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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia de 20 afios en OBJECTIVE: To report our 20-year experience in treatment
tratamiento con irradiaci6n cutdnea total con electrones pacientes with total skin irradiation with electrons patients with skin cell
con linfoma cutdneo de células T. METODO: 53 pacientes lymphoma T. METHOD: 53 patients during 2000-2020; 47/
durante 2000-2020; 47/irradiacién cutdnea total técnica dngulo total skin irradiation dual fixed angle technique, with electrons 4
fijo dual, con electrones 4 MEYV, dosis total 36 Gy/9 semanas, 6/ MEYV, total dose 36 Gy in 9 weeks, 6 localized superficial radiation
radioterapia superficial localizada. 19 tratamiento radiante inicial, therapy. 19 initial radiant treatments, 28 referrals relapse after
28 referidos después de recaida posterior a otras terapéuticas. other therapeutics. RESULTS: IB stage (50 %) 1IB (26.5 %).
RESULTADOS: Estadio IB (50 %) IIB (26,5 %). 604 % 60.4 % early stages (IA and IIA) 39.6 % advanced stage (IIB,
estadios precoces (IAy IIA) 39,6 % estadios avanzados (1IB, IIIA IIIA and I1IB). Median follow-up 45.2 months, the average 67.3
y IIIB). Mediana seguimiento 45,2 meses, promedio 67,3 meses, months, range 0.47-236.5. The complete response was 57.4 %
rango 0,47-236,5. Respuesta completa 57.4 % parcial 42,5 %, partial in 42.5 %, overall response 100 % after the irradiation
respuesta global 100 % después de irradiacién con electrones. with electrons. Surface radiation therapy: 5 complete response 1
Radioterapia superficial: 5 respuestas completa 1 parcial. 47 partial. 47 treated with electrons, overall survival 5 years 74.4 %
tratados con electrones, supervivencia global 5 afios 74,4 % 24,7 24.7 %, 10 years progression free 69.4 % 21.5 %, respectively. No
%, 10 afios libre de progresién 69,4 % 21,5 %, respectivamente. significant difference in overall radiation group with electrons as
No diferencia significativa en la global entre grupo de irradiacién initial treatment and those receiving other treatments, statistically
con electrones como tratamiento inicial y quienes recibieron otros significant difference limiting progression-free survival 36 % vs.
tratamientos, diferencia estadisticamente significativa limitrofe 19% (P=0.05). 6 patients with total surface radiation therapy, 2
en supervivencia libre de progresién 36 % vs. 19 % (P=0,05). stage IA and IB, respectively. Acute skin complications grade I
6 pacientes con radioterapia total superficial, 2 estadio IA y 1B, 58.5 % grade 11 33.9 %, grade I11 5.6 %. Conjunctivitis in 28 %.
respectivamente. Complicaciones agudas cutaneas grado 158.5 % The chronic skin toxicity: alopecia, xerosis, telangiectasias. 2
grado II 33,9 %, grado II1 5,6 %. Conjuntivitis 28 %. Toxicidad patients with basocelular carcinomas. CONCLUSIONS: Total
cutdnea crénica: alopecia, xerosis, telangiectasias. 2 pacientes/ irradiation with electrons is effective topical treatment, in early
carcinomas basocelulares CONCLUSIONES: Irradiacién total stages can be curative, advanced stages important in managing
con electrones es tratamiento topico efectivo, en estadios precoces joint skin disease with other topical or systemic therapeutics.

puede ser curativo, estadios avanzados importante en manejo de
enfermedad cutdnea conjunto con otras terapéuticas tdpicas o
sistémicas.
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INTRODUCCION

os linfomas cutdaneos 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
formamads comun de linfomas cutdneos 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 neoplésica
de la enfermedad se deriva de las células T de
memoria CD4+ con tropismo cutdneo. En su
etiopatogenia se han considerado una serie de
factores como: exposicion a productos quimicos
y pesticidas, factores genéticos, ocupacionales
y virales, pero los datos epidemiolégicos no
sustentan estas hipotesis como causas potenciales
de la MF U9,

La tasa de incidencia ajustada por edad
para los EE.UU fue 0,55 por 100 000 persona-
afios para la MF y de 0,01 para el sindrome de
Sézary,predominaen el sexo masculino,conuna
relacion M-H de 1,57 y es més frecuente en los
afroamericanos, representando alrededor de 4 %
de todos los linfomas no Hodgkin “~.

En nuestro pais de acuerdo con el registro
central de cancer del programa de oncologia del
MPPS,durante el periodo 2005 - 2014, se recopil
un total de 2 691 casos de linfomas no Hodgkin
(LNH) (2,8 % de todos los casos de cancer). De
elloslos linfomas cutdneos sumaron un total de 82
casos, de los cuales 31 fueron clasificados como
MFy 51 como linfomas cutdneos 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 especificacion) ©.

Aunque esta entidad es considerada como
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de curso clinico indolente, su historia natural
es compleja, y de dificil manejo terapéutico,
especialmente en las etapas de enfermedad
avanzada cutanea. Anivel de la piel, las lesiones
pueden irdesde unaerupcion macular eritematosa
condescamacion en la fase pre-micética,y luego
maculas, placas, tumores, eritema confluente
o eritrodermia, que ocasionan una morbilidad
significativa, especialmente cuando afectan
una gran superficie cutdnea. En estadios mas
avanzados también puede aparecer afectacién
ganglionar, visceral y de la sangre periférica la
cual es la variante leucémica de la enfermedad,
acompanada de eritrodermia (Sindrome de
Sézary). U9,

