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RESUMEN

Introduccién: varias revisiones y guias de manejo de Micosis Fungoides
(MF) y Sindrome Sézary(SS) han sido publicados. Sin embargo,
estrategias terapeuticas para esta entidad varian entre instituciones y
paises. Existen pocos estudios fase I1I que permitan tomar decisiones en
el tratamiento de MF/SS. Por tanto éste es frecuentemente determinado
por las experiencias institucionales.

Objetivo: con el objeto de sumarizar la evidencia disponible y revisar las
mejores practicas, es que se realizé un Consenso Peruano llevado a cabo
en Setiembre 2008 para establecer guias de diagnostico y tratamiento
de MF/SS.

Resultados: este articulo revisa los criterios clinicos, histopatologicos
y terapéuticos de MF/SS.

Palabras clave: guias de manejo, Micosis fungoides, Sindrome
Sézary.

ABSTRACT

Background: Several reviews and guidelines on the management
of Mycosis Fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS) have been
published; however, treatment strategies for patients with MF/SS vary
from institution to institution and among countries. There are few phase
1 trials to support treatment decisions for MF/SS and treatment is often
determined by institutional experience.

Objetive: In order to summarise the available evidence and review
best practices, Peruvian Consensus met in September 2004 to establish
guidelines for the diagnosis and treatment of MF/SS.

Results:This article reviews hystopatologic, clinic and therapeutic
criteria of MF/SS.

Key words: guidelines, Mycosis fungoides, Sezary syndrome.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios (LPC) son un grupo
de desordenes caracterizados por la proliferacion
oligo o monoclonal de linfocitos malignos en la piel.
Aproximadamente dos tercios de ellos se originan en las
células T, siendo la forma mas frecuente de LPC de células
T en nuestro pais, la micosis fungoides (MF) con un 44%
del total de LPC".

MF es un linfoma no Hodgkin extranodal de células T
maduras con compromiso primario cutaneo. MF es una
enfermedad con lesiones polimorfas, de curso cronico
caracterizada por lesiones que pueden ser maculas
(eritematosas, hipo e hiperpigmentadas), papulas, placas,
parches a veces poiquilodérmicos, nédulos o tumores
que pueden ulcerarse, llegando ocasionalmente a la
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eritrodermia. El sindrome de Sézary (SS) es una variante
eritrodérmica y leucémica del linfoma cutdneo de células T
caracterizado por compromiso en sangre y linfadenopatia.
En la clasificacion actualizada de la EORTC y de la WHO
para linfomas cutaneos'~, la MF es caracterizada como una
neoplasia indolente y el SS como una neoplasia agresiva’.
Sin embargo la transformacion a un linfoma de células T
grandes es posible en un subgrupo de pacientes cuando
la biopsia muestra mas del 25% de células grandes*.
Estas entidades requieren una evaluacion diagnoéstica y
terapéutica multidisciplinaria. Varias guias de manejo de
esta patologia han sido publicadas®®. Sin embargo existen
variaciones en las guias de manejo entre instituciones y
paises. Ademas, la evidencia cientifica mediante estudios
fase III es escasa en esta entidad, considerandose en
muchos casos la experiencia local. En setiembre del
2008, un equipo peruano multidisciplinario de oncélogos
médicos, radioterapeutas, dermatologos y patdlogos se
reunieron para establecer los criterios patologicos, clinicos
y terapéuticos de MF/SS. El presente articulo pretende
presentar las conclusiones en el area de diagnostico y
tratamiento de MF/SS de dicho consenso.

DIAGNOSTICO
Criterios histopatologicos
1) Requisitos previos

* Datos clinicos indispensables:

- Edad del paciente

- Tiempo de enfermedad

Tipo de lesion

- Localizacion y nimero de lesiones
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* En relacion a la biopsia

- Las biopsias deben ser tomadas de lesiones no
tratadas o suspender el tratamiento topico de 2 a
4 semanas antes de la toma.

- Serecomienda la toma de tres (03) o mas biopsias
tipo punch (de 4 mm) o losange (> 4mm).

