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Diagnéstico y tratamiento del linfoma cutaneo de células T
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RESUMEN

Los linfomas cutaneos primarios de células T (LCCT) mas frecuentes en la practica dermatoldgica son la micosis fungoide y el sindrome
de Sézary. Es importante que el clinico conozca el abordaje inicial ante un paciente con diagnéstico de linfoma cutaneo de células T, con
la finalidad de realizar una estadificacion adecuada e iniciar el tratamiento apropiado. En este escrito se revisan los diferentes estudios
de laboratorio y gabinete que deben solicitarse. Se revisan también las diversas opciones terapéuticas, como tratamientos topicos y sis-
témicos, sus indicaciones, efectos secundarios y dosis. Actualmente los modificadores de la respuesta biolégica ofrecen una alternativa
de tratamiento para estos pacientes.

Palabras clave: linfoma cutéaneo de células T, tratamiento, cancer cutaneo, trastorno linfoproliferativo, micosis fungoide, sindrome de
Sézary.

ABSTRACT

The most frequent types of cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) in the practice of dermatology are mycosis fungoides and Sézary syndrome.
It is important for the clinician to be acquainted with the initial management in a patient with the diagnosis of cutaneous T-cell lymphoma
in order to make a proper staging and begin the correct treatment. We review the different laboratory and imaging studies to be done. We
also review the different therapeutic options such as topic and systematic treatments, their indications, side-effects and doses. At present,
modifiers of biological response offer an alternative in the management of these patients.

Key words: cutaneous T-cell lymphoma, treatment, skin cancer, lymphoproliferative disorder, mycosis fungoides, Sézary syndrome.

n la primera parte de esta revision sobre

linfomas se analiz6 la etiopatogenia, clasi-

ficacion y formas clinicas de los linfomas

cutaneos de células T (LCCT).! En esta
segunda parte se analizara el abordaje diagndstico, el
cual es conveniente iniciar por la historia clinica com-
pleta, estudios de laboratorio, inmunohistoquimica y,
si es posible, biologia molecular. Lo anterior ayudara
a precisar el diagnostico. También se revisaran las
diferentes opciones de tratamiento.
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ABORDAJE DIAGNOSTICO

En un paciente con sospecha clinica de linfoma debe
obtenerse lo siguiente:?

Estudios de laboratorio

1) Biometria hematica completa.

2) Determinacion de urea, electrolitos séricos,
pruebas funcionales hepaticas.

3) Concentraciones séricas de deshidrogenasa lacti-
ca (DHL) (importantes como factor prondstico).

4) Cuenta de células de Sézary.

5) Relacion de linfocitos CD4/CDS.

6) Serologia de virus linfotréfico de células T hu-
mana (HTLV-1).

Biopsia de piel

En general se requieren varias biopsias de piel para
establecer el diagnostico, debido a la evolucion cronica
del padecimiento. En muchas ocasiones no basta la
opinién del patdlogo general o dermatopatologo, y se
requiere la opinion de un patélogo con experiencia en
linfomas cutaneos. El espécimen ideal es una biopsia

10

Dermatologia Rev Mex Volumen 52, Num. 1, enero-febrero, 2008



Diagnostico y tratamiento del linfoma cutaneo de células T

incisional o escisional que incluya tejido celular sub-
cutaneo y fijado en formol. Los puntos importantes a
recordar son:*

1. Documentar la presencia o ausencia de epider-
motropismo.

2. Valorar la profundidad del infiltrado.

3. Valorar la morfologia y citologia de las célu-
las atipicas y si hay transformacion de células
grandes, foliculotropismo, siringotropismo,
formacion de granulomas, angiocentricidad e
infiltracion subcutanea.

Los hallazgos histopatoldgicos pueden ser muy
variados. Un estudio de 745 biopsias, de 427 pacien-
tes con diagndstico de micosis fungoide, demostrd
el predominio histopatologico de infiltrado lique-
noide mezclado con fibras de colageno en la dermis
superficial. En la mayoria de los casos se observo
epidermotropismo, principalmente epidermotropismo
linfocitico unico (22%), linfocitos en la capa basal
(23%), microabscesos de Pautrier (19%), linfocitos va-
cuolados (40%), exocitosis desproporcionada (17%) y
epidermotropismo pagetoide (3%). En 4% de los casos
no hubo epidermotropismo; los linfocitos atipicos se
observaron en 9% y las caracteristicas de dermatitis de
interfase en 59%. Otros hallazgos inusuales fueron los
queratinocitos necroticos (23%), melanofagos (8%) y
eritrocitos extravasados (4%).*

