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Resumen

Los linfomas cutaneos primarios consisten en una proliferacion
anormal de linfocitos T o B que muestran tropismo por la piel, sin
evidenciarse compromiso extra cuténeo al momento del diagnds-
tico. Se dividen en linfomas de células T (75%-80%) y linfomas de
células B (20%-25%). La micosis fungoide es una neoplasia de
estirpe T y constituye el linfoma cutdneo primario mas frecuente.
Su presentacion clinica cldsica consiste en 3 etapas: parche, placa
y tumor. Sin embargo, tiene muiltiples variantes y un amplio diag-
nostico diferencial, por lo que para su diagndstico se requiere una
estricta correlacion entre la clinica y la histopatologia.

El sindrome de Sézary, por su parte, es considerado la variante
leucémica de los linfomas cutdneos primarios y forma parte del
diagndstico diferencial de las eritrodermias.

En esta revision profundizaremos en los principales aspectos de
la clinica, histopatologia, criterios diagndsticos y tratamiento de la
micosis fungoide y el sindrome de Sézary.

Palabras Claves: linfomas cutdneos, micosis fungoide, sindro-
me de Sézary.

Summary

. Primary cutaneous lymphomas represent an abnormal prolife-

ration of T or B-cells with skin-homing ability, with no evidence
of extra cutaneous disease at the time of diagnosis. They are
divided in T-cell lymphomas (75%-80%) and B-cell lympho-
mas (20%-25%). Mycosis fungoides (MF) is a T-cell malignan-
cy, being the most common lymphoma. Classic MF presents
3 clinical phases: patch, plaque and tumor stage. However, it

- has numerous variants and a wide range of differential diagno-
. sis, so that precise clinicopathologic correlation is necessary

for make a correct diagnosis.

Sézary syndrome is an aggressive leukemic primary cuta-
neous T-cell lymphoma variant and it is part of the spectrum
of erythroderma.

In this review we will analyze the main aspects about clini-

. cal presentation, histopathology, diagnosis and treatment of

mycosis fungoides and Sézary syndrome.

Key words: cutaneous lymphomas, mycosis fungoides, Sé-

¢ zary syndrome.

l. Introduccion

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) consisten en una proli-
feracion anormal de linfocitos T 0 B que muestran tropismo por
la piel, sin evidenciarse compromiso extra cutaneo al momento
del diagndstico." Constituyen el segundo grupo mas frecuente
de linfoma no Hodgkin extra nodal (después de los gastroin-
testinales)? y se dividen en LCP de células T (75%-80% de los
casos) y LCP de células B (20%-25% de los casos)." Existen
distintas clasificaciones de los LCP, siendo la mas ampliamen-
te utilizada por hematélogos, oncdlogos y dermatélogos, la
realizada en conjunto por la Organizacién Mundial de la Salud
y la Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Céancer (WHO-EORTC) en el afio 2005," que hace la dis-
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tincion entre aquellos tipos de LCP indolentes y los tipos mas
agresivos (Tabla 1).

Recientemente la OMS publicé una actualizacién de su cla-
sificacion de linfomas.® En la Tabla 2 se compara esta nueva

clasificacion con la de 2005.

. En este articulo nos enfocaremos particularmente en el ma-

nejo de la Micosis fungoide (MF) y Sindrome de Sézary (SS).

Epidemiologia

En Estados Unidos se ha observado en las ultimas décadas

¢ un aumento continuo de la incidencia anual de LCCT.* Esto
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Tabla 1. Clasificacion de los linfomas cutaneos primarios
segun WHO-EORTC 2005.

Linfomas cutaneos de células T

Comportamiento clinico indolente

Micosis fungoide

Papulosis linfomatoide

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes

Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis

Linfoma cutaneo primario de células T pleomdrficas peque-
fias/medianas CD4+

Comportamiento clinico agresivo

Sindrome de Sézary

Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de células T citotoxicas CD8+ epi-
dermotropo agresivo

Linfoma cutaneo de células T v/0

Linfoma cutaneo primario de células T periféricas, no espe-
cificado

Linfomas cutaneos de células B

Comportamiento clinico indolente

Linfoma cutaneo primario de células B de zona marginal

Linfoma cutaneo primario centrofolicular

Comportamiento clinico intermedio

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, tipo
pierna

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, otros

Neoplasia de precursores hematolégicos

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+

podria ser explicado por cambios en la clasificacion de los lin-
fomas cutdneos, por una mayor capacidad diagndstica (gra-
cias al desarrollo de técnicas como la inmunohistoquimica y el
reordenamiento genético) y por un mejor conocimiento de la
enfermedad. Al analizar las tasas de incidencia segun distintas
variables, destaca una mayor incidencia en hombres (relacién
1,9:1), en personas de raza negra (1,5:1 en comparacion a
caucasicos, si bien el nimero absoluto de caucasicos afec-
tados es més de 6 veces el de personas de raza negra) y en
mayores de 70 afios, con una incidencia que aumenta progre-
sivamente desde la primera década en adelante.*

Dentro de los distintos LCP, la MF es la mas frecuente (44% de
los casos si se considera solo la variante clasica, ascendiendo
a 50% al considerar también al resto de variantes), seguida de

. la papulosis linfomatoide (12%), linfoma cuténeo anaplésico
¢ de células grandes (8%) y el SS (3%)."

