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Este trabajo se compone de tres partes:

Parte 1: Introduccion, historia y micosis fungoide (MF)
Parte 2: Variantes de MF y resto de linfomas T

Parte 3: Linfomas cutaneos B, conclusiones y referencias

o I Parte

Resumen

Realizamos una revisién de la bibliografia sobre los lin-
fomas cutaneos primarios tomando como base la nueva
clasificaciéon donde EORTC y OMS aunaron conceptos y
criterios para ella. Destacamos que los linfomas cutdne-
os de células T tienen una mayor agresividad, tienen ten-
dencia a lesiones mas generalizadas y agresivas, y den-
tro de los mas frecuentes del grupo se encuentran la
micosis fungoide con todas sus variantes y el sindrome
de Sézary. El linfoma T paniculitico con fenotipo o/B
debe ser considerado como tal, siendo la forma y/d CD4-
y CD8- con co-expresion CD56 incluido en la categoria
de linfoma T y/3. Los linfomas cutaneos de células B son
menos agresivos y sus lesiones tienen preferencia por la
zona de cabeza y cuello. En ellos se debe investigar por
serologia, infecciones previas, en especial por Borrelia
burgdorferi. Las nuevas aclaraciones sobre los diferen-
tes linfomas B, principalmente en los primarios difusos y
en los perifoliculares, facilita la eleccién de una terapéu-
tica mds o menos agresiva. Se avanza cada dia mas en
el estudio de estas patologias, debiéndose realizar un
estudio exhaustivo clinico y laboratorial donde se inclu-
ya el estudio inmunohistoquimico e inmunogenético, sin
los cuales no se llega a realizar un acertado diagnéstico.
Cada entidad definida como linfoma tiene como carac-
teristica el hecho de presentar un inmunofenotipo, un
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inmunogenotipo y un conjunto de anormalidades mole-
culares que la hacen diferenciable de otro tipo de linfo-
ma, lo que permite diagnosticarlo, estadificarlo y prede-
cir su comportamiento biolégico. Miuiltiples terapéuticas
en uso y/o en fase de investigacion cambiardn en un
futuro cercano la evolucién de los linfomas cutaneos pri-
marios. Podemos mencionar los anticuerpos monoclona-
les. Los anti CD20 (rituximab) son los mas efectivos y los
mas estudiados. Dentro de otros se encuentran ya en
estudios avanzados alemtuzumab (anti CD52), epratu-
zumab (anti CD22), apolizumab (anti HLA-DR) y galixi-
mab (anti CD80) 114. La radioinmunoterapia (RIT) es
una opcion reciente a través de la formacion de un
radioinmunoconjugado (RIC). Se encuentran dos formas
disponibles el ibritumomab tiuxetan (Zevalin) y el tositu-
momab (Bexxar). El RIT y trasplante de médula dsea esta
en fase de estudios. Los nucledtidos antisentido son
moléculas de ADN modificadas. El gen bcl-2 es un
importante objetivo para disminuir su nivel. Podemos
mencionar: G3, 139, es una molécula antisentido. Se
encuentran en fase I de investigacion vacunas antiidioti-
po dirigidas a la region variable de las cadenas livianas
de inmunoglobulinas que podrian generar una respuesta
inmune. Ultimamente se ha comenzado a jerarquizar el
trasplante de médula ésea (TMO) para las formas foli-
culares en especial y las de mejor pronéstico. Con res-
pecto a la fuente de progenitores del TMO se prefiere el
uso de stem cell de sangre periférica.

Summary
We have a bibliographic revision of primary cutane-
ous limphomas using the EORTC and WHO new classifi-
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cation in order to unify concepts. Cutaneous T cell like
lymphomas (C+CL) have a higher aggressiveness with a
generalized and aggressive tendency; being the most fre-
cuents all varieties of micosys fungoide (MF) and Sézary
sindrome. Those lymphomas with a/B phenotype must
be estrictly considered as a subcutaneous panniculitic-
like + cell lymphoma; and those with y/d phenotype as
+/NK cell lymphoma; wich has a very agressive clinical
course. Cutaneous B cell lymphomas are less aggressive
and its lesions are preferably situated in head and neck,
in this cases previous infections must be investigated,
specially Borrelia burgdoferi infections. The new classi-
fications of diferents B lymphomas, principally betwen
primary cutaneous and folliculars, facilitates the selec-
tion of a correct therapy. The study of these pathologies
advances every day. It is very important to include immu-
nihistochemical, immunogenetic and immunophenotype
studies so as rech bo the correct diagnosis and classifi-
cation of the lymphomas. New therapies and new com-
bination of therapies will offer a promising future.

Abreviaturas
bcl 2:  Proteina de expresion

bcl 6:  Proteina de expresién

BCNU: Carmustina

Cla:  Antigenos linfocitarios

CRS: Célula Reed-Sternberg

EBV: Virus del Epstein Barr

EMA:  Antigeno de membrana

EORIC: Organizacién europea para el tratamiento
del cancer

FDA:  Administracién Nacional de Drogas y
Alimentos de EEUU

FNT: Factor de necrosis tumoral

HOST: Hipercalcemia, ostedlisis, esplenomegalia,

linfoma T
HTLV-1: Virus humano linfotrépico 1

ICAM: Molécula de adhesion intercelular

IFN: Interferon

ISCL:  Internacional Society for Cutaneous
Lymphomas

LCBC: Linfoma de células B cutaneos

LCTC: Linfoma de células T cutdaneos

LDH:  Lactico dehidrogenasa

LH: Linfoma Hodgkin

LMP 1: Proteina 1, latente de membrana

LNH:  Linfoma no Hodgkin

MALT:  Tejido linfoide asociado a mucosa

MDR:  Resistencia a multidroga

MF: Micosis fungoide

MFPP:  Micosis fungoide palmar y plantar

NCI: Instituto Nacional del Cancer de EEUU

NH2:  Mostaza nitrogenada

NK: Células blasticas (natural killer)

PAS:  Acido periddico de Schiff

PCR:  Reaccién en cadena de polimerasa

Pgp:  Glicoproteina resistente a multidrogas

PLEVA: Pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda

PUVA: 8 metoxipsoraleno con radiacion ultravioleta A

REAL:  Revision de clasificacion euro-americana

RCB:  Receptores de antigenos de las células B
RIC: Radio inmunoconjugado

RIT: Radio inmunoterapia

RCT: Receptores de antigenos de las células T

RT: Radioterapia

RxRs:  Receptor nuclear retinoico X
SALT:  Tejido linfoide asociado a piel
SB: Southern blot

S1g S: Inmunoglobulinas de superficie
SKY: Cariotipo por espectrometria
SNC:  Sistema nervioso central

TIA — 1: Marcador citolitico, células T intracelular 1

TNMB: Tumor-Nodulo-Metdstasis-Diseminacion en
sangre

TMO:  Trasplante de médula dsea

UP 16: Alcaloides de la Vinca

VHC:  Virus de la hepatitis C

VHH 8: Herpes virus humano tipo 8

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

WE: Formulacién de trabajo de la OMS

WHO-OMS: Organizacién Mundial de la Salud

Definicion

Los linfomas cutdneos primarios representan un
heterogéneo grupo de linfomas T y B, los cuales tie-
nen una gran variabilidad clinica, histolégica e
inmunofenotipica. Representan la segunda varie-
dad mas frecuente de linfomas no Hodgkin luego de
los primarios intestinales.

