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1 RESUMEN

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T (MICOSIS FUNGOIDE / SINDROME
DE SEZARY): ESTUDIO DE FACTORES PREDICTIVOS DE PROGRESION Y DE
REMISION COMPLETA A PRIMER TRATAMIENTO.

La importancia de los linfomas cutaneos primarios (LCP) radica en que la piel
supone la segunda localizacion mas frecuente de los linfomas no Hodgkin
extraganglionares después del tracto digestivo. Su clinica y evolucion son diferentes de
sus analogos ganglionares. Los LCP de células T (LCCT) se ordenan segun la
clasificacion de consenso de la WHO / EORTC (World Health Organization / European
Organization for Research and Treatment of Cancer ) de 2005. La micosis fungoide
(MF), sus variantes clinicopatoldgicas y su forma leucémica o sindrome de Sézary (SS)
comprenden el 65% de los LCCT.

La MF es el tipo mas prevalente de LCCT y afecta mas frecuentemente a varones
en la quinta década de la vida. Clinicamente, en fases iniciales aparece como lesiones
tipo mancha o placas en tronco, miembros, sobre todo en zonas no fotoexpuestas. En un
25% de los casos, estas lesiones pueden evolucionar a tumores, afectacion ganglionar
especifica, eritrodermia o incluso afectacion visceral y muerte por linfoma.
Histologicamente, en fases precoces, se demuestran un infiltrado de linfocitos atipicos
de tamafio intermedio, habitualmente CD4", localizados en epidermis y unién dérmo-
epidermica, para en fases avanzadas ocupar la dermis con pérdida del
epidermotropismo. Desde el 2007 se utiliza un sistema de estadiaje revisado basado en

la clasificacion TNM, con la incorporacion de la afectacion de sangre periférica (B).
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El pronostico de la MF/SS tiene su piedra angular en el estadio de cada paciente.
Asi, se diferencian estadios precoces (1A, IB, I1A) con afectacion cutanea tipo
manchas y placas de menos de 80% de la superficie corporal total (SCT), y estadios
avanzados (estadios 11B, HIA, 11IB, IVA 'y IVB) segun presenten lesiones tumorales,
eritrodermia (lesiones que afectan >80% de la SCT), infiltracion ganglionar especifica o
visceral. Ademas del estadio, se han demostrado otros factores predictivos de
progresion: clinicos (edad), analiticos (LDH) e histolégicos (foliculotropismo).
Igualmente la remisién completa al primer tratamiento es un factor predictor de buen

prondstico.

La literatura actual sobre factores prondsticos en MF/SS es dindmical y se dirige
a la busqueda de varios elementos predictivos que combinados deriven en un modelo de
indice predictivo. Sin embargo, los estudios de factores predictivos de progresion o de
respuesta a tratamiento con variables histoldgicas y sobre todo con marcadores

inmunohistoquimicos linfocitarios alin son emergentes.

En trabajos previos de nuestro grupo?, se determinaron en lineas celulares genes
ligados a resistencia a determinados farmacos; estos genes también se demostraron en
muestras cutaneas de un grupo reducido de pacientes con MF confirmando que su

presencia estaba ligada a un retraso en la eficacia del tratamiento.

Estos trabajos impulsaron la idea de esta tesis: la de encontrar factores,
fundamentalmente inmunohistoquimicos, de progresién y prediccién de respuesta a
tratamiento que se puedan aplicar en la préctica clinica para organizar la actitud
terapedtica de determinados pacientes segun su riesgo de progresion o posibilidad de

respuesta.
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La expresion de determinadas proteinas en las células de lesiones cuténeas de
pacientes con MF/SS es capaz de predecir el prondstico y/o la respuesta al tratamiento

inicial en este tipo de pacientes.

Segun la literatura revisada sobre factores predictivos de progresion y respuesta a
tratamiento en la MF/SS y las proteinas implicadas en la biologia del linfocito T, se
seleccionaron variables clinicas, histologicas e inmunohistoquimicas. Las variables

resultado fueron progresion y remision completa (RC) al primer tratamiento.

Los casos se recogieron de forma retrospectiva de la base de datos de la Unidad
de linfomas cutaneos del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre, que contaba con 270 pacientes desde el afio 1976 hasta Mayo del 2007. De
los 270 pacientes de la base se seleccionaron 91 casos por presentar un seguimiento
adecuado y una primera biopsia de MF éptima para la realizacion de estudios
inmunohistoquimicos.

Las muestras histologicas de los pacientes se revisaron en el Departamento de
Anatomia Patoldogica del Hospital Universitario 12 de Octubre, se ordenaron en
macroarrays y se procesaron para las tinciones inmunohistoquimicas y su valoracion,
que se llevd a cabo en este departamento y en la Unidad de Inmunohistoquimica del
CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas). Posteriormente se integraron
los datos clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos para llevar a cabo el analisis
estadistico en la Unidad de Epidemiologia de Céancer del Centro Nacional de
Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos I1I).
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La edad media de los pacientes de nuestra muestra (N=91) fue 45.8 afios, con un
predominio del sexo masculino (50 hombres y 41 mujeres; 1.2:1). Un 7.7% de los
casos (N=7) eran pacientes menores de 20 afios. El tiempo medio de retraso desde el

inicio de la clinica hasta el diagnostico fue de 6.5 afios.

Siete pacientes fueron diagnosticados de SS y un caso se consideré como MF

foliculotropa.

De los 91 pacientes de la muestra, el 73.6% (N=67) pertenecian a estadios
precoces y el 26.4% a estadios avanzados (N=24).

La progresion (evolucion a T3 —tumores-, T4 —eritrodermia-, N3 — infiltracién
ganglionar especifica- 0 M1- afectacion visceral) se dio en el 24.2% (N=22) de la
muestra. En los estadios precoces la progresion fue fundamentalmente hacia T3y en
los avanzados hacia el fallecimiento por linfoma. La progresion se asoci6 al estadio
con una tendencia estadistica clara: en el estadio IA la progresion fue del 10.7% de los
casos y en el estadio VB progresaron el 100%. La mortalidad especifica por linfoma
fue del 8.8% de la muestra (N=8).

En el caso de los pacientes con SS la progresion duplica a la global de la
muestra (57%) con una mortalidad por linfoma del 14%. El caso con MFF no

progreso.

En el andlisis de la progresion y variables histoldgicas, se asociaron a
progresion en estadios precoces aquellas variables que sefialaban una menor
infiltracion epidérmica por los linfocitos atipicos e igualmente aparece una asociacion

estadisticamente significativa entre grado alto de atipia y progresion (p=0.044).

En el analisis de la progresién y las variables inmunohistoquimicas, aparecio una
asociacion estadisticamente significativa con Ki67 positivo en dermis y MAL positivo
en epidermis (p=0.007 y 0.011, respectivamente). También existio una asociacion



RESUMEN

estadisticamente significativa entre progresion y CD30 positivo en dermis sobre todo

en estadios precoces (p=0.037).

En cuanto a la RC al primer tratamiento, ésta se dio en un 40% de la muestra
(N=36). Maés del 50% de la muestra recibi6 tratamiento con fotoquimioterapia PUVA
(se alcanzaron RC hasta en el 70%) y corticoides topicos. Los pacientes en estadios
precoces remiten completamente en un 47%, frente a un 21% de los pacientes en

estadios avanzados. S6lo un paciente con SS presentd RC al primer tratamiento.

El estadio se asocid de forma estadisticamente significativa (p=0.030) con la RC a

primer tratamiento.

Destaco en el andlisis de la RC a primer tratamiento y las variables
inmunohistoquimicas, una asociacion estadisticamente significativa de ésta con CD54
positivo en epidermis (p=0.047) y una tendencia a la significacion estadistica con
Bcl2 débilmente positivo en dermis (p=0.085).



RESUMEN

La expresion de determinadas proteinas linfocitarias (Ki-67, MAL y CD30) en
muestras cutaneas de pacientes con MF/ SS se asocia a progresion hacia estadios
mas avanzados o muerte por linfoma en estos pacientes. Su determinacion por
técnicas inmunohistoquimicas puede ayudarnos a predecir el pronostico de estos
pacientes y actuar consecuentemente. La combinacion de varias de ellas (CD30 y
MAL) igualmente se asocia a progresion, por lo que de forma individual o

conjunta puede servir de punto de partida para modelos predictivos

La expresion de CD54, y probablemente la baja expresion de Bcl2 en linfocitos de
muestras cutaneas de enfermos de MF/SS, se asocia a remisién completa al primer
tratamiento pautado. Su estudio inmunohistoquimico, por lo tanto, nos da
informacion sobre una mejor respuesta al primer tratamiento (remision completa)

y podemos programar en funcién a ello la actitud terapeutica con estos pacientes.

Algunos hallazgos histolégicos que suponen escasa presencia de linfocitos
atipicos en epidermis (ausencia de epidermotropismo, ausencia de linfocitos en
halo y de linfocitos en epidermis de mayor tamafo que los localizados en dermis)
se asocian con progresion en estadios precoces de MF/SS. Un alto grado de atipia
linfocitaria igualmente predice progresion en casos de MF/SS precoces y

avanzados.



2 ABSTRACT
21TITLE

21 TITLE

T-CELL CUTANEOUS LYMPHOMAS (MICOSIS FUNGOIDES / SEZARY
SYNDROME): A STUDY OF PREDICTIVE FACTORS FOR PROGRESSION AND
RESPONSE TO FIRST TREATMENT.

2.2 INTRODUCTION

The importance of primary cutaneous lymphomas (PCL) is that the skin is the
second most common site of extranodal non-Hodgkin lymphomas after the digestive
tract. Their clinical characteristics and evolution are different from their node
analogues. T-cells cutaneous lymphomas (CTCL) are sorted by the consensus
classification of the WHO / EORTC (World Health Organization / European
Organization for Research and Treatment of Cancer), 2005. Mycosis fungoides (MF)
and its clinicopathological variants and its leukemic form or Sezary syndrome (SS)
comprise the 65% of CTCL.

MF is the most prevalent type of CTCL and most often affects males in the fifth
decade of life. Clinically, in the early stages it appears as patches lesions or plaques on
the trunk, limbs, especially in non-sun-exposed areas. In 25% of cases, these lesions
may develop into tumors, specific nodal involvement, erythroderma or visceral
involvement and death from lymphoma. Histologically, at the beginning, an infiltrate of
atypical lymphocytes of intermediate size, usually CD4", is observed in epidermis and
dermal-epidermal junction; in advanced stages the infiltrate usually occupies the dermis
with loss of epidermotropism. Since 2007 revised staging system based on the TNM
classification, with the addition of peripheral blood involvement (B) is used.