Inmunofenotipo

Todas las biopsias de piel de los pacientes con sospe-
cha de linfoma cutaneo deben evaluarse con estudios
de inmunohistoquimica. Estos son fundamentales
para distinguir entre linfocitos T, B, células asesinas
(NK) y células no linfoides, e identificar los subtipos
basados en su inmunofenotipo.’® Los estudios inmu-
nofenotipicos deben realizarse en bloques de parafina
e incluyen: CD45 para antigeno leucocitario comun;
marcadores de las células T: CD2, CD3, CD4, CD5 y
CDS8; marcadores de las células B: CD20 y CD79; y
el marcador de células activadas CD30.?

Analisis de reordenamiento del gen del receptor
de células T (TCR)

Este analisis se realiza en las células mononucleares
de la sangre periférica y en los linfocitos de la biopsia
de piel. Ademas, pueden tomarse otros marcadores,

como el p53, que puede tener un pronostico signifi-
cativo en la micosis fungoide; los marcadores CD68
y CD56 también son utiles en las variantes de linfoma
cutaneo de células T.

La histopatologia, inmunohistoquimica y corre-
laciones clinicas deben integrarse de acuerdo con la
nueva clasificacion de la WHO-EORTC.”#

Estadificacion

La estadificacion de linfoma cutaneo de células T se
basa en el sistema TNM, que clasifica a los tumores
con base en la coexistencia de tumor, metastasis y
ganglios linfaticos afectados (TNM). Este sistema fue
descrito por Burnn y Lamberg en 1979 (cuadro 1).2

Biopsia de ganglio linfatico

Debe examinarse cuidadosamente al paciente para bus-
car ganglios palpables. La biopsia de ganglio linfatico
valora la infiltracion a los mismos, lo que se conoce
como adenitis reactiva o dermatopatica. Los diferen-
tes grados se denominan NO, N1, N2, y N3, segun el
grado menor o mayor de infiltracion ganglionar por
linfocitos atipicos.

Biopsia y aspirado de médula 6sea

Esté indicada en todas las variantes de pacientes con
linfomas cutaneos de células T, excepto en la papu-
losis linfomatoide. También debe realizarse en los
pacientes en estadios [IB/III/IV de la micosis fungoide
y en aquellos con afeccidén de sangre periférica de
las células de Sézary para establecer su estadio. Los
cambios que se observan en el aspirado de médula
oOsea son hemofagocitosis, hiperplasia granulomatosa,
eosinofilia, inflamacion granulomatosa, proliferacion
vascular y mielofibrosis.?

Estudios radiolégicos

La tomografia computada de toérax, abdomen y pelvis
se indica en las variantes no micosis fungoide de lin-
foma cutaneo de células T, o en la micosis fungoide en
estadios ITA/IIB/ITI/TV, pero no en los estadios IA y IB.?
La tomografia por emision de positrones (PET) es mas
sensible que la tomografia computarizada para detectar
la afeccion de los ganglios linfaticos, pues la actividad
de intensidad de esta ultima puede correlacionarse con
el grado de malignidad. Tsai y colaboradores demos-
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Cuadro 1. Sistema de estadificacion del linfoma cutéaneo de células T elaborado por Bunn y Lamberg

Estadio Tumor (T) Ganglios linfaticos (N) Metastasis
IA T1: parches/placas <10% superficie NO: sin ganglios palpables ni afeccion MO: sin afeccion visceral
corporal histolégica de micosis fungoide
1B T2 : parches/placas >10% superficie NO MO
corporal
1A T10T2 N1: ganglios palpables, no afeccion his- MO
toldgica
1B T3: tumor NO o N1 MO
I} T4: eritrodermia NO o N1 MO
IVA T1-T4 N2: ganglios no palpables pero afeccion MO
histolégica de micosis fungoide
o
N3: ganglios palpables y evidencia histo-
légica de micosis fungoide
IVB T1-T4 NO-N3 M1: afeccién visceral

traron positividad con la PET en dos pacientes que no
tenian ganglios palpables ni afeccion por tomografia
computarizada. Las desventajas de la tomografia por
emision de positrones son la poca disponibilidad por
su alto costo y que el ganglio linfatico afectado puede
requerir una biopsia adicional.*?

