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RESUMEN

OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia de 20 años en 
tratamiento con irradiación cutánea total con electrones pacientes 
con linfoma cutáneo de células T.  MÉTODO: 53 pacientes 
durante 2000-2020; 47/irradiación cutánea total técnica ángulo 
fijo dual, con electrones 4 MEV, dosis total 36 Gy/9 semanas, 6/
radioterapia superficial localizada.  19 tratamiento radiante inicial, 
28 referidos después de recaída posterior a otras terapéuticas.  
RESULTADOS: Estadio IB (50 %) IIB (26,5 %).  60,4 % 
estadios precoces (IA y IIA) 39,6 % estadios avanzados (IIB, IIIA 
y IIIB).  Mediana seguimiento 45,2 meses, promedio 67,3 meses, 
rango 0,47-236,5.  Respuesta completa 57,4 % parcial 42,5 %, 
respuesta global 100 % después de irradiación con electrones.  
Radioterapia superficial: 5 respuestas completa 1 parcial.  47 
tratados con electrones, supervivencia global 5 años 74,4 % 24,7 
%, 10 años libre de progresión 69,4 % 21,5 %, respectivamente.  
No diferencia significativa en la global entre grupo de irradiación 
con electrones como tratamiento inicial y quienes recibieron otros 
tratamientos, diferencia estadísticamente significativa limítrofe 
en supervivencia libre de progresión 36 % vs.  19 % (P=0,05).  
6 pacientes con radioterapia total superficial, 2 estadio IA y IB, 
respectivamente.  Complicaciones agudas cutáneas grado I 58,5 % 
grado II 33,9 %, grado III 5,6 %.  Conjuntivitis 28 %.  Toxicidad 
cutánea crónica: alopecia, xerosis, telangiectasias.  2 pacientes/
carcinomas basocelulares CONCLUSIONES: Irradiación total 
con electrones es tratamiento tópico efectivo, en estadios precoces 
puede ser curativo, estadios avanzados importante en manejo de 
enfermedad cutánea conjunto con otras terapéuticas tópicas o 
sistémicas.  

PALABRAS CLAVE: Radioterapia, linfomas cutáneos, micosis 
fungoides, irradiación cutánea total.

SUMMARY

OBJECTIVE: To report our 20-year experience in treatment 
with total skin irradiation with electrons patients with skin cell 
lymphoma T.  METHOD: 53 patients during 2000-2020; 47/
total skin irradiation dual fixed angle technique, with electrons 4 
MEV, total dose 36 Gy in 9 weeks, 6 localized superficial radiation 
therapy.  19 initial radiant treatments, 28 referrals relapse after 
other therapeutics.  RESULTS: IB stage (50 %) IIB (26.5 %).  
60.4 % early stages (IA and IIA) 39.6 % advanced stage (IIB, 
IIIA and IIIB).  Median follow-up 45.2 months, the average 67.3 
months, range 0.47-236.5.  The complete response was 57.4 % 
partial in 42.5 %, overall response 100 % after the irradiation 
with electrons.  Surface radiation therapy: 5 complete response 1 
partial.  47 treated with electrons, overall survival 5 years 74.4 % 
24.7 %, 10 years progression free 69.4 % 21.5 %, respectively.  No 
significant difference in overall radiation group with electrons as 
initial treatment and those receiving other treatments, statistically 
significant difference limiting progression-free survival 36 % vs.  
19% (P=0.05).  6 patients with total surface radiation therapy, 2 
stage IA and IB, respectively.  Acute skin complications grade I 
58.5 % grade II 33.9 %, grade III 5.6 %.  Conjunctivitis in 28 %.  
The chronic skin toxicity: alopecia, xerosis, telangiectasias.  2 
patients with basocelular carcinomas.  CONCLUSIONS: Total 
irradiation with electrons is effective topical treatment, in early 
stages can be curative, advanced stages important in managing 
joint skin disease with other topical or systemic therapeutics.

KEY WORDS: Radiotherapy, cutaneous lymphoma, mycosis 
fungoid, total skin electron beam therapy.
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INTRODUCCIÓN

os linfomas cutáneos ocupan el 
tercer lugar en frecuencia dentro 
de los linfomas no Hodgkin extra-
nodales, después de los del tracto 
gastrointestinal y los linfomas de 

cabeza y cuello, siendo alrededor de 80 % de 
los casos, linfomas de células T.  La micosis 
fungoide (MF) y sus variantes representan la 
forma más común de linfomas cutáneos de células 
T (LCCT), alrededor del 50 % de esta variedad 
de linfomas primarios de la piel.  La enfermedad 
fue descrita inicialmente por Albert en Francia 
en 1806.  Se considera que la célula neoplásica 
de la enfermedad se deriva de las células T de 
memoria CD4+ con tropismo cutáneo.  En su 
etiopatogenia se han considerado una serie de 
factores como: exposición a productos químicos 
y pesticidas, factores genéticos, ocupacionales 
y virales, pero los datos epidemiológicos no 
sustentan estas hipótesis como causas potenciales 
de la MF (1-4).

La tasa de incidencia ajustada por edad 
para los EE.UU fue 0,55 por 100 000 persona-
años para la MF y de 0,01 para el síndrome de 
Sézary, predomina en el sexo masculino, con una 
relación M-H de 1,57 y es más frecuente en los 
afroamericanos, representando alrededor de 4 % 
de todos los linfomas no Hodgkin (4,5).

En nuestro país de acuerdo con el registro 
central de cáncer del programa de oncología del 
MPPS, durante el período 2005 - 2014, se recopiló 
un total de 2 691 casos de linfomas no Hodgkin 
(LNH) (2,8 % de todos los casos de cáncer).  De 
ellos los linfomas cutáneos sumaron un total de 82 
casos, de los cuales 31 fueron clasificados como 
MF y 51 como linfomas cutáneos primarios.  Las 
MF representaron el 1,7 % de los casos de LNH.  
Probablemente hay un sub-registro, porque del 
total de estos linfomas, el 37,6 % corresponde a 
LNH SAI (sin otra especificación) (6).

Aunque esta entidad es considerada como 

de curso clínico indolente, su historia natural 
es compleja, y de difícil manejo terapéutico, 
especialmente en las etapas de enfermedad 
avanzada cutánea.  A nivel de la piel, las lesiones 
pueden ir desde una erupción macular eritematosa 
con descamación en la fase pre-micótica, y luego 
máculas, placas, tumores, eritema confluente 
o eritrodermia, que ocasionan una morbilidad 
significativa, especialmente cuando afectan 
una gran superficie cutánea.  En estadios más 
avanzados también puede aparecer afectación 
ganglionar, visceral y de la sangre periférica la 
cual es la variante leucémica de la enfermedad, 
acompañada de eritrodermia (Síndrome de 
Sézary).  (1,4).

En el manejo de la MF se han empleado una 
gran variedad de modalidades de tratamiento, 
tópicas y sistémicas, pudiendo obtenerse 
respuestas favorables, sin embargo, con 
frecuencia la enfermedad tiende a recurrir y 
progresar con el paso del tiempo.  El problema 
más complejo es el manejo de la afectación 
cutánea.

La MF se caracteriza por una alta radio-
sensibilidad.  La radioterapia (RT) fue 
utilizada por primera vez en 1902 por Scholtz 
en Alemania (7), es una de las modalidades 
de tratamiento tópico, más efectiva, y puede 
utilizarse con campos localizados, RT superficial 
limitada (RTSL), en pacientes con estadio IA 
con lesiones únicas o con dos o tres lesiones 
contiguas; o en la mayoría de los casos con 
irradiación cutánea total con electrones (ICTE) 
en etapas más avanzadas de la enfermedad (1).

