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Resumen

La Micosis Fungoide es el linfoma cutaneo de células T mas frecuente, se
caracteriza por un curso clinico indolente progresando lentamente por los estadios
de mancha, placa y finalmente tumor, se caracteriza por presentar infiltrados de
linfocitos T cooperadores maduros (CD4+, CD45R0O+), con pérdida de marcadores
de maduracién (CD2, CD5 y CD7). En los estadios tempranos el tratamiento se
encuentra dirigido exclusivamente a la piel, siendo la fototerapia UVA mas
psoraleno una de las opciones terapéuticas mas utilizadas y con mayor
efectividad, induciendo la remisién en hasta el 90% de los pacientes. A pesar de
lograrse la remisién se pueden presentar recaidas e incluso progresion de la

enfermedad.

Por lo anterior se decidié realizar un estudio destinado a conocer los cambios
inducidos por la fototerapia, en el inmunofenotipo de linfocitos T de lesiones en

pacientes con Micosis Fungoide en estadios tempranos.

Se incluyeron 8 pacientes con Micosis Fungoide en estadios IA y IB, en los que se
realizé estudio inmunofenotipico antes y después del tratamiento con fototerapia
PUVA, observandose una disminucion significativa en la poblacion de linfocitos T
posterior al tratamiento, sin embargo al analizar la expresién de CD2, esta se
encontré disminuida en todos los pacientes, indicando la persistencia del

inmunofenotipo aberrante.



Abreviaturas

LCCT: Linfoma cutaneo de células T

LCCB: Linfoma cutaneo de células B

MF: Micosis Fungoide

TCR: Receptor de células T (Siglas en Ingles de: T cell receptor)

HTLV: Virus linfotrépico de células T del Humano (Siglas en Ingles de: Human T-
lymphotropic virus)

VHS: Virus del herpes simple
HVH: Herpes virus humano
CMV: Citomegalovirus

VEB: Virus de Epstein Barr
VHC: Virus de la hepatitis C

CLA: antigeno leucocitario cutaneo (siglas en Ingles de: cutaneous lymphocyte-
associated antigen)

WHO: Organizacién mundial de la salud (Siglas en Ingles de: Wold Healt
Organisation)

EORTC: Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
(Siglas en Ingles de: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer)

ISCL: Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos (Siglas en Ingles de:
International Society of Cutaneous Lymphoma)
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Marco Teorico

Antecedentes:

Definicion de Micosis Fungoide

Los linfomas cutaneos primarios corresponden a linfomas no Hodgkin, estos a su
vez se subclasifican en linfomas cutdneos de Células T (LCCT) y linfomas
cutaneos de células B (LCCB). Ademas existen linfomas cutaneos de células
Natural Killer y un grupo de linfomas no clasificables temporalmente, con
caracteristicas fenotipicas indefinidas. *

Los LCCT comprenden un grupo heterogéneo de linfomas en los que se observa
una conducta diferente de los linfomas sistémicos. Aun dentro de los propios
LCCT se puede apreciar una gran variabilidad en cuanto a las manifestaciones

clinicas, conducta biolégica, inmunofenotipo y pronéstico. 2



Los subtipos indolentes de LCCT incluyen; la Micosis Fungoide (MF) y sus
variantes, el linfoma anaplasico de células T grandes, la papulosis linfomatoide,
los linfomas de células T similares a paniculitis subcutanea con fenotipo de
células T alfa/beta, y los linffomas cutaneos de células T CD4+, de células

pleomérficas de tamafio pequefio a mediano. *

La MF es la forma mas comun de LCCT, ocupando el 90% de los mismos. Se
caracteriza por un infiltrado epidermotrépico de células T, de tamafios pequefio a
medio, con nudcleos cerebriformes, tipicamente estos linfocitos exhiben un
inmunofenotipo de células T maduras de memoria (CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8-

) y un rearreglo clonal del receptor de células T (TCR). 3

Historia

En 1806 en Francia, Alibert describe por primera vez a la MF, y en 1814 le da el
nombre de “Pian Fungoides”. El termino Micosis Fungoide es utilizado por primera
vez por Alibert en 1832, haciendo referencia a su similitud morfolégica con setas.
En 1870, Bazin describe la historia natural de la enfermedad y define sus
estadios, dicha descripcion es clasica y aun vigente en nuestros dias,
clasificandolo como; mancha, placa, tumor y con diseminacién sistémica.”

En 1885, Vidal y Brocq introdujeron el término “Micosis Fungoides d’emblée”,
haciendo alusiéon a una forma clinica en la que, desde el inicio del cuadro, se

observan lesiones tumorales de aspecto lipomatoso.*



En 1938 se realiz6 la descripcidon del sindrome de Sezary, la forma leucémica de

la MF. #

Epidemiologia

Representa el 1.5% del total de linfomas reportados en los Estados Unidos, es el
segundo linffoma extranodal mas frecuente, solo superado por el de aparato
digestivo. En Europa se estima una incidencia anual de linfoma primarios de piel

de 1/100,000 habitantes 3.

La Micosis Fungoide es la variante mas comun de linfoma primario de piel
ocupando el 50 % del total de estos, y el 90% de los linfomas cutaneos de células

T3,

En Estados Unidos se reporta una incidencia de 0.36 casos/100,000 habitantes.
La incidencia de la enfermedad es mas frecuente en negros en relacion a

caucasicos (1.7: 1).La relacién entre asiaticos y caucésicos de 0.6: 1 3.

Se observa una relacion hombre mujer 1.4-2:1, con una edad media de

diagnéstico a los 55 afios .

Se presenta con mayor frecuencia y con peor prondstico en americanos

descendientes de africanos. °.
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Etiologia:

Se plantean multiples hipoétesis, la mas aceptada es la de una “estimulacion
antigénica persistente”, dado que en la MF predominan los linfocitos T CD4+
maduros de memoria (CD45R0+), sin embargo el antigeno que ocasionaria dicha

estimulacion es desconocido .

Se han dirigido multiples estudios buscando la asociacién de agentes microbianos,
con la Micosis Fungoide. Considerando la asociacion entre el HTLV-l y la
leucemia, se han realizado estudios buscando una relacion entre la infeccion por
este virus y los LCCT, sin encontrarse resultados con significancia estadistica .
En algunos pacientes con LCCT, se aisl6 un nuevo virus, el HTLV-V, sin embargo

la importancia de tal hallazgo no ha sido determinada .

Otros virus que han sido estudiados en cuanto a su relacion con la MF son; virus
de la familia de los herpes virus humanos (VHS-1, VHS-2, VVZ, CMV, VEB, HVH-
6 y HVH-8), los poliomavirus, VIH, y VHC, entre otros, sin que hasta el momento
se pueda establecer una relacién directa entre la infeccion por estos virus y el

desarrollo de MF °.

De las bacterias, la mas estudiada en cuanto a su relacién con la MF es el

Staphylococcus aureus, el cual se ha relacionado dada su alta prevalencia
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colonizando pacientes con LCCT, siendo la primer causa de sepsis y choque
toxico, y ademas por la capacidad de inducir respuestas oligoclonales del TCR a
través de sus superantigenos. Todo lo anterior indica que puede haber una
relacion entre el S. aureus y la MF, aunque no necesariamente como evento
gatillo. Otras bacterias estudiadas son Chlamydiophila pnumioniae y Borrelia
burgdorferi, que en estudios iniciales sugerian tener relacion, sin embargo,

estudios subsecuentes no lograron reproducir dichos resultados °.

Patogenia:

Las entidades clinicas incluidas dentro del término LCCT presentan tres
componentes constantes; una poblacion clonal de células T, una respuesta

antitumoral modulada, y un microambiente epidérmico favorable 2.