Se trata de un proceso linfoproliferativo de ori-
gen primario en piel, sin compromiso sistémico al
momento del diagnoéstico. Se caracteriza por lesio-
nes solitarias o agrupadas, en contraste con las
lesiones diseminadas que indican compromiso sisté-
mico.

Incidencia anual: 0.5 a 1.5 cada 100.000 habitantes.

Los linfomas de células T cutaneos (LCTC) son
los mas frecuentes, conformando aproximadamente
el 65% de todos los linfomas cutdneos primitivos.
Los mads clasicos y conocidos son la micosis fungoi-
de (MF) y el sindrome de Sézary (SS). Estas afecciones
pertenecen al tipo citomorfolégico de células peque-
fias con nucleos cerebriformes o pleomorficas.

Otros presentan una evolucién mads rapida y
agresiva con células medianas y grandes (HTLV-1
positivo o negativo) y el linfoma de células T inmu-
nobldsticas grandes.**

El fenotipo expresado en estos linfomas suele ser
el de células T de memoria inductoras cooperadoras
(CDw29), puede haber también células inductoras-
supresoras CD4+, CD45RA+, lo que da lugar a una
inhibicién de la respuesta inmunitaria.

Los linfomas de células B cutdaneos (LCBC) repre-
sentan alrededor del 25% de los linfomas cutdneos.
Asimismo, el componente ganglionar es mas fre-
cuente que los linfomas de células T.

Las lesiones de estas afecciones por motivos des-
conocidos tienen un predominio de ubicaciéon en
cabeza y cuello. Dentro de los subtipos derivados de
estos linfomas los de las células centrofoliculares son
los mas frecuentes y representan alrededor del 45%
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de los LCBC. La mayoria de estos linfomas tienen
buen pronéstico.'®

En oportunidades los pacientes pueden presentar
una previa infeccion con Borrelia burgdorferi,
Helicobacter pylori y virus de Epstein Barr con eviden-
cia seroldgica en especial, la cual debe ser tratada
oportunamente antes de iniciar la terapéutica del
linfoma.

Base Inmunodermatoldgica

El sistema inmune estd constituido por células
especializadas, mediadores y moléculas que permi-
ten una comunicacién celular. Su caracteristica
principal es reconocer lo propio de lo extrafio.

Las moléculas de histocompatibilidad clase I se
expresan en todas las células con nucleo del orga-
nismo y son co-ligandos de la molécula CD8 de las
células T, lo que les permite alertar a los linfocitos T
citotéxicos / supresores. Las moléculas clase II deter-
minan la restriccién de la respuesta inmune y sélo
algunas células la expresan. Su co-receptor es la
molécula de superficie CD4.

La respuesta inmune es el resultado de la inter-
accioén entre sustancias que son reconocidas como
extrafias y las células del organismo, como las célu-
las presentadoras de antigenos y los linfocitos Ty B
con sus respectivos receptores.

La respuesta inmune innata estd presente antes
del contacto con el antigeno, no aumenta por expo-
siciones previas y tiene escasa capacidad discrimi-
natoria. En la respuesta inmune adquirida los recep-
tores de antigenos de las células T (RCT) y B (RCB) se
generan durante el desarrollo de las células T y B
respectivamente, dando a cada clon un receptor
especifico para cada epitope. Estos receptores no se
hallan en las células germinales, puesto que no son
adquiridos en forma automatica.**

Los linfocitos T se originan en una célula precur-
sora CD34+ de la médula 6sea, para luego migrar al
timo donde maduran y se diferencian, de alli salen
a la sangre periférica para poblar los 6rganos linfoi-
des secundarios. Se caracterizan por poseer en la
membrana citoplasmatica las moléculas CD2, CD3
y el RCI, que puede tener cadenas alfa/beta o
gamma/delta. Los linfocitos T efectores son de dos
tipos: colaboradores o helper con fenotipo CD4+ y
citotéxicos /supresores CD8+.

Los linfocitos B tienen la capacidad unica entre
las células eucariotas de sintetizar inmunoglobuli-
nas. La diferenciacién linfoidea B se lleva a cabo en
dos fases. La primera corresponde a la diferencia-
cién de célula pluripotente hasta linfocito B madu-
ro, transcurre en la médula 6sea y es independiente
del contacto con el antigeno. La segunda fase ocurre
en los 6rganos linfoides secundarios y depende del
contacto con el antigeno.

Las moléculas CD4 y CD8 corresponden a co-
receptores. Cuando el RCT se une al antigeno pre-
sentado por las moléculas de histocompatibilidad
clase I, necesita del co-receptor CD8, y cuando el
antigeno esta asociado a moléculas de histocompa-

tibilidad clase II, necesita de la molécula CD4. Existe
un cierto grado de asociacién entre la funcién coo-
peradora y la expresiéon CD4 y la funcién citotéxica
/supresora con el CD8, pero no es absoluta.

Las células NK o natural killer se encuentran en
una proporcién del 10% con respecto a todos los
mononucleares de la sangre y morfolégicamente
corresponden a linfocitos grandes con granulos cito-
plasmaticos azurdfilos. Estos linfocitos pueden des-
truir un antigeno sin exposiciéon previa al mismo.
Puede decirse que controlan los tejidos para deter-
minar la ausencia de lo propio.’**

Base Biologia Molecular
Bases Inmunofenogenotipicas y
Moleculares de los linfomas

Cada entidad definida como linfoma tiene como
caracteristica el hecho de presentar un inmunofenoti-
po, un inmunogenotipo y un conjunto de anormali-
dades moleculares que la hacen diferenciable de otro
tipo de linfoma, lo que permite diagnosticarlo, esta-
dificarlo y predecir su comportamiento bioldgico.""’