The outcome of MF / SS has its cornerstone in the stage of each patient. Therefore,
IA, IB, 1A are early stages with skin involvement as patches and plaques that extent
less than 80% of the total body surface area (BSA), and stages I1B, IlIA, I1IB, IVA and

7
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IVB are advanced stages that present tumoral lesions, erythroderma (lesions affecting >
80% of the SCT), specific nodal or visceral infiltration. In addition to the staging, some
authors have shown other predictors of progression: Clinical (age), analytical (LDH)
and histological (foliculotropism) manifestations. Besides, first complete remission

treatment is a predictor of good prognosis.

The current literature on prognostic factors in MF / SS is dynamict and is aimed at
finding that combining various predictors could derive into a model predictive index.
However, studies of predictors of progression or response to treatment with histological
variables, and especially lymphocyte immunohistochemical markers, are still emerging.
In previous work by our group?, they determined in cell lines some genes linked to
resistance to certain drugs. These genes were also demonstrated in skin samples of

patients with MF, confirming its presence was linked to a delay in treatment efficacy.

These studies prompted the idea of this thesis: to find factors, mainly
immunohistochemical for progression and prediction of response to treatment that can
be applied in clinical practice to organize the therapeutic approach for certain patients

according to their risk of progression or likelihood of response .
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The expression of certain proteins in the cells of cutaneous lesions of patients with

MF / SS is able to predict prognosis and / or response to initial therapy in these patients.

According to the revised predictors of progression and response to treatment in the
MF / SS and taking into account some proteins involved in T cell biology literature,
selected clinical, histological and immunohistochemical variables were considered. The
outcome variables were progression anda complete remission (CR) to the first

treatment.

The cases were collected retrospectively from the database of cutaneous
lymphomas Unit of Dermatology Department, University Hospital “12 de Octubre”,
which included 270 patients from 1976 to May 2007. Of the 270 patients of the clinical
base, 91 cases were selected as they presented an appropriate monitoring and optimal

first biopsy for MF to perform immunohistochemical studies.

Histological samples of patients were reviewed in the Department of Pathology,
University Hospital “12 de Octubre”, then they were ordered in macroarrays and
processed for immunohistochemical staining and evaluation, which was carried out in
this department and Immunohistochemistry Unit in CNI1O (National Cancer Research
Centre). Later clinical, histological and immunohistochemical data were integrated to
perform statistical analysis at the Cancer Epidemiology Unit of the National

Epidemiology Center (Carlos 111 Health Institute).



ABSTRACT

The average age of the patients in our sample (N = 91) was 45.8 years, with a
predominance of males (50 men and 41 women; 1.2: 1). 7.7% of patients (N = 7) were
patients younger than 20 years. The average time delay from onset of symptoms to

diagnosis was 6.5 years.

Seven patients were diagnosed with SS and one case was considered to be

foliculotropic MF.

Of the 91 patients in the sample, 73.6% (N = 67) were in early stages at diagnosis
and 26.4% (N = 24).

Progression (T3 -tumors- evolution, -eritrodermia- T4, N3 - lymph node infiltration
or -M1- specifically visceral involvement) occurred in 24.2% (N = 22) of the sample. In
the early stages progression it was mainly to T3 and in advanced stages, death from
lymphoma. Progression was associated to the staging with a clear statistical trend: in
stage 1A progression was 10.7% of cases and in the VB, 100% progressed. Lymphoma-

specific mortality was 8.8% of the sample (N = 8).

In the case of patients with SS, progression double the overall sample (57%) with a

mortality caused by lympoma of 14%. The MFF case did not progress.

In the analysis of progression and histological variables, some variables that
indicate a lower epidermal infiltration by atypical lymphocytes were associated with
early-stage progression, and also a statistically significant association between high

degree of atypia and progression (p = 0.044) appeared.

In the progression analysis with immunohistochemical variables, a statistically
significant association with positive Ki67 in dermis and epidermis MAL positive (p =
0.007 and 0.011, respectively) appears. There is also a statistically significant
association between CD30 positive in dermis in progression, especially in early stages

(p = 0.037).
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Complete remission (CR) to the first treatment was achived by the 40% of the
sample (N = 36). Over 50% of the sample was treated with PUVA photochemotherapy
(with which CR is reached up to 70%) of the sample and topical corticosteroids.
Patients in early stages fully referred a CR of 47%, versus 21% of patients in advanced

stages. Only one patient with SS presented CR to the first treatment.

The stage was associated with statistically significance (p = 0.030) with the RC to

first treatment.

We stressed on the analysis of the RC to first treatment and immunohistochemical
variables: a statistically significant association between CR and positive CD54 in
epidermis (p = 0.047) and a trend towards statistical significance related to weakly

positive Bcl2 in dermis (p = 0.085).
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2.4 CONCLUSIONS.

1. Expression of certain limphocyte proteins (Ki-67, CD30, MAL) in skin samples
from patients with MF / SS is associated with progression to more advanced
stages or death from lymphoma patients. Its immunohistochemical
determination can help to predict the prognosis of these patients and act
accordingly. The combination of several of them (CD30 and MAL) also is
associated with progression, which individually or collectively can serve as a
basis for predictive models

2. The expression of CD54, and probably lower Bcl2 expression in lymphocytes
from skin samples of patients with MF / SS is associated with the first
prescribed treatment complete remission. Immunohistochemical study,
therefore, gives us information about a better response to the first treatment
(complete remission) and can be programmed according to this therapeutic

approach to these patients.

3. Some histological findings posed little presence of atypical lymphocytes in the
epidermis (epidermotropism absence, absence of lymphocytes and no
lymphocyte halo larger in epidermis than those located in the dermis) are
associated with progression in early stages of MF / SS. A high degree of
lymphocytic atypia also predicts progression in early and advanced cases of
MF/SS.

12



3 INTRODUCCION

En las ultimas décadas, una de las principales lineas de investigacion de nuestro
grupo de trabajo en linfomas cutaneos ha sido la exploracion de los mecanismos
moleculares implicados en la resistencia a determinadas terapias en los enfermos de
linfomas cutaneos de células T (LCCT) tipo micosis fungoide /sindrome de Sézary
(MF/SS). En trabajos previos se encontraron algunos genes responsables de estas
resistencias en lineas celulares, genes que han sido validados posteriormente en grupos

reducidos de pacientes (n: 20-60).2

El objetivo principal que impulsa este trabajo y sostiene nuestras hipotesis es
validar estos datos prometedores en una serie mayor de pacientes; concretamente en 91
enfermos de MF/SS. Estos casos provendrian de los casi 300 pacientes con LCCT que a
lo largo de mas de tres décadas han sido estudiados y tratados en el Servicio de
Dermatologia del H. U. 12 de Octubre, y cuyas caracteristicas clinicas, histologicas y
evolutivas han sido desde entonces recogidas concienzudamente en una base de datos

informatizada.

Por otra parte, esta base de datos ha servido de trampolin para estudios previos
sobre factores clinicos de progresion tumoral y supervivencia en los LCCT. Uno de
estos trabajos®, entre otros resultados, corroboré los hallazgos previos del grupo
holandés sobre el impacto que la remisién completa al primer tratmiento tiene en la

supervivencia® y la progresion de los pacientes con MF/SS (Figuras 1y 2).

13
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Figura 1. Supervivencia especifica por linfoma: anélisis estratificado por progresion de

enfermedadg.
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Figura 2. Supervivencia global: andlisis estratificado por remisién al primer tratamiento®.
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Estos datos preliminares nos invitan a investigar la asociacion entre la expresion
de las proteinas derivadas de estos genes implicados en la resistencia a diversas terapias
en MF/SS, ademas de otras proteinas relacionadas con la funcion del linfocito T, y el
prondstico / respuesta al tratamiento de estos enfermos. Una asociacion demostrada
significaria que estas proteinas podrian ser elementos predictivos de progresion de
MF/SS y de respuesta a tratamiento. Asi, la positividad o negatividad de las
determinaciones de estas proteinas en la préctica clinica diaria puede permitirnos
identificar a pacientes con peor pronéstico / mala respuesta al tratamiento y encauzar
nuestras decisiones sobre el futuro de estos enfermos de forma mas objetiva y
fundamentada. La aplicacion clinica de esta idea constituiria el fin Gltimo de este
trabajo, la meta futura (o0 no tanto) con la que se justificaria en Gltimo término, todo

nuestro esfuerzo y entusiasmo.

Figura 3. Bases y objetivos de este proyecto.

A dia de hoy, esta idea sigue siendo objeto de lineas de trabajo en nuestro grupo.
Muy recientemente, miembros de nuestro grupo de trabajo han participado en un
estudio multicéntrico del Consorcio Internacional de Linfomas Cutaneos (CLIC) donde
se analizan parametros prondsticos en MF avanzada y SS en 1275 pacientes. Se han
conseguido identificar algunos marcadores prondsticos independientes que podrian ser

Gtiles para elaborar un modelo de indice pronéstico. *
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La importancia de conocer los linfomas cutaneos primarios (LCP) radica en dos

hechos fundamentales:

e La piel supone la segunda localizacion més frecuente de los linfomas no
Hodgkin extraganglionares después del tracto gastrointestinal. La incidencia
anual de los LCP en Estados Unidos en 2004-2005 fue de 12.7 /millén de
personas-afio. > No existen fuentes claras donde encontrar la incidencia de estos

linfomas en nuestro pais.

e El curso clinico y el pronostico de los LCP difieren de los de sus analogos de

origen ganglionar o extraganglionar con afectacion cuténea.

Conceptualmente son LCP de célula T (LCCT) o de célula B (LCCB) aquellos que
estan presentes Unicamente en piel sin afectacién extracutanea en el momento del
diagndstico. Este es un concepto reciente® ya que previamente se consideraba que para
establecer la categoria de “primario” debian de transcurrir al menos 6 meses desde el

diagnéstico sin afectacion extracutanea’.

Los LCCT representan un grupo heterogéneo de entidades cuyo diagnostico se

realiza en base a criterios clinicos, histopatologicos y de inmunofenotipo celular.

Durante el periodo de tiempo comprendido entre los afios 1973-1984, se observé un
incremento progresivo (méas del doble) de la incidencia de los LCCT (sobre todo de
enfermos de MF). Este aumento no se correspondi6 con un diagndstico mas precoz de
estos linfomas y, ademas, fue mayor que el incremento en la incidencia de otros
linfomas no Hodgkin detectado en esos afios (y estimado en un 26%). Esta tendencia al
alza se estabilizo en los siguientes 10 afios (1983-1992), y se acompafi0 de una

8-10
d o-1U

disminucion en la mortalida . Todos estos datos provienen de estadisticas
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norteamericanas, que apuntaban 1000 nuevos casos/ afio en 1995 . Posteriormente, la
mayor serie publicada en Estado Unidos sobre incidencia de linfoma cutaneo (3884
pacientes diagnosticados entre 2001-2005)° estimé una incidencia de LCCT de 7.7

casos / millén de personas-afio.