- No tomar biopsias en areas ulceradas.

2) Hallazgos Histopatologicos
¢ Criterios indispensables

- Infiltrado linfocitario superficial perivascular.

- Epidermotropismo con minima espongiosis.

- Linfocitos con atipia (hipercromasia nuclear e
irregularidad nuclear).

¢ Criterios adicionales

- Linfocitos con halo.

- Linfocitos en la epidermis de mayor tamafio que
los de la dermis.

- Linfocitos aislados dispuestos a lo largo de la
capa basal.

- Fibrosis de la dermis papilar con fibras de
colageno irregulares.

- Dermatitis de interfase vacuolar.

3) Inmunofenotipo y estudios moleculares

* Las pruebas de inmunohistoquimica y la
determinacion del rearreglo para el receptor de
células T (TCR) seran realizadas a criterio del
patélogo tomando en cuenta las caracteristicas
individuales de cada caso.

» Rearreglo del TCR en el estudio del ganglio linfatico
ante la sospecha histologica de infiltracion.

4) Reporte

+ Diagnostico: clinica de MF y hallazgos histologicos
de MF.

» Compatible: clinica de MF y sin todos los hallazgos
histolégicos de MF

* Sugestivo: sin clinica de MF y con hallazgos
histologicos de MF.

Incluir en el reporte un comentario adicional sobre la
determinacion serologica del HTLV-1.
5) Variantes y subtipos de MF

1. MF foliculotropica

2. Reticulosis pagetoide.
3. Piel laxa granulomatosa.
4. MF transformada.

Estudios diagndsticos

1.- Biopsia losange (multiples) de cada una de los
diferentes tipos de lesiones.

2.- Evaluacion de células de Sézary en sangre periférica.

3.- Citometria de flujo de lesiones tumorales y en sangre
periférica: cuando el frotis demuestre linfocitos atipicos.

4.- Estudios de laboratorio:
- Hemograma, perfil bioquimico, perfil hepatico, perfil
lipidico, electrolitos séricos, calcio, fésforo, acido
urico.
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- DHL, Beta-2-microglobulina,
- Serologia HTLV-1

- Serologia HIV

- Perfil tiroideo.

5.- Rearreglo genético del TCR de linfocitos en sangre
periférica.
6.- Estudio por imagenes:
- Radiografia de torax (T1 o T2 limitada sin adenopatia
palpable o compromiso en sangre periférica).
- Ecografia abdominal o tomografia computarizada
con contraste en cuello, tronco, abdomen y pelvis
o PET/TC (mayor de T2, MF foliculotrépica o
MF transformada de células grandes, adenopatia
palpable o estudios de laboratorio anormales o
serologia HTLV-1 positiva.

7.- Biopsia de ganglios sospechosos.
8.- Biopsia de médula 6sea.
9.- Evaluacion oftalmolégica: para fototerapia.

10.- Evaluacion endocrinolégica: estudio tiroideo (para
uso de bexaroteno).

Estadiaje
*Piel:

T1: Manchas limitadas, papulas y/o placas que cubren
menos del 10% de superficie corporal.

T2: Manchas limitadas, papulas y/o placas que cubren mas
del 10% de la superficie corporal.

T3: 1 6 mas tumores (mas de 1 cm de diametro).

T4: Confluencia de eritema en el 80% 6 mas del area
corporal total.

*Ganglios:

NO: No hay ganglios linfaticos periféricos clinicamente
anormales, no se requiere biopsia.

N1: Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales,
histopatologia Dutch Gr1 6 NCI LN 0-2.

N2: Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales,
histopatologia Dutch Gr2 6 NCI LN 3.

N3: Ganglios linféticos periféricos clinicamente anormales,
histopatologia Dutch Gr3-4 6 NCI LN 4.

NX: Ganglios linfaticos periféricos clinicamente
anormales, no confirmacion histologica.

*Visceral:
MO: No hay compromiso visceral.

M1: Compromiso visceral (debe tener clinicamente
anormales, no confirmacion histologica).

