11).

En el grupo de tratamiento con NB-UVB, de los cinco pacientes con diagnéstico de PGP,
dos presentaron mejoria clinica a partir de las 40 sesiones de tratamiento, uno de ellos
tuvo respuesta clinica e histoldgica simultanea a las 40 sesiones recibidas y el otro
paciente no presentdé mejoria histologica hasta el corte del estudio cumpliendo 48
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sesiones de terapia. Los tres pacientes restantes presentaron una mejoria tanto clinica
como histologica a partir de las 66 sesiones recibidas con una DTA promedio de 35521

mJ/cm?.

Dentro del mismo grupo de terapia con NB-UVB, el Unico paciente con diagnostico de MF
en mancha inicié con la mejoria tanto clinica como histolégica en la sesion 35 con una
dosis de 42894 mJ/cm?. Cuatro de los pacientes con MF en placa presentaron respuesta
simultdnea clinica e histolégica, un paciente a las 19 sesiones, que por necesidades del
paciente tuvo una biopsia de control en esa sesion, y tres a las 30 sesiones de
tratamiento. El paciente restante inici6 con mejoria clinica a partir de la sesion 25 y los
cambios en la histologia se observaron hasta la sesion 90 alcanzando una DTA de 81880

mJ/cm?.

A. Pre PUVA. B. Post PUVA.

Figura 12. Mejoria clinica en una paciente con MF en placa con afeccién
folicular.

A B

Figura 13. Mejoria glinica en un paciente con PGP trafdo con NB-UVB. A, antes y B,
posterior al tratamignto
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Figura 15. Mejoria histolégica en MF posterior a 234 sesiones de PUVA,
Dentro del (pTA: 1.308 3/cm?

necesitan aproximadamente 40 sesiones para el inicio de una mejoria clinica y una media
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de 30 sesiones para el inicio de la mejoria histologica, con una DTA para la respuesta

clinica de 171 J/cm?® y para la histoldgica de 117 J/cm* (Tabla 11.)

Tabla 11. Estadistica descriptiva de la mejoria clinica e histolégica de pacientes con
PGP tratados con PUVA

Variable | Media ST Dev Minima Mediana
Mejoria clinica (# sesiones) 40.00 17.94 25.00 32.00
DTA (J/cm?) 171.00 108.2 57.0 125.00
Mejoria histoldgica (# sesiones) | 29.86 2.85 25.00 30.00
DTA (J/cm?) 117.3 29.3 57.0 124.0

Los pacientes que recibieron tratamiento con NB-UVB alcanzaron una mejoria tanto

clinica como histoldgica a partir de las 60 sesiones (DTA 66800 mJ/cm?). (Tabla 12).

Tabla 12. Estadistica descriptiva de la mejoria clinica e histoldégica de pacientes con
PGP tratados con NB-UVB

Variable | Media ST Dev Minima Mediana
Mejoria clinica (# sesiones) 57.60 12.74 40.00 66.00
DTA (mJ/cm?) 66346 8708 56733 62371
Mejoria histoldgica (# sesiones) | 60.00 13.34 40.00 66.50
DTA (mJ/cm?) 67340 9722 56733 68122

En la tabla 13 se describe el promedio de dosis necesarias para alcanzar la mejoria tanto
clinica como histolégica en pacientes con diagnostico de MF tratados tanto con PUVA
como con NB-UVB.

Podemos observar que la respuesta tanto clinica como histolégica se logra con menos
sesiones en los pacientes con diagndéstico de PGP tratados con PUVA que en el grupo de
NB-UVB. (Tablas 11 y 12). En el grupo de los pacientes con diagnéstico de MF la
presentacion de la mejoria clinica en ambos grupos de tratamiento se consiguio
aproximadamente en el mismo nimero de sesiones. Se observa que se consigue primero
la mejoria clinica'y posteriormente la mejoria histolégica, lograndose ésta en ambos

grupos en un nimero similar de sesiones.