Parece que la incidencia en Europa, Australia y el sudeste asiatico es menor que en
los Estados Unidos. De cualquier manera, debido probablemente a la dificultad de
diagndstico que en muchas ocasiones presentan los LCCT, los indices de incidencia
resultan muy variables: desde 0.13 a 0.90 casos / 100.000 habitantes / afio®2
Lamentablemente, son escasos los datos publicados sobre la prevalencia/incidencia y

mortalidad de LCCT o MF/SS en grandes poblaciones europeas.

Existen diferencias en cuanto a la incidencia entre razas: los LCCT son maés
frecuentes en la raza negra (10/ casos / millon de personas-afio). En Estados Unidos se
estima que la incidencia es menor entre hispanos y asiaticos que entre la poblacion
blanca de origen no hispano. >t En relacién con esto, destaca un estudio reciente de
Desai y colaboradores que estudia la supervivencia y la progresion de un grupo de 393
pacientes con MF/SS, estadounidenses, con un 43.3% de pacientes de origen afro-
americano. La raza se incluye en el estudio multivariante y obtienen que la raza

afroamericana no se asocia a una menor supervivencia especifica por linfoma.*2

La actual clasificacion de los LCP (Tabla 1) surgié en 2005 gracias al consenso
entre la EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) y la
WHO (World Health Organization) y se retoma posteriormente en la clasificacion de
linfomas de la WHO 2008.2%* Tiene sus origenes en la clasificacién previa de la
EORTCY, que fue la primera clasificacion especifica de linfomas cutaneos, y en la
clasificacion de linfomas ganglionares de la WHO, que incluia algunos LCCT, como la
MF y sus variantes. Esta clasificacion de consenso emplea una nomenclatura

compatible con una clasificacion de linfomas sistémicos pero a la vez realza las
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particularidades especificas de los LCP. Ademas, intenta solventar muchos de los
puntos conflictivos entre las dos clasificaciones previas, sobre todo en lo referente a la
clasificacién de LCCT distintos de MF/SS y en el campo de los LCCB.

Tabla 3. Clasificacion WHO-EORTC de los LCP*¢,

Linfomas cutaneos de células T y células NK

Micosis fungoides (MF)

Variantes y subtipos de MF
MF Foliculotropa
Reticulosis pagetoide
Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary (SS)

Linfoma/Leucemia de células T del adulto

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+
Linfoma cutaneo primario de células grandes anaplasicas
Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T paniculitico o subcutaneo

Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal

Linfoma cutaneo primario de células T periférico, inespecifico
Linfoma cutaneo primario agresivo de células T CD8+ (provisional)
Linfoma cutineo de células T y/§ (provisional)
Linfoma cutaneo primario de células T CD4+ pleoméficas

de tamafio mediano / pequefio

Linfomas cutaneos de células B
Linfoma cuténeo primario de células B marginal
Linfoma cutaneo primario del centro folicular
Linfoma cutaneo primario de células B grandes, tipo piernas

Linfoma cutaneo primario de células B grandes, otros

Neoplasias de precursores hematoldgicos.
Neoplasia hematodérmica CD4+ / CD56+ (lymphoma de células NK blasticas)

*Modificado de Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood 2005;
105(10):3768-85.
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Destacamos de la clasificacién de consenso:

LCCT CLASICOS

Corresponden al 65% de los LCCT. Se incluye la MF clasica, sus variantes (MF
foliculotropa, reticulosis pagetoide y piel laxa granulomatosa) y el SS. Este grupo no se

ha modificado en la actual clasificacion de consenso respecto a previas revisiones.

SIDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CD30" CUTANEOS PRIMARIOS

Son el segundo grupo en frecuencia, concretamente el 25% de los LCCT. Los
sindromes linfoproliferativos CD30" cutaneos primarios incluyen la papulosis
linfomatoide (PL), los linfomas anaplésicos de células grandes (LACG) cuténeos
primarios, y los casos borderline. Se considera que la PL y los LACG cutaneos
primarios forman parte de un espectro, en el que no s6lo intervienen criterios
histoldgicos para establecer el diagndéstico definitivo, sino que la clinica y el curso de la

enfermedad son realmente determinantes.

Hay que sefialar que este grupo entra dentro del diagndstico diferencial de procesos

linfoproliferativos CD30" cutaneos como son:

e MF con trasformacion a LACG.

e LACG sistémicos con afectacion cutanea secundaria.

e Procesos cutaneos benignos, reactivos, con células CD30" (Pseudolinfomas
CD30%): infecciones virales (herpéticas...), picadura de artropodos, escabiosis o

toxicodermias.

OTROS TIPOS DE LCCT

Son menos del 10% de los LCCT. Este grupo incluye entidades menos frecuentes

como:
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e Linfoma de células T paniculitico o subcutaneo.
e Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal.
e Linfoma cutdneo primario de células T, periférico (con las variantes ya

sefialadas en Tabla 1).

Comentar las caracteristicas de cada una de estas entidades excede el propésito de

esta tesis.
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La MF es el tipo més frecuente de LCCT, y corresponde a un 1% de todos los
linfomas no Hodgkin. Ya se ha sefialado que la MF y sus variantes, redefinidas en la
clasificacion de consenso del 2005, junto con los casos de SS, comprenden un 65% de

todos los LCCT. Por ella misma llega a suponer casi el 50% de todos los LCP. ©

Conceptualmente, se trata de una proliferacion de linfocitos de tamafio mediano
0 pequefio, con nucleo cerebriforme y marcado epidermotropismo. Clinicamente esta
proliferacion linfocitaria da lugar en la evolucion de la enfermedad a una sucesion de
lesiones caracteristicas; manchas (patch), placas y tumores. © Los tumores se pueden
formar a partir de un aumento en el nimero de linfocitos pequefios atipicos, cuyo
infiltrado alcanza mayor profundidad en dermis, o por transformacion de estos linfocitos
a células grandes (MF transformada, ver mas adelante). Por ello, es necesario el estudio

histoldgico de toda lesion tumoral en un enfermo de MF.

Las caracteristicas mas importantes del linfocito T tumoral en MF/SS en cuanto
a la inmunopatdgenesis de la enfermedad se recogen en los siguientes puntos y en la
figura 4. Kim y colaboradores®® amplian todos estos aspectos en su revision del afio
2005.

ACTIVACION DE LA RESPUESTA TH2

Existe una respuesta Th2 incrementada en MF/SS, que resulta mas evidente a lo
largo de la progresion de la enfermedad. Esta respuesta se caracteriza por un incremento
marcado de determinadas interleukinas (IL), detectables en piel y sangre periférica,
como son IL4, IL5 e IL10, producidas todas ellas por el linfocito atipico. También
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existe un aumento de aquellos factores de transcripcion especificos de este tipo de
respuesta (GATA-3, JunB). Estas IL generan una diminucion en el nimero de células
dendriticas y secundariamente, de células T CD8" citotoxicas y células Natural Killer
(NK) y de las citoquinas que éstas producen, como IFNa, IFNy y de IL12. De forma
individual, IL4 es responsable de una disminucion de la respuesta Thl, asi como de la
mayor produccion de IgE; IL5 causa eosinofilia e IL10, ademas de alterar la respuesta
Th1, provoca una disminucion de la inmunidad mediada por células y del nimero de

células dendriticas.

RESPUESTA TH1 DEFECTUOSA

Como se ha comentado previamente, existe una disminucién en la produccion de
las citoquinas propias de esta respuesta inmunitaria, debido a la alteracion de las células
dendriticas mieloides y plasmocitoides de sangre periférica responsables de su
produccién. Estas células presentadoras de antigenos expresan CD40 en su superficie,
que es habitualmente activado por el ligando de CD40, expresado a su vez por linfocitos
T. Los linfocitos T atipicos de la MF/SS no lo expresan, con lo que no se produce la
activacion de las células dendriticas y la subsiguiente produccién de citoquinas. Estas
citoquinas son el IFNa (producidos por las células dendriticas plasmocitoides) y las
IL12, 15 y 18 (dendriticas mieloides) todas ellas implicadas en la activacion de células

NK CD56" y células T CD8" citotoxicas, productoras ambas de IFNy.

Estos dos puntos son claramente responsables del estado de inmunosupresion
propio de estos pacientes, con aparicion de segundas neoplasias e infecciones, incluso

en aquellos casos donde no ha existido inmunodepresién de origen iatrégeno.
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Figura 4.- Evolucidn de la respuesta inmunitaria en la progresion de MF/SS.

Respuesta Thl
Ligando CD40 linfocitario
Células dendriticas
IFNa
IL12, 1L15, IL18
CD8*citotoxicos
NK CD56*

IFNy

Respuesta Th2
IL4
IL5
IL10
IgE
Eosinofilos

CD: célula dendritica

Desde el punto de vista epidemioldgico afecta mayoritariamente a adultos de

entre 55 y 60 afios, con una distribucion 2:9 de 1.6-2:1.
En cuanto a los posibles factores de riesgo para padecer MF se sabe que:

o Puede haber una asociacion entre trabajos industriales (construccion o

manufacturacion) y riesgo de MF.

o Otras dermatosis inflamatorias cronicas no parecen predisponer a la

aparicion de MF.
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o Tras analizar una gran cantidad de datos provenientes de registros
oncologicos de Estados Unidos, se demostré la ausencia de asociacion
entre la MF y neoplasias previas; esto no va en contra de los casos
conocidos de MF asociados a enfermedad de Hodgkin o a linfomas de
celulas B. Los pacientes con MF tienen un riesgo incrementado de
segundas neoplasias, bien debido a los tratamientos administrados o a
causa de la inmunosupresion secundaria al propio linfoma. Por otra parte,
existen multiples casos de MF en pacientes inmunosuprimidos (pacientes

trasplantados, enfermos VIH...).

o Por ultimo, no se considera a la MF un trastorno primariamente genético
(escasez de casos familiares...), aunque esto, obviamente, no descarta

cierto grado de predisposicion genética.