La inmunofenotipificacién comprende la carac-
terizacion de los antigenos linfoideos, mediante el
uso de anticuerpos monoclonales en tejidos o sus-
pensiones celulares.

La inmunogenotipificacién, en cambio, com-
prende el andlisis biomolecular de los reordena-
mientos del gen que codifica para el receptor de las
celulas T (RCT) e inmunoglobulinas y algunas trans-
locaciones cromosémicas, como un medio de docu-
mentar la clonalidad dominante.’

Inmunofenotipo

Ciertos tipos de linfomas cutaneos tienen perfiles
inmunofenotipicos distinguibles. Asi, por ejemplo,
la micosis fungoide y el sindrome de Sézary presen-
tan CD3 y carecen de CD7, CD 26, CD49 y CD60; el
linfoma de células grandes anapldsicas es por defi-
nicién CD30+ y expresa ademds, marcadores citoli-
ticos como el TIA-1 y la granzima B; y el linfoma B
de las piernas es caracteristicamente bcl-2+.

Inmunogenotipo

La clonalidad de los reordenamientos del gen
que codifica para RCT es variable. Se informa como
porcentaje entre un resultado positivo (monoclonal)
y negativo (policlonal).

Otros perfiles inmunogenotipicos son las traslo-
caciones y las integraciones al genoma del linfocito
de un genoma retroviral; como por ejemplo en el
caso del linfoma/leucemia de células T del adulto,
donde esta descripta la asociaciéon con el HTLV-1
(human T-limphotropic virus-1).

Asimismo, en los linfocitos B existen reordena-
mientos para los genes que codifican inmunoglobu-
linas. Se reordena primero el gen que codifica para
la cadena kappa y luego lambda si el reordena-
miento kappa no se produjera. Luego ocurren
mutaciones puntuales que ofrecen un refinamiento
adicional en la especificidad.’
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Respecto a las traslocaciones, como ejemplo
podemos citar la ausencia de t (14; 18) en casi todos
los casos estudiados de linfoma B centrofolicular
cutdneo primario.

Anormalidades moleculares

Consiste en mutaciones, deleciones, metilacio-
nes, amplificaciones o cualquier otro mecanismo
que resulte en la activacién o desactivacion de un
gen de importancia patogenética.

La patogénesis molecular en la linfomagénesis
no esta claramente definida. Se supone que esta
relacionada con la inestabilidad cromosémica de los
linfomas.

Historia de las clasificaciones de los linfomas

No son nuevas las controversias generadas en
cuanto a las clasificaciones de los linfomas, y en
especial de los no hodgkinianos. Los linfomas se
conocen desde hace mas de cien afios. Segun fueron
descritos por quienes los observaron inicialmente,
tomaron un nombre que se basaba, generalmente,
en el aspecto de las células observadas con los pri-
meros microscopios del mundo y con las técnicas de
tincién de la época.

Los primeros términos empleados se utilizaron
para distinguir entre la enfermedad de Hodgkin
(quien habia descrito la entidad desde un punto de
vista macroscopico) y el linfosarcoma, que después
se dividio en linfocitico y linfobldastico.'®**

Mas tarde aparecio el término reticulosarcoma y
luego el de linfoma folicular gigante o enfermedad
de Brill Simmer. Hasta 1966 los linfomas se incluian
en alguno de estos 4 tipos.

La clasificaciéon de Rappaport fue la primera en
aparecer (1966), que se baso en el aspecto morfolo-
gico e incluy6 el patrén de crecimiento (nodular o
difuso) y el aspecto de la célula con relacién a su
contrapartida celular normal de los 6rganos linfoi-
des. Esta clasificacién fue adoptada universalmente
por su simplicidad y probé su utilidad clinica, aun-
que algunos términos no eran cientificamente preci-
sos. A partir de entonces los linfomas se clasificaron
en dos grandes grupos: los linfomas Hodgkin (LH) y
los linfomas no hodgkianos (LNH).

Aunque la clasificacién de los LH también ha
sufrido modificaciones, desde hace anos esta vigen-
te la actual de Rye, que es una simplificacién de la
de Lukes y Butler de 1966. Estos linfomas estan
caracterizados histolégicamente por las células de
Reed-Stenberg (CRS) y sus variantes, con linfocitos
pequeiios reactivos y otras células inflamatorias.

En cambio, los LNH se consideran como un
grupo heterogéneo de enfermedades del sistema lin-
forreticular, con un comportamiento bioldgico dife-
rente para cada uno de ellos.

La intencién de identificar la contraparte de las
células normales de las entidades malignas se ve en
la clasificacién de Lennert de la Universidad de Kiel
de 1978, que fue la mas empleada en Europa. Se
basaba en la composicién celular mdas que en el

patrén de crecimiento del linfoma, y empleaba
métodos citoldgicos e inmunoldgicos para la clasifi-
cacion de las entidades. Tiene implicancias pronés-
ticas y distingue linfomas de bajo y alto grado,
segun el aspecto histologico del tumor. Las lesiones
de bajo grado se designan como "citicas" o "citoides"
mientras que las de alto grado son "blasticas".

La clasificaciéon de la formulacion de trabajo de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), conocida
como working formulation (WF) de 1982, result6é de un
estudio internacional auspiciado por el Instituto
Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos de
América e intent6 evaluar la relativa utilidad de varios
esquemas de clasificaciones que estaban en uso.

Su objetivo fue reunir los varios sistemas existen-
tes, pero se convirtié en una clasificacién nueva en
si misma, ampliamente aceptada, tanto por los cli-
nicos como por los patélogos. Se basa en aspectos
morfolégicos y no toma en cuenta los aspectos
inmunofenotipicos. Agrupa los linfomas en bajo,
intermedio y alto grado de malignidad, basados en
la correlacién clinica. Las principales criticas de esta
clasificacién apuntaron al hecho de que no se habi-
an incorporado los datos moleculares y de inmuno-
fenotipo, y que esto podia considerarse un paso
atras en la comprension de la linfomagénesis, sacri-
ficada en aras de una clasificacién simplificada.®

En 1994 el grupo de estudio de los linfomas abor-
do aspectos relacionados con nuevas entidades reco-
nocidas como linfomas y publicaron un consenso
sobre éstas que se llamé Revised Euro-American
Classification (REAL), y fue introducido en la comu-
nidad médica en varias publicaciones. Se distingue
de otras en que no clasifica; las neoplasias no estan
agrupadas en categorias de comportamiento clinico
similar, sino que son enumeradas de acuerdo con
datos morfolégicos, inmunofenotipicos y molecula-
res; e identifica la contraparte celular normal.