El objetivo del presente trabajo es presentar 
nuestra experiencia de 20 años en el tratamiento 
con ICTE en pacientes con LCCT (MF) por 
medio de un análisis de los datos clínicos y los 
resultados terapéuticos.  Además, se hará una 
revisión de la literatura más relevante sobre este 
tópico.  Es importante resaltar que este trabajo 
es el primer reporte presentado en Venezuela, 
en relación al uso de esta técnica de RT en esta 
afección.

L
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MÉTODO

Se realizó una revisión de las historias clínicas 
de los pacientes con LCCT (MF) tratados con 
RT, irradiación cutánea total con electrones 
(ICTE) durante el período 2000-2020, en la 
unidad de Radioterapia Oncológica GURVE del 
Instituto Médico La Floresta y en el Servicio 
de Radioterapia Dr. Enrique M.  Gutiérrez del 
Centro Médico Docente La Trinidad.

Se presenta una estadística descriptiva de la 
población en estudio, análisis de los aspectos 
clínicos, descripción y evaluación de la técnica 
de tratamiento, tasas de respuesta, duración de la 
misma, supervivencia actuarial y complicaciones 
del tratamiento radiante.

Los datos obtenidos de las 96 historias 
clínicas revisadas fueron registrados en una 
hoja de cálculo en Microsoft Office Excel.  Se 
excluyeron 43 pacientes por no haber recibido 
tratamiento radiante o no finalizar el mismo.  En 
el presente trabajo se reportan los resultados de 53 
pacientes tratados con RT, 47 fueron tratados con 
ICTE y 6 con RTSL.  De los pacientes tratados 
con ICTE, 19 recibieron tratamiento radiante 
como modalidad inicial y 28 fueron referidos 
después de recaída posterior a tratamiento tópico 
con otros agentes como: mostaza nitrogenada 
(MN) y Psoralen y luz ultravioleta A (PUVA) o 
después de terapias sistémicas con bexaroteno, 
interferón o quimioterapia con agente único 
como metotrexato o ciclofosfamida o con 
varias drogas.  En 2 pacientes se administró un 
segundo curso de ICTE después de recaída a la 
RT cutánea total con electrones.  En relación 
a los 6 pacientes sometidos a RTSL en 2 se 
administró tratamiento tópico previo con MN 
y PUVA, respectivamente.  Ningún paciente 
recibió otro tratamiento concomitante durante 
la RT.  Posteriormente al tratamiento radiante 
en 24 pacientes se administró otra modalidad 
terapéutica por recaída o persistencia de la 
enfermedad con tratamiento tópico con MN 

en 2 y PUVA en 1 paciente, en el resto se 
empleó tratamiento sistémico con metotrexato, 
bexaroteno o quimioterapia múltiple.

Para caracterizar a la población se utilizaron 
datos como: media, mediana y desviación 
estándar.  Para el análisis de supervivencia se 
utilizó el método de Kaplan Meier, a fin de 
obtener curvas de supervivencia global actuarial 
(SG) y supervivencia libre de progresión (SLP), 
el método para comparación de las curvas fue 
el long rank test (8).  Para el seguimiento se 
utilizaron los datos de la historia clínica de RT; 
y con los pacientes que no habían acudido a la 
consulta de RT, se realizó contacto directo con 
los médicos referentes y otros médicos tratantes, 
con los pacientes y/o familiares, por vía telefónica 
o personalmente.

En relación con la ICTE, hemos utilizado la 
técnica de ángulo fijo dual, empleando dos haces 
de electrones en forma secuencial a lo largo 
del plano vertical del paciente, como ha sido 
descrito previamente (1,9).  La energía del haz de 
electrones es de 4 MEV.  Se utilizan 6 campos de 
tratamiento para tratar toda la superficie cutánea, 
el tratamiento es administrado diariamente 4 días 
por semana, 1 Gy por día hasta una dosis total 
de 36 Gy, en 9 semanas.  El tratamiento semanal 
se divide en 2 ciclos, el primer día se tratan los 
campos anteriores, oblicuo posterior izquierdo 
y oblicuo posterior derecho, y en el segundo día 
del ciclo los campos posteriores, oblicuo anterior 
izquierdo y oblicuo anterior derecho.  De esta 
manera los pacientes reciben 2 Gy a toda la piel 
en cada ciclo, hasta alcanzar la dosis total de 36 
Gy.  La planta de los pies, el periné, y las áreas 
de pliegues pronunciados en tórax y abdomen 
reciben dosis suplementarias de 20 Gy (1 Gy por 
día), y el cuero cabelludo 6 Gy (2 Gy por día), 
respectivamente (Figura 1).
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RESULTADOS

Las características de la población de 
53 pacientes, la edad promedio fue de 53,7 
años con un rango de 27 - 87 años.  En la 
distribución por sexo fue prácticamente 
similar, 27 pacientes (50,9 %) pertenecían al 
sexo masculino y 26 (49,1 %) al femenino.  En 
relación a la presentación clínica las lesiones 
más frecuentemente observadas fueron las 
placas (50,9 %), seguido de tumores (24,5 %), 
la eritrodermia se presentó solo en 12 % de los 
pacientes.

El diagnóstico histopatológico se hizo en 
base al reporte de anatomía patológica enviado 
por el médico referente, no se realizó de rutina 
revisión del material de biopsia.  De los 53 
pacientes en 9 (17 %) se reportó enfermedad 
foliculotrópica y en 29 (54,7 %) se realizó estudio 
de inmunohistoquímica.

Los pacientes fueron evaluados desde el punto 
de vista clínico con un examen físico detallado 
para determinar la extensión de la enfermedad 
cutánea y presencia de adenomegalias palpables.

Se realizó tomografía computarizada en 41 

Figura 1.  Técnica de ICTE.  Se pueden observar 
4 de las 6 posiciones utilizadas para la irradiación 
corporal total.

Figura 2.  Posición del equipo para irradiación del 
ángulo superior utilizando la técnica de ángulo fijo 
dual.

pacientes (77,4 %) como estudio de extensión 
al momento del diagnóstico.  En 45 de los 53 
pacientes se realizó estudio de sangre periférica 
para determinación de células de Sézary, en 8 
(17,7 %) de ellos resultaron positivas y en 37 
(82,2 %) negativas.  En 2 individuos se practicó 
examen de líquido cefalorraquídeo el cual fue 
negativo.  En 11 (20,7 %) biopsia de médula 
ósea que fue reportada como negativa.

Se dividieron los pacientes siguiendo la 
clasificación por estadios TNMB, de la MF 
y el SS revisada por la ISCL/EORTC (10).  
Aproximadamente 50 % fueron clasificados 
como estadio IB y 26,5 % IIB (Cuadro 1).

Además, de acuerdo al pronóstico se dividieron 
los pacientes en dos grupos: estadios precoces IA 
y IIA 32 pacientes (60,4 %) y estadios avanzados 
IIB, IIIA y IIIB, 21 pacientes (39,6 %).  En cada 
una de estas dos últimas categorías se trató de 
clasificar los casos en relación a los factores 
de riesgo establecidos por el índice pronóstico 
internacional de los linfomas cutáneos (CLIPi), 
para la MF y el síndrome de Sézary (SS) (Cuadro 
2).