Clinicamente, las lesiones iniciales aparecen generalmente en gldteos y areas no
fotoexpuestas, y siguen el patroén evolutivo descrito anteriormente (mancha — placa —
tumor), con un curso indolente y lento a lo largo de meses o afios en la mayoria de los
casos. Se pueden encontrar en un mismo paciente lesiones en distinto estadio evolutivo
(Figura 5). Si en un paciente en un momento dado s6lo se detectan tumores hay que
indagar si previamente ha presentado lesiones tipo mancha o placa o considerar otros
tipos de LCCT. En la MF, las lesiones tumorales estdn presentes al diagnostico en
aproximadamente el 10% de los casos. Como se ha comentado previamente, es
necesario biopsiar cualquier lesién tumoral para descartar transformacion a célula
grande, ya que el pronostico empeora considerablemente, y, por ello, varia la actitud

terapéutica.
Existen diversas variantes clinicas pero con comportamiento evolutivo en

principio similar al de la MF clasica por lo que no se consideran subtipos reales de MF

segun la clasificacion de consenso WHO/EORTC de 2005. Encontramos formas
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hipopigmentas (mas frecuentes en nifios, adolescentes y pacientes de fototipos altos),

poiquilodérmicas, ampollosas...

En general, la MF clésica es una enfermedad de instauracion y evolucion lenta a
lo largo de afios e incluso décadas; la progresion se da en el 25% de los casost” hacia la
aparicion de tumores, la afectacion ganglionar o, raramente, la enfermedad visceral. La
mortalidad en estos pacientes generalmente aparece a causa de la enfermedad

diseminada o secundariamente a infecciones.

Figura 5.- Coexistencia de lesiones en el mismo pacientes: lesiones tipo mancha y placas en espalda
(imagen izda) y tumores y placas inframamarios (imagen derecha).

Histoldgicamente, hay que tener en cuenta 3 conceptos fundamentales a la hora
de definir la MF: 8

1. En las fases tempranas de la enfermedad el diagnostico histolégico de MF es
realmente dificil de establecer, ya que puede simular otras dermatosis.
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2. EIl hallazgo histologico méas especifico son los microabcesos de Pautrier
(presentes en el 10% de los casos), es decir, colecciones de linfocitos atipicos

en epidermis (Figura 6).

3. Otros hallazgos tipicos pero no especificos son:

e Linfocitos de tamafio medio/grande, con nucleo cerebriforme rodeado
de halo mas claro (haloed lymphocytes) en epidermis de mayor
tamano que los linfocitos dérmicos.

e Linfocitos alineados “en fila india” en la unién dermoepidérmica.

e Linfocitos agrupados en nidos en dermis.
Se describen las caracteristicas histolégicas de la MF segun el estadio evolutivo en

el que se encuentre la enfermedad.®!® Junto al infiltrado predominantemente

linfocitario, aparecen otras células como eosindfilos y células plasmaticas.

Figura 6.- Microabceso de Pautrier (Hematoxilina-eosina)

FASES TEMPRANAS (MANCHA O PATCH)

En 2005, Massone et al estudiaron 745 biopsias de MF en fase inicial obtenidas de
427 pacientes, siendo ésta la mayor serie en la literatura que analiza la histologia de la

MF en fase de mancha. Sus conclusiones més importantes son: 2

26



INTRODUCCION

El patrén histologico mas frecuente fue un infiltrado liquenoide parcheado o
en banda. El 59% de las biopsias presentaban datos de dermatitis de

interfase.

En la mayoria de los casos (96%) se observo epidermotropismo de los
linfocitos, bien como células aisladas en epidermis, formando microabcesos
de Pautrier, bien dispuestos en la capa basal, en una distribucion pagetoide o

como linfocitos con halo.

Linfocitos claramente atipicos se observaron sélo en un 9% de los casos.

FASE DE PLACA

Los hallazgos histoldgicos son claramente diagndsticos y se caracterizan por:

Un denso infiltrado linfocitario dispuesto a lo largo de la unién
dermoepidérmica; en placas gruesas puede constituir un verdadero infiltrado
en banda. Estos linfocitos son generalmente de tamafio pequefio/ mediano,
bien diferenciados. La proporcion de linfocitos mas atipicos de nucleo
convolucionado o cerebriforme aumenta proporcionalmente en placas

clinicamente mas infiltradas.

Epidermotropismo claro por parte de linfocitos atipicos; muchos de ellos son
linfocitos con halo. El epidermotropismo es mayor cuando mas evolucionada

esta la placa.

FASE TUMORAL

En esta fase:

Existe un mayor infiltrado linfocitario dérmico, con linfocitos pequefios,
pero muchos de ellos atipicos y formas blasticas.
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e Pérdida del epidermotropismo, lo que puede dificultar el diagnéstico.

e Puede existir trasformacion a LACG CD30" o CD30, lo cual implicaria un
claro peor pronostico; esto se denomina MF con transformacion a célula
grande o MF transformada. Se define como la presencia de células grandes
(>4 veces el tamafo de un linfocito pequefio) en mas del 25% del infiltrado o

el hecho de que estas células grandes forman nédulos microscépicos.?

MF GRANULOMATOSA

Aungue no es considerada a dia de hoy como una variante de MF, estudios recientes
apuntan que la presencia de granulomas en la histologia se asocia a un peor pronostico y

una mayor progresion que en la forma clasica de MF. &%

Los granulomas estan presentes en aproximadamente un 2% de las histologias de
linfomas cutaneos. Se describen varios patrones (tuberculoide, epitelioide/sarcoideo,
perianexial, tipo granuloma anular). En ocasiones puede llegar a enmascarar el
infiltrado linfocitario y retrasar el diagndstico. No existen diferencias desde el punto de

vista clinico con la MF clasica.%

INMUNOFENOTIPO CELULAR

En cuanto al inmunofenotipo, las células T neoplésicas son linfocitos T maduros
CD2", CD3", CD4", CD5", CD45R0O", CD8’, TCR-B" y CD30". Los casos con células
CD4CD8" son raros (5%), pero de igual prondstico que los casos CD4", aunque
algunos autores encuentran en sus series una evolucién mas indolente. 2 Estos autores
también describen que clinicamente es mas frecuente la presencia de hiperpigmentacién
y poiquilodermia en los casos de MF CD8" y que su poblacion es de menor edad que en
la MF clasica CD4*. £ A menudo pueden aparecer células con inmunofenotipo
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aberrante en la evolucion de la enfermedad, fundamentalmente pérdida de CD2, CD5 y

CD7 en las células epidermotrépicas cerebriformes. 8182324

En muchos casos de MF en fase de placa o tumor es posible encontrar
reordenamientos monoclonales para los genes y del receptor de las células T (TCR-y);
menos frecuente es este hallazgo en estadios precoces (s6lo en el 50%). No hay
anomalias cromosdmicas numéricas o estructurales especificas de MF, aunque no son
excepcionales alteraciones en 10qg (deleccion), pl5, pl6, o p53 (genes de supresion

tumoral).®

El diagnostico de MF en estadios precoces es tan importante (sobre todo en
términos de prondstico y de planteamiento terapéutico) como dificil, ya que facilmente
se confunde con otras dermatosis y frecuentemente en estos casos iniciales existe
discordancia clinico-patolégica. Una de las dermatosis benignas con las que existe
conflicto a la hora del diagnostico diferencial es la parapsoriasis en grandes placas. Esta
entidad clinica se caracteriza por placas eritematosas, minimamente descamativas, que
generalmente se localizan, como en los casos de MF, en zonas no fotoexpuestas como
gluteos, muslos, area lumbar e inframamaria, y que histolégicamente corresponden a
una infiltracién linfocitaria similar a aquella que aparece en la parapsoriasis en pequefias
placas. El Unico punto discordante es que a menudo en estas placas se observan
linfocitos de nucleo cerebriforme (células de Lutzner) equivalentes a las células de

Sézary pero de menor tamafio.

En el afio 2005, la Sociedad Internacional para los Linfomas Cutaneos
(Internacional Society for Cutaneous Lymphoma ISCL) propuso un algoritmo
diagnéstico® que tiene en cuenta criterios clinicos, histolégicos, de reordenamiento

genético y de inmunofenotipo para el diagndstico de MF en estadios precoces (Tabla 2).
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Tabla 4. Algoritmo para el diagnéstico de MF en estadios precoces*2.

CRITERIOS PUNTUACION (SCORE) |

CLINICA '
Bésicos 2 puntos: criterio basico + 2 criterios adicionales.
1) Manchas (Patch) o placas finas  persistentes o

progresivas. 1 punto: criterio basico + 1 criterio adicional.
Adicionales
1) Localizacion en areas no fotoexpuestas.
2) Variacion en tamafio o forma.
3) Poiquilodermia.
HISTOPATOLOGIA
Bésicos 2 puntos: criterio basico + 2 criterios adicionales.

1) Infiltrado linfocitario superficial.
1 punto: criterio bésico + 1 criterio adicional.
Adicionales
1) Epidermotropismo sin espongiosis.

2) Linfocitos atipicos.

BIOLOGIA MOLECULAR
1) Reordenamiento clonal TCR 1 punto: clonalidad.
(T cell Receptor)

INMUNOFENOTIPO
1) <50% Células T CD2+, CD3+ y/o CD5+. 1 punto: 1 o mas criterios.
2) <10% Células T CD7+.
3) Discordancia dermo-epidérmica de CD2, CD3, CD5
o CD7.

*Modificado de Pimpinelli N, Olsen EA, Santucci M, et al. Defining early mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol 2005;53
(6):1053-63.

La atipia en los linfocitos se define como células con nucleos grandes
hipercromaticos o de silueta irregular o cerebriforme. Por otra parte, la discordancia
dermo-epidérmica en el tercer criterio de inmunofenotipo se refiere a una deficiencia de

antigenos de células T en la epidermis, fundamentalmente CD5 y CD7.

El diagnostico de MF, segun este algoritmo, se establece con la suma de 4
puntos que pueden provenir de cualquiera de los criterios mencionados (clinicos,

histopatolégicos, de biologia molecular o inmunofenotipo).

Este algoritmo puede ser un primer paso para establecer el diagndstico precoz de
MF en muchos casos dudosos, aunque requiere clara validacion para definir su
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aplicabilidad. Hasta entonces, en estos casos de enfermedad temprana, aiun seran
necesarias multiples biopsias de lesiones en distinto estadio evolutivo para acercarnos lo

mas posible al diagnostico.

MF PAPULOSA

Se trata de una nueva variante de MF precoz descrita en 2005. 2° En algunos
casos de MF se pueden observar papulas, generalmente como un signo de progresion,
como lo es la presencia de placas o tumores. Sin embargo, Kodama y colaboradores
describen 6 pacientes con lesiones papulosas que muestran datos histolégicos de MF y
que aparecen desde el inicio del cuadro, sin ser precedidas de lesiones tipo patch.
Clinicamente estas papulas, que tienden a ser persistentes, no tienen datos de
especificidad, por lo que el diagndstico es basicamente histologico. Parece que se trata
de una manifestaciéon temprana de MF con buen prondstico, superponible al que
presentan los enfermos de MF con lesiones en forma de mancha, y con buena respuesta

a la fototerapia (PUVA y UVB). Numerosos casos han sido publicados posteriormente.