Tabla 13. Estadistica descriptiva de la mejoria clinica e histolégica de pacientes con
MF tratados con PUVA y NB-UVB
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Variable Media ST Dev Minima Mediana
PUVA
Mejoria clinica (# sesiones) 68.93 45.22 20.00 63.00
DTA (J/cm?) 306.2 206.2 43.5 296.0
Mejoria histologica (# sesiones) | 85.6 735 20.0 62.5
DTA (J/cm?) 417.8 398.3 43.5 312.0
NB-UVB
Mejoria clinica (# sesiones) 52.4 65.1 19.0 32.0
DTA (mJ/cm?) 16497 16541 53 18462
Mejoria histologica (# sesiones) | 79.6 115.4 19.0 35.0
DTA (mJ/cm?) 21662 25720 53 18462

En los pacientes con MF en fase de mancha que lograron la remisién completa, es decir,

remisién de todos los signos y sintomas con respecto a la visita basal, se obtuvo que se

necesita una media de 195 sesiones de PUVA con una DTA de 1010 J/cm?. (Figura 16).
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Figura 16. Media de sesiones y DTA necesarias para alcanzar la RC en pacientes
tratados ,con PUVA con diaandéstico de MF en fase de mancha
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+152.27, con una media de DTA de1225 J/cm?. En pacientes con PGP se encontré una
RC a las 101.20 sesiones (SD +53.99), con una DTA de 497.6 J/cm®. (Figura 17).
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Figura 17. Media de sesiones y DTA necesarias para alcanzar la RC en pacientes tratados con
PUVA con diagnéstico de MF en fase de placa

Nos interes6 también determinar si el tiempo de evolucion se asociaba al grado de

respuesta clinica y/o histolégica que obtendria el paciente y no encontramos correlacion

alguna ni en pacientes con diagnostico de MF o de PGP. (Figura 18).

Figura 18. Correlacion entre el tiempo de evolucién y la variacion de la respuesta clinica
e histolégica en pacientes con MFy PGP
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Solamente 14 pacientes recibieron y permanecieron en tratamiento de sostén, tomando
este como una sesion mensual tanto de terapia con PUVA como con NB-UVB. Este se
inicié después de haberse sostenido la mejoria histolégica, sin datos de reactivacion de la
enfermedad (MF/PGP), posterior a haber disminuido la frecuencia de las sesiones. El
tiempo de seguimiento de estos pacientes va desde 2 meses a 8.5 afos. Uno de los
pacientes tuvo reactivaciéon de la enfermedad mientras estuvo en tratamiento. Los tres
pacientes que suspendieron el tratamiento de sostén tenian diagndstico de MF, y la
reactivacion se presentd en un paciente a los 2 meses, en otro a los 2 afios y en otro a los

3 afios de haberlo suspendido.
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8. DISCUSION

Generalmente el diagnéstico y tratamiento inicial del LCCT se lleva a cabo en el
consultorio del dermat6logo, aunque en muchas ocasiones éste puede retardarse por un
periodo largo de tiempo y requerir de muchas biopsias para realizar un diagnostico
certero. La decision terapéutica debe considerar, entre otros parametros, el estadio de la
enfermedad, el pronéstico y la calidad de vida, dado el largo curso tanto de la
enfermedad como del tratamiento. La meta del mismo en pacientes en estadios iniciales
del LCCT debe ser conseguir la remision tanto clinica como histologica, evitar la
progresion a estadios mas avanzados asi como minimizar los efectos adversos

relacionados a los tratamientos.*

En este estudio analizamos las respuestas obtenidas con dos de los tratamientos de
primera linea para las fases tempranas de LCCT (MF y PGP), la fotoquimioterapia con
PUVA vy la fototerapia con NB-UVB. Esta Gltima es mas reciente y ha demostrado que
produce notable mejoria cuando se compara contra BB-UVB, sin embargo aun faltan
estudios comparativos entre NB-UVB y la radiacion con PUVA, que es considerada aun
por algunos como el estandar de oro. ' '® Este es el primer estudio en Latinoamérica que
compara la respuesta clinica e histolégica de las fases iniciales de LCCT (MF y PGP) con
PUVA y NB-UVB.

Es conocido que PUVA tiene mayor penetracion que NB-UVB en la piel y por lo tanto es
mas efectiva en las lesiones de MF que se encuentran en etapa de placa.! Es importante
aclarar que cuando nos referimos a la fase de mancha también se incluyen a las placas
eritematoescamosas que no se encuentran infiltradas y que son conocidas en la literatura
anglosajona como “patch” pero que en nuestro idioma no tienen una traduccién como tal

a una lesion elemental.