Poblacién clonal de células T: Los LCCT se caracterizan por células T que
muestran un tropismo por la piel, el cual es dado por un receptor de superficie
denominado antigeno linfocitario cutdaneo (cutaneous lymphocyte-associated
antigen, CLA). El CLA es expresado por células T de memoria que tienen la
capacidad de residir en la piel por la unién a la E-selectina, la cual es expresada
en el endotelio vascular y que es fuertemente inducida durante la inflamacién

cutanea.>*°
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En situaciones normales los linfocitos T llegan a la piel en repuesta a sefales
emitidas por las células del sistema inmune innato residentes en este organo
(células presentadoras de antigenos). Esta respuesta puede ser mediada por
componentes bacterianos, componentes de la pared celular, y ADN o ARN viral,
gue son captados por receptores de reconocimiento de patrones, principalmente

los de tipo Toll-like (TLRs). **°

Las células presentadoras de antigeno activadas migran al ganglio linfatico
regional, donde al interactuar con linfocito T naive adecuado, inician las respuesta
inmune adaptativa. Los linfocitos T entonces se convierten en linfocitos T
efectores/de memoria antigeno especificos con la capacidad de residir en el tejido

inflamado, como ya se mencioné antes con la expresion del CLA. 3%

Se piensa que la células neoplasicas de la MF, dependan de células del arsenal
‘normal” con el que cuenta la piel para su defensa, se ha observado que los
microabscesos de Pautirer, caracteristicos de la MF, se encuentran rodeados por
células de Langerhans, estas células has sido objeto de un intenso estudio,
suponiéndose que son las encargadas de la estimulacién antigénica que llevaria a

la expansion clonal de los linfocitos T. *°

La naturaleza clonal en MF ha sido demostrada por la deteccion de rearreglos del
receptor de células T, por medio de PCR. El método de PCR es muy sensible, y

puede detectar la monoclonalidad aun en estadios muy tempranos. *°
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Respuesta antitumoral modulada: Las lesiones de los LCCT frecuentemente
tienen un componente de células T CD8+, a las cuales se les atribuye una funcion
antitumoral. EI numero de linfocitos T CD8+ in situ y circulantes guardan una
relacion directa con el curso clinico y el pronéstico, observdndose en mayor
namero en lesiones tempranas y en paciente que responden mejor al tratamiento,
y en menor cantidad en lesiones avanzadas, y en aquellos pacientes que se

mostraran como no respondedores a tratamiento. 3

Se ha observado que los linfocitos T CD4 malignos presentan un perfil Th2, y que
la cantidad de citosinas de tipo Th2 producidas, guardan relacion con el estadio de

las lesiones, siendo mas intensa en estadios mas avanzados. 1°

La via Fas/FasL ha sido el mecanismo propuesto a través del cual los linfocitos
CD8+ realizan la funcion antitumoral, en fases avanzadas de MF y en formas
agresivas de otros LCCT se observa una perdida en la expresion de Fas y FasL,
contrario a lo que se observa en formas tempranas de MF en las que hay una

fuerte expresion. **

Epidermis como microambiente para células malignas:

También se ha visto como una enfermedad ocasionada por desregulacion inmune,
en la que se observa un deterioro en la respuesta antigeno-especifica de las
células T, deterioro en la citotoxicidad mediada por células y con predominio en la

respuesta Th-2. Estas alteraciones explican los observado en la fase avanzadas
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dela MF, en que se observa hipereosinofilia, aumento de IgA e IgE, deterioro en la

funcion de las células NK y deterioro en la inmunidad celular. 3

Caracteristicas clinicas

Inicialmente puede presentarse como una “dermatitis cronica” resistente al
tratamiento, usualmente asociada a prurito, en la que se puede observar un

retraso de hasta 10 afios en el diagnéstico. °

La MF puede progresar a través de distintos estadios, de mancha, a placa y
finalmente tumor, sin embargo esta puede nunca progresar, o presentar cualquier
lesién de novo.?

Topogréaficamente se presenta como una dermatosis diseminada a tronco y raices

de extremidades, con cierta predileccion por gluteos y caras internas de brazos.

Estadio de Mancha:

En la fase inicial se observan manchas eritematosas, no infiltradas, de evolucion
lenta progresiva. Clasicamente se caracterizan por la variabilidad en el tamafio, la
forma, y color de cada lesion. Estas lesiones usualmente miden mas de 5 cm de
diametro. Sin tratamiento tienden a diseminarse lentamente para formar lesiones
bien delimitadas que varian en tamafio; que pueden o no confluir o desaparecer
de forma espontanea, este fenédmeno de progresion-regresion, produce lesiones

irregulares. Se ha descrito una duracion aproximada de 1 a 42 afios, con una
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media de 7.2 afios. Puede acompafarse de prurito. En esta fase el diagndstico

diferencial de mayor importancia es la parapsoriasis de grandes placas. ' %1

Estadio de Placa:

En la segunda fase se encuentran placas infiltradas de color rojo obscuro con
bordes claros, y espacios respetados de piel sana; con una distribucion mas
generalizada, siendo usual el prurito intenso en esta fase. Pueden formar lesiones
anulares o arciformes. La duracion de esta fase va de 1 a 9 afios, con un promedio
de 2.9 afios, con una duracion mas corta para mujeres (1.2 afios) que para

varones (2.5 afios). >*2

Estadio de Tumor:

En una tercera fase, en alrededor del 15% al 20% de los casos pueden aparecer
tumores, usualmente ulcerados o necréticos, cuya forma recuerda al pilio de las
setas, asociados de forma secundaria a invasion ganglionar y luego visceral. La
duracién media de esta fase es de 1.8 afios aproximadamente; siendo de 1.6 para

los varones y de 2.8 para las mujeres. **2

Se observa eritrodermia en 5% de los pacientes con MF, se asocia con
gueratodermia palmoplantar, fisuras dolorosas en palmas y plantas, distrofia y

pérdida de ufias. 3213

Variedades Clinicas de Micosis Fungoide
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En la clasificacion de WHO/EORTC (Cuadro 1) se refieren tres variedades
clinicas de MF, la MF foliculotropica, reticulosis pegetoide y la cutis laxa

granulomatosa.®

Cuadro 1. Clasificacion de Linfomas Cutaneos de Células T (WHO/EORTC)

1. Micosis Fungoide: variantes y subtipos
Micosis Fungoide foliculotropa
Cutis laxa granulomatosa
Reticulosis pagetoide
2 Sindrome de Sézary
3 Leucemia linfoma con células T del adulto
4 Enfermedades linfoproliferativas cutdneas primarias CD30+
Linfoma cutédneo primario de células anaplasicas grandes CD30+
Papulosis linfomatoidea
5 Linfoma T paniculitico
6 Linfoma de células T extranodal NK, tipo nasal
7 Periféricos inespecificos
Linfoma T cutaneo primario epidermotrépico CD8+ citotdxico agresivo
Linfoma cutédneo de células T gamma/delta
Linfoma de células T cutdneo primario CD4+ de células pequefias y mediana

MF foliculotropica: Se caracteriza por la presencia infiltrados foliculotropos, que
en la mayoria de los casos presentan degeneracion mucinosa. Afecta
principalmente a adultos, y en forma ocasional nifios y adolescentes, y es mas
frecuente en hombres. La topografia mas frecuente es cabeza y cuello,
presentandose como grupos de papulas foliculares, lesiones acneiformes, placas
induradas, y algunas veces como tumor, la piel afectada frecuentemente presenta
alopecia, mucinorrea y puede infectarse en forma secundaria. Su prondstico es
igual al de Micosis Fungoide en fase de tumor, y significativamente peor que la de

la fase de placa.’
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Reticulosis pagetoide: Se caracteriza por la presencia de manchas o placas
localizadas, con infiltrados de células T. Esta forma localizada es también
conocida como MF tipo Woringer-Kolopp. Clinicamente se presenta como una
placa Unica de aspecto psoriasiforme o hiperqueratosico, localizado, casi siempre,
en extremidades inferiores. Presenta una progresion lenta, y nunca se ha

reportado diseminacién extra cutanea ni muerte relacionada a esta forma clinica.*