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

La MF se caracteriza por una alta radio-
sensibilidad. La radioterapia (RT) fue
utilizada por primera vez en 1902 por Scholtz
en Alemania @, es una de las modalidades
de tratamiento tépico, mdas efectiva, y puede
utilizarse con campos localizados, RT superficial
limitada (RTSL), en pacientes con estadio IA
con lesiones tinicas o con dos o tres lesiones
contiguas; o en la mayoria de los casos con
irradiacién cutanea total con electrones (ICTE)
en etapas mas avanzadas de la enfermedad @,

El objetivo del presente trabajo es presentar
nuestra experiencia de 20 afios en el tratamiento
con ICTE en pacientes con LCCT (MF) por
medio de un andlisis de los datos clinicos y los
resultados terapéuticos. Ademds, se hard una
revision de la literatura més relevante sobre este
tépico. Es importante resaltar que este trabajo
es el primer reporte presentado en Venezuela,
en relacién al uso de esta técnica de RT en esta
afeccion.
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METODO

Serealizé unarevisiénde las historias clinicas
de los pacientes con LCCT (MF) tratados con
RT, irradiacion cutanea total con electrones
(ICTE) durante el periodo 2000-2020, en la
unidad de Radioterapia Oncol6égica 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 estadistica descriptiva de la
poblacién en estudio, andlisis de los aspectos
clinicos, descripcién y evaluacién de la técnica
de tratamiento, tasas de respuesta,duraciénde la
misma,supervivenciaactuarial y complicaciones
del tratamiento radiante.

Los datos obtenidos de las 96 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de cdlculo 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 recaida posterior a tratamiento tépico
con otros agentes como: mostaza nitrogenada
(MN) y Psoralen y luz ultravioleta A (PUVA) o
después de terapias sistémicas con bexaroteno,
interferon o quimioterapia con agente unico
como metotrexato o ciclofosfamida o con
varias drogas. En 2 pacientes se administré un
segundo curso de ICTE después de recaida a la
RT cuténea total con electrones. En relacion
a los 6 pacientes sometidos a RTSL en 2 se
administré tratamiento tépico previo con MN
y PUVA, respectivamente. Ningin paciente
recibié otro tratamiento concomitante durante
la RT. Posteriormente al tratamiento radiante
en 24 pacientes se administré otra modalidad
terapéutica por recaida o persistencia de la
enfermedad con tratamiento tépico con MN

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

Para caracterizar a la poblacion se utilizaron
datos como: media, mediana y desviacién
estdndar. Para el andlisis de supervivencia se
utilizé el método de Kaplan Meier, a fin de
obtener curvas de supervivencia global actuarial
(SG) y supervivencia libre de progresién (SLP),
el método para comparacién de las curvas fue
el long rank test ®. Para el seguimiento se
utilizaron los datos de la historia clinica de RT;
y con los pacientes que no habian acudido a la
consulta de RT, se realiz6 contacto directo con
los médicos referentes y otros médicos tratantes,
conlos pacientes y/o familiares, por via telefénica
o personalmente.

En relacién con la ICTE, hemos utilizado la
técnicade dngulo fijo dual,empleando dos haces
de electrones en forma secuencial a lo largo
del plano vertical del paciente, como ha sido
descrito previamente . La energia del haz de
electrones es de 4 MEV. Se utilizan 6 campos de
tratamiento para tratar toda la superficie cutanea,
el tratamiento es administrado diariamente 4 dias
por semana, 1 Gy por dia hasta una dosis total
de 36 Gy,en 9 semanas. El tratamiento semanal
se divide en 2 ciclos, el primer dia se tratan los
campos anteriores, oblicuo posterior izquierdo
y oblicuo posterior derecho, y en el segundo dia
del ciclolos 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 4reas
de pliegues pronunciados en térax y abdomen
reciben dosis suplementarias de 20 Gy (1 Gy por
dia), y el cuero cabelludo 6 Gy (2 Gy por dia),
respectivamente (Figura 1).
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Figura 1. Técnica de ICTE. Se pueden observar
4 de las 6 posiciones utilizadas para la irradiacion
corporal total.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién de
53 pacientes, la edad promedio fue de 53,7
afios con un rango de 27 - 87 afios. En la
distribuciéon por sexo fue préicticamente
similar, 27 pacientes (50,9 %) pertenecian al
sexo masculino y 26 (49,1 %) al femenino. En
relacion a la presentacion clinica las lesiones
mas frecuentemente observadas fueron las
placas (50,9 %), seguido de tumores (24,5 %),
la eritrodermia se present6 solo en 12 % de los
pacientes.

El diagndstico histopatolégico se hizo en
base al reporte de anatomia patoldgica enviado
por el médico referente, no se realizé de rutina
revision del material de biopsia. De los 53
pacientes en 9 (17 %) se reporté enfermedad
foliculotrépicay en 29 (54,7 %) serealizé estudio
de inmunohistoquimica.

Los pacientes fueron evaluados desde el punto
de vista clinico con un examen fisico detallado
para determinar la extension de la enfermedad
cutdneay presenciade adenomegalias palpables.

Se realizo tomografia computarizada en 41
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Figura 2. Posicién del equipo para irradiacion del
angulo superior utilizando la técnica de dngulo fijo
dual.

pacientes (77,4 %) como estudio de extensién
al momento del diagndstico. En 45 de los 53
pacientes se realizé estudio de sangre periférica
para determinacién de células de Sézary, en 8
(17,7 %) de ellos resultaron positivas y en 37
(82,2 %) negativas. En 2 individuos se practicé
examen de liquido cefalorraquideo el cual fue
negativo. En 11 (20,7 %) biopsia de médula
osea que fue reportada como negativa.

Se dividieron los pacientes siguiendo la
clasificacién por estadios TNMB, de la MF
y el SS revisada por la ISCL/EORTC 9.
Aproximadamente 50 % fueron clasificados
como estadio IB y 26,5 % IIB (Cuadro 1).