En relación con la RT, de los 47 pacientes 
tratados con ICTE con la técnica anteriormente 
descrita, en 9 de ellos se administró una dosis 
adicional a las lesiones voluminosas tumorales.  
En 2 pacientes se utilizó un segundo curso de 
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Cuadro 1. Clasificación por estadios
 
Estadio (AJCC 2017)  Nº  (%)
   
 IA  2 (4,1)
      T1BN0M0B0 1
      T1BN0M0BX 1
   IB  26 (49,1)
      T2AN0M0B0 4
      T2BN0M0B0 14
      T2BN0M0B1 4
      T2BN0M0BX 4
   IIA  4 (8,2)
      T2AN1M0B0 1
      T2AN1M0B1 1
      T2BN1M0B0 1
      T2BN1M0B1 1
  IIB  13 (26,5)
     T3N0M0B0 6
      T3N0M0B1 1
      T3N0M0BX 1
      T3N1M0B0 3
      T3N1M0BX 2
  IIIA 7 (13,2)
      T4N0M0B0 5
      T4N1M0B0 2
  IIIB 1 (2,4)
      T4N1M0B1 1

Cuadro 2. Índice pronóstico internacional de los linfomas cutáneos
 

(CLIPi)
 Estadios No de pacientes (%)

 Precoces 32 (60,4)
 Grupos de riesgo  
       I* 10 (31,3)
      II 13 (40,6)
       III 9 (28,1)
 Estadios
 Avanzados 21 (39,6)
 Grupos de riesgo  
      I 19 (90,5)
     II 2 (9,5)
     III -

* Difícil de establecer con certeza el grupo de riesgo pues el único factor que lo podría modificar es conocer si 
la enfermedad es foliculotrópica.
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ICTE después de recaída a la RT cutánea total 
con electrones con un intervalo de 32 y 41 meses 
respectivamente, entre ambos tratamientos.  

De los 47 pacientes sometidos a ICTE, 19 
recibieron tratamiento radiante como modalidad 
inicial y 28 fueron referidos después de recaída 
posterior a tratamiento tópico con otros agentes 
como: mostaza nitrogenada (MN) y PUVA o 
después de terapias sistémicas con bexaroteno, 
interferón o quimioterapia con agente único 
como metotrexato o ciclofosfamida o con varias 
drogas.  En los 6 pacientes sometidos a RTSL 
en 2 se administró tratamiento tópico previo 
con MN y PUVA, respectivamente.  Ningún 
paciente recibió otro tratamiento concomitante 
durante la RT.  Posteriormente al tratamiento 
radiante en 24 pacientes se administró otra 
modalidad terapéutica por recaída o persistencia 
de la enfermedad con tratamiento tópico con 
MN en 2 y PUVA en 1 paciente, en el resto se 

empleó tratamiento sistémico con metotrexato, 
bexaroteno o quimioterapia múltiple.

La mediana de seguimiento fue de 45,2   
meses, promedio 67,3 meses, con un rango de 
0,47-236,5 meses.  Del total de 53 pacientes, 18 
(33,9 %) están perdidos de control, a pesar de 
intentar contactarlos por vía telefónica o a través 
de los médicos referentes.  

La respuesta clínica a la RT se determinó 
en base al examen físico practicado al finalizar 
el tratamiento y en los controles sucesivos.  
(Figura 3, 4, 5 y 6).  En los pacientes sometidos 
a ICTE se observó respuesta completa (RC) 
en 27 individuos (57,4 %) y respuesta parcial 
(RP) en 20 (42, 5%), para una respuesta global 
(RG) del 100 %.  Aquellos sometidos a RTSL 5 
obtuvieron RC y 1 RP.

Figura 3.  ICTE. Figura 4.  Después de la RT.

Figura 3 y 4.  Paciente masculino de 39 años con LCCT (MF) T2bN0M0B0 (IB).  Lesiones en tórax, abdomen 
y extremidades.  No recibió tratamiento previo.  ICTE dosis 36 Gy en 9 semanas.  Presentó RC pero 1 año 
más tarde recaída en piel, se trata con interferón por 1 año.  Actualmente sin evidencia de enfermedad 8 años 
después del tratamiento.  

Al analizar la supervivencia de acuerdo a la 
extensión de la enfermedad, se encontró que 
en el grupo de pacientes con estadios precoces 
(estadios IA-IIA) 19 de 32 (59,37 %) se 
encuentran vivos sin enfermedad (VSE) 13 de 

ellos con seguimientos superiores a 60 meses y 
sólo 4 (12,5 %) han muerto por la enfermedad.  
Por el contrario, en los estadios avanzados solo 
4 de 21 (19 %) pacientes se encuentran VSE y 
7 de 21 (33,3 %) fallecieron por la enfermedad 
(Cuadro 3).
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Figura 6.  Imágenes actuales 2 años después de la RT.

Figura 5.  Imágenes antes de la RTSL

Figura 5 y 6.  Paciente masculino de 59 años con LCCT (MF) T3N1M0B0 (IIB).  Lesiones tumorales en 
extremidades inferiores.  Recibió tratamiento previo con PUVA.  RTSL dosis de 46 Gy fracciones diarias de 2 
Gy, se emplearon fotones 6 MV y dosis adicional con electrones.  Presentó RC pero 1 año más tarde recaída 
en rodilla izquierda recibió CHOP (5 ciclos).  Actualmente sin evidencia de enfermedad 2 años después del 
tratamiento.  

Cuadro 3. 
Tiempo de seguimiento (meses)  VSE VCE MCE MSE Total
  
  Estadios precoces
 
 [0 - 6)  2 4 0 1 7
 [6 - 12)  0 0 1 0 1
 [12-24)  1 1 0 0 2
 [24-48)  1 0 3 0 4
 [48-60)  2 0 0 0 2
 >60  13 2 0 1 16
  Total 19 7 4 2 32
  Estadios avanzados
 [0 - 6)  0 3 0 1 4
 [6 - 12)  0 0 1 0 1
 [12-24)  1 1 0 0 2
 [24-48)  1 1 4 0 6
 [48-60)  0 3 0 0 3
 >60  2 1 2 0 5
  Total 4 9 7 1 21

VSE: vivo sin enfermedad.   MCE: murió con enfermedad.
VCE: vivo con enfermedad.  MSE: murió sin enfermedad.    
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La SG y la SLP se representan en la Figura 6, 
para la totalidad de los casos (53 pacientes) la SG 
fue de 76,5 % a los 5 años y 72,2 % a los 10 años 
y la SLP fue 27,6 % y 24,9 %, respectivamente.  
Al dividir los pacientes de acuerdo a la extensión 
de la enfermedad se observó que en aquellos con 
estadios precoces la SG fue de 82,7 % a los 5 
y 10 años y 66,6 % y 49,9 %, respectivamente 
en los estadios avanzados.  (P=0,04) (Figura 7).

Al clasificar los pacientes en los 3 grupos 
de riesgo de acuerdo al índice pronóstico 

internacional (CLIPi) se observó que en los 
estadios tempranos la SG fue de 100 % a los 
5 y 10 años en el grupo de riesgo bajo, 89,9 % 
en riesgo intermedio y 45,7 % en aquellos de 
riesgo alto (P=0,027) (Figura 8).  En los estadios 
avanzados sólo se pudieron establecer 2 grupos 
de riesgo, siendo la SG a los 5 años 68,4 % y 
45,6 % a los 10 años para el riesgo bajo, en el 
grupo de riesgo intermedio sólo se incluyeron 
2 pacientes (Figura 9).  

Figura 7. SG MF clasificados por estadio tratados con RT.

Figura 8.  SG MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.  
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En cuanto a la SLP en relación a los grupos 
de riesgo antes mencionados, en los estadios 
precoces en riesgo bajo fue de 38 % a los 5 y 10 
años, 52,1 % en riesgo intermedio, y de 18,4 % 
a los 3 años en aquellos de riesgo alto (P=0,06) 
(Figura 10).  En los estadios avanzados solo fue 
posible determinar la curva de SLP para los 19 

pacientes del grupo de riesgo bajo la cual fue 
de 5,9 % a los 5 y 10 años.  Solo 2 pacientes 
pertenecían al grupo de riesgo intermedio y 
ambos murieron con enfermedad a los 7,4 y 151 
meses, respectivamente y no se identificaron 
pacientes en el grupo de riesgo alto (Figura 11).

Figura 9.  SG MF estadio tardío clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.  