Cutis laxa granulomatosa: Forma clinica extremadamente rara de MF,
caracterizada por el desarrollo lento y progresivo de piel laxa sobre los grandes
pliegues, histopatoldégicamente caracterizada por un infiltrado clonal de células T.
Clinicamente se observa como areas circunscritas de piel laxa, péndula, con
predileccion por las ingles y axilas. En un tercio de los pacientes se asocia con

linfoma de Hodgkin. En la mayoria de los pacientes se reporta un curso indolente.*

Ademas de las variedades incluidas en la clasificacion de la WHO/EORTC, en la
literatura se refieren otras formas clinicas, entre las que se encuentran las
variedades: hipopigmentada, eritrodermica, poiquilodermatosa (poikiloderma

atrophicans vasculare), pupurica, siringotrépica, vesiculo ampollosa, entre otras.

MF hipopigmentada: se caracteriza por lesiones hipocromicas aisladas o
confluentes, de tamafnos variables, puede coexistir con lesiones eritematosas y
algunas veces con alopecia. Puede presentarse como manifestacion Unica de MF,

o coexistir con placas o tumores.
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Esta variedad, es frecuentemente observada en nifios, adolescentes y personas
con fototipos entre IV-VI. #1410

Las lesiones presentan predileccidn por el tronco y las raices de las extremidades,
con disposicién en traje de bafio. En las placas hipocrémicas se puede observar
atrofia leve, escama fina, eritema e infiltracidn. Casi siempre asintomatico o
ligeramente pruriginoso. 2

Histopatol6gicamente es indistinguible de la forma clasica de Micosis Fungoide.

1417 3 diferencia de la

El inmunofenotipo muestra linfocitos T supresores (CD8+)
MF clasica que exhibe un inmunofenotipo CD4 positivo.

En un estudio piloto realizado en el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la
Pascua”, se identificd que esta forma clinica es la mas frecuente en la poblacién
estudiada, con un inmunofenotipo CD8+, CD3+y CD2-.

Entre los diagnésticos diferenciales se encuentran la lepra caso indeterminado,

pitiriasis alba, pitiriasis versicolor hipocromiante, manchas hipopigmentadas

posinflamatoria y vitiligo.?

MF eritrodérmica: forma eritrodérmica de MF, clinicamente indistinguible del
sindrome de Sezary (SS), sin embargo no cubre completamente los criterios
diagnoésticos de SS. Histoldgicamente e inmunofenotipicamente igual a la MF

clasica.?

MF poiquilodermica: Se caracteriza por placas color café eritematosas, con hiper
e hipopigmentacion, atrofia y telangiectasias en su superficie. En una serie de 49

casos, esta variedad fue mas frecuente en pacientes jovenes y en asociacion con
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papulosis linfomatoide. Los sitios mas frecuentemente afectados son mamas,
tronco, gluteos y pliegues. Histologicamente los hallazgos caracteristicos son
atrofia de la epidermis, perdida de las crestas interpapilares, infiltrado liquenoide y

fibrosis de la dermis papilar. El inmunofenotipo mas frecuente es CD8+ y CD4-. 2

MF purpdrica: es una forma rara en el que las lesiones son persistentes y
pigmentadas. Histopatolégicamente, ademés de los hallazgos clasicos de MF, se
observan eritrocitos extravasadas en la dermis. El fenotipo méas frecuente es
CD4+, y en ocasiones es necesario realizar estudios moleculares para determinar

la clonalidad de TCR y entonces realizar el diagnéstico.?

MF vesiculoampollosa: forma extremadamente rara, con lesiones vesiculares,
ampollosas y dishidrosiformes. Se presenta en pacientes con edad mayor que
aquellos con diagnéstico de MF clasica y es mas frecuente en pacientes
Caucasicos. Afecta principalmente el tronco y las extremidades inferiores.
Histopatoldgicamente la ampolla puede localizarse a nivel subcorneo,
intraepidérmico y subepidérmico. Se sugiere que la ampolla podria originarse por
la confluencia de microabscesos de Pautrier. La presencia de ampollas es un
factor de mal prondstico, aproximadamente el 50% de los pacientes una sobrevida

de 12 meses posterior a la aparicion de dichas lesiones. 2

Histopatologia:
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El epidermotropismo (presencia de linfocitos en la epidermis en ausencia de
espongiosis) es el dato caracteristico de los LCCT, cuando estos se agrupan y son
rodeados por células de Langerhans constituyen los microabscesos de Pautrier.
Ademas se puede observar un infiltrado linfocitario superficial de tipo liquenoide,
los linfocitos pueden variar en tamafio y presentan ndcleos grandes,
hipercromaticos y cerebriformes. El infiltrado es inicialmente polimorfo (incluyendo
multiples células inflamatorias) y conforme avanza la enfermedad se observa un
predominio de linfocitos atipicos grandes dispuestos en lo profundo de la dermis.
Otro hallazgo que es caracteristico de las fases tempranas de la enfermedad son
los linfocitos atipicos alineados a lo largo de la uniéon dermo-epidérmica, rodeados

por un halo de artefacto. %*®

En el caso de la Micosis Fungoide en estadio temprano es necesario diferenciar
con proceso inflamatorios benignos. Para mejorar las posibilidades de establecer
el diagnostico histopatol6gico, pueden ser necesaria mdultiples biopsias de
lesiones, de diferentes caracteristicas y tiempo de evolucibn. Ademas es
importante suspender todo tipo de medicacién, en especial esteroides, de 2 a 4

semanas antes de la toma de la biopsia. *°

Inmunofenotipo:
El inmunofenotipo hace referencia a un grupo de elementos expresados en la

superficie de los elementos celulares del sistema hematopoyético, que permite
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identificar los diferentes linajes, y ademas establecer su grado de maduracién o

diferenciacion.

Los linfocitos T maduros expresan fuertemente el complejo CD3-TCR, y se
diferencian en dos poblaciones, una que expresa el antigeno CD4 y otra el CD8,
con expresion de CD2, CD5 y CD7. La inmunotipificacion se realiza generalmente

por inmunohistoquimica y por citometria de flujo. 8

La inmunotipificacion juega un rol importante en el diagnostico de la MF. Las
células usualmente son CD3+CD4+CD45R0O+CD8-, un fenotipo asociado con
linfocitos T cooperadores maduros. EI CD7, que se observa en el 85% de los
linfocitos circulantes normales, puede estar ausente en las células de Sésary
circulantes y en los linfocitos T que infiltran la piel en MF. La pérdida del CD26 en
los linfocitos CD4+ se considera uno de los marcadores mas importantes de

malignidad. 2>*

La determinacion de perdida de antigenos es de gran ayuda como un auxiliar en el
diagnéstico de MF, la perdida de CD7 tiene una sensibilidad aproximada de 59 a
88%, con una especificidad de 87 a 98%. Cuando se analiza la totalidad de la
pieza, una pérdida de expresion de CD2, CD3 y CD5 de 50% tiene una
especificidad de 100% con una sensibilidad de 10%. Cuando se realiza analisis
por separado de dermis y epidermis, la discordancia dermo- epidérmica en la
expresion de los marcadores antes mencionados presenta un alta sensibilidad y

especificidad para el diagnéstico de MF. 2%
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Determinacion de Clonalidad de TCR:

Se realiza a través de PCR, detectando reareglos de genes para el receptor de
células T (rearreglos para cadenas B o y). La monoclonalidad del TCR es un
hallazgo que puede ser identificado aun en formas clinicas incipientes. Sin
embargo este puede no identificarse si el infiltrado se encuentra muy disperso.
Otra desventaja es que se puede observar oligoclonalidad o monoclonalidad en

multiples procesos inflamatorios benignos, e incluso en controles sanos. %24

Sangre periférica
En el frotis de sangre periférica se pueden observar linfocitos atipicos con nucleos

cerebriformes. 3

Criterios para Diagndstico:

El diagnédstico definitivo de MF puede hacerse en base a hallazgos clinicos y
caracteristicas histopatologicas, la determinacion de la clonalidad y el estudio del

inmunofenotipo de células T, son auxiliares en el diagnéstico. **°

En el cuadro 2 se presentan los criterios diagnoésticos propuestos por el grupo del
trabajo para el diagnéstico de Micosis Fungoide en estadios tempranos, de la
Sociedad Internacional de Linfomas Cutaneos (ISCL), en el que para realizar el

diagnéstico se requiere de que se relnan cuatro puntos, siendo necesario reunir



caracteristicas clinicas e

inmunohistoquimicas y/o moleculares. *°

histopatoldgicas,
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Yy en caso necesarios

Cuadro 2 Criterios Diagnésticos de MF en estadios tempranos

Trastorno

Criterio Diagnaostico

Micosis Fungoide (Se requeiren 4 puntos para
diagnéstico)

Clinico (2 puntos para 1 bésico + 2 adicionales;
1 punto para 1 basico + 1 adicional)

Basico: manchas o placas persistente y/o
progresivas

Adicional: localizacién no fotoexpuesta,
variacion en tamafio y forma, poiquilodermia)
Histopatol6gico (2 puntos para 1 basico + 2
adicionales; 1 punto para 1 basico + 1
adicional)

Basico: infiltrado linfoide superficial

Adicional: epidermotropismo sin espongiosis,
atipia linfoide (ndcleos grandes cerebriformes).
Molecular (1 punto)

Rearreglo clonal de TCR

Imunopatolégico (1 punto por uno 0 mas
criterios)

< 50% de linfocitos T CD2+, CD3+ y/o CD5+
< 10% de linfocitos T CD7+

Discordancia dermo-epidermica de CD2, CD3,
CD5 y CD7.

Adaptado de referencia 19

Los criterios diagnosticos propuestos por la ISCL tienen como finalidad
estandarizar el diagnéstico de MF temprana, y aunque auln no han sido validados
son un primer paso para establecer criterios que puedan ser aplicados en forma

amplia. *°

Estadificacion

La clasificacion TNMB (Cuadro 3 y 4) es la mas utilizada, adoptada desde 1975

por el Mycosis Fungoides Cooperative Study Group. La adecuada estadificacion
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de la MF y el SS es de gran importancia, dadas las implicaciones en el prondstico.
Se ha encontrado que la superficie de piel afectada y el tipo de lesiones se
correlacionan con la supervivencia y son predictores pronésticos importantes.*™

Cuadro 3. Revision ISCL/EORTC para la estatificacion de la Micosis Fungoide y sindrome de
Sézary

Piel

T1 | Parches limitados,” papulas o placas® que cubren <10% de la superficie de la piel. Podria estratificarse méas atin en
T1la (parche solo) contra T1b (placa + parche).

T2 papulas, o placas que cubren 210% de la superficie de la piel. Podria estratificarse mas ain en T2a (parche solo)
contra T2b (placa  parche).

T3 | 21 tumor® (21 cm de diametro).
T4 | Confluencia de eritema que cubre 280% del area de la superficie corporal.
Né6dulo
NO | No hay ganglios linfaticos periféricos clinicamente anomalos;® no se requiere biopsia.
N1 | Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; histopatologia grado de Dutch 1 o NCI LNO-2.
Nla | Clon negativo.’
N1b | Clone positivo."
N2 | Ganglios linfaticos periféricos clinicamente andmalos; histopatologia grado 2 de Dutch o NCI LN3.
N2a | Clone negativo.'
N2b | Clone positivo.'

N3 | Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; histopatologia grado 3—4 de Dutch o NCI LN4; clon positivo o
negativo.

Nx | Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; sin confirmacion histolégica.
Visceral
MO | No hay compromiso de 6rgano visceral.
M1 | Compromiso visceral (debe contar con confirmacion patolégica,’ y se debe especificar el 6rgano comprometido).
Compromiso de sangre periférica

BO Ausenciahde compromiso sanguineo significativo: 5% de linfocitos sanguineos periféricos son células atipicas de
(Sézary).

BOa | Clon negativo.’
BOb | Clon positivo."

Bl | Carga tumoral baja de sangre: >5% de linfocitos sanguineos periféricos son células atipicas de (Sézary) pero no
cumple con el criterio de B2.

Bla | Clon negativo.’
B1b | Clon positivo.'

B2 | Carga tumoral sanguinea alta: 21,000/uL células de Sézary" con clon positivo.'
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Estadio T N M Compromiso de sangre periférica

1A 1 0 0 0,1
B 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
]=] 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0

1B 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Tratamiento de MF en estadios tempranos.

Los pacientes con MF en estadio temprano (IA,IB y lIA) tienen un excelente
pronéstico, por lo que la meta del tratamiento es mejorar los sintomas y la calidad
de vida evitando la toxicidad relacionada al tratamiento. Los tratamientos

frecuentemente utilizados incluyen terapias dirigidas a la piel.*?

La primera linea de tratamiento dirigida a piel incluye: Fototerapia en modalidades
psoralenos mas UVA, y UVB de banda estrecha, esteroides de alta potencia,

bexaroteno, mecloretamina, carmustina y terapia con haz de electrones. *2
Como segunda linea de tratamiento se encuentran el bexaroteno oral, interferén a,
interferdn + retinoide, denileukin difitox, dosis bajas de metotrexate, y retionoides

mas PUVA. 2

Fototerapia en MF
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La primer publicacion de fototerapia en MF se realiz6 en 1976 cuando Gilchrest y
cols. reportaron el tratamiento de 8 pacientes con 8-metoxipsoraleno mas UVA.
Todos los pacientes respondieron favorablemente y 4 alcanzaron remision
completa. Se logré confirmar la eficacia del tratamiento y la ausencia de efectos
adversos sistémicos relevantes. Actualmente ademas de PUVA se incluye el uso
de UVB de banda estrecha dentro de las modalidades terapéuticas de fototerapia

para MF.?

PUVA

Desde hace mas de 30 afos se ha utilizado PUVA para el manejo de MF, sin
embargo como era de esperarse por la poca frecuencia de la enfermedad y el
curso prolongado, los estudios realizados en este respecto carecen de
homogeneidad en cuanto a la seleccién de pacientes, protocolos de tratamiento,
medidas de desenlace, periodos de observacion, tratamientos concomitantes,

tamafio de muestra y calidad en general %°.

En el afio 2009, Carter y Zug, publicaron un estudio en el que buscaban establecer
las variaciones en el tratamiento actual con fototerapia, en pacientes con MF en
estadios tempranos, y ademas realizaron una revision de la literatura relevante
disponible hasta ese momento. La primer parte del estudio la realizaron en base a
un cuestionario aplicado a miembros del ISCL (30 miembros), encontrando que;

1. El 93% tenia acceso a PUVA y el 86% la utilizaba en el tratamiento de

LCCT.
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2. El 67% tenia acceso a NBUVB y el 78% la utilizaba para el tratamiento de
LCCT.

3. EI'98% utiliz6 PUVA como modalidad inicial de tratamiento

4. La mayoria utilizé un régimen de 3 dias por semana, por 3 a 4 meses, para
inducir la remision.

5. La terapia de mantenimiento mostré una mayor variabilidad, pasando de los
qgue no la utilizaban, por los que utilizaban periodos cortos, hasta los que

utilizaban una vez por semana por un afo.