Etiopatogenia

la etiologia de la MF es desconocida. Dentro de las teorias

propuestas se encuentran una predisposicion genética (por la
relacion con determinados alelos de HLA clase Il en pobla-

© cion judia),® una estimulacion antigénica cronica que llevaria

a una proliferacion clonal descontrolada de linfocitos T (dado
el aumento en el numero de células dendriticas y la mayor ex-

. presion de B7/CD28 y CD40/CD40L en lesiones tempranas,’
. asi como la mayor expresion de receptores tipo Toll 24¥° en

queratinocitos), infecciones (particularmente por estafilococo
aureus, ya que se ha demostrado su colonizacién en MF eri-

. trodérmica y en sindrome de Sézary;'" a diferencia de algunos
. linfomas cutaneos agresivos, no se ha logrado demostrar una

asociacion entre MF y virus de Epstein Barr o HTLV-12"% ¢
inmunosupresién (por la asociacién infrecuente con trasplan-

© tados de drganos sélidos' y pacientes portadores de VIH)."

En su patogenia, se postula que el microambiente tumoral ju-
garia un rol fundamental, el cual estaria dado por linfocitos

- T citotoxicos y linfocitos T reguladores en etapas tempranas
© (relacionados a una respuesta anti-tumoral),’®'” macréfagos

que producirian citoquinas inmunomoduladoras'® y mastocitos
con un posible rol pro-tumorigénico.' El tropismo cutaneo de

¢ las células T malignas se cree que estaria dado por la mayor

expresion en estas células del antigeno linfocitario cutaneo y
de los receptores de quimioquinas CCR-4 y CCR-10.202

. Se ha observado que existiria un cambio en el perfil de expre-
: sién de citoquinas conforme la enfermedad progresa. Es de

esta forma que en etapas tempranas predominarian las cito-
quinas propias de la respuesta Th1 (IFN-y, IL-12, IL-2),2* mien-

¢ tras en etapas tardias prevalecerian las citoquinas IL-4, IL-5,

IL-10 e IL-13 de la respuesta Th2 (que se correlacionan con la
eosinafilia, eritrodermia, inmunosupresion y susceptibilidad a
infecciones bacterianas que se observa en etapas avanzadas

~ deMFyen SS)52

. Clinica de la MF

La MF, descrita por primera vez en el afio 1806 por Alibert,
se caracteriza por presentar una progresion lenta y un curso
prolongado de afios a décadas generalmente indolente, con

. menos del 10% de los pacientes afectados evolucionando a

etapas avanzadas de la enfermedad.! El prurito es un sintoma
prominente y el compromiso extra cutdneo, en caso de existir,
generalmente solo se presenta en etapas tardias.?
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Tabla 2. Comparacion entre las clasificaciones de linfomas cutaneos primarios segin WHO-EORTC 2005'" y WHO 2016.° En

negrita se destacan los cambios incorporados en la Ultima clasificacion.

Clasificacion WHO-EORTC 2005

Clasificacion WHO 2016

Micosis fungoide

Micosis fungoide

Sindrome de Sézary

Sindrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Trastornos linfoproliferativos primarios cutaneos CD30+

Trastornos linfoproliferativos primarios cutdneos CD30+

Papulosis linfomatoide

Papulosis linfomatoide

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes

Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis

Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitis

Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal

Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal

Trastorno linfoproliferativo tipo Hydroa vacciniforme

Linfoma cutaneo primario de células T periféricas, no especi-
ficado

Linfoma cutaneo primario de células T citotéxicas CD8+
epidermotropo agresivo (provisional)

Linfoma cutaneo primario de células T citotéxicas CD8+ epi-
dermotropo agresivo

Linfoma cutaneo de células T y/d (provisional)

Linfoma cutaneo primario de células T v/d

Linfoma cutdneo primario de células T pleomérficas
pequefias/medianas CD4+ (provisional)

Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células T pe-
quefas/medianas CD4+

Linfoma cuténeo primario de células T CD8+ acral

Linfoma cutaneo primario de células B de zona marginal

Linfoma extranodal de zona marginal de tejido linfoide
asociado a mucosa (linfoma MALT)

Linfoma cutaneo primario centrofolicular

Linfoma cutaneo primario centrofolicular

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, tipo
pierna

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, tipo
pierna

Linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes, otros

Linfoma de células B grandes intravascular

Linfoma de células B grandes intravascular

Ulcera mucocutanea VEB+

En su variante clasica, la MF se divide en 3 etapas (general-
mente secuenciales):

- Etapa de parche (Figura 1): se caracteriza por la presencia
de lesiones eritematosas de tamafio variable, con descama-
cion fina y en ocasiones puede haber atrofia que da un as-
pecto “en papel de cigarrillo”. Suelen comprometer gluteos y
otras areas no fotoexpuestas.

- Etapa de placa (Figura 2): presenta lesiones bien delimita-
das de color rojizo-marrdn, infiltradas, con descamacion varia-
ble, que pueden ser aisladas o confluentes. Pueden aparecer
contiguas a parches o en otros sitios del cuerpo. En algunos
casos esta etapa puede presentarse de novo (aunque gene-
ralmente es una progresion de la etapa de parche).
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Figura 1: Micosis fungoide clasica: etapa de parches.
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Figura 2: Micosis fun-
goide clasica: etapa de
placas.

- Etapa de tumor (Figura 3): a los parches y placas se agre-
gan tumores cutaneos que pueden ser solitarios, localizados
0 generalizados, con ulceracion frecuente. Tienen predileccion
por cara y pliegues, con raro compromiso de mucosas oral y
genital.

Otros sintomas y signos que pueden observarse en MF, parti-
cularmente en etapas avanzadas, son: compromiso del estado
general, baja de peso, fiebre, insomnio (secundario a prurito),
hiperqueratosis, descamacion, fisuras en palmas y plantas,
alopecia, ectropion, entre otros.?