*Sanguinea

BO: ausencia de compromiso hematologico significativo:
menor o igual a 5% de linfocitos atipicos en sangre
periférica (Sézary).

B1: Baja expansion tumoral en sangre: mayor de 5% de
linfocitos atipicos en sangre periférica (Sézary), pero no
cumplen los criterios para B2.

B2: Alta expansion tumoral: mayor igual a 1000/mcl
células de Sézary con clona positiva.
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TNM
IA: T1, N0, MO, B0, 1.

IB: T2, NO,M0,B0, 1

TA: T1-2, N1,2, MO0, B0, 1.
1IB: T3, N0-2, M0, BO, 1.
ITIA: T4, N0O-2, M0, BO.
I1IB: T4, N0-2, MO, B1.
IVAL: T1-4, NO-2, MO0, B2.
IVA2: T1-4, N3, M0, BO-2.
IVB: T1-4, N0O-3, M1, B0-2.

Tratamiento
Estadio IA

Primera linea

- Observacion

- Corticoides topicos (de moderada a alta potencia)

- Carmustine (formula magistral)

- Radioterapia: MF con lesion tnica y Reticulosis
Pagetoide

- PUVA

- UVB banda estrecha (lesiones en estadio de
parche)

Segunda linea

- Radiacion con electrones (TSEBT)
- Manejo como IB

Estadios 1B —IIA

Primera linea

- Carmustine

- PUVA

- Radiacion con electrones (TSEBT)
Segunda linea

- Terapia combinada (PUVA/UVB)

- PUVA/UVB NB + Interfer6n alfa

- PUVA/UVB NB + Bexaroteno a dosis bajas*
- Interferon alfa + Bexaroteno a dosis bajas
- Bexaroteno monodroga

- Acitretin + Interferén alfa

- Metrotexate a dosis bajas

Estadio IIB

Primera linea

TUMOR LOCALIZADO
- Radioterapia local al tumor y tratar como estadios
inferiores

ENFERMEDAD TUMORAL GENERALIZADA

- Radioterapia total con electrones a la piel
- Interferén alfa + Bexaroteno a dosis bajas
- Metrotexate a dosis bajas

Segunda linea
- Bexaroteno monodroga
- Vorinostat
- Denileukin Diftitox
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Estadio III
IITA

Primera linea
- PUVA
- Radiacion con electrones (TSEBT)

Segunda linea

- Terapia combinada (PUVA/UVB)
PUVA/UVB NB + Interferon alfa
PUVA/UVB NB + Bexaroteno a dosis bajas
Interferon + Bexaroteno a dosis bajas
Bexaroteno monodroga
Metrotexate a dosis bajas

I11B

Primera linea

- Terapia combinada (PUVA/UVB)
PUVA/UVB NB + Interferon alfa
PUVA/UVB NB + Bexaroteno a dosis bajas
Interferén alfa + Bexaroteno a dosis bajas
Bexaroteno monodroga
Metrotexate a dosis bajas
Fotoféresis extracorporea

Segunda linea

- Radioterapia total con electrones a la piel
- Bexaroteno monoterapia

- Vorinostat

- Alemtuzumab

- Transplante alogénico

IVA

Primera linea

- Terapia combinada (PUVA/UVB)
PUVA/UVB NB + Interferon alfa
PUVA/UVB NB + Bexaroteno a dosis bajas
Interferon alfa + Bexaroteno a dosis bajas
Bexaroteno monodroga
Metrotexate dosis bajas
Fotoféresis extracorporea

Segunda linea

- Bexaroteno monoterapia

- Vorinostat

- Alemtuzumab

- Transplante alogénico
IVB

Primera linea

- Doxorubicina liposomal
- Gemcitabina

Segunda linea

- CHOP

- Temozolamida

- Bortezomib

- Metrotexate dosis altas
- Vorinostat

- Denileukin Diftitox

Sindrome de Sézary recibe tratamiento como el estadio
IV de MF.

* Bexaroteno en dosis bajas y en combinacion fue evaluado en un
estudio local’.
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