Figura 10.  MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.  
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La RTSL fue utilizada en 6 pacientes, 2 de ellos 
estadio IA y IB, respectivamente y los 4 restantes 
estadio IIB.  Los dos pacientes con estadios 
precoces obtuvieron RC de la enfermedad 
después de la RT, uno de ellos, estadio IA está 
vivo sin enfermedad a los 8 años después del 
tratamiento y el otro murió sin evidencia de 
enfermedad por enfermedad cardiovascular.  
De los 4 pacientes con estadios avanzados 3 
se encuentran vivos sin enfermedad, 2 de ellos 
con seguimientos mayores de 10 años y 15 años 
respectivamente, 2 de estos pacientes recibieron 
metotrexato posterior a la RTSL; el otro paciente 
estaba vivo con evidencia de enfermedad pero 
perdido de control.  

Al analizar los 47 pacientes tratados con ICTE, 
se encontró que la SG a los 5 años fue de 74,4 % 
y 24, 7% a los 10 años, siendo la SLP de 69,4 % 
y de 21,5 % a los 5 y 10 años, respectivamente 
(Figura 12).  Al dividir los pacientes de acuerdo al 
estadio se encontró que la SG en los 30 pacientes 
con estadios precoces fue de 81,9 % a los 5 y 10 
años vs.  60,9 % a los 5 años y 30,4 % a los 10 

años en los 17 restantes con estadios avanzados 
(P=0,016); siendo la SLP 35 % vs.  6,8 % a los 
5 y 10 años respectivamente (P=0,011).

 Si se comparan los 19 pacientes sometidos 
a ICTE como tratamiento inicial con aquellos 
que recibieron irradiación cutánea total después 
de haber sido sometidos a otra modalidad 
terapéutica se observó que la SG a los 5 años fue 
de 85,1 % y 67,7 %, respectivamente, diferencia 
no significativa (P=0,25), sin embargo, la SLP 
a los 5 años fue de 36 % y 19 % diferencia 
estadísticamente significativa (P= 0,05).

En relación a las complicaciones agudas las 
más frecuentes fueron a nivel cutáneo siendo 
grado I el 58,5 % y grado II 33,9 % sólo se 
observó toxicidad aguda grado III en el 5,6 % 
de los pacientes.  Se presentó conjuntivitis en 
el 28 % de los pacientes.  Las complicaciones 
crónicas más frecuentemente observada fue 
atrofia de la piel, alopecia, xerosis y en algunos 
pacientes telangiectasias, de acuerdo a los datos 
registrados en las historias fueron clasificadas 
como grado I en el 64 % de los pacientes.

Figura 11.  SLP MF estadio tardío clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.  
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DISCUSIÓN

El LCCT (MF) es una enfermedad poco 
frecuente; en vista de su evolución clínica 
peculiar y la complejidad de su terapéutica 
es fundamental contar con un equipo médico 
multidisciplinario en el cual deben participar 
patólogos, dermatólogos, oncólogos médicos y 
radioterapeutas oncólogos.  El ideal es referir 
los pacientes a centros especializados, donde 
se haya acumulado experiencia suficiente en el 
manejo de esta enfermedad.

El diagnóstico inicial de esta patología puede 
ser difícil especialmente en estadio precoz (1).  Se 
ha propuesto un algoritmo para el diagnóstico y 
estadificación de la MF en etapa precoz, basado en 
criterios clínicos, histopatológicos, moleculares 
e inmuno-patológicos, y se recomienda su 
aplicación para todos los pacientes incluidos en 
estudios clínicos y bases de datos (4,11).

La clasificación por estadios seguida en la 
actualidad se basa en la evaluación de la piel (T), 
ganglios linfáticos (N), afectación visceral (M) 
y de la sangre (B) (10) (Cuadro 5 y 6).  

Figura 12.  SG y LP MF tratados con técnica de ICTE.  

En 2 pacientes se observaron segundos 
primarios, en ambos carcinomas basocelulares, 
uno en párpado inferior derecho y otro en labio 
inferior, los cuales aparecieron a los 14 y 6 años 
respectivamente, después de la RT.  Estos tumores 
fueron tratados con cirugía y RT en el tumor del 
párpado inferior y cirugía en el del labio inferior 
y ambas lesiones están controladas.

Cuadro 4. Complicaciones agudas y crónicas.
 
 Agudas (grados) n (%)

 Piel   
  I 31 (58,5)
  II 18 (33,9)
  III 3 (5,6)
  Ne 1 (1,9)
 Conjuntivitis   
  0 37 (69,8)
  I 15 (28,3)
  Ne 1 (1,9)
 Crónicas (grados) n (%)
 Piel   
  0 11 (20,8)
  I 34 (64,2)
  Ne 8 (15,1)
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Asimismo, a través de un consenso 
internacional, se han establecido una serie de 
parámetros clínicos y criterios en la evaluación 
clínica inicial y para determinar la respuesta al 
tratamiento en los pacientes con MF y SS, con 
fin de unificar criterios para la realización de 
estudios de investigación (12).  De manera general, 
la enfermedad puede dividirse de acuerdo al 
pronóstico en dos grupos: estadios precoces IA 
al IIA y estadios avanzados IIB al IV.

En la presente serie la SG de los 53 pacientes 
fue de 76,5 % a los 5 años y 72,2 % a los 10 años 

y la SLP fue 27,6 % y 24,9 %, respectivamente; 
y al dividirlos de acuerdo a la extensión de la 
enfermedad se observó que la SG en aquellos con 
estadios precoces fue de 82,7 % a los 5 y 10 años 
y de 66,6 % a los 5 años y 49,9 % a los 10 años 
en los estadios avanzados.  (P=0,04).  Asimismo, 
se observó una diferencia significativa en la SLP 
entre los estadios precoces y avanzados 31,5 % 
vs. 12 % (P=0,012).

Por otra parte se ha encontrado, que algunas 
características histopatológicas, acarrean un 
pronóstico más desfavorable.  La transformación 

Cuadro 5. Clasificación de a MF y el SS  revisada por La ISCL/EORTC. Estadios TNMB (10)

Piel
T1 Máculas, pápulas y /o placas que abarquen <10 % de la superficie cutánea. Puede subdividirse
 en T1a (máculas solamente) vs T1b (placas ± máculas).
T2 Máculas, pápulas o placas que abarquen ≥ 10 % de la superficie cutánea. Puede subdividirse en T2a 
 (máculas solamente) vs T2b (placas ± maculas).
T3 Uno o más tumores ( ≥1 cm de diámetro)
T4 Eritema confluente que abarca ≥ 80 % de la superficie corporal.
Ganglios
No No hay ganglios periféricos clínicamente anormales. / No se requiere biopsia.
N1 Ganglios periféricos clínicamente anormales. / Grado Dutch 1 o NCI LN 0-2.
     N1a Clonos negativos.
     N1b Clonos positivos.
N2 Ganglios periféricos clínicamente anormales. / Grado Dutch 2 o NCI LN 3.
     N2a Clonos negativos.
     N2b Clonos positivos.
N3 Ganglios periféricos clínicamente anormales. / Grado Dutch 3-4 o NCI LN 4; clonos positivos 
 o negativos.
Nx Ganglios periféricos clínicamente anormales, sin confirmación histológica
Vísceras
Mo No hay afectación visceral.
M1 Afectación visceral (debe obtenerse confirmación histopatológica y especificar el órgano afectado).
Sangre
Bo Ausencia de afectación sanguínea significativa ≤5% de linfocitos periféricos son células atípicas 
 de Sézary.
     Boa Clonos negativos.
     Bob Clonos positivos.
B1 Carga celular tumoral sanguínea baja: >5% de linfocitos periféricos son células atípicas de Sézary, 
pero no cumplen criterios de B2.
     B1a Clonos negativos.
     B1b Clonos positivos.
B2 Carga celular sanguínea alta ≥ 1 000µL de células de Sézary con clonos positivos.
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de la MF a células grandes, y la variedad de 
MF foliculotrópica.  El curso clínico en estos 
pacientes es usualmente más agresivo, y en 
algunos casos con cifras de supervivencia más 
bajas (4).