Cuando aparece compromiso extra cutdneo la sobrevida se
afecta negativamente. Los 6rganos mas frecuentemente com-
prometidos son linfonodos, visceras (particularmente pulmo-
nes, bazo e higado) y sangre.?® La médula 6sea usualmente
no se afecta.

Se han descrito mas de 30 variantes clinico-patoldgicas de
MF (Tabla 3).28 Profundizaremos solo en las mas frecuentes:

- MF foliculotrépica (Figura 4): presenta papulas foliculares
agrupadas ubicadas generalmente en cabeza (es frecuente
compromiso de cejas) o cuello. También puede presentarse
como lesiones acneiformes, placas induradas, tumores o alo-
pecia. Es habitual el prurito intenso y la sobreinfeccion bac-
teriana. A la histopatologia destaca foliculotropismo de los
linfocitos neoplasicos, con destruccion folicular asociado o no
a degeneracion mucinosa.2®%*! Tiene un curso mas agresivo
y peor prondstico.®

- Reticulosis pagetoide: se caracteriza por placas o parches
solitarios, de aspecto psoriasiforme o hiperqueratdsico, ubica-
das generalmente en zona distal de extremidades. Tiene un
curso indolente, de lenta evolucion.

Figura 3: Micosis fungoide clasica: etapa de tumor.

Figura 4: Micosis fungoide
foliculotropica.

Figura 5: Micosis fungoide
hipopigmentada.
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Tabla 3. Algunas variantes clinico-patoldgicas de micosis
fungoide (adaptado de Cerroni et al).?®

MF clésica

MF foliculotrépica

Reticulosis pagetoide (tipo Woringer-Kolopp)
Piel laxa granulomatosa

MF granulomatosa

MF eritrodérmica

MF hipopigmentada

MF hiperpigmentada

MF con transformacion a células grandes
MF poiquilodérmica

MF siringotropica

MF palmo-plantar

MF unilesional

MF ampollar

MF pustular

MF hiperqueratésica / verrucosa
MF ictiosiforme

MF dishidrética

MF papular

MF tipo purpura pigmentada
MF tipo PLEVA

- Piel laxa granulomatosa: se presenta con &reas circunscri-
tas de piel laxa, frecuentemente en axilas y/o pliegues inguina- :

les. Tiene un curso indolente, de lenta evolucion.

- MF eritrodérmica: puede presentarse de novo 0 como pro-
gresion de las distintas etapas de la MF clasica. Eritema rojo

brillante y descamacion que compromete mas del 80%-90% :

de la superficie corporal total, con prurito intenso y frecuen-
temente asociado a hiperqueratosis palmoplantar severa. A
diferencia del sindrome de Sézary, no presenta adenopatias
generalizadas ni células de Sézary circulantes.®

- MF hipopigmentada (Figura 5): se distingue por presentar

exclusivamente parches o placas hipopigmentadas (ya que la
MF clasica y otras variantes también pueden presentarlos en
concomitancia a sus lesiones caracteristicas) en zonas no fo-

toexpuestas (tronco y gluteos). Mas prevalente en personas de
piel oscura, también se presenta con frecuencia en latinoame-

ricanos.®>%* Es la variante mas frecuente en nifios y adolescen-
tes.*” La histopatologia es similar a la variante clasica, difirien-
do en la inmunohistoquimica (en la cual por lo general hay un
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predominio de linfocitos CD8+ por sobre CD4+, aunque tam-
bien se observan MF hipopigmentadas que presentan CD4+
en mayor proporcion que CD8+).% El diagnéstico diferencial
incluye pitiriasis alba y vitiligo. Se considera una variante de
buen prondstico, con respuesta a tratamiento méas rapida que
en MF clasica; sin embargo, las recurrencias son frecuentes.*

Diagndstico diferencial de la MF

La MF es considerada por muchos autores, al igual que la
sifilis, como la gran imitadora en dermatologia, por lo que el
espectro del diagnéstico diferencial es muy amplio y considera
patologias: eccematosas (dermatitis de contacto, dermatitis
atdpica, dermatitis seborreica), escamosas (psoriasis, piti-
riasis liquenoide, poroqueratosis, pitiriasis rubra pilaris, tifia
corporis), autoinmunes (lupus cutaneo), tumorales (papulosis
linfomatoide y otros tipos de linfomas cutaneos tanto primarios
como secundarios), ampollares (pénfigo vulgar), con alteracio-
nes pigmentarias (pitiriasis alba, pitiriasis versicolor, vitiligo,
lepra, eritema discrédmico perstans), entre muchas otras.®

Asociaciones de la MF

Las principales asociaciones de MF son con otras neoplasias.
Dentro de éstas, las mas frecuentes son las linfoproliferativas:
se ha descrito que los pacientes con MF tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar un segundo linfoma, especialmente
papulosis linfomatoide y linfoma de Hodgkin. También se ha
descrito asociacion con linfoma cutaneo anapldsico de células
grandes, otros linfomas no Hodgkin de células B o T y otras
neoplasias hematoldgicas no linfomas.*!

Otras neoplasias que se han reportado son de tracto digestivo
(colorrectal), tracto respiratorio, tracto urinario (vejiga, rifion) y
melanoma, entre otras.*'

Estas neoplasias pueden preceder, ser concomitantes o pos-
teriores al diagndstico de MF? En raras ocasiones pueden
presentarse incluso en forma de tumores de colisién.*

Histopatologia de la MF

Aunque se han propuesto criterios histopatolégicos precisos
para el diagndstico de MF temprana,® en la mayoria de los
casos el diagndstico definitivo solo se logra con una cuidadosa
correlacion clinico-patoldgica.