Segun encuestas realizadas en E.U. hasta un 50 % de los médicos que manejan
fototerapia prefieren NB-UVB sobre PUVA para el tratamiento del estadio 1A en fototipos |
y Il. Por el contrario, se prefiere PUVA sobre NB-UVB a partir del estadio IA hasta el IB
independientemente del fototipo. Menos del 8% prefiere BB-UVB para cualquier fototipo.?
En nuestro estudio, la remision completa alcanzada con PUVA fue de un 61% y de un
27% para NB-UVB. Por lo tanto el tratamiento con PUVA, por lo menos en lo encontrado

en este estudio, sigue siendo mas efectivo que NB-UVB para el manejo de fases iniciales
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de LCCT (todos con fototipo Ill, en estadios de IA a IB), aunque nuestro estudio es

retrospectivo y eso limita los resultados del mismo.

Al comparar la respuesta de la enfermedad los pacientes tratados con PUVA obtuvieron
una remision completa de la enfermedad de hasta un 62% y una excelente respuesta en
11% (total 73%), en comparacion con el grupo tratado con NB-UVB en el que la remision
completa de la enfermedad se vio en un 27% de los pacientes y una excelente respuesta
se obtuvo también en un 27% (total 54%). Por lo anterior PUVA brinda las mejores
respuestas aunque el niumero de sesiones requeridas fue mayor. A pesar de que el
namero de pacientes en el grupo de NB-UVB fue menor, la muestra fue estadisticamente

significativa con una p <0.05 y una potencia de la prueba de 1.0.

En ambas modalidades de tratamiento la mejor respuesta se obtuvo en la fase de
mancha, posteriormente en la fase de placa, y, en la fase eritrodérmica y tumoral no se
obtuvo ninguna mejoria, Unicamente se consiguié disminuir el prurito en cierta medida y
las condiciones generales de la piel. De tres pacientes con MF poiquilodérmica 2
obtuvieron una remisién completa, aunque la atrofia y los cambios de pigmentacion y
telangiectasias persistieron. Los pacientes con PGP obtuvieron una remision completa a
las 100 sesiones de tratamiento con una media de la DTA de 497 Jicm?. La remision
completa en la fase de mancha en tratamiento con PUVA se obtiene a las 195 sesiones
en promedio (con una media de la DTA de 1010 J/cm?®) y en la fase de placa esta RC se
alcanzé en promedio a las 267 sesiones (DTA 1225 J/cm?). De los dos pacientes con MF
hipocromiante, uno en tratamiento con PUVA y otro con NB-UVB, no nos fue posible
evaluar la respuesta ya que un paciente se perdié durante el seguimiento y el otro lleva
poco tiempo de tratamiento. Los 5 pacientes con PGP hipocromiante, dos con PUVA y
tres con NB-UVB, obtuvieron remisiones completa y excelente no antes de las 100

sesiones. Por debajo de 100 sesiones la respuesta obtenida es leve.

Por todo lo anterior, podemos concluir que las formas mas incipientes de LCCT en
cualquiera de sus presentaciones clinicas (mancha, poiquilodermia o hipocromiante),
cuyo infiltrado permanece superficial, pueden responder a NB-UVB y PUVA de manera
similar. En la fase de placa la mejor respuesta se obtiene con PUVA. En fases avanzadas,

en las cuales la fototerapia tiene caracter de paliacion, no podriamos recomendar ninguna
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forma de tratamiento, aunque al no tener pacientes con estas caracteristicas en NB-UVB

y de esta forma no poder comparar con PUVA, con esta Ultima no obtuvimos respuesta.

Este es el primer estudio que evalla simultdneamente la respuesta clinica e histolégica de
los pacientes con LCCT a fototerapia y fotoquimioterapia. Lo que pudimos observar en
nuestro estudio es que en ambas terapias la mejoria clinica se alcanza con menos
sesiones (a partir de las 20 a las 40 sesiones) que la mejoria histoldgica (a partir de las 60
a 120 sesiones). Estos resultados nos han llevado a determinar que es de suma
importancia continuar con el tratamiento hasta obtener una histologia sin datos de
actividad de la enfermedad y posteriormente decidir la disminucién de la frecuencia de las

sesiones, no sélo basandonos en la mejoria clinica.