RECOMENDACIONES ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO?3

1. Repetir la biopsia de piel hasta confirmar el
diagnoéstico de linfoma cutaneo de células T.

2. Determinar el inmunofenotipo y analizar el reor-
denamiento del gen del receptor de células T.

3. A excepcion de los pacientes con micosis fun-
goide en estadios tempranos (IA y IB), todos
requieren la revision por un grupo multidisci-
plinario (dermatélogo, hematélogo-oncologo y
patologo con experiencia en el diagnostico de
linfoma cutaneo de células T) para confirmar el
diagnostico y establecer el tratamiento.

4. Debe establecerse la estadificacion de acuerdo
con los criterios sefialados.

TRATAMIENTO

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary son los
tipos mas frecuentes de linfoma cutaneo de células T,
pues representan hasta 90% de dichas neoplasias.***El

tratamiento agresivo temprano no mejora el prondstico
de estos pacientes. El tratamiento del linfoma cutaneo
de células T se basa en la comprension de la regulacion
del sistema inmunitario en el padecimiento y se divide
en topico (en sus diferentes modalidades) y sistémico.

Tratamiento tépico

Esteroides

Los glucocorticoides reducen la trascripcion de las ci-
tocinas proinflamatorias IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, INF-y y
TNF-a; esto disminuye la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos, elementos implicados en
la respuesta inmunitaria de los linfomas. Los corticoes-
teroides topicos de alta potencia son la primera linea en
el tratamiento temprano de la micosis fungoide. La tasa
de respuesta es de hasta 90%.!%!! Se realiz6 un estudio
en 79 pacientes con micosis fungoide (75 en estadio de
parche y 4 en placa, determinado por histopatologia):
51 pacientes en T1 (<10% de la superficie corporal total
afectada) y 28 en T2 (>10% de la superficie corporal
total afectada). Los pacientes recibieron corsticoesteroi-
des topicos clase I-111. De los pacientes en estadio T1,
47 (92%) recibieron corticoesteroides clase 1 y 4 (8%)
clase II o III. De los pacientes en estadio T2, 19 (68%)
recibieron medicamentos clase [ 'y 12 (43%) clase Il o
III. La aplicacion fue dos veces al dia por nueve meses y
durante este tiempo se determinaron las concentraciones
séricas de cortisol mensualmente. El resultado de los
pacientes en estadio T1 fue: 35 (63%) tuvieron remision
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completa y 16 (31%) respuesta parcial, con una tasa
total de respuesta de 94%. De los pacientes en estadio
T2, 7 (25%) tuvieron respuesta completa y 16 (57%)
respuesta parcial; su tasa total de respuesta fue del 82%.
Se concluy6 que los corticoesteroides topicos, especial-
mente los de clase I, son efectivos en el tratamiento de
la micosis fungoide en estadio de parche.!°

Mostaza nitrogenada

La quimioterapia topica ha tenido un papel importante
en el tratamiento del linfoma cutaneo de células T,
desde la introduccion del clorhidrato de mecloreta-
mina por Sipos y Jackson en 1956; sin embargo, este
tratamiento en solucidon acuosa causa dermatitis de
contacto en la mayoria de los pacientes y una reaccion
de hipersensibilidad retardada en 10%. Ademas, el
tratamiento prolongado aumenta el riesgo de cancer
de piel.”? La administracion de nitrosureas topicas
como tratamiento de la micosis fungoide se describio
en 1972 y se ha informado la prescripcion de carbus-
tatina en diferentes dosis. Inicialmente se administrd
a la dosis de 20 mg, pero se observo depresion de la
medula 6sea, por lo que se concluyo6 que es mejor una
dosis de 10 mg/dia durante 7 a 14 semanas (maximo
17 semanas) con lo que se observd menor depresion
de la médula 6sea. En los pacientes que tuvieron una
reaccion inadecuada con 10 mg/dia se volvid a pres-
cribir el tratamiento después de seis semanas con 20
mg/dia durante cuatro a ocho semanas. Cuando no
hubo lesiones no se recetd terapia de mantenimiento.
Los pacientes con menos de 5% de piel afectada y
lesiones facilmente accesibles se trataron localmente
con 2 mg/mL de solucidn alcohdlica, dos veces dia,
y las lesiones resistentes con 4 mg/mL."? Con esta
terapia hubo respuesta completa de 86% en la mico-
sis fungoide en estadio [A; 47% en IB; 55% en IIA;
17% en 1IB; 21% en el Il y 0% en el IV. En 7 de 95
pacientes tratados con 10 a 25 mg/dia durante 3 a 17
semanas disminuy6 la cuenta plaquetaria.'>'* Estos
agentes también se prescriben como terapia coadyu-
vante, después de la remision completa, con la terapia
con bafio de electrones.?