En 1998 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) present6 una nueva clasificacion que tomaba
en cuenta aspectos tanto clinicos como inmunofe-
notipicos y genético-moleculares, pero, en el afio
2005 esta entidad junto a la Organizacién Europea
para el Tratamiento del Cancer (EORTC) desarrollan
una clasificacién que retuine con claridad y correla-
cién aspectos clinicos, inmunofenotipicos, citogené-
ticas y genético-moleculares, permitiendo una com-
prensién mads acabada de la patologia.*®

Clasificacién actual: (OMS — EORTC)

e Linfomas cutdneos primarios

1. Linfoma cutdneos de células T y células NK

1.1 Micosis fungoide: variantes y subtipos

1.2 Sindrome de Sézary

1.3 Leucemia linfoma con células T del adulto

1.4 Enfermedades linfoproliferativas cutdneas pri-
marias CD30+

1.4.1 Linfoma cutdneo primario de células anapla-

sicas grandes CD30+

1.4.2 Papulosis linfomatoidea

1.5 Linfoma T paniculitico - Linfoma T simil pani-
culitis
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1.6 Linfoma de células T extranodal NK, tipo nasal

1.7 Periféricos inespecificos

1.7.1 Linfoma T cutdneo primario epidermotrépico
CD8+ citotoxico agresivo

1.7.2 Linfoma cutdneo de células T gamma/delta

1.7.3 Linfoma de células T cutdneo primario CD4+
de células pequefias y medianas

2. Linfomas cutdneos de células B

2.1 Linfoma B de la zona marginal

2.2 Linfoma B centrofolicular

2.3 Linfoma B difuso de las piernas

2.4 Otros difusos

2.4.1 Plasmocitoma cutdneo

2.4.2 Linfoma cutdneo primario de células B gran
des, rico en histiocitos y células T

2.4.3 Intravascular de células grandes

3 Precursor hematolégico
3.1 Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfo-
ma de células NK blasticas)

1.1 Micosis fungoide (MF) y sus variantes
Definicion

La micosis fungoide es la variedad de LCCT mas
frecuente de etiologia desconocida. Se caracteriza
por un curso clinico indolente generalmente de
meses, anos o aun décadas; y por el gran epidermo-
tropismo de comienzo, con proliferaciéon de linfoci-
tos T helper CD4+, CD8-, en epidermis y dermis
papilar.”

El término MF deberia ser usado sélo para desig-
nar a la forma clasica tipo "Alibert-Bazin", cuya evo-
lucién se caracteriza por los estadios de parche,
placa y tumor; o para otras variedades de MF que
tengan similar curso clinico.?

La MF clasica fue descripta por Alibert en 1806 y
la denomind de esa manera porque clinicamente las
lesiones cutdneas crecian con aspecto semejante a
micosis ("tomates podridos").? En esa época descri-
bié lesiones en pacientes con placas y tumores ulce-
rados o no, pero no con parches eccematosos.*

Los datos epidemioldgicos surgen de escasas
publicaciones, son muy heterogéneos, acordes al ori-
gen geogrdfico de los mismos. A partir de los 30
afios la incidencia de MF aumenta. Segun algunos
autores, hay cierto predominio en los hombres. La
MF afecta tipicamente a los adultos mayores, la
edad media de diagnoéstico es de 55 a 60 anos. La
relacién hombre-mujer es de 1,6/2,0: 1.2

La tasa de mortalidad es del orden del 0,065 por
100.000 habitantes por afio y tiende a disminuir en
edades de 79 a 91 afios. La mejoria del prondstico
puede estar ligada al diagnostico precoz.

Su riesgo de aparecer aumenta con el consumo
de alcohol o tabaco, sin embargo, no hay asociacién
con factores ambientales o quimicos evidenciables,
aunque se la ha relacionado con la industria del
papel (pasta de papel) y trabajo en cerdmica, pero
sin pauta real que lo explique.

Algunos virus parecen jugar un rol importante,

como en el caso de los pacientes con virus Epstein
Baurr positivo en los cuales se observa una evolucién
mas agresiva.

También se ha demostrado una fuerte asociaciéon
del citomegalovirus con la MF y el sindrome de
Sézary.

Ademads, se han publicado casos de MF en la
infancia, con una incidencia del 0,5% al 2-5%. La
edad media de diagnéstico es de 14 afos. El porcen-
taje real de la MF en la infancia podria ser mas ele-
vado de lo que se ha reconocido hasta ahora, ya que
esta entidad se parece en sus comienzos a muchas
otras dermatosis crénicas frecuentes en esta etapa
de la vida, que no son diagnosticadas. Por lo tanto,
la MF debe ser incluida en el diagnéstico diferencial
de procesos cronicos en nifios y adolescentes.*?

Clinica

La MF se caracteriza por presentar un curso cli-
nico de anos e incluso décadas, evoluciona presen-
tando desde lesiones maculosas o parches pasando
por papulo-placas a veces infiltradas hasta llegar en
ocasiones a lesiones tumorales y eritrodermia.’

Las lesiones cutdneas tienen predileccién por los
gluteos, tronco (dorso en especial), dreas proximales
de las extremidades, la cara y otras zonas no fotoex-
puestas. En los periodos avanzados compromete los
ganglios linfaticos, érganos viscerales y otros siste-
mas, ademas de la diseminacién a sangre periférica,
con la consecuente predisposicién a la sepsis, que es
la principal causa de muerte en estos pacientes.”*

El prurito es un sintoma constante que a veces
puede preceder en afios a la linfopatia, suele ser
generalizado y persistente, insoportable y no res-
ponde efectivamente a la medicaciéon habitual.* %
En algunos casos el prurito se presenta como la
unica manifestacién, son los casos de MF invisible.?®

En la infancia se suele presentar como erupcio-
nes descamativas crénicas que evolucionan sin pru-
rito y sin responder a los corticoides tépicos.*

