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RESUMEN:

Loslinfomas cutaneos primarios son trastornos linfoproliferativos de c8luas T, B o natural killer (NK), que comprometen la piel,
sin evidencia de compromiso sistémico al momento del diagndstico.

Dentro del grupo de linfomas cutaneos primariosde células T (LCCT), se encuentra ala micosis fungoide (M F) como la forma
de presentacion mas frecuentey al sindrome de Sezary como una de las manifestaciones mas agr esivas.

El tratamiento se define teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad y la condicion clinica del paciente, siendo la Fotoféresis
Extracor pérea de primera eleccion en los estadios avanzados.

PALABRAS CLAVE: Fotoferesis extracor porea. Linfoma cutaneo. Enfermedad injerto contra huesped

SUMMARY:

Primary cutaneouslymphomas are lymphoproliferative disordersof T, B or natural killer (NK) cells, which involve the skin,
with no evidence of systemic involvement at diagnosis moment.

Within the group of primary cutaneous T-cell lymphoma (CTCL), mycosis fungoides (MF) isthe most common form of
presentation and Sezary syndrome is one of the most aggr essive manifestations.

Itstreatment is defined by taking into account the stage of the disease and the patient'sclinical condition, being the
Extracor poreal Photopheresisthefirst therapeutic alternative in advanced stages.
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INTRODUCCION

Los L CCT son trastornoslinfoproliferativosde células T, B o natural killer (NK), que afectan la piel sin existir evidencia de
compromiso extracutaneo al momento del diagnéstico.

Se presentan por lo general entrela cuartay sexta década de la vida, ocupando € segundo lugar entrelos linfomas no Hodgkin
extranodales.

Dentro del grupo dedelosLCCT, se destaca como forma de presentacion mas frecuente a la micosis fungoide (MF) en un 60%
de los casos, manifestdndose como una der matosis de evolucion lenta eindolente, encontrando también formas de presentacion
agresivas con eritrodermiay fase leucémica como el sindrome de Sézary, que congtituye el 5% delos casosde LCCT12,

El diagnéstico serealiza con base ala clinica, la histopatologia y lainmunohistoquimica, teniendo en cuenta también el estudio
del inmunogenotipo mediante técnicas de biologia molecular por PCR.

La eleccion del tratamiento depende del estadio de la enfermedad y de la condicion clinica del paciente, sin existir un tratamiento
curativo para esta patologia. Teniendo en cuenta este concepto, hay varias opciones ter apéuticas, siendo la fotoféresis
extracorpérea de primeralinea en el sindrome Sézary y de segunda linea en casos micosis fungoide en estadios avanzados que no
respondan a otros tratamientos.

Lafotoféresis extracor 6rea (FEC) o fotoquimioter apia extr acor pérea es una ter apia inmunomodulador a que combina la
leucoféresis con la fototer apia tradicional3.

En 1987 se presenta la primera publicacién del uso de FEC en linfomas cutéaneos? y en 1988 fue aprobada por la FDA (Fud and
Drug Administration) para el tratamiento delinfoma T cutaneo avanzado.

El tratamiento serealiza con un equipo querealiza un proceso en tres etapas: leucoféresis, fotoactivacion con 8-M OP (8-
methoxypsoralen) y reinfusion.

Durante la leucoféresis se extrae sangre del paciente, la cual es sometida a centrifugacion para obtener un concentrado de
leucocitos, a este se le aplica la solucion fotosensibilizante de 8M OP a una dosis entre 80 y 90ug, se expone a radiacién
ultravioleta A (UVA) arazon del a2 J/Cm2y finalmente sereinfunde al paciente>. Este proceso tiene una duracion aproximada
de3a4horas.

El mecanismo de accién dela FEC en los L CCT no esta totalmente claro, por un lado se plantea que induce apoptosis de
linfocitos T por laincorporacion del 8-M OP fotoactivado al ADN celular, la cual ocurre aproximadamente 24 hor as después del
tratamiento; por otro lado se plantea un mecanismo inmunomodulador al favorecer larelacion deloslinfocitos Th1/Th27.

Se han descrito algunos factor es que se consider an predictivos de buena respuesta al tratamiento con FEC8:

. Menosde dos afios de evolucion desde el diagnéstico

. Ausencia de compromiso visceral

. Leucocitosis menor a 20000/mm3

. Presenciade 10 a 20% de célulasde Sézary circulantes

. Ausencia de adenopatias palpables

. Linfocitos T citotoxicos cerca al rango normal (CD8 mayor 15%)

. Ausencia de quimioterapiaintensiva previa

. Enfermedad en estadio placa que no comprometa mas del 15% de la superficie corporal.