En la revision de la literatura de los pacientes tratados con PUVA, el 25% ultilizo 2-
3 dias por semana, el 25% tres dias por semana y el 22% de 3-4 dias por semana,
en el ciclo inicial de tratamiento, la frecuencia de remisién fue similar en las tres

modalidades. En cuanto al mantenimiento, fue utilizado en el 85% de los estudios

26

En cuanto a la efectividad, se ha calculado un porcentaje de remisién posterior al
uso de PUVA de 90% en estadio IA, 76% en estadio 1B, 78% en estadio IIA, 59%
en estadio 1B, y 61% en estadio Ill %,

Querfeld y colaboradores, en un estudio en pacientes que alcanzaron remision
completa siendo manejados con PUVA como monoterapia, encontraron que el
50% se mantuvo sin recaida con un seguimiento promedio de 99 meses, sin

embargo al comparar la supervivencia entre los grupos con recaida y sin recaida
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no observaron diferencias, sin observar diferencia en la supervivencia, entre el

uso o no de terapia de mantenimiento posterior a la remision .

Caracteristicas Histopatoldgicas e Inmunofenotipicas Post-Fototerapia

El-Mofty y colaboradores, realizaron uno de los estudios mas completos para
valorar la respuesta clinica e histopatologica a la fototerapia. Se valor6 la
respuesta a fototerapia tanto PUVA, como NB-UVB, en pacientes con MF en
estadios tempranos (la, Ib y lla), aplicAndose a cada mitad del cuerpo del paciente
una modalidad diferente de fototerapia completando 48 sesiones, iniciando con la
fototerapia con NB-UVB (dosis inicial de 0.74 J/cm2 con aumento de 20% cada
dosis hasta alcanzar un eritema minimo), posteriormente se administraba 8-
metoxipsoraleno a dosis de 0.7mg/kg, y dos horas después se exponia radiacion
UVA (dosis inicial de 1 J/cm2 con aumento de 0.5J/cm2 cada 2 sesiones hasta
alcanzar mejoria, con una dosis maxima de 7J/cm2). En el andlisis clinico se
observo remisién completa (desaparicion de mas de 80% de lesiones) en el 70%
de los pacientes de ambos grupos y parcial (desaparicién entre 60 y 80% de las
lesiones) en 30% de los pacientes de ambos grupos, en cuanto a las respuesta
histopatolégica solo el 20% de los pacientes en ambos grupos alcanzaron
remision completa (solo infiltrado difuso en dermis), y el 80% en ambos grupos
obtuvo remision parcial (epidermotropismo leve, infiltrado dérmico difuso y

ausencia de células atipicas).”®
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Gokdermir y colaboradores, publicaron un estudio realizado en 23 pacientes con
MF en estadios la, Ib y lla, a los que administraron fototerapia NB-UVB (dosis
inicial en base al fototipo de piel, de 0.3 a 0.5 J/cm2, con aumento de 0.3 a 0.4
J/icm2 semanal) hasta presentar desaparicion del 90% de las lesiones, de los 23
pacientes solo uno no respondié y otro tuvo respuesta parcial, el resto presento
remision completa de las lesiones, histopatolégicamente 78% de los pacientes
presentaron remision completa, definida como la ausencia de epidermotropismo y
microabscesos de Pautrier y disminucion marca del infiltrado dérmico y epidérmico

de linfocitos atipicos, con nucleos irregulares y mitosis. 2°

++++

En el afio 2010, Apa y colaboradores realizaron un estudio en pacientes con
Micosis Fungoide estadio la, se formaron dos grupos, al primero se le administro
PUVA (dosis inicial 0.5 J/cm2 con aumento semanal de 0.5J/cm2, hasta una dosis
méaxima de 8.5 J/cm2, 3 dias por semana, por 3 meses), al segundo grupo se le
administr6 NB-UVB ( dosis inicial de 0.6 J/cm2, con aumento semanal de 0.4
J/cm2 hasta alcanzar 5J/cm2), se realiz6 biopsia pre y post tratamiento,
encontrdndose que aunque existia mejoria en cuanto a las alteraciones
histopatolégicas post-tratamiento, todos los paciente presentaban algun grado de

epidermotropismo .

El aflo 2012, Zemheri y colaboradores realizaron un estudio para valorar la
respuesta tanto clinica como histopatoldgica en pacientes con MF temprana (la, 1b

y lla), tratados con fototerapia NB-UVB, en el que se incluyeron 32 pacientes, con
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dosis inicial de 0.2 J/cm2 con aumento de 0.1 J/cm2 cada 2 sesiones hasta un
méximo de 2.9 J/cm2, completando 48 sesiones, se realiz6 biopsia pre y post
tratamiento. Se encontrd que el 28% de los pacientes no tuvieron respuesta clinica
ni histopatologica al tratamiento. Sin embargo al revisar los resultados se refiere
que cuatro de los pacientes clasificados como respondedores presentaban
epidermotropismo, tres con linfocitos aislados y uno formando microabscesos de
Pautrier, y estos no son incluidos en los pacientes que se cuentan sin respuesta

histologica 3.

En cuanto al estudio de inmunofenotipo post-fototerapia, son pocos los que han

analizado dicho pardmetro.

En el afio 2012 EIl-Motfy realizo un estudio en el que comparé la efectividad de
fototerapia UVA de banda ancha (BB-UVA), contra PUVA, se incluyeron 30
pacientes con MF estadios lay Ib, de los cuales 15 fueron tratados con PUVA y 15
fueron tratados con BBUVA. El grupo de PUVA recibi6 0.7 mg/kg de 8-
metoxipsoraleno 2 horas antes de la sesion de fototerapia, se inicié con 2.5 J/cm2
con aumento del 20% en cada sesion de acuerdo a la tolerancia, el grupo tratado
con BBUVA recibi6 una dosis fija de 20 J/icm2. Se realizd6 estudio
inmunohistoquimico con determinacion del area afecta para BCL2 y CD4, en
muestras histopatologicas pre y postratamiento. Se observd disminucion en el
porcentaje del area marcada para BCL2 y CD4 en ambos grupos, siendo solo
estadisticamente significativa en el grupo tratado con BBUVA, lo que se relacion6

con el hecho de que estos paciente presentaron menor recidiva en un lapso de
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seguimiento a 36 meses (13.3% en el grupo de BBUVA contra 26.6% en el grupo

de PUVA) *2,

Lo anterior nos permite ver que la fototerapia en su modalidad PUVA, ocasiona
una disminucién significativa del infiltrado neoplésico, lo cual se refleja también en
mejoria clinica, sin embargo también es claro que los linfocitos T con
comportamiento anormal no se eliminan por completo, y seguramente estos
linfocitos T con comportamiento anormal, exhibiran también un inmunofenotipo

anormal.
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Planteamiento del problema:

La Micosis Fungoide es el linfoma cutdneo de células T més frecuente, ocupando
el 90% de los mismos. El diagndstico se realiza a través de correlacion clinico-
patologica y en algunos casos apoyandose de la inmunohistoquimica y estudios
moleculares. El inmunofenotipo de las células neoplésicas, descrito clasicamente,
es CD4+ de memoria (CD3+, CD4+,CD45R0O+ y CD8-). En cuanto al prondéstico,
se refiere que la mortalidad en estadios tempranos es baja, en algunos casos
similar a la de controles sanos, no asi en estadios avanzados en los que la
sobrevida a 5 aflos es menor del 20% (IV B). Hasta este momento no se cuenta
con un tratamiento curativo, aunque algunas opciones terapéuticas como la
fototerapia ofrecen indices altos de remisién por periodos prolongados.