Bexaroteno
Este farmaco se aprobd en 1999 por la FDA para el
tratamiento de linfoma cutaneo de células T, ya que

incide selectivamente en los receptores RXR.!> Ha
mostrado ser 1util a dosis de 300 mg/m?/dia (450 a
675 mg) en estadios tempranos y tardios, pero resis-
tentes a fototerapia (psoraleno mas UVA o UVB),
terapia con bafio de electrones, quimioterapia topica,
interferon o quimioterapia citotdxica sistémica. Antes
de iniciar el tratamiento deben realizarse estudios
de electrolitos séricos, quimica sanguinea, pruebas
tiroideas, triglicéridos y colesterol. Los efectos ad-
versos son dependientes de la dosis, principalmente
hiperlipidemia con elevacion de los triglicéridos,
elevacion del colesterol, hipotiroidismo y cefalea.'s!8
Se ha probado como terapia para todos los estadios
de linfoma cutaneo de células T.

También se ha prescrito en combinacion con INF-
v, ambos a bajas dosis (100 mg/m?), cuyos resultados
son buena tolerancia y rapida mejoria;'” sin embargo,
Saskia y colaboradores observaron linfoma extracu-
taneo en seis pacientes. '’

Algunos estudios demuestran que la combinacion
de bexaroteno y roziglitazona es efectiva en el trata-
miento de linfoma cutaneo de células T."”

Imiquimod

Chiam y su grupo comunicaron el caso de un paciente
con una placa de micosis fungoide en el pene de 15
afios de evolucion, que no respondio al tratamiento con
clobetasol durante seis semanas, pero tuvo resultados
satisfactorios con imiquimod, una vez al dia cada dos
dias, durante cuatro meses. 2° En otro estudio se valoro,
en un paciente en estadio A, el tratamiento con imi-
quimod vs placebo. Durante el primer mes, el paciente
tuvo eritema, vesiculas, xerosis y prurito. Se suspendid
por dos dias y después se reaplicod sin suspenderlo
por las noches durante cuatro meses. A los 10 meses
se valoraron las zonas de aplicacion y en el sitio de
aplicacion de imiquimod no hubo recurrencia.?!

Bafio de electrones

El bafio de electrones es una terapia en la que la radia-
cion ionizante se administra en la superficie corporal
total y sus efectos adversos sistémicos son limitados.
La micosis fungoide y sus variantes son extremada-
mente radiosensibles; las placas o tumores pueden
tratarse con dos a tres fracciones de 400 cGy a 80-120
Kv. Este tratamiento puede administrarse en pacientes
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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 de 36% y las tasas de recaida son
altas. En el estadio III las dosis altas se asocian con
una tasa de respuesta de 60% y con 26% de pacientes
libres de la enfermedad a los 20 afios (32 a 36 Gy, 4-6
MeV).? Los efectos adversos son alopecia temporal
(100%), edema en las manos y los pies (menos de
50%), anhidrosis, parotiditis menor, ginecomastia en
los hombres (menos de 35%), telangiectasias, distrofia
cronica de las ufias, xerosis, disestesias y mayor riesgo
de padecer cancer. %

Tratamiento sistémico

Interferén a

Los interferones son citocinas que se encuentran
normalmente en el cuerpo; fueron las primeras
sintetizadas para prescribirse como modificadores
de la respuesta bioldgica. Son moléculas proteicas
reguladoras del crecimiento celular y se dividen en
o, B yy. Los a y B tienen mayor potencia antiviral
y el y mayor efecto inmunorregulador. El INF-a se
prescribe solo o combinado para el tratamiento de la
micosis fungoide.

El INFa-2 es el mas prescrito como agente sistémi-
co en monoterapia con respuesta del 50 al 80%. Las
vias de administracion son intralesional, subcutanea
o intramuscular, todas con buena respuesta. La dosis
de INFa-2 subcutanea es de 3x10°U al dia o tres
veces a la semana durante seis a nueve meses. Los
efectos adversos son sintomas de resfriado, escalofrio,
artralgia, alopecia difusa,” depresion, disminucion
de los leucocitos totales y concentraciones elevadas
de transaminasas.’ Se ha observado mejor respuesta
clinica en las formas de placa y en los estadios [ y 11
de la enfermedad.