En la MF clasica el infiltrado neoplasico estd compuesto de
linfocitos atipicos pequefios a medianos con nucleos cerebri-
formes hipercromaticos rodeados de un citoplasma claro. En
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los parches y placas el infiltrado se dispone en banda en la
dermis papilar, pudiendo extenderse a la unién dermoepidér-
mica y a la epidermis (epidermotropismo) ya sea como células
aisladas o como grupo de linfocitos atipicos (microabscesos
de Pautrier). Si bien se considera a los microabscesos de Pau-
trier como patognomonicos de MF, se observan solo en un
25% de los casos.* En los tumores el infiltrado neoplasico en
dermis es mas profundo, extendiéndose en ocasiones a tejido
subcutaneo, y el epidermotropismo se encuentra disminuido
0 ausente. En el caso de tumores planos destacan infiltrados
neoplasicos densos en dermis superficial y media.

Cabe destacar la importancia de un hallazgo histopatoldgico
por su implicancia en un peor prondstico: la transformacion a
células grandes. Se diagnostica cuando hay células grandes
excediendo el 25% del infiltrado o células grandes formando
nddulos microscépicos. Estas células pueden o no expresar
CD30 (sin un claro significado prondstico). Se presenta ge-
neralmente en etapas tardias (mayoria de los casos en etapa
de tumor).®

Inmunohistoquimica de la MF

El estudio inmunohistoquimico es una herramienta crucial
para caracterizar el infiltrado neoplésico y asi ayudar en el
diagndstico de MF. Los linfocitos atipicos de la MF clasica se
caracterizan por ser CD3+ (marcador de linfocito T), CD4+
(marcador de linfocitos T helper), CD8- y CD45RO+ (marca-
dor de linfocitos T de memoria maduros).“¢ También puede
presentar otros marcadores de células T (CD2, CD5 y CD7)
que conforme avanza la enfermedad pueden ir perdiendo su
expresion;47 particularmente la pérdida de CD7 se considera
un hallazgo sensible y especifico de MF.“

A veces puede encontrarse un predominio de células CD8+
por sobre las CD4+, algo particularmente caracteristico en la
MF hipopigmentada.®

En algunas lesiones de placa y tumores (como en ciertos
casos de transformacion a células grandes) los linfocitos T
neoplasicos pueden expresar el marcador CD30.%

Los marcadores citotdxicos (como TIA-1, granzima By perfori-
na) son caracteristicamente negativos en MF, aunque pueden
expresarse en algunos casos de enfermedad avanzada.*

Genética molecular de la MF

La deteccion de clonalidad mediante el estudio del reordena-
miento del gen TCR es una herramienta diagnéstica muy Util,
ya que la demostracién de clones idénticos en 2 0 mas sitios

diferentes en piel puede ayudar a diferenciar la MF de imitado-
res clinicos (sensibilidad de ~83% y especificidad de ~96%).%°
Su principal valor diagndstico se encuentra en las etapas de
placa y tumor, ya que la monoclonalidad en etapa de parche
se encuentra solo en el 50% a 60% de los casos.’'

Pese a lo descrito, debe tenerse presente que algunas der-
matosis inflamatorias benignas pueden presentar un patrén
monoclonal mientras que algunas MF pueden mostrar uno
policlonal.?®

Sindrome de Sézary

El SS constituye una forma rara (~3%) de linfoma cutaneo
primario que aparece, por lo general, en pacientes mayores
de 60 afios, con predominio en el sexo masculino." Es con-
siderado una variante leucémica de los linfomas cutaneos T
(uno de sus criterios diagndsticos es la presencia de al me-
nos 1.000 células de Sézary circulantes por mmd), aunque el
compromiso de médula dsea es raro en etapas iniciales.®? Es
una entidad distinta de la MF, apareciendo generalmente de
novo (en algunos casos raros puede ser precedido por una
MF donde se recomienda llamarlo “SS precedido por MF” para
diferenciarlo del SS clasico).®

Se caracteriza por una triada clasica de eritrodermia prurigi-
nosa (Figura 6), adenopatias generalizadas v linfocitos T ma-
lignos (células de Sézary) en piel, ganglios y sangre periféri-
ca.54 Ademas pueden presentar ectropion, alopecia, distrofia
ungueal, queratodermia palmo-plantar y fascies leonina en las
etapas mas avanzadas.®

La histopatologia puede ser indistinguible de una MF, con un
patrén espongidtico psoriasiforme con infiltrado en banda de

=3 4

Figura 6: Eritrodermia en un paciente con sindrome de Sézary.
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densidad variable de linfocitos cerebriformes de tamafio pe-
quefo-mediano (células de Sézary).* El epidermotropismo es
menos marcado que en MF y se pueden observar microabs-
cesos de Pautrier.5

El diagndstico diferencial del SS incluye otras causas de eri-
trodermia como MF eritrodérmica, psoriasis eritrodérmica,
dermatitis de contacto, reacciones adversas a medicamentos,
reticuloide actinico, pitiriasis rubra pilaris y sarna noruega, en-
tre otras.%®

En la evolucion de estos pacientes es frecuente observar in-
fecciones y una mayor frecuencia de segundas neoplasias, ya
sea cutaneas o sistémicas.®

Diagnéstico de MF/SS

Para realizar el diagndstico de MF/SS deben considerarse to-
dos los aspectos previamente descritos (anamnesis, examen
fisico, histopatologia, inmunohistoquimica y genética molecu-
lar) y realizar una estricta correlacion clinicopatoldgica.