Aunque, desafortunadamente, usando técnicas
citogenéticas modernas, los estudios no han logrado
identificar las alteraciones genéticas de las lesiones
cutdneas en los estados premicéticos, es necesario
conocerlos e identificarlos por su gran asociaciéon
con la afeccién.” En los adultos podemos enumerar
lesiones generalmente eccematosas crénicas, der-
matitis de contacto o atdpicas de larga evolucién y
sin respuesta a los tratamientos; parapsoriasis a
grandes placas, lesiones psoriasiformes, brotes urti-
carianos y eritemas reincidentes; lesiones que imi-
tan tricoficias; ampollas y otras lesiones hipopig-
mentadas; queratosis seborreica en edad avanza-
da.” También puede imitar a la acantosis nigrans, a
erupciones purpuricas pigmentadas, eritema anu-
lar, pitiriasis rosada o eritrodermias.?®

Estudios mas recientes han informado que puede
ocurrir progresion de parches eccematosos como los
observados en la parapsoriasis a grandes placas,
hacia MF, como resultado de una inflamacién cré-
nica o en respuesta a una estimulacién crénica
enddgena o exdgena.?
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En la infancia también hay que tener en cuenta
lesiones hipopigmentadas debido a su elevada inci-
dencia (aproximadamente el 20% de los casos),
siendo mas evidente en nifios de piel oscura.
Asimismo, en los niflos debemos considerar lesiones
como poiquilodermia atréfica vascular, histiocitosis,
alopecia mucinosa, hiperplasia linfoide reactiva.
Otra entidad a tener en cuenta es la pitiriasis lique-
noide varioliforme aguda (PLEVA), y aqui se plantea
de nuevo la problematica sobre la situaciéon nosolo-
gica de la PLEVA y su relacién con la ME” Estas enti-
dades junto a la reticulosis pagetoide tienen mayor
prevalencia en pacientes jovenes.?

Etapas clinicas

En la MF se distinguen tres etapas evolutivas:

1)- Primera etapa de maculas o parches: es una
etapa con gran polimorfismo. Las lesiones suelen
afectar al tronco, gluteos y parte proximal de las
extremidades, y en las mujeres, las mamas.>*

Semioldégicamente suelen presentarse como
lesiones eritematoescamosas, de tinte rosado o
pardo-rosado, redondeadas u ovales, de tamafno
mediano a grandes y de limites poco claros. Entre
las lesiones hay dreas de piel aparentemente sana
de gran significado diagnéstico. La distribucién de
las lesiones se caracteriza por su epidermotropismo.

Las lesiones en este periodo estdn levemente
infiltradas al tacto, habitualmente son pruriginosas.
A pesar de que suele haber zonas de epidermis atré-
fica o poiquilodérmica, el diagnéstico en esta etapa
es dificil por su semejanza a las dermatosis comunes
y sin histologia concluyente.”? Esta etapa puede
durar desde meses hasta 20 afos.

2)- Segunda etapa de papulo-placas: aparecen
sobre piel sana o previamente comprometida, las
lesiones van infiltrandose lentamente con gran epi-
dermotropismo, mayor que en el estadio anterior.**

La infiltracién comienza por uno de los bordes de
la placa, aparecen formaciones anulares, arciformes
o policiclicas de superficie brillante, granulosa o
verrugosa, de tonalidades mas oscuras, eritemato-
violdceas o eritematoparduzcas, muchas veces con
centro claro y limites definidos. La aparicién de un
halo eritematoso rodeando la placa expresa la pro-
pagacion del proceso. Se siguen evidenciando areas
de piel sana entre las lesiones. Ademdads, pueden
ulcerarse o desaparecer dejando hiperpigmentaciéon
o atrofia residual, o incluso configurar una verdade-
ra eritrodermia.

Cuando compromete el rostro se acompana de
alopecia de pestafias y cejas, hay acentuacién de
pliegues y da lugar a la caracteristica facies leonina.
En cuero cabelludo hay grosera descamacion, el
cabello se torna quebradizo, las ufias se engrosan y
caen. En esta etapa la histopatologia ya presenta
caracteristicas claras de LCCT.?#

El prurito y la descamacion estdn presentes.

3)- Tercera etapa tumoral: luego de un periodo
aparecen sobre piel sana o previamente afectada,
lesiones nodulares o tumorales que en un principio
son discretas en tamafio y numero, pero luego se

van multiplicando y llegan a tener incluso el tama-
fio de un pomelo. Su color varia de rojo a negro, de
superficie lobulada con profundas depresiones
semejantes a un tomate. En esta etapa ya no estan
cubiertos por descamacion pulverulenta, sino que la
piel que los cubre esta brillante y puede erosionarse
o ulcerarse formando cavidades crateriformes de
bordes despegados y fondo safioso. Estas lesiones
son clinicamente muy sensibles y suelen asentar en
dorso, parte proximal de los miembros y rostro
donde la caracteristica facies leonina en esta etapa se
hace mas evidente.

Suele acompariarse de mal estado general, dia-
rreq, fiebre, toxemia, caquexia, marcando su proxi-
midad al 6bito.*

Es poco comun pero el tumor puede desaparecer
en cualquier momento. En un mismo paciente se
pueden observar distintos estados evolutivos. Si se
presenta la forma de tumor desde el principio
(MFd amblée), se puede confundir con sarcoma y el
diagnéstico debe hacerse con la histopatologia.**

Puede transformarse en un linfoma difuso de
células grandes CD30- que se asocia a un peor pro-
néstico.’

El compromiso mucoso es raro (menos del 1% de
los casos), aunque se ha descripto recientemente un
caso de afectacion periorificial y mucosa con lesio-
nes infiltrativas eritematosas y nodulares ulceradas
en labios, paladar, lengua, orofaringe y eséfago.
Asimismo, se observaron lesiones necréticas y tumo-
rales en pliegues, regién perianal y vulvar muy
dolorosas. El infiltrado se mantuvo caracteristica-
mente epidermotropo en su invasién mucosa. Este
compromiso marca un peor pronéstico a pesar de
los tratamientos instituidos. El mecanismo por el
cual afecta estas dreas todavia se discute. Asi, se
concluye que a pesar de su escaso compromiso
mucoso, debe incorporarse el examen de mucosas
en pacientes con MFE.#%*

Puede comprometer el aparato respiratorio,
digestivo, sistema reticuloendotelial, sistema nervio-
so y aparato urinario.”

Laboratorio
Histolologia

En estadios tempranos las lesiones muestran
infiltrados liquenoides subepidérmicos de linfocitos
e histocitos de pequefio y mediano tamafio con
grandes nucleos hipercromaticos, de aspecto cerebri-
formes debido a sus grandes lobulaciones; tienen
gran tendencia a invadir la epidermis: "epidermo-
tropismo", también pueden presentarse en forma
solitaria o en grupos formando los llamados "micro-
abscesos de Darier-Pautrier”, los cuales representan
un rasgo altamente caracteristico, aunque sélo son
observados en una minoria de los casos.