Todos nuestros pacientes tenian un esquema de tratamiento tanto con PUVA como con
NB-UVB de 3 sesiones por semana en dias alternos. Al obtener 3 biopsias libres de
enfermedad (biopsia de control cada 30 sesiones) se decidia la disminucion de las
sesiones a 2 veces por semana por 2 meses. Al obtener una nueva biopsia sin evidencia
de enfermedad se reduce el tratamiento a 1 sesion por semana por dos meses mas, si la
mejoria se sostenia, la frecuencia se disminuia a una sesién cada 2 semanas por 2
meses. Finalmente obteniendo una nueva biopsia sin afeccion se deja el tratamiento en 1
sesion al mes, quedandose con tratamiento de sostén 1 vez al mes de forma indefinida.
No se han establecido protocolos de tratamiento con NB-UVB en cuanto a la frecuencia
de las sesiones con respecto a la mejoria clinica e histoldégica. Nosotros hemos adoptado
los protocolos establecidos para PUVA™ en nuestros pacientes tratados con NB-UVB,
ademdas que de esta forma podemos comparar las respuestas obtenidas con ambas

terapias, basandonos en los mismos parametros.

Tampoco existen lineamientos uniformes, definidos y universales que rijan los
tratamientos de mantenimiento tanto con BB-UVB, NB-UVB y PUVA. En una encuesta
realizada por los miembros de la ISCL, de los médicos que utilizan fototerapia con BB-
UVB, ninguno administra el tratamiento de sostén; alrededor del 40% lo utilizan con NB-
UVB y el 12% con PUVA, con frecuencias variables de una sesion por semana a 1 cada 4

semanas, por periodos de menos de un afio hasta 5 afios.?
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En nuestra investigacion observamos que los pacientes quienes continuaron de forma
regular con tratamiento de sostén con PUVA (con seguimiento de 7 meses a 8.5 afios) a
razén de una sesion mensual no tuvieron reactivacion de la enfermedad, excepto uno de
ellos. Por el contrario, aquellos que suspendieron el tratamiento de sostén o lo llevaron de
forma irregular, si presentaron reactivacion de la enfermedad, en un periodo variable de 2
meses hasta 3 afios. Por lo tanto, este estudio nos lleva promover el mantenimiento de
una terapia de sostén con una sesion al mes, por tiempo indefinido. Debido a que la
terapia con NB-UVB es de reciente uso en nuestra institucion, los pacientes quienes se
encontraban bajo este tratamiento no habian cumplido con el nimero de sesiones
suficientes para llegar hasta la terapia de mantenimiento, por lo tanto en ellos ésta no fue

valorable.

También buscamos una correlacion entre los afios de evolucién del LCCT y la respuesta
clinica e histolégica obtenida y encontramos que no existe tal relacion. Asi mismo no
hallamos en la literatura algun reporte que asocie el tiempo de evolucion con la efectividad
del tratamiento. Por lo tanto de acuerdo a nuestra experiencia, el tiempo que el paciente
lleve padeciendo la enfermedad no modificara el tiempo de inicio de la mejoria tanto
clinica como histolégica con ninguna de las dos formas de terapia, asi como no impedira

gue el paciente logre una remision completa de la enfermedad.
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9. CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que evalia de forma simultdnea la respuesta clinica e

histolégica en pacientes con LCCT en fases tempranas a fototerapia y fotoquimioterapia.

La fotoquimioterapia con PUVA vy la fototerapia con NB-UVB demostraron ser Utiles para
el tratamiento del LCCT en fases tempranas. AlUn necesitamos mayor experiencia y
tiempo con el uso de NB-UVB para poder comparar de forma prospectiva estas dos
modalidades de tratamiento. Sin embargo en nuestro estudio las mejores respuestas las

obtuvimos con PUVA aunque se requirié de un mayor nimero de sesiones.

Para las formas més superficiales de LCCT (PGP, MF mancha y MF poiquilodérmica)
puede optarse por utilizar NB-UVB. Mientras que las formas con mayor infiltrado (MF
placa) responden mejor al tratamiento con PUVA.

En las fases avanzadas de LCCT (MF tumoral, MF eritrodérmica y MF extracutanea) la
fototerapia y fotoquimioterapia no demostraron tener utilidad, Unicamente como
tratamiento paliativo para disminuir el prurito y mejorar las condiciones generales de la

piel.
La mejoria clinica en ambas terapias antecede a la mejoria histolégica, por lo tanto debe
ser ésta la que dicte la frecuencia de los tratamientos y debemos evitar basarnos sélo en

la respuesta clinica para simplificar o suspender los tratamientos.