Ante la sospecha de MF/SS es esencial realizar biopsia de
lesiones cutaneas de 2 0 més sitios distintos, tomando al me-
nos 4 muestras, para su revision histopatoldgica por parte de
un dermatopatdlogo con experiencia en linfomas cutaneos.
Segun la evaluacion del patologo se solicitaran estudios auxi-
liares como inmunohistoquimica y analisis de reordenamiento
del gen TCR. Ante casos dudosos (para el patélogo o por la
falta de correlacion clinico-patoldgica) lo recomendable es re-
petir nuevas biopsias de mdltiples lesiones.*

Cuando la biopsia cutanea no es concluyente, puede ser util la
evaluacion de sangre periférica en busca de células de Sézary
(citometria de flujo, andlisis de reordenamiento del gen TCR,
preparacion de células de Sézary) en casos de eritrodermia o
la biopsia de ganglios sospechosos.®

Por ultimo, no debe olvidarse la evaluacién de serologia o PCR
para el retrovirus HTLV-1 en poblacién de alto riesgo (o si en-
contramos linfocitos CD25+ a la inmunohistoquimica).

Etapificacion de MF/SS

Como parte del estudio de etapificacion de todo paciente con
MF/SS se considera esencial:%®

- Examen fisico completo: especial énfasis en el tipo de le-
siones, porcentaje de superficie corporal total (SCT) compro-
metida y la busqueda dirigida de adenopatias, organomegalias
y masas.
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. - Hemograma con determinacion de células de Sézary.

. - Citometria de flujo para células de Sézary: opcional en los

casos con compromiso cutaneo menor al 10% de SCT.

- Andlisis de reordenamiento del gen TCR en linfocitos de
sangre periférica: en caso de sospecha de compromiso san-

© Quineo.

- Panel metabdlico.
- LDH.
- Tomografia axial computarizada (TAC) con contraste de

. toérax, abdomen y pelvis o PET-CT: cuando hay compromiso

cutaneo mayor al 10% de SCT, adenopatias palpables, exame-
nes de laboratorio anormales, transformacion a células gran-
des o MF foliculotropica.

. En algunos casos seleccionados pueden ser de utilidad la
: biopsia de médula dsea, biopsia de adenopatias u otros sitios

extracutaneos sospechosos y el TAC de cuello.%®

Teniendo en cuenta todos estos antecedentes, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugiere la etapifi-

© cacion de la MF/SS considerando la clasificacion TNMB pro-

puesta por la Sociedad Internacional de Linfomas Cuténeos
(ISCL) y por la EORTC (Tablas 4 y 5).%°

. Tratamiento de MF/SS

El manejo actual de los linfomas cutdneos esta basado principal-
mente en consensos, siendo el de la NCCN el mas ampliamente
utilizado.% Debido a la falta de ensayos clinicos, estos entregan

. recomendaciones emanadas principalmente a partir de estudios

de cohorte y opiniones de expertos. Se recalca la importancia de
un manejo multidisciplinario, que considera dermatélogos, hema-
to-oncdlogos y radioterapeutas.®!

Los objetivos del tratamiento de la MF o sindrome de Sézary son

- alcanzar y mantener la remision, reducir la morbilidad y prevenir

la progresion. Sin embargo, dado la naturaleza recurrente de la
enfermedad, las respuestas suelen ser de corta duracion, con re-
caidas frecuentes.®

. Ala hora de elegir un esquema terapéutico es importante evaluar

los beneficios y riesgos que conllevan, ya que no hay estudios que
demuestren mayor sobrevida asociado a un tratamiento en parti-
cular y la principal causa de muerte de estos pacientes son las
infecciones, las que pudiesen verse favorecidas por la toxicidad

. de algunas terapias. A su vez, no deben olvidarse las terapias de

soporte tales como el manejo del prurito, control de infecciones,
uso de emolientes, entre otros.®
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Tabla 4. Clasificacion TNMB de Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary.5%

T (Piel) N (Linfonodos: LN)

limitadas (<10% SCT)

T2 Parches, papulas y/o placas N1
generalizadas (210% SCT)

T2a
T2b

T3 10 mastumores (21 cm de
diametro)

confirmacion patolégica

T Parches, papulas y/o placas NO

Solo parches N2
Placas +/- parches N3

NX

T4  Eritrodermia (280% SCT)
M (Visceras) B (Sangre)

MO  Sin compromiso visceral BO

M1 Compromiso visceral, con B1
confirmacion patolégica

MX  Compromiso visceral, sin B2

Sin LN clinicamente anormales; no se
requiere biopsia

LN clinicamente anormales; histopatologia
Dutch grado 1 o NCI LNO-2

LN clinicamente anormales; histopatologia
Dutch grado 2 o NCI LN3

LN clinicamente anormales; histopatologia
Dutch grado 3-4 o NCI LN4

LN clinicamente anormales; sin
confirmacion histologica

Sin compromiso hematolégico
significativo: = 5% de linfocitos atipicos
(Sézary) en sangre periférica

Carga tumoral baja: >5% de linfocitos
atipicos (Sézary) en sangre periférica pero
no cumple los criterios de B2