Ademas,de acuerdoal pronéstico sedividieron
los pacientes en dos grupos: estadios precoces IA
yIIA 32 pacientes (60,4 %) y estadios avanzados
1IB, IITA y IIIB, 21 pacientes (39,6 %). En cada
una de estas dos ultimas categorias se traté de
clasificar los casos en relacién a los factores
de riesgo establecidos por el indice prondstico
internacional de los linfomas cutdneos (CLIPi),
parala MFy el sindrome de Sézary (SS) (Cuadro
2).

En relacién con la RT, de los 47 pacientes
tratados con ICTE con la técnica anteriormente
descrita, en 9 de ellos se administré una dosis
adicional a las lesiones voluminosas tumorales.
En 2 pacientes se utilizé un segundo curso de
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Cuadro 1. Clasificacién por estadios

Estadio (AJCC 2017) N° (%)
A 2 (4,1)
T1BNOMOBO 1
T1BNOMOBX 1
IB 26 (49,1)
T2ANOMOBO 4
T2BNOMOBO 14
T2BNOMOB 1 4
T2BNOMOBX 4
A 4(82)
T2ANIMOBO 1
T2ANIMOB1 1
T2BN1MOBO 1
T2BN1MOB1 1
1B 13 (26.5)
T3NOMOBO 6
T3NOMOB1 1
T3NOMOBX 1
T3N1MOBO 3
T3NIMOBX 2
A 7(13.2)
T4NOMOBO 5
T4N1MOBO 2
1B 1(24)
T4N1MOB1 1

Cuadro 2. Indice prondstico internacional de los linfomas cutaneos

(CLIPi)

Estadios No de pacientes (%)
Precoces 32 (604)
Grupos de riesgo

I* 10 (31,3)

I 13 (40,6)

11 9 (28,1)
Estadios
Avanzados 21 (39,6)
Grupos de riesgo

I 19 (90,5)

1l 2(9,5)
11 _

* Dificil de establecer con certeza el grupo de riesgo pues el tinico factor que lo podria modificar es conocer si
la enfermedad es foliculotrépica.
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ICTE después de recaida a la RT cutdnea 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 recaida
posterior a tratamiento topico con otros agentes
como: mostaza nitrogenada (MN) y PUVA o
después de terapias sistémicas con bexaroteno,
interferon o quimioterapia con agente unico
como metotrexato o ciclofosfamida o con varias
drogas. En los 6 pacientes sometidos a RTSL
en 2 se administré tratamiento tépico previo
con MN y PUVA, respectivamente. Ningin
paciente recibi6 otro tratamiento concomitante
durante la RT. Posteriormente al tratamiento
radiante en 24 pacientes se administré otra
modalidad terapéutica por recaida o persistencia
de la enfermedad con tratamiento tépico con
MN en 2 y PUVA en 1 paciente, en el resto se

Figura 3. ICTE.

empled tratamiento sistémico con metotrexato,
bexaroteno o quimioterapia multiple.

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 %) estan perdidos de control, a pesar de
intentar contactarlos por via telefénica o a través
de los médicos referentes.

La respuesta clinica a la RT se determiné
en base al examen fisico practicado al finalizar
el tratamiento y en los controles sucesivos.
(Figura 3,4,5y 6). En los pacientes sometidos
a ICTE se observo respuesta completa (RC)
en 27 individuos (574 %) 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 4. Después de la RT.

Figura 3 y 4. Paciente masculino de 39 afios con LCCT (MF) T2bNOMOBO (IB). Lesiones en térax, abdomen
y extremidades. No recibi6 tratamiento previo. ICTE dosis 36 Gy en 9 semanas. Present6 RC pero 1 afio
mads tarde recaida en piel, se trata con interferén por 1 afio. Actualmente sin evidencia de enfermedad 8 afios

después del tratamiento.

Al analizar la supervivencia de acuerdo a la
extension de la enfermedad, se encontré que
en el grupo de pacientes con estadios precoces
(estadios TA-ITA) 19 de 32 (59,37 %) se
encuentran vivos sin enfermedad (VSE) 13 de
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ellos con seguimientos superiores a 60 meses y
s6lo 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 5. Imégenes antes de la RTSL

Figura 6. Imagenes actuales 2 afios después de la RT.

Figura 5 y 6. Paciente masculino de 59 afios con LCCT (MF) T3N1MOBO (IIB). Lesiones tumorales en
extremidades inferiores. Recibi6 tratamiento previo con PUVA. RTSL dosis de 46 Gy fracciones diarias de 2
Gy, se emplearon fotones 6 MV y dosis adicional con electrones. Presenté RC pero 1 afio mas tarde recaida
en rodilla izquierda recibi6 CHOP (5 ciclos). Actualmente sin evidencia de enfermedad 2 afios 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: muri6 con enfermedad.
VCE: vivo con enfermedad. MSE: muri6 sin enfermedad.
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La SGy la SLP se representan en la Figura 6,
paralatotalidad de los casos (53 pacientes) laSG
fuede 76,5 % alos 5 aflos 'y 72,2 % alos 10 afios
y la SLP fue 27,6 % y 24,9 %, respectivamente.
Aldividir los pacientes de acuerdo a la extension
de laenfermedad se observé que en aquellos con
estadios precoces la SG fue de 82,7 % a los 5
y 10 afios 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 indice prondstico

internacional (CLIPi) se observdé que en los
estadios tempranos la SG fue de 100 % a los
5 y 10 afios 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 s6lo se pudieron establecer 2 grupos
de riesgo, siendo la SG a los 5 afios 684 % y
45,6 % a los 10 afios para el riesgo bajo, en el
grupo de riesgo intermedio sélo se incluyeron
2 pacientes (Figura 9).
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Figura 7. SG MF clasificados por estadio tratados con RT.
1
09
hz_}L-_.___-_-‘ *: Ll A
0,8 x e
0.7 Jeng
AR = = == = =3
fos i
1 =
Eﬂ.E gt === == 3==DEM DA
go4 |
03 ; n=21
0.2 4 —#—Precor § {5y 10 ofios)= 82,7% DE: 7.2% Hmmm S s
01 === Tardio 5[5 oflos)= 66,6% DE: 12.3%  5{100fos)= 49,9% DE: 17,1%
o . Y . . .
] 50 150 200 250
wgmpo [meses)

Figura 8. SG MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.
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Figura 9. SG MF estadio tardio clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.