Se ha descrito un índice pronóstico 
internacional de los linfomas cutáneos (CLIPi), 
para la MF y el SS, basado en una data de 1 
502 pacientes, tanto en casos de enfermedad 
en etapa precoz (IA- IIA), como para estadios 
avanzados (IIB-IVB).  Los factores adversos 
para el pronóstico en enfermedad precoz fueron: 
sexo masculino, edad >60 años, presencia de 
placas, enfermedad foliculotrópica, y estadio 
N1, Nx; y en enfermedad avanzada: sexo 
masculino, edad >60 años, estadios B1/B2, 
N2/N3 y afectación visceral.  En base a estas 
variables se definieron 3 grupos distintos para 
la enfermedad precoz y tardía: bajo riesgo (0-1 
factor), riesgo intermedio (2 factores), alto riesgo 
(3-5 factores), encontrándose una diferencia 
significativa entre los grupos de riesgo y SG y 
SLP.  En enfermedad precoz las SG a los 10 años 
fue de 90,3 %, 76,2 % y 48,9 % en los grupos de 
riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente.  
Las cifras correspondientes para enfermedad 
avanzada fueron de 53,2 %, 19,8 % y 15 % (13).

En el presente trabajo, se trató de clasificar a los 

53 pacientes, de acuerdo al CLIPi, observándose 
una correlación estadísticamente significativa de 
la SG a los 5 y 10 años en los estadios tempranos 
con los 3 grupos de riesgo, siendo en el grupo de 
riesgo bajo 100 %, 89,9 % en riesgo intermedio 
y 45,7 % en aquellos de riesgo alto (P=0,027).  
Sin embargo, los estadios avanzados sólo se 
pudieron clasificar en 2 grupos de riesgo, siendo 
la SG a los 5 años 68,4 % y 45,6 % a los 10 años 
para el riesgo bajo y de 35,4 % a los 5 y 10 años 
para los de riesgo intermedio (P=0,70).  En la 
SLP no se observó una correlación significativa 
en los estadios precoces, en los tres grupos de 
riesgo señalados, es posible que la ausencia de 
correlación con el pronóstico de la enfermedad de 
acuerdo al CLIPi entre los grupos de riesgo bajo 
e intermedio se deba a la falta de uniformidad en 
la realización de estudios de extensión como la 
tomografía y al hecho de no haberse realizado 
de rutina una revisión de la patología (Figura 
5).  En los estadios avanzados solo se pudo 
determinar la SLP en los 19 pacientes del grupo 
de riesgo bajo la cual fue de 5,9 % a los 5 y 10 
años.  Solo 2 pacientes pertenecían al grupo de 
riesgo intermedio y no se identificaron pacientes 
en el grupo de riesgo alto (Figura 6).

Las alternativas de tratamiento pueden 
dividirse en medidas tópicas o sistémicas.  Entre 
las terapias tópicas se incluyen: esteroides, luz 
ultravioleta B, PUVA, drogas de aplicación 
tópica como: MN y carmustine, imiquimod 
tópico, retinoides tópicos, RTSL, RT a cuerpo 
entero con haz de electrones, y combinación de 
estas modalidades.  Las diversas alternativas 
de tratamiento sistémico incluyen: interferón, 
fotoféresis extracorpórea o foto-quimioterapia 
extracorpórea (ECP o FQE), administración 
por vía oral o parenteral de 8-metoxipsoralen, 
seguido de leucoféresis y exposición de los 
glóbulos blancos obtenidos en la féresis a 
luz ultravioleta A, estas células son luego re-
infundidas al paciente, retinoides, quimioterapia 
con agente único como metotrexato a dosis bajas, 

Cuadro 6. Clasificación por estadios  de la MF y el 
SS revisada por La ISCL/EORTC (10)

 Estadio T N M B

 IA 1 0 0 0,1
 IB 2 0 0 0,1
 IIA 1,2 1,2 0 0,1
 IIB 3 0-2 0 0,1
 III 4 0-2 0 0,1
 IIIA 4 0-2 0 0
 IIIB 4 0-2 0 1
 IVA1 1-4 0-2 0 2
 IVA2 1-4 3 0 0-2
 IVB 1-4 0-3 1 0-2
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doxorubicina liposomal pegilada, gemcitabina, 
fludarabina y otros, quimioterapia combinada 
con esquemas como CHOP, CVP, CAVE, 
anticuerpos monoclonales como: alemtuzumab, 
brentuximab vedotina y mogamulizumab entre 
otros, inhibidores de la histona desacetilasa 
(HDAC) como romidepsina y vorinostat, y 
finalmente en pacientes seleccionados con 
enfermedad refractaria se debe considerar el 
trasplante alogénico de células hematopoyéticas 
con intención curativa (1,14,15).

El objetivo primario en los pacientes con 
enfermedad precoz limitada a la piel, es obtener la 
curación de la enfermedad con terapias dirigidas 
a la piel.  Si no es posible la curación en estos 
pacientes, se puede recurrir a diversas terapias 
tópicas secuenciales y de tratamiento sistémico 
por progresión de la enfermedad dérmica, 
transformación a alto grado, o diseminación (1).

RTSL
En pacientes con estadio IA precoz, con una 

lesión cutánea única o con dos o tres lesiones 
cercanas, las cuales puedan ser abarcadas con un 
campo de irradiación o por campos contiguos, 
se puede emplear la RTSL, con fines curativos.  
La serie de la Universidad de Yale (16), incluyó 
21 pacientes con estas características, tratados 
con fotones de 100-280 Kv o con electrones de 
4-12 MEV, con una dosis media de 20 Gy (17 
de 21 pacientes recibieron ≥ 20 Gy).  Ningún 
paciente había recibido irradiación previa, 6 
recibieron tratamiento adyuvante, 5 con PUVA 
y 1 con esteroides.  El tiempo de seguimiento 
medio fue 36 meses, siendo la tasa de remisión 
completa clínica de 97 %, con una SLE a los 5 
y 10 años de 75 % y 64 % respectivamente, con 
control local de 75 % a los 10 años.  En 13 de los 
21 pacientes que presentaron una lesión única 
de MF se obtuvo una SLE local y a distancia 
de 91 % a los 10 años, datos que indican una 
tasa probable de curación superior al 80 % 
con irradiación superficial local.  Resultados 
similares han sido descritos por otros autores, 

en la Universidad de Allegheny, en 18 pacientes 
con lesiones únicas de MF tratadas con campos 
localizados con electrones y dosis en la mayoría 
de los casos de 30 Gy con fracciones diarias de 
1,8 -2 Gy.  Se observó respuesta completa del 
100 % y solo dos recidivas en sitios distantes a 
la lesión inicial, los cuales fueron tratados con 
MN tópica con control de la enfermedad.  La 
SGL de recaída y la SG a los 10 años fueron 
86,2 % y 100 % respectivamente (17).  

En la presente serie se empleó la RTSL en 6 
pacientes con dosis media de 33 Gy con un rango 
de 20-46 Gy, en un paciente con extensas lesiones 
ubicadas en miembros inferiores se emplearon 
fotones 6 MV y dosis adicional con electrones.  
En 2 se administró tratamiento tópico previo 
con MN y PUVA, respectivamente.  Solo 2 de 
estos pacientes eran estadios precoces IA - IB, 
respectivamente, en ambos se obtuvo RC de la 
enfermedad, uno de ellos, estadio IA está vivo sin 
enfermedad a los 8 años después del tratamiento 
y el otro murió sin evidencia de enfermedad 
por patología cardiovascular.  No se observó 
toxicidad cutánea severa en estos pacientes.

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncológica, para el 
tratamiento con RTSL se afirma que el rango 
razonable de dosis oscila de 24 Gy a 30 Gy (18).