La fototerapia es capaz de modificar las caracteristicas del infiltrado linfocitario,
tanto dérmico como epidérmico, que constituye la carga tumoral en la MF, esto
valorado por estudios histopatol6gicos convencionales. Sin embargo es poco
conocido el efecto de la fototerapia sobre el inmunofenotipo de los linfocitos en
MF.

Por los que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es el efecto de la fototerapia en su modalidad PUVA sobre el
inmunofenotipo en pacientes con MF en estadios tempranos, que acuden al

Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua?
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Justificacion:

En el Centro de Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” de la Ciudad de
México, se cuenta con el servicio de Fototerapia en el que se tratan pacientes con
Micosis Fungoide en estadios tempranos. Se desconoce cual es el efecto de la
fototerapia PUVA sobre el inmunofenotipo de las células que constituyen el
infiltrado neoplasico en MF en estadios tempranos. Hasta este momento no se han

publicado estudios a este respecto.

Hipotesis:
En las lesiones de piel de pacientes con MF en estadios tempranos, posterior al
tratamiento con fototerapia PUVA, se encontrara una disminucioén del porcentaje

de linfocitos T CD2+, CD3+y CD4+ .

Objetivos:

Objetivo primario:

Determinar el cambio en el inmunofenotipo de linfocitos T presentes en lesiones
de piel de pacientes con diagnodstico de MF en estadios tempranos, antes y
después del tratamiento con fototerapia PUVA, del Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua”.

Objetivos secundarios

Determinar el porcentaje de linfocitos T CD2+, CD3+, y CD4+, en dermis y
epidermis, antes del tratamiento con fototerapia

Determinar el porcentaje de linfocitos T CD2+, CD3+, y CD4, en dermis y

epidermis, después del tratamiento con fototerapia
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Material y métodos:

Disefio del estudio:

Estudio pre-experimental

Poblacién de Estudio:
Pacientes con diagnoéstico clinico e histolégico de Micosis Fungoide en estadio I1A
y IB tratados con fototerapia PUVA en el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la

Pascua” de noviembre del 2010 a marzo del 2014.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

1. Pacientes de cualquier sexo, de entre 18 y 65 aflos de edad con
diagnostico tanto clinico como histopatoldgico de Micosis Fungoide en
estadio 1A y IB, que acepten participar en el estudio, y hayan firmado el
consentimiento informado

2. Pacientes que hayan completado su primer ciclo de tratamiento con
fototerapia PUVA.

3. Pacientes con estudio histopatologico y de inmunofenotipificacion pre y post

tratamiento

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con alguna otra dermatosis en el sitio de toma de biopsia
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2. Paciente con tratamiento para MF diferente a fototerapia PUVA
3. Pacientes con enfermedades linfoproliferativas distintas a MF

4. Mujeres embarazadas

Tamafio de Muestra:
No se aplicé el célculo de tamafio de muestra considerando la baja frecuencia del

padecimiento. Se realizard un muestreo de casos consecutivos no probabilistico

Descripcion general del estudio:

Se incluyeron pacientes con diagnoéstico clinico de Micosis Fungoide, atendidos en

la unidad de Fototerapia del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Previa firma de consentimiento informado, se realizo registro de imagenes clinicas,
de acuerdo a la superficie corporal afectada se clasifico en estadio IA cuando fue
menor de 10% y IB cuando fue mayor. Previa indicacién de sitio de biopsia por
parte del Servicio de Histopatologia se tomé una biopsia con sacabocado de 4mm
para andlisis inmunohistoquimico y por citometria de flujo en el laboratorio de
inmunologia del Centro Médico Nacional siglo XXI, y posteriormente se completo
el huso, para estudio por microscopia de luz, en el Servicio de Histopatologia del

Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

El tratamiento con fototerapia se realiz0 en una cabina vertical modelo Spectra

311/350, de 240 voltz, 30 amperes, y 60 hz con 48 lamparas de luz UVS de 311-
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350nm, de la compaiiia Daavlin. Se calcul6 la dosis inicial en base al fototipo de
piel con un minimo de 0.5 a 1.5 J/cm2 con aumento semanal a tolerancia hasta un
méaximo de 2.5 J/cm2, tres veces a la semana hasta completar un ciclo de
fototerapia. Se administr6 8-metoxipsoraleno a razén de 0.6mg/kg, noventa
minutos antes de la sesion de fototerapia. Al completar su primer ciclo de
tratamiento, se tomo una biopsia de control en un sitio adyacente al de la biopsia

inicial, la muestra obtenida se sometié al mismo proceso que la primera biopsia.

Como controles se utilizaron remanentes de piel de pacientes sin padecimientos

dermatolégicos, del Servicio de Cirugia Plastica del Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

Determinacion de Variables

Variable Definicion Definicién Tipo Escalade | Unidad de
Conceptual Operacional Medicién Medicién
Sexo Constitucion Constitucion Cualitativa Nominal Masculino
organica que organica que Femenino
distingue distingue masculino
masculino y y femenino
femenino
Edad Tiempo que Edad en afios al Cuantitativa | Continua Afos
una persona momento de
ha vivido desde | registro
Su nacimiento
Tiempo de Tiempo desde | Se registra en base | Cuantitativa | Continua Meses
Evolucion el que el al tiempo en que
paciente aparece la primer
presenta lesion
lesiones
clinicas
sugestivas de
MF
Porcentaje Porcentaje de Porcentaje de Cuantitativa | Continua Porcentaje
de Superficie | superficie superficie corporal
corporal corporal ocupada por
afectada ocupada por lesiones de MF al
lesiones momento del
registro
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Fototipo Clasificacion El asignado por el Cualitativa Nominal Tipo la VI
asignada en investigador en
base a la base a las
respuesta caracteristicas
cutanea del clinicas
individuo a la
exposicién
solar
(quemadura/
bronceado)
Fenotipo de Elementos Porcentaje de Cuantitativa | Continua Porcentaje
linfocitos T expresados en | células positivas al
la superficie de | marcaje con
los linfocitos, anticuepos contra
gue permite CD2,CD3y CD4,
diferenciar los determinados por
diferentes citometria de flujo
linajes, y
ademas
establecer su
grado de
maduracion o
diferenciacion.
Respuesta a | Grado de Se clasificara en Cualitativa Nominal Respuesta
tratamiento mejoria base al porcentaje completa
observado con | de eliminacion de (100%)
el manejo lesiones Respuesta
parcial (50%
0 Mas)
No
respondedor
(Menor a
50%)

Analisis Estadistico

Las variables estudiadas: edad, tiempo de evolucién, fototipo de piel, asi como las

caracteristicas de las lesiones, el tratamiento y resultados del mismo, se

analizaron para conocer las medidas de tendencia central asi como el minimo y el

maximo de cada una.

En cuanto al andlisis de la poblacién de los linfocitos T y el cambio con la

fototerapia, las pruebas estadisticas y las graficas se realizaron mediante el

programa de Graphpad Prism version 5 para Windows.

De acuerdo al
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comportamiento de los datos se realizaron pruebas de t-student para datos

paramétricos y Anova mas t student para no parametricos.

Aspectos éticos:
El protocolo se apegd a los estandares éticos internacionales establecidos en
Helsinki y modificados en Tokio y se desarrollo siguiendo los lineamientos de las

buenas practicas clinicas 334,

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud se considera una
investigacion con “riesgo mayor que el minimo” ya que incluyen un procedimiento

quirurgico para la toma de biopsia.

Los resultados obtenidos cuentan con la garantia de confidencialidad y buen uso

de los mismos.