Se realizo un estudio de 56 pacientes con micosis
fungoide y sindrome de Sézary: uno en estadio 1A,
7 en IB, 1 en IIA, 30 en IIB, 11 en III (sindrome de
Sézary) y 1 en IV. Todos recibieron dosis diarias de
INFa-2 de 2.7x10°U durante 14.9 meses. Se considerd
especialmente la expresion del antigeno My7 (CD13)
por las células epidérmicas basales, ya que pronos-
ticaban el mantenimiento de la remision completa,
esta Ultima entendida como la desaparicion de toda
evidencia clinica de la enfermedad. Los pacientes

tuvieron seguimiento durante 43.4 meses. Los resul-
tados mostraron 21 pacientes con remision completa,
13 con remision parcial y 13 con enfermedad estable y
progresiva; 12 pacientes murieron. Se concluyo que el
INFa-2 produce buena respuesta en estadios tempra-
nos, con un mayor numero de remisiones completas.
Su tiempo promedio para obtener la remision es de
cuatro meses.*

Fototerapia y fotoquimioterapia (PUVA)

El mecanismo de accion de la terapia con UVB es
por disminucion de la activacion y capacidad de las
células de Langerhans, asi como el incremento en la
produccion por queratinocitos de IL-2 e IL-6.” Se
han obtenido buenos resultados con fototerapia con
UVB de banda ancha (280-320) en el tratamiento
de la micosis fungoide en estadio 1. Varios estudios
sefialan que los pacientes sometidos a la terapia con
UVB de banda estrecha (311 nm) tienen 54.2 a 81%
de remision completa, con intervalo medio de recaida
de 2 a 66 meses.?® La fototerapia con psoralenos se ha
administrado con un beneficio establecido en el linfo-
ma cutaneo de células T en estadio temprano durante
mas de 20 afos. La dosis administrada es de dos a
cuatro veces por semana con tasa de respuesta de 50
a 88% en estadio [A 'y de 50 a 60% en IB. Esta terapia
es ideal para los pacientes en dichos estadios, que son
intolerantes o que no reaccionan a terapias topicas,
como la mostaza nitrogenada, aunque ambas pueden
ser complementarias para algunos. Con frecuencia
los sitios de flexion no responden adecuadamente. En
diferentes estudios la duracion de la respuesta varia de
tres meses a dos afios.>>?” Algunos estudios mencio-
nan que la terapia de mantenimiento no previene las
recaidas y debe evitarse, pero otros demuestran que
en los intervalos libres de recaida debe aplicarse, ya
que se observo que sin €sta tres pacientes recayeron
rapidamente y requirieron terapias alternativas.?® La
bibliografia demuestra buena respuesta a la terapia
fotodinamica para placas localizadas de linfoma cu-
taneo de células T en estadio 1.

Fotoquimioterapia extracorporea

La fotoquimioterapia extracorporea o fotoféresis
(FEC) es un procedimiento inmunomodulador, dispo-
nible desde 1987, para el tratamiento de los linfomas
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cutaneos, basado en un método de leucoféresis. Se
tratan las células mononucleares con 8-metoxipsora-
leno (8-MPS) y se exponen a UVA. El tratamiento se
realiza dos dias consecutivos, ya sea una o dos veces
al mes. El mecanismo de accion no se ha investigado
por completo; se sabe que induce apoptosis con la
subsecuente liberacion de antigenos de tumor, los
cuales inducen una respuesta antitumor contra la clona
maligna sospechada. Pocos estudios mencionan su
respuesta; los indices de remisioén se encuentran en
36 a 64% en pacientes con enfermedad avanzada.’
Los pacientes ideales para recibir fotoquimioterapia
extracorpdrea son aquellos con sindrome Sézary con
un curso corto de enfermedad.”

Quimioterapia

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary son
relativamente quimiorresistentes. La quimiotera-
pia no debe administrarse a pacientes en estadios
tempranos IA, IB, o IIA. En los estadios I1IB y
IVA, los tumores individuales y ganglios linfati-
cos esporadicos responden mejor a la radioterapia
superficial. El metotrexato se aprobo por la FDA
para el tratamiento de linfoma cutdneo de células T
avanzado. Las ventajas incluyen bajo costo, fami-
liaridad con su administracion, efectos colaterales
bien tolerados por los pacientes y resultados com-
parables a los de otros agentes quimioterapéuticos
en enfermedad T2-T4, incluido el sindrome de
Sézary. Se recomiendan dosis de 50 mg/semana
durante cuatro meses.

La ciclosporina, vinblastina y mecloretamina
sistémica también se aprobaron por la FDA para el
tratamiento de la micosis fungoide avanzada. Estos
agentes se han prescrito en monoterapia.