En cuanto a la SLP en relacién a los grupos
de riesgo antes mencionados, en los estadios
precoces en riesgo bajo fue de 38 % alos Sy 10
afos, 52,1 % en riesgo intermedio, y de 18,4 %
a los 3 afios 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 % alos 5 y 10 afios. Solo 2 pacientes
pertenecian al grupo de riesgo intermedio y
ambos murieron con enfermedad alos 7,4y 151
meses, respectivamente y no se identificaron
pacientes en el grupo de riesgo alto (Figura 11).
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Figura 10. MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.
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Figura 11. SLP MF estadio tardio clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.

LaRTSLfueutilizadaen 6 pacientes,2 deellos
estadio Ay 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 esta
vivo sin enfermedad a los 8 afios después del
tratamiento y el otro murié 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 afios y 15 afios
respectivamente, 2 de estos pacientes recibieron
metotrexato posterior ala RTSL; el otro paciente
estaba vivo con evidencia de enfermedad pero
perdido de control.

Alanalizarlos 47 pacientes tratados con ICTE,
se encontrd que la SG alos 5 anos fue de 74,4 %
y 24,7% alos 10 afios, siendo la SLP de 69 .4 %
y de 21,5 % alos 5 y 10 aflos, respectivamente
(Figura 12). Aldividirlos pacientes de acuerdo al
estadio se encontré que la SG en los 30 pacientes
con estadios precoces fue de 81,9 % alos 5y 10
afios vs. 60,9 % a los 5 afos y 30,4 % a los 10
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anos en los 17 restantes con estadios avanzados
(P=0,016); siendo la SLP 35 % vs. 6,8 % a los
5 y 10 afios respectivamente (P=0,011).

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

En relacién a las complicaciones agudas las
mas frecuentes fueron a nivel cutdneo siendo
grado I el 58,5 % y grado II 33,9 % sdlo se
observé toxicidad aguda grado III en el 5,6 %
de los pacientes. Se presentd conjuntivitis en
el 28 % de los pacientes. Las complicaciones
cronicas mas 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.
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Figura 12. SG y LP MF tratados con técnica de ICTE.

Cuadro 4. Complicaciones agudas y crénicas.

Agudas (grados) n (%)
Piel
I 31 (58.,5)
I 18 (339)
I 3(5,6)
Ne 1(1,9)
Conjuntivitis
0 37 (69,8)
I 15 (28,3)
Ne 1(1,9)
Crénicas (grados) n (%)
Piel
0 11 (20,8)
I 34 (64,2)
Ne 8 (15,1)

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

DISCUSION

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

El diagndstico inicial de esta patologia puede
ser dificil especialmente en estadio precoz (V. Se
ha propuesto un algoritmo para el diagndstico y
estadificaciéonde laMFen etapa precoz,basadoen
criterios clinicos, histopatolégicos, moleculares
e inmuno-patolégicos, y se recomienda su
aplicacion para todos los pacientes incluidos en
estudios clinicos y bases de datos ¢!V,

La clasificacion por estadios seguida en la
actualidad se basa en laevaluacién de la piel (T),
ganglios linfaticos (N), afectacién visceral (M)
y de la sangre (B) !9 (Cuadro 5 y 6).
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Asimismo, a través de un consenso
internacional, se han establecido una serie de
parametros clinicos y criterios en la evaluacién
clinica inicial y para determinar la respuesta al
tratamiento en los pacientes con MF y SS, con
fin de unificar criterios para la realizacion de
estudios deinvestigacion '». De manera general,
la enfermedad puede dividirse de acuerdo al
prondstico en dos grupos: estadios precoces [A
al ITA y estadios avanzados IIB al IV.

En la presente serie la SG de los 53 pacientes
fuede 76,5 % alos 5 aflos 'y 72,2 % alos 10 afios

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

Por otra parte se ha encontrado, que algunas
caracteristicas histopatoldgicas, acarrean un
pronésticomés desfavorable. Latransformacién

Cuadro 5. Clasificacion de a MF y el SS revisada por La ISCL/EORTC. Estadios TNMB

Piel

T1 Miculas, papulas y /o placas que abarquen <10 % de la superficie cutanea. Puede subdividirse
en Tla (méaculas solamente) vs T1b (placas + maculas).

T2 Miculas, papulas o placas que abarquen = 10 % de la superficie cutdnea. Puede subdividirseen T2a
(maculas solamente) vs T2b (placas + maculas).

T3 Uno o méas tumores ( =1 cm de didmetro)

T4 Eritema confluente que abarca = 80 % de la superficie corporal.

Ganglios

No No hay ganglios periféricos clinicamente anormales. / No se requiere biopsia.

N1 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 1 o NCI LN 0-2.

Nla Clonos negativos.
N1b Clonos positivos.

N2 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 2 o NCI LN 3.

N2a Clonos negativos.
N2b Clonos positivos.

N3 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 3-4 o NCI LN 4; clonos positivos
O negativos.

Nx Ganglios periféricos clinicamente anormales, sin confirmacién histolégica

Visceras

Mo No hay afectacion visceral.

M1 Afectacion visceral (debe obtenerse confirmacion histopatolégica y especificar el érgano afectado).