Ademads, existe una cantidad variable de pobla-
cién celular no neopldsica formada por eosindfilos,
macréfagos, células plasmaticas, células de
Langerhans que se cree son atraidas por las linfo-
quinas liberadas por los linfocitos helper de los
LCCT.

33



Cuando la enfermedad evoluciona el infiltrado
se hace mas denso, aparecen células de mayor
tamafo que van perdiendo sus caracteristicas de
células cerebriformes y comienzan a parecerse a
inmunoblastos o a células de Reed-Stemberg; ade-
mas se reduce el epidermotropismo y aparecen sub-
clones de linfocitos T helper de mayor agresividad,
con patrén de crecimiento vertical y con mayor ten-
dencia a la diseminacién a piel no contigua, a gan-
glios linfaticos, sangre periférica y visceras.**

Inmunofenotipo

Las células neopldsicas de la MF presentan feno-
tipo de linfocitos Th de memoria CD3+, CD4+,
CD45RO+, CD8-. En una minoria de los casos tienen
fenotipo CD4- y CD8+, éstos representan un subgru-
po agresivo de la enfermedad. Ademads, la pérdida
de CD7 en su expresion esta considerada una carac-
teristica distintiva de MF.**

La demostracién de un fenotipo aberrante (pér-
dida de antigenos de células T, tales como CD2, CD3
y CDS5) es frecuentemente observado y es un dato
importante para el diagnoéstico de ME.

La expresién de proteinas citotéxicas [antigenos
intracelulares de células T-1 (TIA-I) granzima B] por
células T neopldsicas CD4+ ha sido detectado en el
10% de las MF en estadio de placas; pero es mas
comun en los tumores que muestran transformaciéon
blastica.?

Fenotipicamente y genotipicamente el infiltrado
de parapsoriasis en placas usualmente nos muestra
un perfil antigénico anormal o pérdida de antigeno
como CD7, tampoco se observa reordenamiento del
gen del receptor de la célula T en lesiones pequenas
de parapsoriasis en placas. Estos cambios si se pue-
den observar en sangre periférica. De aqui surge la
hipétesis de que hay un origen extracutdaneo de clo-
nes de células T que pueden infiltrar la piel.

Recientemente se ha observado en un estudio
que 4 de 10 pacientes con parapsoriasis, luego de 14
a 36 meses, tuvieron reordenamiento del gen del
receptor gamma de células T en los sitios infiltrados
de piel. Luego de 10 a 30 afios s6lo 1 desarroll6 el
cuadro de MF, por lo tanto, esta evolucion es poco
clara. En conclusion, la evidencia para el diagnosti-
co de MF en parapsoriasis en placas y estados pre-
micéticos es insuficiente, ambos procesos exhiben
caracteristicas morfolégicas, fenotipicas y genotipi-
cas de proceso inflamatorio reactivo.

Una citoquina importante en el desarrollo de
LCCT es la IL-15 expresada en la membrana basal y
en las células dendriticas cutdneas. Esta IL-15 inter-
actua con el receptor beta de la IL-2; actiia como un
importante factor de crecimiento para la linea Se Ax
de células de LCCT dependientes de IL-2.%

En la evolucién hacia la neoplasia se ha visto
que los linfocitos sufren estimulo de ciertos antige-
nos virales o no virales, propios o ajenos, o una
reaccién cruzada con otro antigeno. Esto lleva a des-
arrollar una inestabilidad en el genoma creando un
linfocito genotraumatico, el cual incrementa el ries-
go de mutacién con cada nueva divisiéon celular;

proceso usualmente controlado por un mecanismo
que programa la muerte celular adecuada llamado
apoptosis. Este mecanismo se halla bloqueado por el
aumento de la proteina de expresién bcl-2.%

Se ha llegado a la conclusién de que la MF surge
en ultimo término de un proceso inflamatorio créni-
co o de una estimulacién antigena crénica que lle-
van a una serie de mutaciones que se traducen en la
progresion de parches eccematosos como los de
parapsoriasis, a tumores y eventualmente a una
diseminaciéon hematégena. Los factores estimulan-
tes exdgenos serian antigenos ambientales o supe-
rantigenos bacterianos; y los endégenos, citoquinas
autocrinas o la interaccién B7/CD28.%

Cambios genéticos

Las anomalias cromosémicas frecuentes en
LCCT se asocian a antigenos de histocompatibili-
dad® familiares, es decir, que se habla de cierta sus-
ceptibilidad en algunos casos a procesos malignos.
El alelo que se asocia a este tipo de MF familiar es el
DQB1-03; HLA clase II, sugiere que hay un factor
genético que juega un papel importante en el des-
arrollo de esta MF esporddica y familiar.
Caracteristicamente se observo este detalle en fami-
lias judias, las cuales clinicamente presentaron
lesiones como parapsoriasis en placas, variantes
hipopigmentadas, variantes psoriasiformes, eritro-
dermia y aun leucemia.”**

Pronéstico

Depende del estadio, tipo y extension de las lesio-
nes cutdneas, y de la presencia de enfermedades
extracutdneas.

Los pacientes con estadio de placas o parches tie-
nen una expectativa de vida similar a la poblacién
general para edad y sexo. En los casos limitados a
parches o placa que cubren menos del 10% de la
superficie cutdnea, la sobrevida, segun estudios
recientes a 10 anos de enfermedad, fue de 97-98%.
Cuando dichas lesiones se generalizan, es decir,
cubren mas del 10% de la piel, la sobrevida es del
83%; para los casos de lesiones tumorales es del 42
% y cuando el proceso se hace extracutaneo, la
sobrevida disminuye a un 20% debido al compro-
miso de 6rganos y sistemas.?

Las infecciones comprometen en forma negativa
la evolucién de la afeccién, en especial aquellas cau-
sadas en primera medida por el Stafilococo aureus
(meticilino-resistente) y Pseudomona aeruginosa prin-
cipales causantes de mortalidad en estos pacientes.
Los pacientes con MF son especialmente susceptibles
a la infeccion por Stafilococo aureus, un superantige-
no de esta bacteria fue hallado en el 76% de los
pacientes en la fase eritrodérmica. Se produciria una
estimulacién crénica de las células T y exacerbaria
crénicamente la inflamacién cutdnea.*

Otros gérmenes menos frecuentes son el
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter sp y
Escherichia coli.