En los pacientes con enfermedad avanzada, la
quimioterapia se administra en forma paliativa, y el
esquema mas inocuo y bien tolerado es la combina-
cion de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona (CHOP).

También, los analogos de purina 2-deoxicoformi-
cina y fludarabina se administran por via intravenosa.
Recientemente se prescribio doxorrubicina liposomal
a pacientes con LCCT en estudios de fase II. Otros
esquemas en estadios avanzados son la combinacion
de etoposido, cisplatino, altas dosis de citarabina,

metilprednisolona y fludarabina con y sin fotoféresis
extracorporea secuencial, sin encontrarse ventaja con
los tratamientos previamente descritos. Este grupo de
pacientes tuvo efectos secundarios muy frecuentes: en
un estudio de 11 individuos, 90% tuvo toxicidad gra-
ve, especialmente mielosupresion, y complicaciones
infecciosas.>’

Proteinas de fusion IL-2
Didhtherotoxin-interleukin-2 (DAB-IL-2) es una
proteina de fusidén recombinante citotoxica que tiene
como punto de accion al receptor de IL-2 y los linfo-
citos T activados. Resulta de la combinacion obligada
del receptor de IL-2 con la toxina diftérica. Una vez
que el receptor de IL-2 se introduce en la célula por
endocitosis, se inicia la actividad de la ADP-ribosil-
transferasa de la toxina diftérica e inhibe la sintesis
de proteinas. En los estudios de fase I y II, 37% de
los pacientes tuvieron respuesta clinica objetiva con
una duracion media de 10 meses. En la fase III del
estudio, los pacientes con linfoma cutaneo de células
T avanzado y resistente tuvieron resultados similares
(30%); sin embargo, manifestaron importantes efectos
adversos, como reacciones de hipersensibilidad.

Otros efectos relacionados con la infusion fueron
fiebre, exantema, escalofrios, mialgias y sindrome de
insuficiencia vascular hasta en 74%. En un estudio
subsecuente la premedicacion con corticoesteroides
disminuy? estos eventos.

En el estudio de Quefert y colaboradores, efectua-
do de 1997 al 2001, se evaluaron 22 pacientes con
micosis fungoide y sindrome de Sézary en estadios
IA al IVB, los cuales habian recibido al menos un
tratamiento o fueron resistentes a ellos. Se adminis-
traron 11x10° UI de IL-2 cuatro dias consecutivos
a la semana, durante seis semanas, seguido de dos
semanas de observacion,; el tratamiento se administro
cada ocho semanas segun la tolerancia del paciente.
El tiempo promedio de respuesta fue de cuatro meses:
cuatro pacientes en estadios 1A, IB y III tuvieron
respuesta parcial (18%); de los 18 restantes, 3 no
reaccionaron al tratamiento y 15 tuvieron progresion
de la enfermedad. Se concluy6 que, debido a la baja
respuesta y duracion (tres meses) del tratamiento, esta
dosis no fue eficaz en pacientes con linfoma cutaneo
resistente al tratamiento.*
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Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG anti CD52, un pépti-
do glucosilado que se expresa en la mayor parte de las
c¢lulas malignas T y B. El mecanismo de estos anti-
cuerpos no se conoce completamente; sin embargo, su
regulacion dependiente de células citotoxicas induce
lisis y apoptosis. En la actualidad el alemtuzumab es
el foco de muchos estudios clinicos en enfermedades
hematoldgicas malignas; esto explica su inclusion
como tratamiento de los linfomas y las leucemias
linfoides con resultados prometedores. En la fase Il de
un estudio multicéntrico, en pacientes con diagndstico
de linfoma no Hodking de bajo grado, se incluyeron
ocho pacientes con micosis fungoide y sindrome de
Sézary; cuatro de éstos respondieron y dos tuvieron
remision completa. En 22 pacientes con ambas en-
fermedades la respuesta fue del 55% y hubo algunos
casos con remision completa. El compuesto tiene
toxicidad aceptable, los efectos secundarios incluyen
fiebre, nausea, hipotension, exantema y fatiga. Los
pacientes con citopenias e inmunosupresion prolonga-
da requieren antibidticos profilacticos. Los resultados
mas impresionantes de este agente se demostraron en
pacientes con sindrome de Sézary.’!