Sangre

Bo Ausencia de afectacion sanguinea significativa <5% de linfocitos periféricos son células atipicas
de Sézary.

Boa Clonos negativos.
Bob Clonos positivos.

B1 Carga celular tumoral sanguinea baja: >5% de linfocitos periféricos son células atipicas de Sézary,

pero no cumplen criterios de B2.
Bla Clonos negativos.
B1b Clonos positivos.

B2 Carga celular sanguinea alta = 1 000xL de células de Sézary con clonos positivos.
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Cuadro 6. Clasificacion por estadios de la MF y el
SS revisada por La ISCL/EORTC (10)

Estadio T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
IIA 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1

IIIA 4 0-2 0 0
111B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
VA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

de la MF a células grandes, y la variedad de
MF foliculotrépica. El curso clinico en estos
pacientes es usualmente mds agresivo, y en
algunos casos con cifras de supervivencia méas
bajas @,

Se ha descrito un indice prondstico
internacional de los linfomas cutaneos (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
parael prondstico en enfermedad precoz fueron:
sexo masculino, edad >60 afos, presencia de
placas, enfermedad foliculotrépica, y estadio
N1, Nx; y en enfermedad avanzada: sexo
masculino, edad >60 anos, estadios B1/B2,
N2/N3 y afectacién visceral. En base a estas
variables se definieron 3 grupos distintos para
la enfermedad precoz y tardia: bajo riesgo (0-1
factor),riesgointermedio (2 factores),altoriesgo
(3-5 factores), encontrandose una diferencia
significativa entre los grupos de riesgo y SG y
SLP. En enfermedad precoz las SG alos 10 afios
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 % U3,

Enelpresente trabajo,setraté de clasificaralos

53 pacientes,de acuerdo al CLIPi,observandose
unacorrelacion estadisticamente significativade
laSG alos 5y 10 afios 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 sélo se
pudieron clasificar en 2 grupos de riesgo, siendo
laSG alos 5 afios 68,4 % y 45,6 % alos 10 afios
paraelriesgo bajoy de 354 % alos 5y 10 afios
para los de riesgo intermedio (P=0,70). En la
SLP no se observé una correlacion significativa
en los estadios precoces, en los tres grupos de
riesgo sefialados, es posible que la ausencia de
correlacién con el prondstico de laenfermedad de
acuerdo al CLIPi entre los grupos de riesgo bajo
e intermedio se deba a la falta de uniformidad en
la realizacion de estudios de extensién como la
tomografia y al hecho de no haberse realizado
de rutina una revisién de la patologia (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 59 % alos 5y 10
afnos. Solo 2 pacientes pertenecian 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 tépicas o sistémicas. Entre
las terapias topicas se incluyen: esteroides, luz
ultravioleta B, PUVA, drogas de aplicacion
topica como: MN y carmustine, imiquimod
topico, retinoides tdpicos, RTSL, RT a cuerpo
entero con haz de electrones, y combinacién de
estas modalidades. Las diversas alternativas
de tratamiento sistémico incluyen: interferén,
fotoféresis extracorpérea o foto-quimioterapia
extracorpérea (ECP o FQE), administracion
por via oral o parenteral de 8-metoxipsoralen,
seguido de leucoféresis y exposicion de los
glébulos blancos obtenidos en la féresis a
luz ultravioleta A, estas células son luego re-
infundidas al paciente, retinoides, quimioterapia
con agente inico como metotrexato a dosis bajas,
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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 intencién curativa (1419,

El objetivo primario en los pacientes con
enfermedad precoz limitada alapiel,es obtenerla
curacion de laenfermedad con terapias dirigidas
a la piel. Si no es posible la curacién en estos
pacientes, se puede recurrir a diversas terapias
topicas secuenciales y de tratamiento sistémico
por progresiéon de la enfermedad dérmica,
transformacion a alto grado, o diseminacion .

RTSL

En pacientes con estadio IA precoz, con una
lesién cutdnea tnica o con dos o tres lesiones
cercanas, las cuales puedan ser abarcadas con un
campo de irradiacién o por campos contiguos,
se puede emplear la RTSL, con fines curativos.
La serie de la Universidad de Yale 19, incluyé
21 pacientes con estas caracteristicas, 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). Ningtn
paciente habia recibido irradiacién previa, 6
recibieron tratamiento adyuvante, 5 con PUVA
y 1 con esteroides. EIl tiempo de seguimiento
medio fue 36 meses, siendo la tasa de remisién
completa clinica de 97 %, con una SLE a los 5
y 10 afios de 75 % y 64 % respectivamente, con
control local de 75 % alos 10 afios. En 13 de los
21 pacientes que presentaron una lesion unica
de MF se obtuvo una SLE local y a distancia
de 91 % a los 10 anos, datos que indican una
tasa probable de curacién superior al 80 %
con irradiacién superficial local. Resultados
similares han sido descritos por otros autores,
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en la Universidad de Allegheny,en 18 pacientes
con lesiones tnicas de MF tratadas con campos
localizados con electrones y dosis en la mayoria
de los casos de 30 Gy con fracciones diarias de
1,8 -2 Gy. Se observé respuesta completa del
100 % y solo dos recidivas en sitios distantes a
la lesion inicial, los cuales fueron tratados con
MN t6pica con control de la enfermedad. La
SGL de recaida y la SG a los 10 afios fueron
86,2 % y 100 % respectivamente 7.

En la presente serie se empleé la RTSL en 6
pacientes con dosis mediade 33 Gy conunrango
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 administré tratamiento topico 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,unodeellos,estadio IA esta vivo sin
enfermedad a los 8 afios después del tratamiento
y el otro murié sin evidencia de enfermedad
por patologia cardiovascular. No se observd
toxicidad cutdnea severa en estos pacientes.