EnlosLCCT serealizan dos sesiones (1 ciclo) en dias continuos cada 2, 3 0 4 semanas, dependiendo compromiso de cada
paciente; los ciclos serealizan durante 3 a 6 meses, momento en el cual sedefinela efectividad y continuidad del mismo.

Esun procedimiento bien tolerado y con minimos efectos adver sos, dentr o de los cuales pueden apar ecer febricula, hipotension,
y en € caso que el paciente tenga catéter central, infecciones asociadas al mismo. Esimportante destacar que durante el
tratamiento con FEC la respuesta inmunolégica humoral y celular se mantiene normal.

Desde el primer estudio en 1987, se han realizado mdltiples publicaciones de FEC como monoter apia o en combinacion con otras
terapéuticas para €l tratamiento del linfoma cutaneo, con tazas de respuesta variables.

El tratamiento puede realizar se solo o combinado con inmunomodulador es. Estos estan indicados en pacientes que no responden
de manera satisfactoria a la monoterapia con FEC. En 1996 Gottlieb et al hicieron un estudio retrospectivo de 10 afios con
pacientes que realizar on monoter apia con FEC vs. terapia combinada con interferén alfa, encontrando mejor respuesta en los
pacientes que realizaron tratamiento combinadol®. Otras alter nativas para uso combinado son €l bexarotene, el metotrexate, €
acitretin, el bafio de electronesy el PUVA, todos estos con respuestas variables.
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En 2003 Suchin et al.10 describen 47 pacientes con linfomas cutaneos en estadios avanzados 'y sindrome Sézary que realizaron 6
ciclosde FEC, algunos de estos con tratamiento combinado con interfer én, ambos grupos presentaron por centajes similares de
respuestay una sobrevida media de 74 meses en |os pacientes que realizar on terapia combinada, frente a 66 querealizaron
monoter apia, lo que no mostr 6 una diferencia estadisticamente significativa.

Child et al. en 2004 realizan un estudio comparativo de PUVA y FEC en tratamiento de MF placa estadio inicial 1B, quienes
ademas presentaban clonalidad T en sangre periférica, encontrandose mejor respuesta en cuanto al compromiso cutaneo con €l
PUVA que con la FEC, y ninguno de los dos tratamientos reper cutio en los hallazgos en sangre periférical2.

A travésdelosafos se ha ampliado e uso de FEC en L CCT, utilizandose también en estadios tempranos de micosis fungoide;
Talpur R, Demierre MF et al, encontraron buena respuesta clinicay en la calidad de vida en pacientes en estadios tempranos
(1A, IBy I1A) querealizaron FEC sola 0 en combinacion con modificador es de la respuesta biol 6gical3.

En 2007 Miller et al. revisaron estudios de pacientes en fases tempranas de linfomas cutaneos, observando una tasa de respuesta
muy variable (entreel 30y 80%) en los que realizan monoter apia con FEC, teniendo en cuenta esto y que presenta pocos efectos
adver sos, podria consider ar se como una alter nativa ter apéutica en estadios temprano, per o deben realizar se més estudios para
definir su verdader a efectividad14. Se debe tener en cuenta que la indicacion en estos casos alin es controvertida. En un estudio
retrospectivo, Quaglino P, Knobler R et al describen 51 pacientes con linfomas cutaneos eritr odér micos, de los cuales 39 tenian
SSy 12 MF; 13 pacientesrecibieron FEC como primera indicacién terapéutica después del diagnéstico y en total 27 pacientes
(57%) larecibieron como terapia Gnica. Se obtuvo respuesta clinica en 32 de los 51 pacientes (63% ), con 16% respuesta
completay 47% respuesta parcialls.

Siguiendo las Ultimas guias para € manejo de FEC en LCCT publicadas por Knaobler et al2 en este afio, se considera como
indicacion de primera linea en:

. Estadioseritrodérmicos!I1A o11B (pacientes con BO o B1).
. Estadio |V Al (pacientecon B2) y con estadio T1, T20 T4.
. Estadio IV A2 (pacientescon N3) y estadio T4.

L os estadios descritos anterior mente teniendo en cuenta larevision de estadificacion y clasificacion de MF y SS seglin la Society
for Cutaneous Lymphomas (I SCL) and the cutdneos lymphomas task for ce of the European Organization of Research and
Treatment of Cancer (EORTC)16. Ver tablaly 2.