Cuadro 2. Tratamiento de linfoma cutaneo de células T

Tratamiento del prurito
Los pacientes con linfoma cutdneo de células T
manifiestan con frecuencia prurito, principalmente
en estadios avanzados. Este sintoma no responde al
tratamiento topico (emolientes, corticoesteroides, etc.)
o sistémico (antihistaminicos), y los pacientes lo refie-
ren como “prurito difuso o dolor quemante”, el cual
puede alterar en forma importante su calidad de vida.
Diversos estudios demuestran que la gabapentina y
mirtazapina alivian el prurito en estos pacientes.*
La gabapentina se une a la subunidad 028 de los
canales de calcio dependientes de voltaje, donde supri-
men la excitabilidad neuronal por bloqueo del flujo de
calcio y previenen la liberacion de neurotrasmisores.
La mirtazapina es un antidepresivo serotoninérgico y
noradrenérgico, cuya funcion en el tratamiento del pru-
rito no se ha definido; se piensa que esta relacionado
con el bloqueo noradrenérgico central que disminuye
la percepcion del prurito. Se recomienda iniciar con
una dosis de 300 mg de gabapentina en la noche. Se
ha observado que 900 a 2,400 mg/dia (divididos dos
o tres veces al dia) son efectivos. Si el paciente no
reacciona al tratamiento, se recomienda sustituir la
dosis nocturna de gabapentina por mitarzapina a dosis

Mecanismo de accion

Tratamiento topico

Corticoesteroides
Mostaza nitrogenada
Retoinoides

Imiquimod
antitumor

Bafo de electrones
Tratamiento sistémico

Fototerapia (UVA, UVB)
IFN-a., IFNy

Apoptosis de las células tumorales, disminucion de las células de Langerhans
Apoptosis de las células tumorales
Apoptosis de las células tumorales

Agonista del TLR-7, disparador de la respuesta de inmunidad innata y adaptativa

Apoptosis de las células tumorales

Apoptosis de las células tumorales y disminucion de las células de Langerhans.
Induce la citotoxicidad mediada por células, inhibe la produccién de citocinas TH2 por

las células tumorales. Proteinas de fusién/toxina

Agentes citotoxicos metotrexato, doxil,
(gemcitabina, etopdsido)
Tratamiento experimental

Trasinmunizacion ECP: anticuerpos mono-
clonales (CD4, CD52, CD40, CCR4)

Citocinas (IL-12, IL-2, IL-15)
Imidazoquinolonas

Vacunas tumores

Citotoxicidad de células neoplasicas

Contra las células tumorales CD4, CD51, CCR4

Aumenta la inmunidad celular antitumoral
Aumenta la inmunidad antitumoral innata y adaptativa

Clonotipificado TCR como antigeno
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de 7.5 a 15 mg, la cual puede ayudar a los pacientes
a conciliar el suefio.*?

CONCLUSIONES

En un paciente con diagndstico de linfoma cutaneo de
células T se deben realizar estudios de laboratorio y
gabinete para estadificarlo correctamente, y establecer
la mejor opcion terapéutica (cuadro 2), pues se ha
observado que los tratamientos agresivos en estadios
tempranos no son necesarios. El comportamiento
clinico de un paciente con linfoma cutaneo de células
T es cronico; por lo tanto, el médico tratante debe
estar alerta ante la progresion de la enfermedad, para
la nueva estadificacion y posible cambio de abordaje
terapéutico.

Se ha observado asociacion entre la progresion de la
micosis fungoide y el sindrome de Sézary cuando los
pacientes tienen eosinofilia periférica con concentra-
ciones elevadas de IgE; por lo que se han determinado
como marcadores independientes de mal pronostico y
progreso de la enfermedad.

Muchas de las anormalidades inmunoldgicas de
los linfomas cutaneos de células T, con enfermedad
avanzada, se originan por un desequilibrio en la
produccion de citocinas. Los modificadores de la res-
puesta bioldgica y las nuevas vacunas son el futuro en
el tratamiento del linfoma cutaneo de células T.
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EVALUACION

1. ¢Cudles son los estudios de laboratorio que 5. Elanalisis del gen del receptor de célula T se rea-
deben solicitarse en un paciente con sospecha liza en:
diagnostica de linfoma cutdaneo? a) Células mononucleares de sangre periférica

a) BH completa, DHL, EGO y DHL b) Sélo en macréfagos

b) BH, cuenta de células de Sézary y EGO c) Solo en linfocitos

¢) BH completa, urea, ES, PFH, DHL, relacién d) Sdlo en eosindfilos
CD4/CD8 e) No serealiza en ninguna célula

d) BH completa, DHL, DHL y relacién CD4/CD8

6. En general, el prurito se manifiesta en estadios

2. Esuno delos estudios necesarios para establecer iniciales y los pacientes reaccionan adecuada-
el diagndstico de linfoma cutdaneo debido a su mente con emolientes y antihistaminicos:
valor como factor prondstico: a) Verdadero