Lo méas importante es hacer el diagndstico diferencial de este cuadro con la PL
tipo B (papulas y nddulos ulcerados, CD30 negativo en el estudio histolégico) y con la
pitiriasis liquenoide aguda (histologia claramente diferente). En este sentido,
Vonderheid y colaboradores se cuestionan si la MF papulosa realmente es una variante
clinica atipica de PL tipo B (PL-B), en vez de una forma precoz de MF clasica,’ dada la
proximidad, sobre todo a nivel histoldgico, entre estas dos entidades. Las lesiones de
PL-B, clinicamente se diferencian de aquellas de la PL tipo A (PL-A) por su menor
tendencia a ulcerarse y su mayor persistencia. Ademas, histologicamente es escasa la
expresion de CD30 entre los pequefios linfocitos atipicos que componen su infiltrado
dérmico. Sin embargo, clinicamente, la PL tipo B son lesiones que cursan en brotes,

autorresolutivas, mientras que las lesiones de la MF papulosas son persistentes.
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En oncologia en general, y en los LCCT y la MF/SS en particular, el estadio al
diagndstico es uno de los principales factores pronosticos. Clasicamente se ha utilizado
para estadiar los casos de MF/SS la clasificacion TNM de los LCCT que data de 1979
(Tablas 3 y 4).2 Este sistema de estadiaje es el empleado en los pacientes de nuestra

muestra, por lo que es el de referencia en este estudio.

Tabla 3. Clasificacién TNM de LCCT (Original Mycosis Fungoides Cooperative Group), 1979.2

Estadios TNMB |

T: PIEL*

TO Lesiones clinica y/o histolégicamente sospechosas.

T1 Placas limitadas, papulas o lesiones (patches) eccematosas que afectan a <10% superficie cutanea.

T2 Placas generalizadas, papulas o manchas eritematosas que afectan a > 10% de la superficie cutdnea.

T3 Uno o0 mas tumores.

T4 Eritrodermia generalizada.

GANGLIO

LINFATICO¥

NO No ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia negativa para LCCT.

N1 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia negativa para LCCT.

N2 No ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia positiva para LCCT.

N3 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; histopatologia positiva para LCCT.

VISCERA

MO No afectacion visceral.

M1 Afectacion visceral (necesaria confirmacion histolégicaf o afectacion especifica del 6rgano)

SANGRE

BO Ausencia de células atipicas circulantes (< 5%).

B1 Presencia de células atipicas circulantes (> 5%); necesario recuento total de leucocitos y linfocitos y
células atipicas/ 100 linfocitos.

*Histologia de T1-4 diagnoéstica de LCCT. Cuando existe mas de un T en un mismo paciente, se recogen ambos y se emplea el

mayor para el estadiaje (ej. T4(3)).

TRecoger el nimero de localizaciones de ganglios anomalos: cervicales (derecha + izquierda), axilares, inguinales, epitrocleares y

submandibulares.

fEn las visceras, la afectacion esplénica y hepatica puede diagnosticarse por criterios de imagen.
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Tabla 4. Sistema de estadiaje de LCCT (Original Mycosis Fungoides Cooperative Group), 1979.2

T N z Sssaeian

1A 1 0 0 96-100

1B 2 0 0 73-86

1A 1,2 1 0 49-73

11B 3 0,1 0 40-65

1 4 0,1 0 40-57

IVA 1-4 2,3 0 15-40

VB 1-4 0-3 1 0-15

SV: supervivencia.

En este sistema lo mas llamativo es que la afectacion hematolégica (“B”) no

altera el estadio clinico. El SS se define como T4 N1/N3 MO B1. La columna de la

derecha, complementa la tabla original con la supervivencia a los 5 afios.

En 2007, la ISCL, conjuntamente con la EORTC, elaboré un documento de

revision y actualizacién®® de este sistema original de estadiaje de los LCCT (Tablas 6-

8). Este mismo documento recoge una serie de recomendaciones para llevar a cabo este

estadiaje (Tabla 5).

Los cambios mas importantes que aporta esta revision son:

TO es eliminado; es necesario un diagndéstico de certeza de MF/SS para aplicar el
sistema de estadiaje.

Tiene valor prondstico y entra en el estadiaje la distincion entre las lesiones tipo
mancha (“a”) o patch y las lesiones tipo placa £ mancha (“b”).

Para T3 es suficiente con una lesion tumoral; el antiguo sistema de estadiaje
requeria al menos 3.

La biopsia ganglionar sélo estd indicada en aquellos casos con adenopatias
patoldgicas claras, clinica o radiol6gicamente anormales. Ganglios periféricos
clinicamente anormales se definen como los mayores de 1.5 cm en su didmetro
transverso o aquellos que, independientemente de su tamafo, se presentan
irregulares, no maéviles o como conglomerado adenopatico. En el estadiaje de los
LCCT no MF/SS el tamarfio patolégico se reduce a 1 cm; en MF/SS es mayor

debido a la frecuencia de adenopatias dermopaticas en estos pacientes.
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Aunque para el estadiaje ganglionar solo se tienen en cuenta criterios
histopatoldgicos, esta revision ya aboga por diferenciar si en N2 existe 0 no
clonalidad en los linfocitos atipicos. Queda por validar si el prondstico de los
casos N2b es equivalente a aquellos N3.

Esta revision afiade la categoria Nx, para que quede constancia de la presencia
de adenopatias en el caso de que la biopsia ganglionar no se lleve a cabo.

Los ganglios centrales no se consideran en ninguna de las dos clasificaciones,
aungue la revision del 2007 recoge la situacion excepcional de que se
compruebe infiltracidn especifica (N3) en uno de ellos.

La presencia de esplenomegalia se considera M1, incluso en ausencia de biopsia,
si se objetiva en la exploracidn fisica o en los estudios de imagen realizados. Sin
embargo, la afectacion hepética si debe confirmarse mediante estudio
histoldgico.

Se recomienda el estudio de médula 6sea en los casos de MF/SS que cumplan el
estadio B2 (es decir, a partir de IVA1) o con alteraciones hematoldgicas de
significado incierto. Por ello, no sirve para estadiar la afectacion especifica de
médula 6sea. Sin embargo, en un documento de consenso sobre linfomas
cutaneos primarios, elaborado por la Academia Espafiola de Dermatologia, la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica, se recomienda siempre biopsia de médula 6sea salvo en
pacientes MF en estadios 1A o 1B.3

Probablemente, la mayor aportacion de este nuevo sistema es considerar para el
estadiaje los niveles de afectacion hematoldgica. De hecho, B1 pasa a escindir
los pacientes con MF eritrodérmica (Il1l) en dos categorias (A y B), segun
presenten o0 no células atipicas en sangre, aunque la cuantia de estas sea
moderada. Paralelamente, B2 y N3, permiten la separacion de dos categorias
dentro de los pacientes IVA (IVA1 y IVA2) segun presenten afectacion severa

hematoldgica (B2) o ganglionar (N3).
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Tabla 5. Evaluacién para estadiaje en pacientes con MF/SS (ISCL/EORTC) 2007.2

EXPLORACION FiSICA
e  Tipo(s) de lesiones cutaneas:
o  Calcular porcentaje de superficie cutinea afecta y observar si existe ulceracion si se trata de patches
/placas o eritrodermia.
o  En el caso de los tumores, determinar su nimero, tamafio y localizacion.
. Ganglios palpables, especialmente si diametro transverso >1.5 cm o0 indurados, irregulares, no mdviles o
conglomerado adenopético.

e  Organomegalias.

BIOPSIA CUTANEA
e  De zona més infiltrada.
e  Lainmunohistoquimica / inmunofenotipo debe incluir: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y al menos un marcador B,
como CD20. CD30 esta indicado si se sospecha PL, LACG o transformacion a célula grande.

. Estudio de reordenamiento TCR.

SANGRE
. Leucocitos y formula manual, perfil hepatico, LDH.
e Andlisis de linfocitos atipicos: Sezaremia y/o CMF (incluyendo CD4"/CD7 0 CD4'/CD26")

e  Estudio de reordenamiento TCR y su relacion con clonalidad en piel.

IMAGEN
e En pacientes con estadio TINOBO, sin otros antecedentes ni clinica 6rgano-especifica, y en pacientes T2NOBO
seleccionados con enfermedad cuténea limitada, los estudios radiolégicos se limitan a radiografia de térax o ecografia
de ganglios periféricos para descartar adenopatias.
e  En el resto de pacientes, se recomienda TAC* toraco-abdomino-pélvico + FDG-PETT para evaluacion de adenopatias,

afectacion visceral o estudio de anomalias analiticas. En determinados pacientes se puede sustituir TAC por RMNJ.

BIOPSIA GANGLIONAR
. Indicada en pacientes con ganglios >1.5 cm de diametro transverso o indurados, irregulares, no mdviles o
conglomerado adenopético.
e De eleccion, biopsiar el ganglio de mayor tamafio que drene regién cutanea con lesiones o si se dispone de informacion
de FDG-PET, aquel de mayor captacion.
o  Si existen multiples adenopatias de gran tamafio, de caracteristicas similares, y sin otros datos provenientes
de pruebas de imagen, el orden de preferencia para biopsia es region cervical, axilar e inguinal.

e Andlisis: microscopia 6ptica, inmunohistoquimica, CMF, y estudio de reordenamiento TCR.

*Tomografia Axial Computerizada.
+18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography.

{Resonancia Magnética Nuclear.

El citado documento de consenso de las sociedades espafiolas®t, afiaden a estos
estudios: Hemograma completo y VSG, bioguimica con proteinograma y Fe, estudio
béasico de coagulacion, beta-2 microglobulinas, inmunofijacion y dosificacion
inmunoglobulinas, serologias hepatitis B y C y VIH, examen basico de orina, EKG,
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ademas de criopreservacion de semen en varones jovenes y protocolos de infertilidad en

mujeres jovenes en caso de empleo de quimioterapia sistémica.
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Tabla 6. Clasificacion TNMB de MF/SS (ISCL/EORTC) 20072

Estadios TNMB

PIEL
T1

T2

T3

T4

Manchas (patches)* limitadas, papulas y/o placast que afectan a <10% superficie cutanea. Se puede
subdividir en T1a (s6lo manchas) y T1b (placas + manchas).

Manchas, papulas o placas que afectan a > 10% de la superficie cutanea. Se puede subdividir en T2a

(s6lo manchas) y T2b (placas + manchas).

Uno o mas tumores} (> 1 cm de didmetro).

Eritema confluente que afecta a > 80% de la superficie cutanea.