Carga tumoral alta: 21000/mcL células de
Sézary o CD4/CD8 210 0 240%

CD4'/CDT7 0 230% CD4 /CD26

Tabla 5. Etapificacién de Micosis Fungoide y Sindrome de
Sézary segun clasificacién TNMB.%

| T | N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
A 1-2 1.2 0 0,1
B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
nB 4 0-2 0 1
IV Ay 1-4 0-2 0 2
VA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Previo a indicar un tratamiento debemos considerar en primer
lugar la etapa clinica de la enfermedad, ya que pacientes con
etapas tempranas probablemente requeriran terapias tdpicas,
mientras aquellos en etapas mas avanzadas se beneficiaran de
tratamientos sistémicos. También es importante considerar deter-
minados factores prondsticos especificos tales como la transfor-
macion a células grandes (requerird terapias mas agresivas) o
el compromiso foliculotrdpico (refractario a tratamientos topicos

por la profundidad y grosor del infiltrado). Ademas hay que tener
en cuenta la edad, comorbilidades, severidad de los sintomas y
disponibilidad de terapias segun recursos del centro y/o del pa-
ciente. 626

Las guias de la NCCN clasifica las distintas opciones terapéuticas
en 3 grandes grupos: terapias con efecto cutaneo directo, terapias
sistémicas y terapias combinadas.®-%

~ Terapias con efecto cutaneo directo:

- Corticoesteroides topicos: actian mediante la induccion de
apoptosis, interfiriendo con la adhesion de linfocitos al endotelio

¢y disminuyendo la produccion de factores de transcripcion como

NF-kB y AP1.64 Con el uso de corticoesteroides clase | a Il se ha
observado una respuesta completa en 25% a 63% de pacientes
en etapas tempranas, aunque no es sostenida.®

- Mostaza nitrogenada tdpica (mecloretamina): altera las inte-

racciones entre queratinocitos, células de Langerhans y linfocitos
T.% A concentraciones del 0,01% a 0,02% en solucién acuosa 0
ungiiento se ha obtenido respuesta completa en hasta 72% de
pacientes en etapas tempranas, con remisiones prolongadas solo
ocasionalmente.®” Principales efectos secundarios son ardor, pru-
rito y dermatitis de contacto (tanto irritativa como alérgica).®

. Carmustina (BCNU): logra respuestas completas similares a
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mecloretamina. Sus principales efectos secundarios son la apari-
cién de telangiectasias y la mielosupresion.® Cabe destacar que
en las ultima guias de la NCCN se elimin la carmustina como
terapia recomendada.

- Retinoides topicos: el bexaroteno es un rexinoide (activa el re-
ceptor retinoide X 0 RXR)70 cuyo mecanismo de accidn topico se
desconoce. Su uso en formulacion al 1% en gel por 2 a 4 veces
al dia en etapas tempranas ha mostrado una respuesta global
de 63% y una respuesta completa de 21% a las 20 semanas de
tratamiento.” El tazaroteno es un retinoide de tercera generacion
(interactua con el receptor de 4cido retinoico o RAR) que en for-
mulacién al 0,1% en gel ha logrado una respuesta global de 58%
en MF tempranas.™

- Imiquimod: su efecto estaria mediado por la produccidn de IFN-
o. El esquema de tratamiento propuesto es a una concentracion
del 5% 3 veces por semana por varios meses. Existe escasa evi-
dencia en la literatura que apoye su uso, sin seguimientos a largo
plazo.”

- Fototerapia: el uso de 8-metoxipsoraleno oral + fototerapia UVA
(PUVA) actua mediante la induccion de apoptosis de células tu-
morales y dafio al DNA.”* Se realizan 3 sesiones semanales hasta
obtener respuesta completa y luego se disminuye la frecuencia
gradualmente hasta llegar a 1 sesion cada 4 a 6 semanas para
mantener la remision. Se ha reportado respuesta completa en
71% de MF tempranas con remisiones prolongadas.™””

La fototerapia UVB de banda angosta (nbUVB) actta suprimien-
do la funcién y proliferacién de linfocitos T neoplésicos.” Se ha
observado respuesta completa en el 54% a 91% de las MF tem-
pranas.”®' Es especialmente dtil en el tratamiento de MF hipopig-
mentada.

- Radioterapia: el bafio de electrones (total skin electron beam
therapy - TSEBT) entrega radiacion ionizante a toda la superficie
corporal, disminuyendo asi la carga tumoral. Alcanza una pene-
tracion mas profunda que la fototerapia y se reserva para casos
rapidamente progresivos, refractarios, recaidas, compromiso ex-
tenso y etapa tumoral.® Respuesta completa en el 47% a 75%
de los casos, generalmente no sostenida.® Su toxicidad es dosis-
dependiente pudiendo dar lugar a eritema, xerosis, descamacion,
alopecia, distrofia ungueal, anhidrosis y atrofia cutanea.t%

La radioterapia localizada es Util en el tratamiento de tumores soli-
tarios o localizados y en lesiones cronicas ulceradas, observando-
se respuesta completa en mas del 90% de los casos.*”

Terapias sistémicas:

- Retinoides sistémicos: el bexaroteno mediante su unién a RXR
afecta la diferenciacion celular e induce apoptosis.?® Ademas dis-
minuye la expresion de CCR4 y E-selectina, con lo que reduce el
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: trafico de celulas malignas a la piel.* La dosis recomendada es
- de 300 mg/m? alcanzando una respuesta global de 45% en MF

avanzadas, con duracién de 7 a 9 meses.®*' Dentro de sus prin-
cipales efectos secundarios se encuentran la hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e hipotiroidismo central, por lo que deben
controlarse perfil lipidico y pruebas tiroideas de forma rutinaria.®

. - Interferones: el interferén-a acttia potenciando la respuesta

Th1.%® Alcanza respuestas globales del 29% al 80%, con remi-
sion completa en el 4% a 41% de los casos (mejor en etapas
tempranas).?** Dentro de los efectos secundarios se encuentran

. cefalea, sintomas tipo influenza, compromiso del estado general,
¢ baja de peso, depresion y neuropatia periférica.*