a) Quimica sanguinea b) Falso

b) Tomografia de térax

c) Biopsia de médula 6sea 7. Es un tratamiento sistémico en el pacientes con

d) Deshidrogenasa lactica linfoma cuténeo de células T:

e) Relaciéon de linfocitos CD4/CD8 a) Mostaza nitrogenada

b) Esteroides potentes

3. En el estudio histopatolégico se observa epider-  ¢) Bafo de electrones
motropismo en 100% de las biopsias de pacien- d) PUVA
tes con linfomas cutédneos:

a) Falso 8.  Primer receptor selectivo de los retinoides apro-

b) Verdadero bado por la FDA para el tratamiento del linfoma

cutaneo de células T:

4.  En relacién con la biopsia de médula 6sea es a) Isotretinoina
cierto lo siguiente, excepto: b) Bexaroteno

a) Seindica en todas las variantes de linfoma cuta- c¢) Etetrinato
neo de células T d) Tazaroteno

b) Debe considerarse en los estadios IIB/III/IV de
la micosis fungoide 9. Son los principales efectos adversos del bexaro-

c) Se solicita en la papulosis linfomatoide teno, excepto:

d) Es importante para el diagnéstico y vigilancia  a) Hiperlipidemia
del tratamiento b) Hipotiroidismo
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c¢) Cefalea
d) Diarrea

10. En relacién con el interferén o

a) Se utiliza tinicamente como monoterapia para

tratamiento del linfoma cutaneo de células T

b) La via de administracién es s6lo intramuscular
¢) Fueron las primeras citocinas sintetizadas como

modificadores de la respuesta biolgica
d) No tiene efectos adversos

11. Larespuesta con bafio de electrones:

a) La micosis fungoide es extremadamente radio-

sensible
b) Sdlo se prescribe en estadio IA

c) En general, no se considera mayor el riesgo de

llegar a padecer cancer

d) No se prescribe porque causa efectos adversos

sistémicos muy agresivos

12. Son efectos adversos del bano de electrones, ex-

cepto:
a) Alopecia temporal
b) Edema de manos y pies
c¢) Cefalea intensa
d) Ginecomastia en hombres

13. Con respecto a la quimioterapia para el trata-
miento de los linfomas cutaneos de células T es

cierto lo siguiente, excepto:

a) Lamicosis fungoide y el sindrome de Sézary son

muy sensibles

b) No debe administrarse en pacientes en estadios

tempranos IA, IB, o ITA
¢) Enestadio IB no es recomendable

d) Lo mejor es iniciar este tratamiento desde el inicio

14. Es un anticuerpo monoclonal IgG anti CD52 que
se prescribe para el tratamiento de los linfomas

cutaneos de células T:
a) Alemtuzumab
b) Infliximab
¢) Efalizumab
d) Etarnercept

15.

a)
b)

16.

a)
b)
<)
d)

17.

a)
b)

18.

a)

b)

<)
d)

19.

b)
c)

d)

20.

a)
b)
<)
d)

La progresion de la micosis fungoide y el sin-
drome de Sézary se ha asociado con eosinofilia
periférica:

Verdadero

Falso

Funcién de los modificadores de la respuesta in-
munolodgica:

Secretar un tipo de citocina

Reconstituir la funcién inmunitaria

Cambiar de respuesta TH1-TH2

Bloquear a las interleucinas implicadas

Lo ideal en el tratamiento de los linfomas cuta-
neos de células T es adaptar la terapia por esta-
dios:

Verdadero

Falso

Mecanismo de accién del imiquimod en el trata-
miento del linfoma cutdneo de células T:
Disparador de la respuesta de inmunidad innata
e incremento de la actividad de las células natu-
ral killer

Conduce a la apoptosis de las células tumorales
Disminuye las células de Langerhans
Senalizacién de ciertas interleucinas

Es uno de los mecanismos de accién de la isotre-
tinoina (acido tras-retinoico) en el tratamiento
de los linfomas cutaneos de células T:

Inhibe la produccién de IL-4 por las células tu-
morales

Bloquea al TNFa

Aumenta la produccién de IL-4 por las células
tumorales

Inhibe la apoptosis de las células tumorales

Tratamientos que se encuentran en etapa expe-
rimental para los linfomas cutaneos de células
T

Transinmunizacion ecp

Citocinas (IL-12,IL-2,IL-15)

Imidazoquinolonas

Todas son ciertas
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