En estos pacientes con estadio IA “mínimo” 
los cuales representan alrededor del 5 % de todos 
los estadios IA, la RTSL en comparación con otras 
terapias dirigidas a la piel, tiene una toxicidad 
aguda menor y crónica limitada, y no acarrea 
riesgo significativo de desarrollo de neoplasias 
secundarias cutáneas.  Asimismo, provee una alta 
posibilidad de curación, permitiendo en el futuro, 
la utilización de otras modalidades terapéuticas 
si es necesario, incluyendo la ICTE (1).

Por otra parte, la RT paliativa, es de gran 
utilidad, y puede emplearse en las recidivas 
cutáneas, afectación visceral y adenopatías 
sintomáticas.  La irradiación local puede 
producir alivio de diversos síntomas y puede ser 
administrada después de recurrencias posterior 
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a ICTE.
Por lo general se emplean dosis de 20 a 30 

Gy en 2 a 3 semanas.  En las lesiones cutáneas 
limitadas sobre todo en fase de tumor, puede 
ser más conveniente emplear esquemas de 
hipofraccionamiento, dosis de 8 Gy en dos 
fracciones o 7-8 Gy en una sola fracción, con 
respuestas completas mayores del 90 % (1,19, 20).

ICTE
El tratamiento de pacientes con ICTE 

utilizando Acelerador Lineal se inicia en 1958 
en la Universidad de Stanford, perfeccionándose 
las técnicas en la década de los años 70, las 
cuales fueron adaptadas por otras instituciones 
incluyendo la Universidad de Mc Master 
en Hamilton, y la Universidad de Yale entre 
otras (1,21).

En nuestro país hacia finales de la década 
de los ochenta se tratan los primeros pacientes 
en el Hospital Domingo Luciani a cargo de 
uno de los autores.  Luego en el año 2000 con 
el asesoramiento de la Universidad de Yale y 
después de realizar un estudio de dosimetría (9) se 
comienza a implementar esta técnica inicialmente 
en la Unidad de Radioterapia Oncológica 
GURVE del Instituto Médico La Floresta y luego 
en el Servicio de Radioterapia “Dr. Enrique 
M. Gutiérrez” del Centro Médico Docente La 
Trinidad, en colaboración con el Servicio de 
Dermatología del Hospital Universitario de 
Caracas, UCV, especialmente con una de las 
autoras.

Los resultados de las series combinadas de 
Stanford y Hamilton fueron presentados en 1995; 
incluyeron un total de 561 pacientes tratados 
con ICTE solamente, realizando un estudio 
comprensivo sobre el tema, y además incluyendo 
el análisis de 730 pacientes adicionales tratados 
en otros centros (19).  Las tasas de RC en piel en 
estadios IA a IIA oscilaron de 96 %-63 % y en 
IIB-IVB de 53 %-8 %.  Al estudiar la relación 
entre la dosis <25 Gy, 2) 25 a <35 Gy 3) 35Gy 
y el estadio se encontró que la RC fue mayor en 

el grupo T1 84 %-96 % sin una relación clara 
con la dosis administrada, mientras que en los 
grupos T2 a T4 se observó una mejoría en la 
RC con dosis de 35 Gy.  A los 20 años la SLR, 
en estadio IA en la serie de Stanford fue 46 % 
y en Hamilton a los 15 años fue 33 %.  Muchos 
de estos pacientes podrían estar curados.  Por el 
contrario en estadios IB a III la SLR fue de 10 
% a 25 %.  La proporción de muertes por MF 
aumenta en relación con el estadio, de cifras de 
20 % en estadio IA a 100 % en estadio IVB (21).

En base a este reporte y de otros estudios 
como los de la Universidad de Yale, se estableció 
para aquel momento la definición de la técnica 
“moderna” de ICTE, la cual consiste en la 
administración de 35 a 36 Gy, en 9 semanas, 4 
fracciones semanales de 1Gy, con electrones de 
4 MEV o de mayor energía (1).

En Inglaterra se han usado esquemas de 
fraccionamiento diferentes, 30 Gy en 20 
fracciones, siguiendo la técnica de Stanford, 
con algunas modificaciones.  En un total de 41 
pacientes, estos autores reportaron una respuesta 
global de 91 % con tasa de RC de 51 % (59 % 
en estadio IB y 47 % en IIB).  La supervivencia 
media global fue 35 meses para toda la serie, 
siendo >56 meses en estadio IB, 25 meses en 
IIB, 46 meses en estadio III y 23,5 meses en el 
IV.  Se observaron recaídas de la enfermedad en 
76 % de los casos, con un seguimiento medio 
de 18 meses, siendo el tiempo medio para la 
aparición de recaídas de 12 meses (22).

Algunos autores franceses en Dijon, reportaron 
su experiencia con ICTE, utilizando una camilla 
de tratamiento móvil, administrando una dosis 
de 30 Gy en 4 semanas, con fracciones diarias de 
2 Gy, 4 días por semana.  Esta serie incluyó 57 
pacientes con enfermedad T1 y T2.  La tasa de 
respuesta global (RG) fue de 94,7 %, observando 
RC en 87,5 % de los casos T1 y 84,8 % en T2.  
La SLR para todo el grupo fue 50 % a los 5 
años, siendo la SG a los 5,10 y 15 años de 90 %, 
65 % y 42 % respectivamente.  En 31 pacientes 
(54,4 %) se observaron recidivas cutáneas (23).
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En los últimos años ha habido un renovado 
interés en el uso de dosis bajas de ICTE, en 
comparación con el esquema estándar de 30-36 
Gy.  El grupo de Stanford revisó los datos de 101 
pacientes clasificados como T2, T3 y T4, tratados 
entre 1958 y 1995, con un curso inicial de ICTE 
empleando dosis de 5 - < 30 Gy.  La RG fue 90 % 
en casos tratados con 5<10 Gy, en comparación 
con RG de 98 % y 97 % en aquellos tratados 
con 10<20 Gy o 20 < 30 Gy, respectivamente.  
No se observó una diferencia significativa en 
la supervivencia media libre de progresión en 
pacientes T2 y T3 cuando fueron estratificados 
por grupo de dosis, y la SLP fue comparable a 
la obtenida con el esquema estándar (24).

Se ha ensayado igualmente con esquemas 
de ICTE a bajas dosis, como una modalidad 
de reducir la carga tumoral en MF.  Hoppe y 
col. (25) presentaron recientemente un análisis 
en conjunto de 3 ensayos clínicos fase II, que 
incluyeron 33 pacientes estadios IB (22), IIA (2), 
IIB (7) y IIIA (2), tratados con ICTE, y dosis de 
12 Gy en 3 semanas con 1 Gy por fracción.  La 
tasa de RG fue 88 %, siendo la tasa de RC 27 %.  
La duración media del beneficio clínico fue de 
70,7 semanas.  La toxicidad fue baja y menor a 
la observada con el régimen convencional de 36 
Gy, sin embargo, la tasa de RC después de 12 
Gy es inferior a la obtenida con los esquemas 
estándar de dosis 27 % vs.  75 %.  Este esquema 
de ICTE no debe administrarse con intento 
curativo, pero puede emplearse en conjunto con 
otras modalidades terapéuticas.  Además, dada 
su menor toxicidad, hay mayor posibilidad de 
repetir el curso de ICTE, con menor morbilidad, 
en caso de recidivas cutáneas.