Tabla 1. ISCL/EORTC
Propuesta para la nueva clasificacion de MF y SS (16).
Estadios TNMB
PIEL

Maculas, papulas y/o placas que comprometan menos del 10%

T superficie corporal. Pueden subdividirse en: T1a (sélo maculas) T1b
(maculas y/o placas)

Maculas, papulas y/o placas que comprometan mas del 10%

T2 superficie corporal. Pueden subdividirse en: T2a (sélo maculas) T2b
(placas y/o maculas)

T3 Uno o mas tumores (mayores de 1cm de diametro)

T4 Eritema que comprometa mas del 80% de superficie corporal

GANGLIOS LINFATICOS

NO Sin cambios clinicos anormales en ganglios linfaticos (GL) periféricos.
Mo requiere biopsia

N1 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado

Dutch 1 0 NCILN 0-2

N1a Sin clonalidad

N1b Con clonalidad

N2 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado
Dutch 20 NCILN 3

N2a Sin clonalidad
N2b Con clonalidad

N3 GL periféricos clinicamente anormales. Con histopatologia grado
Dutch 3-4 o NCI LN 4. Con o sin clonalidad
Nx GL periféricos clinicamente anormales. Sin confirmacion histolégica
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N3 GL perirericos clinicamente anormaies. Lon nistopatologia grado
Dutch 3-4 o NCI LN 4. Con o sin clonalidad

Nx GL periféricos clinicamente anormales. Sin confirmacion histolégica

ORGANOS INTERNOS

MO Ausencia de compromiso visceral

M1 Con cgmprom!sc visceral. Requifare la confirmacién histolégica y
especificar el organo comprometido

SANGRE PERIFERICA

BO Sin compromiso significativo en sangre periférica. Menos del 5% de

los linfocitos en sangre periférica son atipicos (células Sézary)

B0a Sin clonalidad

BOb Con clonalidad

Escaso compromiso tumoral en sangre periférica. Mas del 5% de los

B1 3 : Pl ; x i
linfocitos son atipicos (células Sézary), pero no cumple criterios de B2
B1a Sin clonalidad
B1b Con clonalidad

B2 Alta carga tumoral. Mas de 1000/uL de células de Sésary en sangre
periférica. Con clonalidad.

Tabla 2. ISCL/EORTC Propuesta para la

nueva estadificacion de MF ESS i‘tﬁi

1A 1 0 1] 0.1
B 2 0 0 01
A 12 1.2 1] 01
ne 3 0-2 0 01
m 4 0-2 1] 0.1
A 4 0-2 0 0
me 4 0-2 1] 1
Ival 1.4 0-2 1] 2
Ivaz 1.4 3 1] 0-2
IVB 1.4 0-3 1 0-2

En conclusién la FEC es una muy buena opcion terapéutica, con buen nivel de tolerancia para pacientes con diagnéstico de
linfoma cuténeo de células T en estadios avanzados o pacientes en estadios tempranos recalcitrantes al tratamiento ya sea como
monoter apia 0 como terapia combinada
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L a Fotoféresis Extracor pérea (FFE) es una forma de leucafér esis modificada, cuyo producto esirradiado con Radiacion
ultravioleta.

Estaindicado paraloslinfomas T con células atipicas cir culantes, la enfermedad I njerto vs. Huésped aguday crénicay otros
rechazos de transplantes como el de pulmén, corazén y rifién, y enfer medades autoinmunes como la escler oder mia sistémica, la
enfermedad de Crohn, el eccema atépico severo, ladiabetestipo | y otras.

Practicamente no posee efectos adver sosy es una buena opcion terapéutica de mantenimiento de muchas de esas enfer medades.

Comentario del revisor Dr. Carlos Adolfo Félix Musso. Ex-director del Hospital Municipal de Moroén. Provincia de Buenos
Aires. Argentina

La Fotoféresis Extracor porea esun tratamiento disponible en centros especializados en Linfomas cutaneosy Transplantes de
médula 6seay 6rganos solidosy estd expandiéndose en America L atina con nuevos centros.
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Esunaindicacién de primera eleccién para el Sindrome de Sezary y de segunda eleccion para la enfermedad vs. huésped
cronica, por lo que cualquier centro especializado que se dedique a tratar estas patologias deber ia contar con esta tecnologia.
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