El interferon-y se reserva para casos refractarios.®

- Inhibidores de histonas deacetilasas: se postula que restau-
rarian la expresion de genes supresores de tumores o regulado-
res del ciclo celular. El vorinostat se administra via oral mientras
la romidepsina es de uso endovenoso.®

- Antifolatos: metotrexato (via oral a dosis bajas; intramuscular
0 endovenoso a dosis altas) y pralatrexato (endovenoso). A ma-

© yores dosis se alcanzan respuestas globales mas altas aunque

con mayor toxicidad.*®” Sus principales efectos secundarios son
gastrointestinales (nauseas, vémitos), hematologicos (mielosu-
presion) y toxicidad hepatica.®*”

- - Quimioterapéuticos: gemcitabina, doxorrubicina liposomal,
- clorambucilo, pentostatina, etopdsido, ciclofosfamida y temozolo-

mida. Gemcitabina y doxorrubicina liposomal son efectivas como
monoterapia. %%

- Brentuximab vedotin: conjugado de un anticuerpo anti-CD30

. quimérico y monometil auristatina e (MMAE, inhibidor de la poli-

merizacion de microtdbulos).’ Estudios fase Il han demostrado
respuestas globales del 54% al 70% en MF y SS.%'% Mientras
un estudio sugiere una correlacion positiva entre respuesta y la
expresion de CD30, otro postula que la respuesta es indepen-

. diente de la expresion del marcador.'%'%%

- Alemtuzumab: anticuerpo monoclonal humanizado contra
CD52 (presente en la superficie de células inmunes). Produce
deplecion de linfocitos mediante citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos y activacién del complemento.'®% Es til en el

. tratamiento de MF eritrodérmica y SS.%17” Pugde presentar reac-

ciones a la infusién e inmunosupresion prolongada.'®

- Trasplante de precursores hematopoyéticos: cuando es alo-
génico obtiene remisiones mas prolongadas que cuando es auto-

. logo (debido al efecto injerto contra linfoma). %10

* - Fotoféresis extracorpérea: técnica que utiliza un equipo que

extrae sangre del paciente, separa los gldbulos blancos mediante
centrifugacion, los trata con psoraleno y los expone a UVA, y fi-
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nalmente devuelve al paciente los gldbulos blancos fotoactivados.
Mediante este proceso induciria apoptosis de linfocitos T malig-
nos, liberandose antigenos tumorales que activarian una respues-
ta anti-tumoral."" Se realiza 1 ciclo (de 2 dias de duracién) cada
2 semanas por 3 meses, luego cada 3 a 4 semanas. Se debe
mantener por al menos 6 meses para evaluar respuesta. En caso
de ser efectiva, no debe suspenderse antes de 2 afios. Se consi-
dera terapia de primera linea en etapas avanzadas y tendria un
potencial beneficio en etapas tempranas.''

Terapias combinadas: muchas veces la combinacion de terapias
con efecto cutaneo directo con terapias sistémicas, o de 2 terapias
sistémicas, es una estrategia Util en recaidas, casos refractarios,
enfermedad extracutanea o para potenciar las respuestas indivi-
duales de cada una.%

- Terapia con efecto cutaneo directo + terapia sistémica: se
puede combinar fototerapia con retinoide sistémico, interferon o
fotoféresis extracorpdrea. Otra alternativa es combinar bafio de
electrones con fotoféresis extacorporea.®

- Terapia sistémica + terapia sistémica: puede utilizarse un re-
tinoide sistémico junto con interferén o combinar fotoféresis extra-
corpdrea con retinoide sistémico, interferén o con ambos.®

Teniendo en cuenta estas distintas opciones terapéuticas, las
guias NCCN planean esquemas de tratamiento a seguir segun la
etapa de la enfermedad.®® En la Tabla 6 resumimos los lineamien-
tos principales.

Prondstico

Aproximadamente el 70% de los pacientes con MF son diagnosti-
cados en etapas tempranas (1A, IBy 1I)."" La sobrevida a 5 afios
de pacientes con MF etapa IA es de 96% (similar a la poblacion
control), la cual disminuye progresivamente a medida que avanza
la etapa clinica, siendo de aproximadamente un 27% en etapa
|V114

Dentro de los factores que predicen progresién y menor sobrevi-
da se encuentran: etapa clinica avanzada, compromiso cutaneo
extenso (T de la clasificacion TNMB), LDH elevada, foliculotro-
pismo, transformacién a células grandes, compromiso extra cu-
taneo, edad avanzada, sexo masculino, niveles elevados de f3-2-
microglobulina y conteo de células de Sézary elevados."®'* De
todos estos, el grado de compromiso cutaneo, 1os niveles de LDH,
el foliculotropismo y el conteo de células de Sézary son factores
prondsticos independientes.

Tabla 6. Resumen de los esquemas terapéuticos propuestos por la NCCN para Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary segun