El grupo de linfomas del Reino Unido (RU) 
igualmente ha presentado los resultados de 
un esquema de ICTE con dosis de 12 Gy en 2 
semanas y 8 fracciones, siguiendo la técnica 
de Stanford.  En este estudio realizado en tres 
instituciones se incluyeron 103 pacientes, estadio 
IB (54), IIB (33), III (12) y estadio IV (4); el 

tiempo de seguimiento medio es corto de 20,6 
meses.  Se observó una tasa de RC de 18 % y de 
respuesta parcial 69 %.  La duración media de la 
respuesta fue 11,8 meses; siendo la supervivencia 
media libre de progresión para todos los pacientes 
de 13,2 meses, mayor para el estadio IB 26,5 
meses, que en el IIB 11,3 meses y en el estadio 
III 10,2 meses.  La SG de 2 años fue de 94 % 
en estadio IB, 51 % en IIB, 74 % en III y 0 % 
en estadio IV.  La toxicidad como era de esperar 
fue menor que con el régimen estándar de 30 
Gy en 20 fracciones utilizado en el RU, pero el 
porcentaje de RC es inferior al reportado con los 
esquemas convencionales 18 % vs.  51 % (26).

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncológica, para el 
tratamiento con ICTE se tiende a favorecer el 
empleo de dosis bajas en el rango de 10-12 Gy, 
argumentando que la duración del tratamiento es 
menor con menos efectos secundarios, aunque 
estos esquemas producen un porcentaje de 
RC inferiores al esquema convencional de 36 
Gy (18).  En las pautas del NCCN se consideran 
como dosis adecuadas para ICTE, 12-36 Gy, con 
fraccionamiento de 4 Gy semanal (15).

En la presente serie de 47 pacientes tratados 
con ICTE con dosis de 36 Gy, se observó RC en 
27 (57,4 %) y RP en 20 (42, 5 %), con una RG 
del 100 %.  La SG a los 5 años fue de 74,4 % y 
24,7 % a los 10 años, siendo la SLP de 69,4 % y de 
21,5 % a los 5 y 10 años, respectivamente.  Si se 
comparan los pacientes sometidos a ICTE como 
tratamiento inicial con aquellos que recibieron 
irradiación cutánea total después de haber  
sido sometidos a otra modalidad terapéutica 
no se observó una diferencia estadísticamente 
significativa en la SG, sin embargo, la SLP fue 
mejor en el grupo sometido a ICTE inicialmente 
(P=0,05).

Los resultados de los estudios antes 
mencionados, otras series y del presente trabajo 
se muestran en el Cuadro 7.
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Tratamiento repetido con ICTE
Aunque por medio de la ICTE se pueden 

obtener altas tasas de remisión completa, 
muchos pacientes van a desarrollar enfermedad 
recurrente.  En estos individuos si no ocurre 
respuesta a otras modalidades terapéuticas, y 
preferiblemente en aquellos que hayan presentado 
un intervalo libre de enfermedad significativo, 
se puede administrar un nuevo curso de RT con 
electrones a toda la piel.

Becker y col. (38) reportaron 15 pacientes 
tratados con dos cursos de ICTE, la dosis 
promedio del primer curso fue 32,6 Gy y 23,4 
Gy en el segundo, con un intervalo promedio de 
41,3 meses entre ambos.  Después del primer 
esquema se observó RC en 73 % de los casos, 
con una duración media de la respuesta de 11,6 
meses.  El segundo curso produjo RC en 40 % 
y RP en 60 % de los casos.  Asimismo, Wilson 
y col. (39) en la Universidad de Yale, presentaron 
una serie de 14 pacientes, que recibieron al menos 
dos cursos de ICTE, y en 5 de ellos se administró 
un tercer curso de radiación.  La dosis media en 
cada curso respectivo fue de 36 Gy, 18 Gy y 12 
Gy.  Se observó una tasa de remisión completa de 
86 % después del segundo curso con un intervalo 
libre de enfermedad de 11,5 meses, y RC en 3 
de 5 pacientes (60 %) con el tercer curso.  Las 
secuelas dermatológicas fueron similares (en 
ambas series), xerosis, depilación, cambios 
de pigmentación, anhidrosis, descamación, el 
tratamiento repetido fue relativamente bien 
tolerado (38,39).  

Como parte del tratamiento de las recidiva 
cutáneas en la serie de Dijon (23) se empleó 
re-irradiación en 18 de los 31 pacientes que 
presentaron recaídas en la piel, después de ICTE, 
dosis de 18-24 Gy (en 6 RT segmentaria con 
electrones y en 12 ICTE), el resto fueron tratados 
con esteroides tópicos, PUVA, quimioterapia 
tópica o sistémica, o interferón.  Después de 
un segundo curso de ICTE la tasa de libre de 
recaída a los 5 años fue de 70 % vs.  39 % en 

los pacientes tratados con otras modalidades.  
La toxicidad observada en los casos sometidos a 
un segundo curso de irradiación incluyó xerosis, 
telangiectasias aisladas y cambios distróficos en 
la uñas de manos y pies 

En 2 pacientes se utilizó un segundo curso 
de ICTE después de recaída a la RT cutánea 
total con electrones con un intervalo de 32 
y 41 meses respectivamente, entre ambos 
tratamientos, empleando una dosis de 20 Gy, 
uno de estos pacientes de sexo femenino que 
tenía antecedentes de trasplante renal después del 
segundo curso de ICTE recibió posteriormente 
RTSL a las lesiones tumorales sintomáticas.  
En ambos pacientes se observó respuesta 
clínica completa después de la re-irradiación, 
uno de ellos falleció con enfermedad 42 meses 
posteriores al tratamiento y la otra está viva con 
enfermedad con un seguimiento de 45 meses.

Tratamiento adyuvante a la ICTE
En vista de la historia natural de la MF, 

especialmente en los estadios avanzados, 
caracterizada por la aparición de recidivas 
después de lograr la RC con ICTE y otras 
modalidades terapéuticas empleadas, se han 
venido utilizando a través de los años varias 
estrategias, como tratamiento adyuvante o de 
mantenimiento (40,41).  En las series de Stanford, 
en un análisis retrospectivo de 55 pacientes T2 
y 27 T3, se encontró que la mostaza nitrogenada 
(NH2) tópica adyuvante luego de ICTE, prolongó 
el intervalo libre de recaída en el grupo T2, sin 
diferencia en la supervivencia (42).  Sin embargo, 
en un trabajo más reciente de esta misma 
institución, en 180 pacientes T2 o T3 tratados 
con ICTE, no se encontró mejoría en la tasa libre 
de recaída, supervivencia libre de progresión o 
SG con el empleo de NH2 adyuvante tópica (28).

En Yale se empleó tratamiento adyuvante 
con PUVA después de ICTE en una serie de 
pacientes T1 y T2, con una cifra de SLE a los 
5 años de 85 % comparado con 50 % (P <0,02) 
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en aquellos que no recibieron tratamiento 
adyuvante (31).  El tratamiento adyuvante con 
una de estas 2 modalidades debe ser considerado 
en los pacientes con enfermedad limitada a la 
piel después de finalizar la ICTE; sin embargo, 
se necesitan datos de estudios aleatorios para 
confirmar estos resultados.

A diferencia de otros tipos de linfomas, 
la quimioterapia en la MF no ha tenido un 
papel muy relevante, y debe considerarse 
como un tratamiento paliativo, hasta ahora 
no ha demostrado producir un aumento en la 
supervivencia (1,43).  En el estudio aleatorio de 
Kaye y col. (44), se comparó la combinación de 
CAVE, asociado a ICTE hasta una dosis de 30 
Gy, vs.  tratamiento tópico secuencial que incluyó 
ICTE en el momento de progresión, siendo la 
tasa de remisión completa superior en el grupo 
de tratamiento combinado, pero la toxicidad 
igualmente mayor, no observándose una 
diferencia significativa entre los dos grupos en 
cuanto a la SLE o a la SG a los 75 meses.  En Yale, 
Braverman (45) reportó los resultados iniciales 
obtenidos con la combinación de doxorrubicina 
y ciclofosfamida posterior al tratamiento con 
ICTE, observando un beneficio en la SLE después 
de 3 años, pero este resultado favorable no se 
mantuvo con seguimiento ulterior (46).