Resultados

Descripcién de los participantes:

Se incluyeron 8 pacientes, 6 mujeres y 2 hombres, con diagnostico clinico e
histopatolégico de Micosis Fungoide. El rango de edad fue de 20 a 73 afios, con
un promedio de 42 afios, en cuanto al fototipo cutdneo 5 correspondieron al

fototipo 11l y 3 al fototipo IV.
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Clinicamente, la totalidad de los pacientes presentaba lesiones en estadio de

mancha, en los 8 pacientes la afeccidn era superior al 10% (estadio Ib).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los Eacientes

Paciente Edad Sexo Fototipo Estadio Variedad Clinica
TNMB

Hombre Hiperpigmentada
39 Mujer " 1B Hiperpigmentada/Poiquilodermica
73 Mujer Y 1B Eritematosa

41 Mujer " 1B Hipopigmentada

56 Mujer [l 1B Eritematosa

45 Mujer " 1B Hiperpigmentada

40 Mujer 11l 1B Hipopigmentada

20 Hombre 1V 1B Hiperpigmentada,
Hipopigmentada y eritematosa

O~NO O PAWN P

Descripcién del Tratamiento

En lo que respecta al tratamiento, los pacientes recibieron en promedio 34.3
sesiones de fototerapia, con un minimo de 27 y un maximo de 44 sesiones, la
dosis promedio fue de 71 J/cm2, con un minimo de 54 J/cm2 y un maximo de 94.5
J/icm2, y a todos se les administré 8-metoxipsoraleno a dosis promedio de 30mg,
dos horas antes de la sesion de tratamiento. Las respuestas observadas fueron;
remision completa en 2 pacientes (25%), remision parcial en 4 (50%), y sin

respuesta al tratamiento en 2 pacientes (25%).

Inmunofenotipo de linfocitos T pre y post PUVA

La expresion de CD3"CD4" en piel de pacientes con MF, tanto en dermis como
epidermis, presento un descenso estadisticamente significativo tras completar el

tratamiento con fototerapia PUVA, con un valor de t= 3.51 y p=0.0095 al comparar
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las medias de epidermis pre y postratamiento, y con t= 4.0 y p=0.0048 en el caso

de dermis (figura 1).

*%*

+ —
S 404
D dek
O | l
£ 301
S
v

o 2
8
c

104
[0}
8 v
o
o o0

PRE POST PRE  POST
Epidermis Dermis

Figura 1

Para el analisis de la expresion de CD2 se utilizo ANOVA y prueba de “t” con
comparacioén multiple de Bonferroni, se encontrd que existe diferencia significativa
entre las medias de expresién de CD2 del grupo de pacientes sanos con respecto
a la expresion de CD2 en epidermis de pacientes con MF pre y postratamiento (p:
0.0002) Figura 2. Al analizar las medias de expresion de CD2 entre la dermis y
epidermis, pre y postratamiento, no se observo diferencia estadisticamente

significativa (Cuadro 2)
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CD2 no pareado

1.5+
' Fkk '
] J

l *k*k l

1.04

0.5+

CD2
Expresion Relativa

0.0

T
Sano PRE POST PRE POST

Epidermis Dermis

Figura 2

Cuadro 2

Sano vs Pre Epidermis 0.57 4.360 Si 0.18a0.95
Sano vs Post Epidermis 0.58 4.341 Si 0.18a 0.95
Sano vs Pre Dermis 0.35 2.711 No -0.02a0.73
Sano vs Post Dermis 0.49 3.773 Si 0.11a0.87
Pre Epidermis vs Post Epidermis -0.002 0.018 No -0.38a0.38
Pre Dermis vs Post Dermis -0.07 0.586 No -0.46a0.3
Post Epidermis vs Pre Dermis -0.21 1630 No -0.59a 0.1
Pre Epidermis vs Post Dermis 0.13 1.062 No -0.24 a0.5
Discusion

La Micosis Fungoide es el linfoma cutaneo de células T mas frecuente, y en sus
estadios iniciales es diagnosticado y tratado por dermatdlogos. En el Centro

Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” de la ciudad de México, la fototerapia
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es el tratamiento de primera linea en Micosis Fungoide que presenta una afeccion
extensa de la superficie cutanea (Estadio IB). En este estudio se obtuvo una
respuesta aceptable al tratamiento en 75% de los pacientes, lo cual coincide con
el 76% reportado por Trautinger para pacientes con MF en estadio IB tratados con
fototerapia PUVA.® A pesar de la remision clinica existe una alta probabilidad de
recaidas, que de acuerdo Querfeld se presentaran en hasta el 33% de los
pacientes con remisién completa, en un lapso promedio de 39 meses *'.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar el efecto de la fototerapia PUVA
sobre el inmunofenotipo de células T, en donde se puede observar que el
tratamiento provoca una disminucién en la poblacién de linfocitos T cooperadores
(CD3+CD4+), tanto dérmicos como epidérmicos, pero estos continian expresando
un fenotipo aberrante, caracterizado por la disminucién en la expresion de CD2.
Aunque no existen estudios previos similares, El-Mofty *® y Apa *° han reportado
que a pesar de la remisién clinica de las lesiones, histopatolégicamente persisten
linfocitos con comportamiento anormal en grado variable.

Es importante considerar que este estudio se realizd después del primer ciclo de
tratamiento y que la mayor parte de los pacientes contindan con una fase de
mantenimiento, por lo que a partir de esta primera aproximacién se pueden
plantear otros estudios para valorar el cambio en el inmunofenotipo con el

tratamiento prolongado con fototerapia PUVA
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Conclusion

El tratamiento con fototerapia PUVA para Micosis Fungoide en estadios tempranos
ofrece un adecuado indice de remision clinica, lo cual se ve respaldado por la
observacion en la disminucion de linfocitos T CD3 y CD4+ tanto dérmicos como
epidérmicos, posterior al tratamiento, sin embargo a pesar de la remision clinica,
es claro que persisten poblaciones de linfocitos T con inmunofenotipo aberrante
con disminucién en la expresion de CD2, los cuales serian los responsables de las
posteriores recaidas.

Por lo anterior es importante continuar en la busqueda del tratamiento “ideal”, ya
que hasta el momento solo podemos hablar de “remision” con los tratamientos

ahora disponibles, y no de curacion.



44

Anexos
Anexo 1:

Carta de consentimiento informado

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en
la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Autoinmunes del Hospital de Especialidades
“Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

El estudio servira para evaluar las caracteristicas de algunas células que estan presentes en
las lesiones de mi piel y en mi sangre y de esa manera ayudamos a conocer mas de la enfermedad.

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque tiene lesiones cutaneas
presuntivas de parapsoriasis 0 Micosis Fungido, por lo que pensamos que pudiera ser un buen

candidato para participar en este proyecto.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria.

Por favor, lea la informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes
de decidir si desea o no participar.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

Le pediremos que asista a 1 visita, en su visita se le realizard toma de biopsia de piel
lesionada con parapsoriasis o Micosis Fungoide y una toma de muestra de sangre periférica.

Se le pedira que responda algunas preguntas, por ejemplo: su edad, el tiempo que lleva
enfermo (a), el tipo de medicamentos que ha tomado, en caso de que lo haya hecho, etc.

Para poder realizarle la toma de muestra de sangre

1. NO debera presentarse en ayuno de ningun tipo,

2. Tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos.

3. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre.

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas; en algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta

molestia, es posible que se le pueda formar un moreton.