La respuesta en fototipos mas oscuros, como los de nuestra poblacién (111-V), es similar a
la obtenida en poblaciones de piel més clara.

La terapia de sostén con una sesion mensual de forma indefinida es necesaria para evitar

o retrasar el tiempo de reactivacion de la enfermedad.
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10. PERSPECTIVAS

El Departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” es un
servicio pionero en México en el manejo de fototerapia y fotoquimioterapia tanto para

LCCT asi como de otras enfermedades inflamatorias de la piel.

Este es el primer estudio que se realiza en nuestra institucion, y en el pais, que compara
la experiencia que hasta el dia de hoy se tiene con fototerapia y fotoquimioterapia en los

pacientes en estadios tempranos de LCCT.

Es también el primer estudio que evalla la respuesta tanto clinica como histolégica a
PUVA y NB-UVB.

No existen muchos estudios realizados en poblacién latinoamericana. El Gnico estudio
publicado en un pais latinoamericano solamente reporta su experiencia con PUVA en 17

pacientes.
Consideramos que a partir de este trabajo se pueden plantear numerosos y novedosos

protocolos prospectivos que aporten mayor conocimiento en el uso y utilidad de la

fototerapia y fotoquimioterapia para beneficio de los pacientes.
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12. ANEXOS

ANEXO 1.

INDICE DE SEVERIDAD Y AREA DE PGP Y MF

Se aplicard para cada paciente.
Nombre del paciente (iniciales):
Edad:

NUmero de registro:

Diagnostico:

Marcar con el nimero respectivo para cada caracteristica clinica.

0= ausente
1= leve

2= moderado
3= severo

Caracteristicas clinicas Cabeza Tronco Extremidades Extremidades
superiores inferiores
Eritema
Escama

Grosor de las placas

Atrofia

Hipopigmentacion*

Telangiectasias**

Hiperpigmentacion**

Tumores

Ulceracion

Total

*Aplica solo para PGP y MF variedad hipopigmentada
**Aplica solo para PGP y MF poiquilodérmica

Prurito Presente / Ausente
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ANEXO 2. )
INDICE DE SEVERIDAD Y AREA DE PGP Y MF

Marque sombreando las zonas afectadas.
Area de superficie corporal afectada:

9
|
112} .
iy
'LE '
1
i i
!r9'| .|:_9
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ANEXO 3.
EVALUACION DE LA RESPUESTA HISTOLOGICA

Se aplicaré para cada paciente.

Nombre del paciente (iniciales):
Edad:

NUmero de registro:
Diagnostico:

Marcar con el nimero respectivo para cada caracteristica histopatologica.
0= ausente

1= leve

2= moderado

3= severo

Caracteristicas histologicas 0 1 2 3

Paraqueratosis

Epidermotropismo

Microabscesos de Pautrier

Densidad del infiltrado

Acantosis epidérmica

Atrofia epidérmica

Linfocitos cerebriformes

Halos perinucleares en la epidermis

Foliculotropismo

Siringotropismo

Angiocentricidad

Fibroplasia dérmica

Espongiosis

Infiltrado no linfocitico

Células bléasticas

Tamafio de los linfocitos Igual | Menor | Mayor | ------

Nivel del infiltrado UDE | Dpap | DRS DRM | DRP

TCS

UDE, union dermoepidérmica; D pap, dermis papilar; DRS, dermis reticular superficial; DRM,
dermis reticular media; DRP, dermis reticular profunda; TCS tejido celular subcuténeo.
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ANEXO 4.
EVALUACION CLINICA GLOBAL

Se aplicard para cada paciente.

Nombre del paciente (iniciales):
Edad:

NUmero de registro:
Diagnostico:

Remisién clinica completa= remision de todos los signos y sintomas clinicos comparados con la
visita basal.

Excelente respuesta = mejoria del 76-99% de todos los signos y sintomas clinicos comparados con
la visita basal.

Buena respuesta= mejoria del 51-75% de todos los signos y sintomas clinicos comparados con la
visita basal.

Moderada respuesta= mejoria del 26-50% de todos los signos y sintomas clinicos comparados
con la visita basal.

Leve respuesta= mejoria del 1-25% de todos los signos y sintomas clinicos comparados con la
visita basal.

Sin cambios= sin cambios en los signos y sintomas clinicos con respecto a la visita basal.

Empeoramiento= empeoramiento de los signos y sintomas con respecto a la visita basal.
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