GANGLIO LINFATICO
NO

No ganglios linfaticos periféricos§ clinicamente anormales; no precisa biopsia.

N1 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; grado histopatolégico holandés 1 o
NCI LNO-2.
Nla Clonalidad negativa#.
N1b Clonalidad positiva#.
N2 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; grado histopatolégico holandés 2 o
NCI LN3.
N2a Clonalidad negativa#.
N2b Clonalidad positiva#.
N3 Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; grado histopatolégico holandés 3-4 o
NCI LN4; clonalidad positiva o negativa.
Nx Ganglios linfaticos periféricos clinicamente anormales; no confirmacion histolégica.
VISCERA
MO No afectacion visceral.
M1 Afectacion visceral (necesaria confirmacion histol6gicaf o afectacion especifica del 6rgano)
SANGRE
BO Ausencia de afectacion significativa hematologica: < 5% de linfocitos en sangre periférica son
atipicos (células de Sézary) ||.
BOa Clonalidad negativa#.
BOb Clonalidad positiva#.
B1 Afectacion hematoldgica leve: > 5% de linfocitos en sangre periférica son atipicos (células de
Sézary) pero sin cumplir criterios de B2.
Bla Clonalidad negativa#.
Bilb Clonalidad positiva#.
B2 Afectacion hematologica severa: > 1000 células de Sézary / plitro]|

con clonalidad positiva#.

*En piel, patch se define como una lesidn cutanea de cualquier tamafio sin elevacion o induracion significativa. Se debe observar si

existe presencia/ausencia de hipo o hiperpigmentacion, escama, costra y/o poiquilodermia.
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tEn piel, placa se define como una lesion cutanea de cualquier tamafio elevada o indurada. Se debe observar si existe
presencia/ausencia de escama, costra y/o poiquilodermia. Es importante documentar hallazgos clinicos como ulceracion o
histopatoldgicos como foliculotropismo, transformacion a célula grande (> 25% de células grandes) o CD30* / CD30.

1En piel, tumor se define como lesion nodular o sélida de al menos 1 cm de diametro con evidencia de crecimiento vertical o en
profundidad. Hay que considerar el nimero total de lesiones, el volumen total de lesiones, la lesién de mayor tamafio y las regiones
corporales afectadas. También hay que tener en cuenta si hay evidencia histologica de transformacion a célula grande. Se
recomienda estudio de CD30".

§Ganglios linfaticos periféricos anormales se definen como cualquier ganglio periférico palpable que resulta firme, irregular,
conglomerado, fijo o mayor de 1.5 cm de didmetro transverso en exploracion fisica. Los grupos ganglionares examinados en la
exploracion fisica incluyen las cadenas cervicales, supraclaviculares, epitrocleares, axilares e inguinales. Los ganglios “centrales”,
que generalmente no son accesibles para el estudio histoldgico, no se consideran actualmente en la clasificacion ganglionar salvo si
sirven para establecer el grado histopatolégico N3.

fIEn las visceras, la afectacion esplénica y hepatica puede diagnosticarse por criterios de imagen.

|En la sangre, las células de Sézary se definen como linfocitos con nucleo cerebriforme, convolucionado. Si no se pueden utilizar
las células de Sézary para determinar la afectacién hematoldgica para B2, entonces se pueden utilizar los siguientes criterios
modificados de la ISCL junto con el reordenamiento monoclonal positivo para el TCR: (1) Aumento de células CD4* o CD3" con
un ratio CD4/CD8 igual o mayor de 10; (2) Aumento de las células CD4" con alteraciones en el inmunofenotipo, incluyendo pérdida
de CD7 (>40%) o CD26 (>30%).

#Un clon de células T se define por un analisis del gen del receptor de la célula T mediante PCR o Southern Blot.

Tabla 7. Estadiaje histopatoldgico de los ganglios linfaticos en MF/SS.

Clasificacion actual ISCL/EORTC Sistema Holandés* Clasificacion NCI-VAT
N1 Grado 1: Linfoadenopatia dermopética LNO: No linfocitos atipicos.
(LD).

LN1: Linfocitos atipicos aislados,

ocasionales (sin formar grupos).

LN2: Numerosos linfocitos atipicos en

grupos de 3-6 células.

N2 Grado 2: LD; afectacion temprana por LN3: Agregados de linfocitos atipicos:
MF (presencia de nucleos cerebriformes  arquitectura ganglionar preservada.
> 7.5 pm)

N3 Grado 3: afectacion parcial de la LN4: Afectacion parcial / total de la

arquitectura  ganglionar;  numerosas

células mononucleares cerebriformes.

Grado 4: afectacion total de Ia

arquitectura ganglionar.

arquitectura ganglionar por linfocitos

atipicos o células claramente neoplasicas.

*El Sistema Holandés define las células neoplasicas cerebriformes en funcién de su diametro (>7.5 um). Su presencia en cualquier

ntmero implica infiltracién patolégica, aunque sea temprana.

tLa clasificacion NCI/VA no utiliza el tamafio de las células atipicas en su clasificacion, sino su nimero relativo en la paracortical

del ganglio linfético. Define las células atipicas como pequefias (6-10 um) o grandes (> 11.5 um).
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Tabla 8. Estadiaje revisado ISCL/EORTC en MF/SS%,

T N M B
IA 1 o 0o 01
1B 2 0 0 0,1
1A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
m 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVAL 14 0-2 0 2
IVA2 14 3 0 0-2
IVB 14 03 1 0-2

Este nuevo sistema de estadiaje no esta exento de limitaciones:1.

e Es necesario validarlo de forma prospectiva como indicador prondstico.

e El sistema no incluye una medida de la “carga tumoral” en piel. Esto si
que se consigue con el m-SWAT (modified Skin Weighted-severity
Assesment Tool), sistema establecido para ensayos clinicos (figura 7).

e El sistema no considera hallazgos histopatoldgicos asociados con peor

prondstico como el foliculotropismo.

Figura 7. m-SWAT score. 322 Calculo de la superficie corporal total (SCT) afectada utilizando la
palma de la mano del paciente como referencia (representa un 1% de la SCT ). Se estima
por separado la SCT afectada en forma de parches, placas y tumores y se multiplica por
un factor (1, 2 y 4, respectivamente).
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En lineas generales, el curso clinico de la mayoria de los casos de MF es indolente
(los pacientes con enfermedad T1 presentan una supervivencia equivalente a la de un
grupo control extraido de la poblacion general), mientras que el SS se asocia a un claro

peor prondstico.

SERIES DE CASOS QUE ESTUDIAN FACTORES PRONOSTICOS.
MODELOS DE INDICE PRONOSTICO.

Son escasas las grandes series de pacientes con MF/SS seguidas durante largo

tiempo. En esta linea destacan:

e Van Doorn et al (2000):* realizan un estudio multicéntrico de cohortes
retrospectivas sobre 309 pacientes del registro de MF/SS holandes. Obtienen que
el riesgo de progresion de enfermedad a los 5 y 10 afios, respectivamente es para
cada estadio como sigue: IA 4% y 10%, 1B 21% y 39%, 1IB 32% y 60% vy Il
70%.

e Kim et al (2003):** en esta serie de 525 pacientes, el analisis multivariante
destacé como principales factores pronésticos independientes la edad al
diagndstico, la extension y el tipo de lesiones cutaneas (T), fundamentalmente al
diagndstico, y la presencia o ausencia de afectacion extracutanea (estadio 1V).
En esta serie N y B pierden protagonismo como factores pronosticos en relacion
con T. Esta T inicial, y la afectacion extracutanea son los indicadores que
presentan relevancia en la progresién a estadios mayores y en la mortalidad por

linfoma de estos pacientes.

e Agar y colaboradores (2010):> el grupo de Whittaker elabord un estudio de
factores prondsticos en MF/SS teniendo en cuenta el sistema de estadiaje
propuesto y revisado por la ISCL/EORTC en 2007. Agar y colaboradores

realizan un andlisis uni y multivariante sobre una cohorte de 1502 casos de
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MF/SS. En el andlisis multivariante, determinan una serie de factores asociados
a la progresion de la enfermedad de forma significativa, que se recogen en la
tabla 9 y que se detallan a continuacion. En 2012, Talpur y colaboradores,
estudian la evolucion y los factores pronosticos de 1263 pacientes de un solo

centro a lo largo de casi tres décadas y obtienen resultados similares. *

Benton et al (2013):3 Intentan crear un indice pronéstico internacional de
linfoma cutaneo (CLIPi). Con la cohorte anterior de 1502 casos, establecen dos
grupos (estadios precoces y avanzados) y dentro de cada uno tres niveles de
riesgo (bajo, intermedio y alto), creando asi dos modelos prondsticos. Ademas
de los factores de mal pronostico ya conocidos (sexo vardon, edad >60 afios,
placas, variante foliculotropa), en cada modelo estudian variables especificas
(N1/Nx en los estadios precoces y N2/N3, B1/B2, M1 en los avanzados).
Analizan supervivencia global y supervivencia libre de progresion. Concluyen
que este modelo pronéstico puede servir para predecir supervivencia global en

estadios precoces y avanzados.

Scarisbrick y colaboradores (2015):% recientemente han publicado un estudio
multicéntrico (29 centros) con la mayor serie de casos de MF/SS (1275
pacientes) en estadios avanzados (11B-1VB) donde analizan factores prondsticos
para el desarrollo de un modelo de indice pronéstico. Analizan 10 variables:
estadio, edad, sexo, foliculotropismo, positividad a CD30, indice proliferativo,
transformacion a célula grande, numero de leucocitos/ linfocitos, niveles de
LDH sérica y clon T idéntico en piel y sangre. Encuentran cuatro marcadores
independientes de peor supervivencia: estadio, edad, foliculotropismo y niveles
de LDH sérica. Combinan estos factores para crear un modelo de indice
prondstico que identifica tres grupos de riesgo con tasas de supervivencia a 5

afos significativamente diferenciadas (riesgo bajo, intermedio y alto).
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Tabla 9. Factores de progresion de MF/SS.2 Subrayados aquellos con significacion estadistica para el
modelo de indice pronéstico de Scarisbrick y colaboradores. £

FACTORES DE PROGRESION |

Estadio

Factores clinicopatolégicos:
ME foliculotropa.
Transformacion a células grandes.

Distribucion de las lesiones tumorales.

Factores demograficos:

Factores analiticos:

FACTORES PRONOSTICO O DE PROGRESION EN MF/SS

e Estadio

En cuanto al estadio, en el estudio de Agar et al*>, la presencia de placas extensas
(T2b) implica un peor pronostico respecto a los casos con s6lo manchas/ patches (T2a).
Esto no parece tan importante cuando la afectacion cutanea es limitada (T1), lo que

apoya el buen pronostico de estos pacientes.