La predisposicién aumenta en presencia de eri-
trodermia, adenopatias infiltradas, metastasis visce-
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rales, células atipicas en sangre periférica mayor al
5% y estadio 4.

Debemos recordar la inmunosupresién causada
por el tratamiento.

Entre los factores histopatolégicos que influyen
en el prondstico se menciona la pérdida o ausencia
de epidermotropismo, el alto porcentaje de células
blasticas y el grosor del infiltrado cutdneo.

Debido a la inmunosupresién natural y/o iatro-
génica de los LCCT es posible su asociaciéon a otros
canceres.

Se cree que el desarrollo de linfoma productor de
inmunoglobulina ocurre por la estimulacién que
ejercen las células T helper neoplasicas sobre los lin-
focitos B normales, causando hipergamaglobuline-
mia policlonal y ocasionalmente gammapatia
monoclonal. La semejanza entre la MF tumoral y la
enfermedad de Hodgkin sugiere que los dos procesos
pueden coexistir en un mismo paciente, y en algu-
nos casos publicados podrian ser dos aspectos, cutd-
neo y ganglionar, de una sola enfermedad.

Terapéutica

Mientras la enfermedad esté confinada a la piel,
los tratamientos que se prefieren son la quimiotera-
pia toépica, fotoquimioterapia (PUVA), radioterapia,
imiquimod, bexarotene tépico.****

1)- En fases iniciales, cuando todavia no hay
diagnostico de la dermatosis, se usan corticoides
tépicos.”

En los estadios iniciales sin compromiso extracu-
taneo se utiliza mostaza nitrogenada (NH2) tépica,
que logra hasta un 80% de remision completa.
Excelentes resultados se han visto con la combina-
cion de este tratamiento con PUVA. Puede producir
irritacién local y aumento de neoplasia cutdnea
(epitelioma espinocelular, queratoacantoma), xero-
sis o hiperpigmentacién.”

La carmustina (BCNU) tiene la misma indica-
cién que la mostaza nitrogenada, es mads irritante y
es menos efectiva.” Puede producir dermatitis irrita-
tiva y es depresora de la medula 6sea, por lo cual
hay que aplicarla de manera intermitente. En casos
de MF asociada a queratosis seborreica, se vio que
esta ultima estaba infiltrada por linfocitos T atipi-
cos. Al ser tratada con carmustina tépica, dichas
lesiones de queratosis seborreica desaparecieron,
pero las placas de MF no se modificaron.*

La fotoquimioterapia tiene diferentes modalida-
des; una resulta de la combinacién de 8- metoxipso-
raleno con radiacion ultravioleta A (PUVA), sus efec-
tos pueden deberse a un efecto linfotéxico directo;
actaa directamente a nivel de epidermis y dermis
superficial y es tutil para las fases pretumorales y
placas; con escasos beneficios en la fase eritrodérmi-
ca. Se consigue una remisiéon de hasta un 80-85%,
entre sus efectos adversos se citan la aceleracion del
envejecimiento cutdneo y carcinogénesis, fototoxici-
dad aguda, hiperpigmentacién, xerosis y cataratas.

La fototerapia convencional con radiacién ultra-
violeta B (UVB) se ha usado en los estadios tempra-
nos, con remisiones del 60%; sus efectos indeseables

son lesién actinica y carcinogénesis.

La terapéutica con laser excimer 308 nm se men-
ciona para la MF con lesiones localizadas y con
escasa respuesta a otras terapéuticas locales.

Por ultimo, la fotoquimioterapia extracorpérea
utiliza el 8 metoxipsoraleno como fotosensibilizante
y la fotoactivacion extracorpérea.”’

Estudios recientes realizaron una comparacién
en cuanto a la efectividad para los estadios tempra-
nos de MF, de PUVA vs. UVB de banda estrecha, y lle-
garon a la conclusién de que la terapia con UVB
banda estrecha es mas efectiva en lesiones en esta-
dio de parches y maculas hiper o hipopigmentadas
poco o nada infiltradas, en las cuales se necesitan
menos sesiones y ademas, carece de los efectos cola-
terales indeseables que causan los psoralenos (nau-
seas, espigastralgias, posibilidad de cataratas y ries-
go de cancer). El potencial supresor de esta terapia
radica en su mayor capacidad para inhibir respues-
tas linfoproliferativas y de las células asesinas natu-
rales.

La terapia con PUVA se prefiere para las lesiones
de pequertias o grandes placas infiltradas, por lo cual
necesitan mads sesiones, pero otorgan periodos de
remisiéon mas prolongados.*

Ultimamente se ha reportado el uso de radiacién
UVA 1 como terapia efectiva para la MF en estadio
de parches y placas, algunos autores mencionan
que es mas efectiva y mejor tolerada que la PUVA
terapia convencional.

La radioterapia (RT) local se utiliza para lesiones
en areas de dificil acceso para otros tratamientos
como cuero cabelludo, parpados, mucosa, palmas,
plantas. Sus resultados son 6ptimos en lesiones loca-
lizadas.

La otra forma de radioterapia es la RT total con
haz de electrones, cuya irradiacién respeta médula
6sea, mucosa, tracto gastrointestinal, etc. Buen
resultado en estadio de placa, con remisiones de un
90%, y para formas ulceradas y tumorales con remi-
sién del 70%. La combinacién de electrén - beam
con quimioterapia sistémica se considera muy efec-
tiva. Entre los efectos colaterales que son dependien-
tes se pueden citar, eritema, edema, ampollas, alo-
pecia temporal, onicolisis, artralgias, ginecomastia,
atrofia cutdnea, telangiectasias, xerosis, alteracio-
nes pigmentarias y trastornos en la funcién de las
glandulas sudoriparas ecrinas. El riesgo de carcino-
génesis es menor que con la mostaza tépica o el
PUVA.¥

El imiquimod es un inmunomodulador que
induce la produccion local de interferén. Se lo uliti-
za al 5% en lesiones precoces de MF como placas y
parches, sobre todo en casos de pacientes con intole-
rancia o hipersensibilidad a otros tratamientos
como la mostaza o PUVA. Sin embargo, la demos-
tracién de su eficacia requiere extensos estudios con-
trolados.**

El bexarotene en gel, agente retinoide sintético
de ultima generacion "rexinoides", se lo utiliza para
los casos tempranos de LCCT.**

2)- En las formas extracutdneas se realiza qui-
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mioterapia sistémica, ya sea como mono o poliqui-
mioterapia.