En cuanto a la toma de la biopsia:
Esta sera tomada de una zona de piel que se encuentre afectada por una lesion de lupus al
momento de su consulta. La biopsia es un procedimiento necesario para confirmar el diagndstico y

siempre se realiza.
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No necesita presentarse en ayuno o con alguna preparacion especial, también es
probable que presente dolor o ardor al momento de colocar la anestesia y nos tomara
aproximadamente 20-30min; este procedimiento deja una cicatriz permanente en el sitio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
de cualquier manera recibira la atencion médica que suele recibir en su institucién hospitalaria. Esto
es, no afectara su relacion con la misma y tampoco afectara su derecho a obtener los servicios de

salud u otros servicios que recibe.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidn, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no

modificard de ninguna manera la atencién médica que se le brinda.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas

encargadas del estudio.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su
nombre, teléfono y direccién) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual que
sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su

privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en el Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascua,
su médico familiar y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que
usted estd participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion
que usted nos proporcione durante su participacion en este estudio. Solo proporcionaremos su
informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a

sufrir algin dano fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar

sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 9:00 a 16:00 hrs., de lunes a viernes con la Dra. Laura Bonifaz Alfonzo, que es el

investigador responsable del estudio a los teléfonos: 5627 6900 ext. 21370, en la Unidad de
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Investigacion Médica en Enfermedades Autoinmunes ubicada en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

En caso de presentarse alguna molestia o complicacion relacionada con la toma de la
muestra de sangre o la biopsia, deberd comunicarse con su médico Dermatdlogo (a), quien le
brindara la atencion médica necesaria en caso de ser necesario.

Dermatologo (a):

Centro Hospitalario:

NUmero de contacto:

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del
IMSS, a los Tel. 56276900 ext. 21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico:

conise@cis.gob.mx. La Comision de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad

de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P.
06725, México D.F.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una
copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se

describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha
Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su

consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha


mailto:conise@cis.gob.mx

47

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmd este formato de consentimiento

informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha



Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente:
Expediente:
Domicilio:

Teléfono:

Fecha:

Sexo: Edad:

DIAGNOSTICO:

MF Mancha [ ]
MF Eritrodermia C]

D MF Tumor

MF Placa

Tiempo de evoluciéon de la enfermedad:

Tipo de lesidn al inicio:

Tiempo de evolucion de la lesién:

Tiempo desde el diagndstico:

(]

Superficie Corporal Afectada:

Total %

- . CABEZA %%
f457 {45}
bt PR TRONCO 36%
[ 18 7 }r’ 15 ‘t Anterior 18%
as | { 4 43) ;, !.4-5 Posterior  18%
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volo P2
) ) | ! PERINE 1%
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j‘ ! H"t
der i) \9}

Distribucidn y caracteristicas de la lesion:

48
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Tratamiento

Toépico: Emolientes D Esteroides D
Sistémico: Retinoides C]

Numero de Sesiones

Dosis total

Respuesta a tratamiento:

R. Completa D

PUVA C] Esteroides C]

Clasificacidn

Descripcidn / Definicion

T: Piel

TO Lesiones clinicas o patoldgicas sugestivas de Linfoma cutdneo
de células T (LCCT)

T1 Placas limitadas, pdpulas o parches eccematosos que
involucren <10% de la superficie corporal

T2 Placas generalizadas, pdpulas o parches eritematosos que
involucren 210% de superficie corporal

T3 Tumores

T4 Eritrodermia generalizada

N: Nodulos linfaticos

NO No se palpa adenopatia, patologia de nddulo linfatico
negativa para LCCT

N1 Linfadenopatia palpable, ndédulo linfatico con patologia
negativa para LCCT

ESTADIO N M A 1,2 1 0

1A 0 0 1B 3 0,1 0

IB 0 0 1 4 0,1 0
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Anexo 3 Estadificacion de Micosis Fungoide y Sindrome de Sezary ISCL/EORTC/NCI

T1

T2

T3

T4

NO

N1

Nla

N1b

N2

N2a

N2b

N3

NXx

MO

M1

BO

BOa

BOb

B1

Bla

Bilb

B2

Piel

Parches limitados,” papulas o placas® que cubren <10% de la superficie de la piel. Podria estratificarse méas atin en
T1la (parche solo) contra T1b (placa + parche).

Pépulas, o placas que cubren 210% de la superficie de la piel. Podria estratificarse mas ain en T2a (parche solo)
contra T2b (placa + parche).

21 tumor” (=1 cm de diametro).
Confluencia de eritema que cubre 280% del area de la superficie corporal.
Né6dulo
No hay ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos;® no se requiere biopsia.
Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; histopatologia grado de Dutch 1 o NCI LNO-2.
Clon negativo."
Clone positivo.'
Ganglios linfaticos periféricos clinicamente andmalos; histopatologia grado 2 de Dutch o NCI LN3.
Clone negativo.'
Clone positivo.’

Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; histopatologia grado 3—4 de Dutch o NCI LN4; clon positivo o
negativo.

Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anémalos; sin confirmacion histolégica.
Visceral
No hay compromiso de érgano visceral.
Compromiso visceral (debe contar con confirmacion patoldgica,’ y se debe especificar el 6rgano comprometido).
Compromiso de sangre periférica

Ausencia de compromiso sanguineo significativo: 5% de linfocitos sanguineos periféricos son células atipicas de
(Sézary)."

Clon negativo."
Clon positivo.’

Carga tumoral baja de sangre: >5% de linfocitos sanguineos periféricos son células atipicas de (Sézary) pero no
cumple con el criterio de B2.

Clon negativo."
Clon positivo.'

Carga tumoral sanguinea alta: 21,000/uL células de Sézary" con clon positivo.'

EORTC = European Organization of Research and Treatment of Cancer; ISCL = International
Society for Cutaneous Lymphomas; NCI = National Cancer Institute.

°Se debe notar que para la piel, el parche indica una lesién cutanea de cualquier tamafio sin
elevacion significativa o induracion. La presencia o ausencia de hipo o hiperpigmentacion,
escamacion, endurecimiento o poiquilodermia.
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“Es importante notar que en la piel, una placa indica una lesién cutdnea que estd elevada o
endurada. Presencia o ausencia de escamacion, endurecimiento o poiquilodermia. Caracteristicas
histolégicas como el foliculotropismo o transformacion de células grandes (células grandes >25%),
CD30+ o CD30-, y es importante documentar caracteristicas clinicas como ulceracién.

“ Para la piel, el tumor indica por lo menos 1 cm de didmetro de lesién sélida o nodular con
constancia de crecimiento profundo o vertical. Esté pendiente del nimero total de lesiones, el
volumen total de estas lesiones, la lesion de mayor tamafio y la parte del cuerpo comprometida.
También esté pendiente si se ha presentado constancia histolégica de transformacién de células
grandes. Se recomienda un fenotipo de CD30.

®Para los nédulos, los ganglios linfaticos periféricos anémalos indican cualquier nédulo periférico
palpable que examinado fisicamente, resulta firme, irreqular, enclaustrado, fijo 0 21,5 cm de
diametro. Los grupos nodulares, una vez sometidos a un examen fisico incluye: cervical,
supraclavicular, epitroclear, axilar, e inguinal. Los ganglios centrales, que por lo general no son
factibles de evaluacion patolégica, actualmente no se toman en cuenta para la clasificaciéon nodal a
menos que se usen para establecer N3 de forma histopatoldgica.

'Un clon de célula T se define mediante una reaccién en cadena de la polimerasa o un analisis
Southern Blot del gen receptor de célula T (RCT).

Por el contrario las visceras, bazo e higado se pueden diagnosticar mediante criterio
imaginolégico.

"Para la sangre, las células de Sézary se definen como linfocitos con ntcleo ceribriforme
hiperconvoluto. Si las células de Sézary no se pueden usar con el fin de determinar la carga
tumoral para B2, entonces uno de los siguientes criterios modificados de ISCL junto con un
reordenamiento clonal positivo del RCT podria usarse en su lugar: (1) expansion de las células
CD4+ o CD3+ con proporcion CD4/CD8 210; y (2) expansion de células CD4+ con inmunofenotipo
anomalo que incluye pérdida de CD7 o CD26.
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