De forma clasica, N3 es un claro factor prondstico de MF/SS®; menos claro resulta
que la afectacion ganglionar fuera de la alteracion parcial o total de su arquitectura por
los linfocitos atipicos se relacionen claramente con la evolucion de la enfermedad. Sin
embargo, en el estudio de Agar y colaboradores®®, los pacientes con adenopatias
dermopaticas (N1) presentan peor prondstico comparados con aquellos sin adenopatias
(NO). También Nx se asocia a peor prondéstico, lo que realza la importancia de la biopsia
ganglionar en aquellas adenopatias clinica o radiolégicamente significativas. Por otra
parte, estos autores encuentran que los pacientes N2 presentan una mortalidad semejante
a aquellos N3, a diferencia de lo descrito en la literatura, que intentan explicar por un

menor numero de estos pacientes en su serie.
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No se ha demostrado que la infiltracion especifica de la médula 0sea en estos
pacientes se relacione con un peor pronostico. Sin embargo, la afectacion hematoldgica
si tiene un valor pronostico independiente y de hecho més de 1000 células de
Sézary/mm?® y/o méas de un 20% de estas células en sangre periférica se considera un
criterio de peor prondstico independientemente del estadio T o N.3* Por otra parte la
presencia de monoclonalidad en sangre periférica y la demostracion del mismo clon de
células en la piel, igualmente presenta valor prondstico independiente.®® Esto dltimo

también se demuestra en el estudio de Agar et al®

, incluso con aquellos casos donde el
numero de células de Sézary es menor del 5%, es decir, BOb frente a BOa. Ademas, en
su serie observan la importancia de la afectacion hematolégica B1 en pacientes
eritrodérmicos, ya que esto marca un claro peor prondstico en forma de mayor

mortalidad y riesgo de progresion (I11A frente a I111B).

Otros estudios concluyen que los factores predictores de riesgo mas importante en
los pacientes con MF/SS son la afectacién ganglionar y hematoldgica®, por encima del

grado de afectacion cutanea (o la presencia de tumores) o la afectacion visceral.

La figura 8 ilustra la relacién entre supervivencia especifica por enfermedad y

estadio clinico.

Figura 8. Supervivencia especifica por enfermedad segin estadio clinico.
Modificado de Agar et al. £ Eje de abcisas: Tiempo en afios desde diagnéstico. Eje de ordenadas:

Probabilidad de supervivencia (%).

1004

g0[x

eo-g
e |
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e Factores clinico-patoldgicos: MFF y MF transformada.

En el estudio de Agar et al*®, las formas de MF foliculotropa presentaban un claro
peor pronostico, afectando en el estudio multivariante, de forma significativa e

independiente, tanto a la supervivencia como a la progresion de la enfermedad.

La transformacion a célula grande y la distribucion de los tumores (Gnicos vs
localizados vs en una regidn vs generalizados) influyeron de forma significativa en la

progresion de la enfermedad, pero no en la supervivencia en el analisis multivariante.

En general, los casos de MF transformada tienen peor prondstico (supervivencia
media de 2 afios) y éste es mucho peor si la transformacion ocurre de forma temprana
tras el diagndstico o cuando la transformacion es multifocal. Por el contrario, parece que
cuando las células transformadas expresan CD30 el curso es mas indolente. Factores de
riesgo asociados a transformacion son enfermedad avanzada y niveles elevados de 2-

microglobulina y LDH.*42

e Factores demogréaficos: edad.

Entre los factores demograficos, ademas de la edad avanzada (mas de 60 afios)
como factor desfavorable, el sexo femenino fue un factor de prondstico favorable en la

serie de Agar et al®®

, pero sélo de forma significativa en el estudio univariante. En el
estudio multivariante, el sexo femenino sélo resulté un factor significativo en términos
de supervivencia, no de riesgo de progresion de enfermedad. Una mayor supervivencia
se ha descrito en mujeres en los linfomas ganglionares, tal vez debido al efecto

estrogenico en el sistema inmune.

e Factores analiticos: LDH.

Una LDH elevada es un factor predictor independiente para supervivencia y

progresion, tanto en linfoma cutaneo como en sistémico.
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e Otros factores de progresion

Otros factores que aparecen como predictivos de mal pronostico a lo largo de la
literatura son el fenotipo TCRyS de los linfocitos atipicos®, una proporcién reducida de

linfocitos CD8" en el infiltrado tumoral*

, una presencia clara de linfocitos atipicos
CD30" indicativo de trasformacion tumoral de la MF, las formas granulomatosas, £ o
una elevacion en sangre periférica de la forma soluble de la cadena a del receptor de la

interleukina 2 soluble en formas avanzadas de MF/SS®,

SUPERVIVENCIA EN MF CLASICA

La supervivencia, como el pronostico, es fundamentalmente dependiente del
estadio. Asi, los pacientes con afectacion limitada en forma de manchas o placas (1A)
tienen una supervivencia equivalente a aquellos individuos de la poblacion general con
sus mismas caracteristicas en relacion a edad, sexo y raza. Es decir aquellos pacientes

en estadio 1A pueden presentar una supervivencia a 10 afios en torno al 97-98%.
La supervivencia a 10 afios baja al 83% para casos con lesiones tipo manchas o

placas con extension mayor del 10%, a 42% en estadio tumoral y a 20% si existe

afectacion ganglionar.®
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En este apartado se consideran aquellos subtipos de MF que presentan hallazgos
clinico- patoldgicos especificos y una evolucién clinica distinta. Otras formas de MF
(ampollosa, granulomatosa, hiper o hipopigmentada), tienen caracteristicas clinico-
histopatol6gicas distintas, pero no aparecen como variantes en la clasificacion del 2005

al tener una evolucidén superponible a la forma clésica de MF.

DEFINICION

La MF foliculotropa (MFF) se define por un infiltrado de linfocitos atipicos CD3",
CD4", CD8" foliculotropo, es decir, con infiltracion variable del epitelio del foliculo y
con respeto de la epidermis (s6lo un 25% asocian afectacién de epitelio no folicular).
Un porcentaje no desdefiable de estos casos (51% en la serie de Gerami®®, 60% en la
espafiola de Muniesa®) presentan ademas degeneracién folicular con presencia de
mucina (MFF con mucinosis folicular).® Parece que la presencia de mucinosis folicular
en los casos de MFF es un hallazgo histolégico que no influye en la presentacion ni en
la evolucién clinica.24%*® Previamente, van Doorn y colaboradores en el afio 2000
habian realizado un estudio de factores pronésticos en 309 pacientes con MF clésica y si
objetivaron que la presencia de mucinosis folicular era un factor independiente que
modificaba la supervivencia y que se asociaba con progresion. # Sin embargo, estudios
posteriores sobre factores pronésticos en MF no incluyen este hallazgo entre los

elementos histolégicos predictivos de mal pronéstico. =
Aunque es la variante de MF mas prevalente, es una forma poco frecuente de MF,

que representa aproximadamente el 10% de los casos de MF, descrita inicialmente por

Kim en 1985 y con alrededor de 300 casos recogidos en la literatura hasta 2010. * La
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serie més larga es la de Van Doorn (51 pacientes) en 2002%° y la revisién méas actual con

50 pacientes ha sido publicada por Lehman y colaboradores en 2010.%

En ese mismo afio, miembros de nuestro grupo publicaron un estudio descriptivo de

20 pacientes con MFF.%

CLINICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente aparece en forma de papulas foliculares agrupadas, lesiones
acneiformes, placas o tumores generalmente localizados en cabeza y cuello (hasta en el

86% de los casos en algunas series*"*)

y caracteristicamente muy pruriginosos (el 74%
de los casos en la serie de Lehman®). A menudo asocia alopecia (65%).22 Pueden
p

presentar simultaneamente lesiones de MF clésica, incluso eritrodermia.

Hay que hacer diagnostico diferencial, desde el punto de vista clinico, con la PL
folicular (el epitelio folicular se rodea de un denso infiltrado dérmico compuesto de
neutrofilos, eosinofilos, histiocitos y linfocitos atipicos con las caracteristicas
histolégicas e inmunofenotipicas propias de la PL) y con la foliculitis
pseudolinfomatosa (donde el infiltrado linfocitario resulta reactivo y generalmente no
muestra clonalidad). > También podemos incluir en el diagnéstico diferencial el liquen
plano folicular, el liquen espinuloso, la enfermedad de Favre-Racouchot, el acné vulgar
o la linfocitosis foliculotropa de células T, cuadro con clinica superponible a la MFF

pero sin presencia de linfocitos atipicos en la histologia ni otros criterios de linfoma.

HISTOLOGIA

Se caracteriza por un infiltrado perifolicular de linfocitos atipicos con respeto de
la epidermis. Puede haber destruccion folicular y mucinosis folicular.

En 2007, Gerami y colaboradores®® publicaron una serie de hallazgos
histoldgicos e inmunohistoquimicos en muestras de pacientes con MFF (47 muestras
obtenidas de 34 pacientes). Afladen nuevos patrones que se pueden observar en la MFF:

presencia de granulomas, cambios quisticos, comedones y pustulas, datos de foliculitis
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eosinofilica, hiperplasia folicular linfoide basaloide e incluso patrones de dermatitis
intersticial o de interfase. Estos autores comentan que la presencia de eosinofilos,
celulas plasmaticas y de Langerhans en el infiltrado reactivo es mayor en la MFF que en
casos de MF clasica:*® de hecho la gran cantidad de eosin6filos encontrados de forma
sistematica en estos pacientes puede explicar el prurito habitualmente asociado. *° El
predominio de células de Langerhans, por su parte, podria tener un papel en la
patogénesis del foliculotropismo, aunque ésta permanece oscura y se duda si el origen
se encuentra en los antigenos de superficie del linfocito T o en algin defecto de los

queratinocitos foliculares.*®>2

No es infrecuente la presencia de siringotropismo. Estos
hallazgos los describen también Demirkesen y colaboradores en una serie reciente de 86

biopsias de 38 pacientes. >

Hasta en un 57% de los casos de MF en estadio mancha/placa puede existir

infiltracion linfocitica méas o menos significativa del epitelio folicular. >

PRONOSTICO

La localizacion méas profunda del infiltrado si determina que la respuesta al
tratamiento, bien topico o fototerapia, sea peor que en la MF clasica, con menor nimero
de remisiones completas (RC); puede ademas, que aquellas caracteristicas genéticas de
los linfocitos que les hacen mas foliculotropos también tengan que ver con esta

resistencia.*®>°

Por estos dos motivos, el prondstico y la supervivencia en los casos de MFF es
claramente peor que en la MF clésica. Esto se cumple sobre todo en los estadios
precoces (IA-11A) de MFF, con una supervivencia global del 82% a los 10 afios, que se
reduce a la mitad (41% de los casos) a los 15 afios (frente a una supervivencia global
del 91% en los estadios iniciales de MF clasica, incluso a los 15 afios).®? Asi, el
prondstico de la MFF inicial es peor que el de los casos de MF en fase de placa, y se
hace equivalente al de la MF tumoral (supervivencia especifica por enfermedad del 68%

a los 5 afios y del 26% a los 10 afios).>*

En estadios avanzados de MFF, el prondstico
es ominoso, equivalente al de la MF clasica avanzada. De forma global, algunos autores

resaltan que el 7% de los casos de MFF (frente al 3% de los casos de MF clésica)
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progresan rapidamente, con presencia de adenopatias.® Van Doorn y colaboradores
encuentran un riesgo de progresion (desarrollo de enfermedad extracutanea o muerte
por linfoma) de hasta el 36% de los casos en los primeros 5 afios (siendo del 24% en

casos de MF en fase tumoral)®.