La foto-quimioterapia extracorpórea (FQE) 
ha sido utilizada en pacientes en combinación 
con otras medidas terapéuticas y en forma 
adyuvante en casos de MF avanzada.  En 
Yale (46), en pacientes con enfermedad T3 y T4 
en remisión completa después de ICTE se aplicó 
FQE, encontrando una mejoría que no alcanzó 
validez estadística (P<0,06) en la supervivencia 
al comparar estos pacientes con aquellos tratados 
con ICTE sola o en combinación con otras 
modalidades, sin embargo, el número de casos fue 
pequeño y el seguimiento limitado.  Datos más 
recientes publicados por Wilson y col., revelan 
una mejoría significativa en la SLE y en la SCE 
a los 2 años, con el uso de FQE más ICTE, en 

pacientes con eritrodermia T4 (29).
Se ha utilizado también el eterinato en conjunto 

como tratamiento concurrente y adyuvante a la 
ICTE con una dosis de 35 Gy, no encontrándose 
mejoría significativa en la supervivencia libre de 
recaída, comparada con ICTE sola (47).

Wagner y col., (48) reportaron una serie de 
30 pacientes tratados con ICTE (36 Gy en 18 
fracciones) y con interferón alfa-2b de manera 
concurrente y luego adyuvante por un año, no 
observando mejoría en la SG ni en la SLP a los 
5 años, al compararlos con 11 pacientes tratados 
con ICTE solamente.

En el Hospital MD Anderson, se ensayó un 
protocolo de tratamiento agresivo, que incluyó 
interferón alfa e isotretinoina oral seguida de 
ICTE (36 Gy) y luego mantenimiento con MN 
tópica e interferón alfa en 95 pacientes; de ellos 
50 eran estadios IA y IIA y 45 estadios IIB-IVB.  
En los estadios avanzados se administró también 
quimioterapia con múltiples agentes, 6 ciclos 
antes de la ICTE.  La tasa de respuesta global 
fue 85 % y de RC 60 %, siendo la SLE media 
de 62 meses en los estadios precoces y 6 meses 
en estadios avanzados, con SLE actuarial a los 
5 años de 50 % y 27 % respectivamente.  La 
SG a los 5 años fue 94 % en estadios IA y IIA y 
35 % en estadios IIB-IVB.  En este estudio no 
aleatorio, los autores concluyen que el esquema 
de tratamiento fue bien tolerado y podría producir 
una tasa de respuesta y SLE superior a la ICTE 
sola, sin haber una mejoría en la SF (49).

A pesar de no haber una evidencia sólida, 
sobre la utilidad del tratamiento adyuvante 
después de la ICTE, en las pautas del NCCN (15), 
en estadios IB, IIA se sugiere emplear luego de 
ICTE tratamiento con bexaroteno o interferón 
para mantener o prolongar la respuesta a la 
RT.  En estadios IIB con lesiones tumorales 
localizadas sugieren tratamientos dirigidos a la 
piel, o tratamiento sistémico a base de retinoides, 
interferón, inhibidores de la HDAC, FQE, 
metotrexato, o anticuerpos monoclonales, con 
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o sin RT localizada para las lesiones tumorales.  
Otra alternativa especialmente en pacientes con 
tumores generalizados, es la ICTE, seguida de 
tratamiento adyuvante con agentes biológicos 
como interferón o bexaroteno para prolongar la 
duración de la respuesta.

Pacientes con estadios III sin afectación 
sanguínea (B0), deben ser manejados inicialmente 
con terapias dirigidas a la piel; la ICTE es otra 
alternativa a considerar, pero en estos casos ha 
habido reportes de mayor toxicidad en pacientes 
con eritrodermia y piel muy atrófica los cuales 
pueden desarrollar descamación severa aun 
con dosis bajas de 4 Gy, sin embargo, aquellos 
individuos con piel muy engrosada pueden 
tolerar la ICTE convencional, se recomienda 
de todas formas emplear esquemas de dosis 
más bajas y con fracciones menores.  Algunos 
autores recomiendan tratamiento sistémico con 
metotrexato o retinoides, y esteroides tópicos o 
sistémicos para mejorar los síntomas cutáneos, 
y emplear antibióticos por el mayor riesgo de 
infecciones secundarias que presentan estos 
pacientes.  En estadio III con afectación sanguínea 
(B1), y en estadio IV el tratamiento sistémico 
es la primera opción con los agentes señalados, 
con o sin terapia dirigida a la piel de acuerdo a la 
evolución clínica; la ICTE en estos casos también 
se ha utilizado y puede ser muy efectiva como 
tratamiento paliativo, siendo preferible emplear 
los esquemas de bajas dosis (4,15).  Finalmente 
en pacientes seleccionados con estadios IIB-
IV enfermedad progresiva o refractaria al 
tratamiento, candidatos para trasplante alogénico, 
se ha empleado la ICTE (36 Gy) como terapia 
cito- reductora antes del trasplante (50).  

En la presente serie de 47 pacientes tratados 
con ICTE, no se utilizó tratamiento adyuvante 
de rutina, sólo se emplearon otras modalidades 
terapéuticas al momento de recaída o persistencia 
de la enfermedad.

Toxicidad
Los efectos secundarios de la RTSL son muy 

limitados, en vista del tamaño de los campos 
utilizados y las dosis bajas de RT empleadas.  
Por lo general solo se observa eritema y alopecia, 
en el área tratada.

En cambio en la ICTE, empleando dosis 
convencionales, de 30 a 36 Gy, la toxicidad 
aguda es significativa, en un análisis detallado de 
las series de la Universidad de Yale se observó: 
eritema y descamación en 76 % de los casos, 
vesículas 52 %, hiper-pigmentación 50 %, y 
dolor cutáneo 48 %; además existe un mayor 
riesgo de infección cutánea en 32 % de los 
pacientes tratados.  Sin embargo, la mayoría de 
las toxicidades encontradas (89 %) son grado 
1 o 2, no se encontraron toxicidades grado 4 
o 5 (51).  Entre otras complicaciones agudas 
posibles están la xerosis, hipo-hidrosis, edema 
de miembros inferiores, y perdida de las uñas.  
Las secuelas cutáneas crónicas pueden incluir 
telangiectasias con atrofia, xerosis, alopecia e 
hipo-hidrosis.  Por otra parte se han descrito casos 
de neoplasias malignas secundarias en pacientes 
tratados con ICTE (52), pero muchos de estos 
individuos habían sido tratados también con MN 
tópica y PUVA, factores que pueden contribuir 
al riesgo de aparición de esta complicación (53).  
El empleo subsecuente de RT con fotones o 
electrones después del tratamiento con ICTE, 
no parece incrementar el riesgo desarrollo de 
neoplasias malignas secundarias cutáneas (52).  
Debido a la penetración limitada de los electrones, 
no se debe observar toxicidad hematológica o 
gastrointestinal.  

En la presente serie la mayoría de 
complicaciones agudas cutáneas fueron grado I 
en 58,5 % y grado II 33,9 %, sólo grado III en el 
5,6 % de los pacientes.  Se presentó conjuntivitis 
en el 28 % de los pacientes.  La toxicidad cutánea 
crónica coincide con la descrita en otras series y 
la mayoría de las complicaciones fueron grado 
I, sin embargo, es posible que exista un sub-



 Vol. 33, Nº 2, junio 2021

Linfoma cutáneo de células T 122

registro dado que algunos de estos pacientes 
no han sido controlados directamente en la 
consulta del servicio de RT.  Al analizar los 8 
pacientes con eritrodermia (T4) y los 2 sometidos 
a re-irradiación con ICTE no se observó un 
incremento significativo en las complicaciones 
comparadas con el resto de la población general.  
En cuanto a la aparición de segundos primarios, 
2 pacientes presentaron un carcinoma basocelular 
de la piel del parpado inferior y labio inferior 
respectivamente, 14 y 6 años después de la 
ICTE, en estos individuos no se administró otro 
tratamiento tópico o sistémico.  
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