etapa de la enfermedad.®

Tratamiento primario

Tratamiento enfermedad refractaria

2 * Terapias cutdneas localizadas (CS topicos, QT tpica, = Terapias sistémicas +/- terapias cutdneas
1A (comgromiso <10% SCT) RT local, retinoides topicos, fototerapia, imiquimod) = o TSEBT
« Terapias sistémicas (retinoides orales, IFN,
18 (compromiso 210% SCT) + Terapias cutdneas generalizadas (CS topicos, QT inhibidores de histonas deacetilasas, foloféresis
A tépica, foloterapia, TSEBT) extracorpdrea, melotrexato dosis bajas)
+ o Terapias combinadas
B (tumor) + Si compromiso limitado: RT localizada o terapias + Si compromiso limitado: manejar como compromiso
sistémicas +/-lerapias cutdneas generalizado
** MF foliculotropica * Si compromiso generalizado: TSEBT o lerapias * Si compromiso generalizado: QT combinadas, TPH,
** MF transformada sistémicas o terapias combinadas ensayos clinicos
+ Sin compromiso sanguineo (lIlA): lerapias cutdneas : Zaraplas iy DE Iintl::sd as
generalizadas (fototerapia, TSEBT) - mayl:srapuas SisMmicss (domomubicing
1 + Con compromiso sanguineo (IlIB) terapias sistémicas KOS Sposomal,
(retinoides orales, IFN, inhibidores de histonas g"]’)""“’b'“" PRS0, Srenkoumel. Vdoin, oes
denceglasa')s foloféresis extracorpérea, melotrexato «  oalentuz "
dosis hejes + oTPH
= Sindrome de Sézary: lerapias sistémicas (retinoides : et .
. i : . olras terapias sistémicas
orales, IFN, inhibidores de histonas deacetilasas, $indrome do Sézery,
Fh e Ry (doxorrubicina iposomal, gemcitabina, pralatrexato,
::toté_rastsexh_acupérae. metotrexato dosis bajas) o Drsiieh vedoln: ches Q)
v - 8 Jda Saza ompromiso visceral: otras OMMD
toraciagEl icas (0 bicina li ] . oNzn:[avnsclimcos e _
ST ISR, [USRDTORD IRcF CRee clinicos
QT) o QT combinadas BIEyRe
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Conceptos claves

B La micosis fungoide es el linfoma cutaneo primario
mas frecuente y su variante clasica consta de 3 etapas
clinicas: parche, placa y tumor. Sin embargo, tiene mul-
tiples variantes, por lo que su diagndstico diferencial es
muy amplio.

M El sindrome de Sézary es considerado la variante leu-
cémica de los linfomas cutaneos T. Se caracteriza por la
triada de eritrodermia pruriginosa, adenopatias generali-
zadas y células de Sézary circulantes.

B EIl diagnéstico de MF/SS requiere de una estricta
correlacién entre clinica, histopatologia, inmunohistoqui-
mica y, segun lo amerite el caso, estudios adicionales
(genética molecular, citometria de flujo, entre otros).

B El tratamiento de MF/SS se basa en guias clinicas
que consideran la etapa de la enfermedad y otros fac-
tores prongsticos (foliculotropismo, transformacion a cé-
lulas grandes). Se divide en terapias con efecto cutdneo
directo, terapias sistémicas y terapias combinadas.
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Preguntas EMC:

1. La Variante de Micosis Fungoide mas frecuente en la
poblacion latinoamericana es:

a) Micosis Fungoide foliculotrépica.
b) Micosis Fungoide granulomatosa.
¢) Micosis Fungoide ictiosiforme.

d) Micosis Fungoide hipopigmentada.
e) Micosis Fungoide poiquilodérmica.

2. El diagnéstico de Micosis Fungoide se realiza con:
a) La clinica de parches, placas y/o tumores.

b) La presencia de un infiltrado linfocitico atipico en la
biopsia.

¢) La inmunohistoquimica caracteristica de CD4+.
d) La correlacion clinico-patoldgica.

e) El reordenamiento monoclonal del receptor de cé-
lulas T (TCR).

3. El diagnéstico diferencial clinico de Micosis Fungoide
debe realizarse con:

a) Eccema cronico.

b) Dermatosis liquenoides por drogas.
c) Psoriasis.

d) Pitiriasis liquenoide cronica.

e) Todas las anteriores.

4. La presencia de CD25+ en la inmuniohistoquimica de
la Micosis Fungoide nos obliga a descartar infeccion por
cual de los siguientes agentes:

a) Citomegalovirus.

b) HTLV-1.

c) HIV.

d) Virus de Epstein Barr.
e) Polyoma virus.
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. 5. Se define el compromiso hematoldgico del Sindrome
¢ de Sézary como un recuento de células de Sézary:

a) = 5000.

b) = 500.

¢) = 1000.

d) Entre 500 y 1000.
¢) Sobre 50000.

. 6. La MF transformada corresponde a:
a) Una Papulosis Linfomatoide.
b) Un Linfoma de Hodgkin.

c¢) Una complicacion de una MF con infiltracion de célu-
las grandes.

d) Una variante de MF.
e) Una MF eritrodérmica con células de Sézary.

7. El tratamiento predilecto de la Micosis Fungoide clasi-
ca en etapa de parches —placas en estadio IB es:

a) Corticoides topicos.
b) Fototerapia.
c) Bexaroteno.
d) Bario de electrones.

e) Quimioterapia.

8. La clinica clasica del Sdr. De Sézary corresponde a
a)eritrodermia , linfadenopatias , placas tumorales
b)eritrodermia, celulas de Sézary circulantes

c)linfadenopatias , eritrodermia y células de Sézary cir-
culantes

d)Linfadenopatias y células de Sézary circulantes
e) Infiltracion cutanea por células de Sézary




Neolucid

9. El tratamiento de eleccion en el Sindrome de Sézary es: Derm0| | mpiador facia| y corporal
2 Quimioterapia. sustituto del jabon tradicional
b) Ftoforesis extracorpdrea libre de detergentes y sustancias
¢) Mostaza nitrogenada. que secan e irritan la piel.

d) Brentuximab vedotin.
e) Rituximab.

10. El diagndstico diferencial de Micosis Fungoide debe
de realizarse con

a) Psoriasis

b)Dermatosis Liquenoides
c) Eccemas Cronicos

d) Lepra

e) Todas las anteriores
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