Los agentes citostaticos mas eficaces son: A)
agentes alquilantes (mecloretamina, ciclofosfami-
da, clorambucil); B) antimetabolitos (metotrexato,
azarabina); C) antibiéticos antitumorales (doxoru-
bicina, bleomicina); D) inhibidores de la mitosis
(alcaloides de la vinca VP16). Estas drogas actian
solamente como paliativos con remisiones parciales
y con todos los efectos colaterales de los citotdsticos
como esterilidad y mielodepresion.

Como monoquimioterapia se ha usado la meclo-
retamina, ciclofosfamida, clorambucil, BCNU vy
metotrexato, con respuesta en el 60% de los casos.
Con la combinacién de varios citostaticos, poliqui-
mioterapia, se obtienen mejores resultados, con res-
puestas parciales de un 80%, remisiones completas
de un 25%; pero con recidivas tempranas.

Se emplean esquemas como COP (ciclofosfami-
da, vincristina, prednisona) y CHOP (ciclofosfami-
da, adriamicina, vincristina y prednisona) mas ble-
omicina como tratamiento de primera linea. En
caso de fracaso, se puede usar el esquema MOPP
(mecloretamina, vincristina, prednisona y procarba-
cina); BACOPP (bleomicina, adriamicina, ciclofosfa-
mida, vincristina, prednisona y procarbacina);
BAMM-M (bleomicina, adriamicina, metotrexato,
mas mostaza nitrogenada tépica). Estas con mayor
eficacia, deben reservarse para las fases finales
tumorales.

3)- Tratamientos combinados: mas de un trata-
miento topico; mostaza nitrogenada con electrén —
beam, o bien PUVA con mostaza nitrogenada. Todos
con la finalidad de mejorar la respuesta en esos
LCCT que si bien estan en piel, ofrecen resistencia a
un Unico tratamiento.”

4)- Entre los modificadores de la respuesta biol6-
gica podemos nombrar al interferén alfa 2 a y alfa 2
b (IFN); a dosis 3 a 9 x 10 6 Ul/dia por via subcuta-
nea, intramuscular y en oportunidades, intralesio-
nal. Eficaz en los LCCT por sus propiedades antipro-
liferativas e inmunorreguladoras, inhibe las células
T cooperadoras y aumenta la actividad de las células
natural killer, con respuesta del 45% incluso en fases
avanzadas. Entre los efectos adversos se citan, sin-
drome gripal, fiebre, mialgias, anorexia, pérdida de
peso, nauseas, leucopenia, plaquetopenia, altera-
cién hepatica; todos son dosis dependientes y gene-
ralmente reversibles. Asimismo, se considera que su
uso puede ser util en ciertas formas refractarias.*’

Los retinoides se utilizan por su efecto antitumo-
ral e inmunomodulador. Mencionamos a los de pri-
mera generacion como la isotretinoina que se utili-
za a dosis de 1 mg/kg/dia; los de segunda genera-
cién, la acitretina, a dosis de 25-50 mg/dia y dentro
de los retinoides de tercera generacion, el bexarote-
ne oral, a dosis de 300 mg/m2 /dia.

La terapia oral con bexarotene se indica para los
casos refractarios a otras terapias previas.****

El bexarotene induce la apoptosis de las lineas
celulares neoplasicas (in vitro). Su combinacién con
PUVA plus es una opcién terapéutica en lesiones

tumorales, placas eritematosas infiltradas y tumores
ulcerados. Dichos pacientes necesitan una menor
dosis de PUVA que aquellos pacientes con trata-
miento unico de PUVA. Como el PUVA y el interferén
gamma tienen una respuesta general del 70-90%
para los LCCT, algunos autores no recomiendan el
bexarotene como tratamiento de primera linea por
su baja proporciéon de respuesta y limitacién. En
cuanto a efectos colaterales, como hiperlipidemia,
hipotiroidismo, se resuelven con la cesacién del tra-
tamiento del bexarotene. Entre estos efectos impor-
tantes se ha publicado un estudio en el cual se ha
visto que es posible el desarrollo de linfoma extra-
cutaneo durante la terapia con bexarotene, se debe-
ria a la migracién y redistribucién de células T desde
la piel hacia diferentes 6rganos; esto se evidencia cli-
nicamente por la mejoria de los signos cutdneos de
la enfermedad.***

Otros biolégicos son las citoquinas, como la
interleuquina 12.2

También se estdn usando drogas como deneleu-
quina -diftitox, que es una fusién de proteinas
recombinantes, la toxina de la difteria y la interleu-
qina 2 (IL-2). Establece unién con células que expre-
san el receptor de IL-2; luego del ingreso por endoci-
tosis, induce la apoptosis de la célula diana por
medio de la inhibicién de la sintesis proteica. El
receptor de IL-2 se expresa con mucha afinidad en
los linfocitos T o B y en los macréfagos activados.
Las células malignas que expresan el receptor de IL-
2 estan presentes en las leucemias y en los LCCT.

La deneleuquina-diftitox fue aprobado por la
FDA (Administracién Nacional de Drogas y
Alimentos EEUU) para el tratamiento de los pacien-
tes con LCCT recurrentes o persistentes y en los esta-
dios avanzados de MF y SS, donde se observan res-
puestas favorables del 30%.*

Dentro de los anticuerpos monoclonales, el
alemtuzumab, anti CD52, se utiliza a dosis de 30
mg/m2 / 3 veces por semana, durante 12 semanas;
produce lisis por citotoxicidad y apoptosis.

El trasplante de médula 6sea se menciona en
escasos reportes y en general como ultima alternati-
va en pacientes con pronéstico reservado.

En conclusidn, la eleccidén del tipo de tratamiento
dependera del estadio clinico e histopatolégico
(TNM), edad del paciente, tratamientos previos,
enfermedades intercurrentes, disponibilidad de un
determinado tratamiento. También hay que tener en
cuenta que en fases iniciales e incluso con estudios
negativos de su extension, la enfermedad es diferen-
temente controlada a largo plazo con los tratamien-
tos topicos unicamente. Por eso la importancia de
combinar tratamientos locales con sistémicos.*’

Aparte de todos los tratamientos citados y dado
que ninguno se considera "curativo", son frecuentes
las drogas nuevas o nuevos usos de las antiguas,
auque la mayoria esta en fases iniciales de estudio.”

Continiia en el proximo nitmero.
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