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncolégica, para el
tratamiento con RTSL se afirma que el rango
razonable de dosis oscila de 24 Gy a 30 Gy U9,

En estos pacientes con estadio IA “minimo”
los cuales representan alrededor del 5 % de todos
losestadiosIA ,,laRTSLen comparacion con otras
terapias dirigidas a la piel, tiene una toxicidad
aguda menor y crénica limitada, y no acarrea
riesgo significativo de desarrollo de neoplasias
secundarias cutdneas. Asimismo,provee unaalta
posibilidad de curacién, permitiendo en el futuro,
la utilizacién de otras modalidades terapéuticas
si es necesario, incluyendo la ICTE @.

Por otra parte, la RT paliativa, es de gran
utilidad, y puede emplearse en las recidivas
cutaneas, afectacion visceral y adenopatias
sintomdticas. La irradiacion local puede
producir alivio de diversos sintomas 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 cutdneas
limitadas sobre todo en fase de tumor, puede
ser mas conveniente emplear esquemas de
hipofraccionamiento, dosis de 8 Gy en dos
fracciones o 7-8 Gy en una sola fraccién, con
respuestas completas mayores del 90 % 19:20,

ICTE

El tratamiento de pacientes con ICTE
utilizando Acelerador Lineal se inicia en 1958
enla Universidad de Stanford,perfeccionandose
las técnicas en la década de los anos 70, las
cuales fueron adaptadas por otras instituciones
incluyendo la Universidad de Mc Master
en Hamilton, y la Universidad de Yale entre
otras (12D,

En nuestro pais 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 afio 2000 con
el asesoramiento de la Universidad de Yale y
después de realizar un estudio de dosimetria® se
comienzaaimplementar esta técnicainicialmente
en la Unidad de Radioterapia Oncoldgica
GURVE del Instituto Médico La Florestay luego
en el Servicio de Radioterapia “Dr. Enrique
M. Gutiérrez” del Centro Médico Docente La
Trinidad, en colaboracion con el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de
Caracas, UCYV, 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 ademas incluyendo
el anélisis de 730 pacientes adicionales tratados
en otros centros '?. 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 relacién
entre la dosis <25 Gy, 2) 25 a <35 Gy 3) 35Gy
y el estadio se encontré que la RC fue mayor en

el grupo T1 84 %-96 % sin una relacion clara
con la dosis administrada, mientras que en los
grupos T2 a T4 se observé una mejoria en la
RC con dosis de 35 Gy. A los 20 afnos la SLR,
en estadio IA en la serie de Stanford fue 46 %
y en Hamilton a los 15 afios fue 33 %. Muchos
de estos pacientes podrian estar curados. Por el
contrario en estadios 1B a III la SLR fue de 10
% a 25 %. La proporcién de muertes por MF
aumenta en relacion con el estadio, de cifras de
20 % en estadio IA a 100 % en estadio IVB @V,

En base a este reporte y de otros estudios
como losdela Universidad de Yale, se establecio
para aquel momento la definicién de la técnica
“moderna” de ICTE, la cual consiste en la
administracion de 35 a 36 Gy, en 9 semanas, 4
fracciones semanales de 1Gy, con electrones de
4 MEV o de mayor energia V.

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 unarespuesta
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
1IB, 46 meses en estadio IIl y 23,5 meses en el
IV. Se observaron recaidas de la enfermedad en
76 % de los casos, con un seguimiento medio
de 18 meses, siendo el tiempo medio para la
aparicion de recaidas de 12 meses @2,

Algunos autores franceses en Dijon,reportaron
su experiencia con ICTE, utilizando una camilla
de tratamiento moévil, administrando una dosis
de 30 Gy en 4 semanas, con fracciones diarias de
2 Gy, 4 dias por semana. Esta serie incluy6 57
pacientes con enfermedad T1 y T2. La tasa de
respuesta global (RG) fuede 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
afios, siendo la SG alos 5,10 y 15 afios de 90 %,
65 % y 42 % respectivamente. En 31 pacientes
(54 4 %) se observaron recidivas cutdneas ®¥.
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En los dltimos afios ha habido un renovado
interés en el uso de dosis bajas de ICTE, en
comparacién con el esquema estdndar de 30-36
Gy. El grupo de Stanford revisé los datos de 101
pacientes clasificados comoT2,T3 y T4, tratados
entre 1958 y 1995, con un curso inicial de ICTE
empleando dosisde 5 - <30 Gy. LaRG fue 90 %
en casos tratados con 5<10 Gy, en comparacién
con RG de 98 % y 97 % en aquellos tratados
con 10<20 Gy o 20 < 30 Gy, respectivamente.
No se observé una diferencia significativa en
la supervivencia media libre de progresién en
pacientes T2 y T3 cuando fueron estratificados
por grupo de dosis, y la SLP fue comparable a
la obtenida con el esquema estandar .

Se ha ensayado igualmente con esquemas
de ICTE a bajas dosis, como una modalidad
de reducir la carga tumoral en MF. Hoppe y
col. @ presentaron recientemente un analisis
en conjunto de 3 ensayos clinicos fase II, que
incluyeron 33 pacientes estadios IB (22),IIA (2),
1IB (7) y ITA (2), tratados con ICTE, y dosis de
12 Gy en 3 semanas con 1 Gy por fraccién. La
tasa de RG fue 88 %, siendo la tasade RC 27 %.
La duracioén media del beneficio clinico 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
estandar de dosis 27 % vs. 75 %. Este esquema
de ICTE no debe administrarse con intento
curativo, pero puede emplearse en conjunto con
otras modalidades terapéuticas. Ademas, dada
su menor toxicidad, hay mayor posibilidad de
repetir el curso de ICTE, con menor morbilidad,
en caso de recidivas cutdneas.

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
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tiempo de seguimiento medio es corto de 20,6
meses. Se observé unatasade RCde 18 % y de
respuesta parcial 69 %. La duracion media de la
respuestafue 11,8 meses; siendo lasupervivencia
media libre de progresién paratodos 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
IIT 10,2 meses. LLa SG de 2 anos fue de 94 %
en estadio IB, 51 % en1lIB,74 % en 1l y O %
en estadio I'V. La toxicidad como era de esperar
fue menor que con el régimen estandar 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 % @9,

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncoldgica, para el
tratamiento con ICTE se tiende a favorecer el
empleo de dosis bajas en el rango de 10-12 Gy,
argumentando que laduracién del tratamiento es
menor con menos efectos secundarios, aunque
estos esquemas producen un porcentaje de
RC inferiores al esquema convencional de 36
Gy U9, En las pautas del NCCN se consideran
como dosis adecuadas paraICTE, 12-36 Gy, con
fraccionamiento de 4 Gy semanal %,

En la presente serie de 47 pacientes tratados
con ICTE con dosis de 36 Gy, se observdé RC en
27 (574 %) y RPen 20 (42,5 %), con una RG
del 100 %. La SG alos 5 afios fuede 744 % y
24,7 % alos 10 afios,siendolaSLLPde 69 .4 % y de
21,5 % alos 5y 10 afios, respectivamente. Si se
comparan los pacientes sometidos a ICTE como
tratamiento inicial con aquellos que recibieron
irradiacién cutdnea total después de haber
sido sometidos a otra modalidad terapéutica
no se observé una diferencia estadisticamente
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 remisién 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. ®® reportaron 15 pacientes
tratados con dos cursos de ICTE, la dosis
promedio del primer curso fue 32,6 Gy y 234
Gy en el segundo, con un intervalo promedio de
41,3 meses entre ambos. Después del primer
esquema se observé RC en 73 % de los casos,
con una duracion 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. ®” en la Universidad de Yale, presentaron
unaserie de 14 pacientes,que recibieron al menos
dos cursos de ICTE, y en 5 de ellos se administré
un tercer curso de radiacién. La dosis media en
cada curso respectivo fue de 36 Gy, 18 Gy y 12
Gy. Seobservéunatasade remision completade
86 % después del segundo curso con unintervalo
libre de enfermedad de 11,5 meses, y RC en 3
de 5 pacientes (60 %) con el tercer curso. Las
secuelas dermatoldgicas fueron similares (en
ambas series), xerosis, depilacion, cambios
de pigmentacién, anhidrosis, descamacién, el
tratamiento repetido fue relativamente bien
tolerado 83,

Como parte del tratamiento de las recidiva
cutdneas en la serie de Dijon @ se empled
re-irradiacion en 18 de los 31 pacientes que
presentaronrecaidas en la piel,después de ICTE,
dosis de 18-24 Gy (en 6 RT segmentaria con
electronesyen 12ICTE), el resto fueron tratados
con esteroides topicos, PUVA, quimioterapia
tépica o sistémica, o interferon. Después de
un segundo curso de ICTE la tasa de libre de
recaida a los 5 afos fue de 70 % vs. 39 % en

Rev Venez Oncol

los pacientes tratados con otras modalidades.
La toxicidad observada en los casos sometidos a
un segundo curso de irradiacién incluyé xerosis,
telangiectasias aisladas y cambios distréficos en
la uiias de manos y pies

En 2 pacientes se utilizé un segundo curso
de ICTE después de recaida a la RT cutdnea
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
tenfa antecedentes de trasplante renal después del
segundo curso de ICTE recibi6 posteriormente
RTSL a las lesiones tumorales sintomaticas.
En ambos pacientes se observd respuesta
clinica completa después de la re-irradiacion,
uno de ellos fallecié con enfermedad 42 meses
posteriores al tratamiento y la otra esta 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 aparicién de recidivas
después de lograr la RC con ICTE y otras
modalidades terapéuticas empleadas, se han
venido utilizando a través de los afios varias
estrategias, como tratamiento adyuvante o de
mantenimiento “*4Y_ En las series de Stanford,
en un analisis retrospectivo de 55 pacientes T2
y 27 T3, se encontré que la mostaza nitrogenada
(NH2) tépicaadyuvante luegode ICTE, prolongé
el intervalo libre de recaida en el grupo T2, sin
diferencia en la supervivencia “?. Sin embargo,
en un trabajo mds reciente de esta misma
institucion, en 180 pacientes T2 o T3 tratados
con ICTE, no se encontré mejoriaen la tasa libre
de recaida, supervivencia libre de progresion o
SG con el empleo de NH2 adyuvante tépica ®®.

En Yale se emple6 tratamiento adyuvante
con PUVA después de ICTE en una serie de
pacientes T1 y T2, con una cifra de SLE a los
5 afios de 85 % comparado con 50 % (P <0,02)
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en aquellos que no recibieron tratamiento
adyuvante ©V. EIl tratamiento adyuvante con
unade 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 !“*¥_ En el estudio aleatorio de
Kaye y col. ¥, se compar6 la combinacién de
CAVE, asociado a ICTE hasta una dosis de 30
Gy, vs. tratamiento tépico secuencial que incluy6
ICTE en el momento de progresion, siendo la
tasa de remision completa superior en el grupo
de tratamiento combinado, pero la toxicidad
igualmente mayor, no observdndose una
diferencia significativa entre los dos grupos en
cuantoalaSLEoalaSGalos 75 meses. En Yale,
Braverman “ report6 los resultados iniciales
obtenidos con la combinacién de doxorrubicina
y ciclofosfamida posterior al tratamiento con
ICTE, observandounbeneficioen la SLE después
de 3 afos, pero este resultado favorable no se
mantuvo con seguimiento ulterior “9,

La foto-quimioterapia extracorpérea (FQE)
ha sido utilizada en pacientes en combinacién
con otras medidas terapéuticas y en forma
adyuvante en casos de MF avanzada. En
Yale “9, en pacientes con enfermedad T3 y T4
enremision completa después de ICTE se aplicé
FQE, encontrando una mejoria que no alcanzé
validez estadistica (P<0,06) en la supervivencia
al comparar estos pacientes con aquellos tratados
con ICTE sola o en combinacién con otras
modalidades,sinembargo,el nimero de casos fue
pequeiio y el seguimiento limitado. Datos mas
recientes publicados por Wilson y col., revelan
una mejoria significativa en la SLE y en la SCE
a los 2 afios, con el uso de FQE mas ICTE, en

pacientes con eritrodermia T4 @,

Se hautilizado también el eterinato en conjunto
como tratamiento concurrente y adyuvante a la
ICTE con una dosis de 35 Gy, no encontrandose
mejoriasignificativaen lasupervivencialibre de
recaida, comparada con ICTE sola 7.

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

En el Hospital MD Anderson, se ensay6 un
protocolo de tratamiento agresivo, que incluyd
interferén alfa e isotretinoina oral seguida de
ICTE (36 Gy) y luego mantenimiento con MN
topica e interferdn alfa en 95 pacientes; de ellos
50 eran estadios IA y IIA y 45 estadios IIB-IVB.
Enlosestadios avanzados se administré también
quimioterapia con multiples 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 afios de 50 % y 27 % respectivamente. La
SG alos 5 afios fue 94 % en estadios Ay ITA 'y
35 % en estadios IIB-IVB. En este estudio no
aleatorio, los autores concluyen que el esquema
de tratamiento fue bien tolerado y podria producir
una tasa de respuesta y SLE superior a la ICTE
sola, sin haber una mejoria en la SF “9.

A pesar de no haber una evidencia sélida,
sobre la utilidad del tratamiento adyuvante
después de 1a ICTE, en las pautas del NCCN ¥,
en estadios IB, IIA se sugiere emplear luego de
ICTE tratamiento con bexaroteno o interferén
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,
interferéon, inhibidores de la HDAC, FQE,
metotrexato, o anticuerpos monoclonales, con

Vol. 33, N° 2, junio 2021
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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 biologicos
como interferén o bexaroteno para prolongar la
duracién de la respuesta.

Pacientes con estadios III sin afectacién
sanguinea (B0),deben sermanejadosinicialmente
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 atréfica los cuales
pueden desarrollar descamacion 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
mads bajas y con fracciones menores. Algunos
autores recomiendan tratamiento sistémico con
metotrexato o retinoides, y esteroides tépicos o
sistémicos para mejorar los sintomas cutianeos,
y emplear antibidticos por el mayor riesgo de
infecciones secundarias que presentan estos
pacientes. Enestadio IIl con afectacion sanguinea
(B1), y en estadio IV el tratamiento sistémico
es la primera opcion con los agentes sefialados,
con o sin terapia dirigida a la piel de acuerdo a la
evolucidnclinica; laICTE en estos casos también
se ha utilizado y puede ser muy efectiva como
tratamiento paliativo, siendo preferible emplear
los esquemas de bajas dosis “'. Finalmente
en pacientes seleccionados con estadios 1IB-
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 ©9,

En la presente serie de 47 pacientes tratados
con ICTE, no se utiliz6 tratamiento adyuvante
de rutina, sélo se emplearon otras modalidades
terapéuticas al momento derecaida o persistencia
de la enfermedad.

Rev Venez Oncol

Toxicidad

Los efectos secundarios de la RT'SL son muy
limitados, en vista del tamafio de los campos
utilizados y las dosis bajas de RT empleadas.
Porlo general solo se observaeritemay alopecia,
en el area tratada.

En cambio en la ICTE, empleando dosis
convencionales, de 30 a 36 Gy, la toxicidad
agudaes significativa,enun andlisis detallado de
las series de la Universidad de Yale se observo:
eritema y descamacién en 76 % de los casos,
vesiculas 52 %, hiper-pigmentaciéon 50 %, y
dolor cutdneo 48 %; ademas existe un mayor
riesgo de infeccién cutdnea en 32 % de los
pacientes tratados. Sin embargo, la mayoria de
las toxicidades encontradas (89 %) son grado
1 o 2, no se encontraron toxicidades grado 4
o 5 ®Y. Entre otras complicaciones agudas
posibles estdn la xerosis, hipo-hidrosis, edema
de miembros inferiores, y perdida de las ufas.
Las secuelas cutdneas crénicas 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 ©?, pero muchos de estos
individuos habian sido tratados también con MN
topica y PUVA, factores que pueden contribuir
al riesgo de aparicién de esta complicacion ¢,
El empleo subsecuente de RT con fotones o
electrones después del tratamiento con ICTE,
no parece incrementar el riesgo desarrollo de
neoplasias malignas secundarias cutaneas 2.
Debido alapenetracion limitadade los electrones,
no se debe observar toxicidad hematolégica o
gastrointestinal.

En la presente serie la mayoria de
complicaciones agudas cutdneas fueron grado I
en 58,5 %y grado 11 33,9 %, s6lo grado 11l en el
5,6 % de los pacientes. Se presentd conjuntivitis
enel 28 % de los pacientes. Latoxicidad cutanea
crénica coincide con la descrita en otras series y
la mayoria de las complicaciones fueron grado
I, sin embargo, es posible que exista un sub-
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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-irradiaciéon con ICTE no se observé un
incremento significativo en las complicaciones
comparadas con el resto de la poblacién general.
En cuanto a la aparicién de segundos primarios,
2 pacientes presentaron un carcinoma basocelular
de la piel del parpado inferior y labio inferior
respectivamente, 14 y 6 afios después de la
ICTE, en estos individuos no se administro otro
tratamiento topico o sistémico.
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