MUCINOSIS FOLICULAR

Conviene aclarar, una vez expuestas las caracteristicas de la MFF, la relacion
entre la MF y la mucinosis folicular. En general, la afectacion folicular en la MF es en
forma de mucinosis folicular. La mucinosis folicular® se caracteriza clinicamente por
placas infiltradas (con presencia de tapones de queratina en las aperturas foliculares,
que aparecen mas marcadas), generalmente localizadas en cabeza y cuello, asociadas (o
no) con alopecia, o, como papulas foliculares en tronco, cabeza, cuello y regién
proximal de miembros. La traduccion histologica de estas lesiones es un depdsito de
mucina en el epitelio de la vaina radicular externa del foliculo piloso y la glandula
sebécea, junto con un infiltrado inflamatorio folicular y dérmico variable constituido
por linfocitos, histiocitos y eosindfilos, edema intercelular y destruccién de
queratinocitos. Inicialmente a este cuadro se le denominG alopecia mucinosa,
sustituyéndose posteriormente por el término mas correcto de mucinosis folicular, dado

que no siempre existe alopecia.”"®

La mucinosis folicular puede ser primaria (idiopatica), o secundaria a procesos
benignos (dermatitis espongidtica, alopecia areata o lupus eritematoso) o malignos,
principalmente procesos linfoproliferativos. Dentro de estos, encontramos LCCT o B,
leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloblastica aguda, linfoma cutis o enfermedad
de Hodgkin. Destaca la asociacién con la MF, que es la mas frecuente y se estima hasta

en el 15% de los casos.

Las lesiones de MF pueden preceder, coincidir en el tiempo o aparecer afios
después de las de mucinosis folicular en un mismo paciente. Por este motivo, en los
pacientes con mucinosis folicular se recomienda seguimiento clinico (incluyendo
exploracion de cadenas ganglionares) y habitualmente maltiples biopsias de lesiones

sospechosas para descartar la presencia de MF asociada.
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Respecto a la relacion entre mucinosis folicular y MF cabe destacar dos

publicaciones.>*

En la primera, Cerroni estudia 44 casos de mucinosis folicular: 16
casos de la forma idiopética y 28 asociados con LCCT (MF/SS). No encuentran datos
concluyentes que permitan diferenciar claramente ambos tipos: aunque la forma
idiopatica aparece en gente mas joven y con localizacion predominante en cabeza y
cuello, éstos no resultan ser criterios discriminatorios, igual que ocurre con la
histopatologia o la clonalidad celular (hasta en el 50% de ambos grupos de pacientes se
demuestra reordenamiento monoclonal para células T en las muestras histoldgicas).
Respecto a esto ultimo, ya en 1996, Pujol habia demostrado monoclonalidad en casos
de mucinosis folicular no asociados o sin progresion a linfoma. & Cerroni® postula que
las formas idiopaticas de mucinosis folicular pueden considerarse como formas
localizadas, no agresivas, de MF, ya que en algunos casos se ha descrito la aparicion
posterior de lesiones de MF o LCCT. En la segunda publicacion a la que nos referimos,
Le Boit® analiza igualmente el origen de la mucinosis folicular, preguntandose si se
trata de una dermatosis inflamatoria, de una forma de “neoplasia linfocitica benigna” o

de una forma de MF. Mayores detalles de estas dos publicaciones exceden nuestros

objetivos.

Asi, aunque lo habitual es que la afectacion folicular en la MF sea en forma de
mucinosis folicular, no hay que perder de vista la infiltracion folicular de linfocitos
atipicos sin epidermotropismo, con o0 sin presencia de mucinosis, es decir, el
diagnostico de MFF.

En relacion con la mucinosis en la MF, destacamos un trabajo reciente de miembros

de nuestro grupo con la descripcién de un caso de MF acral con presencia de mucina

intraepidérmica. %

MF o LCCT SIRINGOTROPA

También se ha descrito infiltracion linfoide atipica de las glandulas sudoriparas
ecrinas. Burd y Schmockel en 1992 fueron los primeros que consideraron que los casos
descritos previamente en la literatura como hiperplasia siringolinfoide podian

representar una forma siringotrépica de LCCT. © Existen unas 16 publicaciones acerca
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de esta entidad®>"®

, siendo la mayor serie la de de Masson y colaboradores con 19
casos.® Algunos de estos casos asocian infiltracion folicular e incluso
epidermotropismo por linfocitos atipicos. Se puede observar mucinosis folicular en el
estudio histologico. Es més frecuente en hombres de mediana edad. Clinicamente se
localiza en cuero cabelludo, tronco y/o miembros como placas infiltradas (en el 42% de
los casos son lesiones Unicas), que pueden asociar alopecia (hasta en el 70%) y
anhidrosis; también se manifiesta como lesiones foliculares y eritema puntiforme.
Generalmente se demuestra una poblacion T monoclonal cutdnea. El prondstico es
dificil de predecir por los pocos casos en la literatura, aunque la serie de de Masson

apunta a una mayor supervivencia de MFF sin siringotropismo.

La reticulosis pagetoide es una variante indolente de MF que se presenta como
una placa unica o lesiones tipo patch o placa localizadas, descamativas, generalmente

ubicadas en miembros.>#

Se caracteriza por una infiltracion intraepidérmica de células atipicas pagetoides,
dispuestas de forma aislada o en nidos. Son celulas de tamafio mediano o grande, nicleo
hipercromatico cerebriforme, con inmunofenotipo CD3*, CD4", CD8 o CD3", CD4,
CD8", e incluso CD4" CD8" ; a menudo son CD30* 24

Clinicamente se manifiesta como una placa solitaria de aspecto psoriasiforme o

hiperqueratosico en extremidades. Progresa muy lentamente y no existen casos de

afectacion extracutanea o mortalidad asociada.®
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También denominada Granulomatous slack skin, afecta habitualmente a pliegues
axilares e inguinales en forma de placas eritematosas, de consistencia blanda, que dan

apariencia de piel redundante. ®

Histoldgicamente, se caracteriza por un denso infiltrado dérmico granulomatoso
de células T atipicas monoclonales, junto con células gigantes mononucleares. Destaca
una importante elastolisis con fagocitosis de linfocitos y de fibras elasticas, hecho que

justifica el aspecto clinico.’®

Es una variante muy rara, de lenta progresion y curso indolente. En un tercio de

los casos se asocia con linfoma de Hodgkin, asi como con cuadros de MF clasica.
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Desde un punto de vista historico se define como un cuadro raro caracterizado
por eritrodermia, adenopatias y células T neoplésicas (células de Sézary) en piel,
ganglios linfaticos y sangre. Actualmente para el diagnostico de SS, ademas de los
hallazgos clinicos clasicos, es necesaria la presencia de uno o mas de los criterios
propuestos por la ISCL (Tabla 10).”

Tabla 10.- Criterios de SS propuestos por ISCL 20022
CRITERIOS SS

Sezaremia > 1000 células/ mm3.

Inmunofenotipo alterado:
CD4/CD8>del10 y/06
Pérdida de marcadores antigénicos T: CD2, CD3, CD4 y CD5.

Demostracion de un clon de células T en sangre periférica

(este criterio se refuerza si este clon se encuentra también en piel).

Para distinguir un caso de SS de otras dermatosis inflamatorias benignas se
necesita la suma del tercer criterio con al menos uno de los previos. La WHO/EORTC
considera que el SS es una entidad independiente de aquellos casos que cumpliendo los
criterios expuestos para el SS, son precedidos de clinica caracteristica de MF. Estos

casos se denominan “SS precedido de MF” o “SS secundario”.

Se caracteriza este sindrome, que se puede considerar como una forma
leucémica de LCCT (aunque en formas avanzadas de MF pueden aparecer células de
Sézary en sangre y, por otra parte, las células de Sézary habitualmente estan ausentes en
pacientes con MF eritrodérmica), por su resistencia al tratamiento y por su mal

prondstico.
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Es una entidad rara, con una baja incidencia, correspondiendo al 3% de los
LCCT y al 2% de todos los linfomas cutaneos. & Se estima que en USA aparecen 30-40
nuevos casos de este sindrome al afio.2: Es por su baja prevalencia por lo que las series
de pacientes en la literatura son escasas y no muy largas,2*%%: ademés algunas series
importantes de pacientes con MF/SS no especifican el nimero de pacientes con este
sindrome.®* Las mayores series son las de MG Bernengo y colaboradores que estudia el
prondstico de 62 pacientes con SS y la mas actual de Kubica y colaboradores de 176

casos en 2012, 88

Aunque la patogenia de este sindrome permanece oscura, se han intentado
implicar a algunos agentes infecciosos, predominantemente virales: virus linfotropico de
células T humano (HTLV) tipos | y II, herpes virus humano tipo 6 y virus de Epstein-
Barr (EBV).

Clinicamente afecta a adultos, generalmente en la 5% década y es algo mas
prevalente en el sexo masculino (3:Q, 1.5:1). Se manifiesta en forma de eritrodermia
con importante prurito, a la que se pueden asociar edema, liquenificacion,
queratodermia palmoplantar e implicacion de anejos en forma de alopecia y
onicodistrofia. La presencia de linfadenopatias es caracteristica, mientras que la

incidencia de afectacion de la médula 6sea es mas bien baja (20.7%).2
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Hasta en un tercio de los pacientes los hallazgos histoldgicos cutaneos son
inespecificos, y en el resto de los casos son superponibles a aquellos descritos para la
MF, aunque en ocasiones puede faltar el epidermotropismo. En el SS la acantosis y la
presencia de microabcesos de Pautrier son méas frecuentes que en la MF, aunque estos
hallazgos no tienen relevancia para realizar el diagndstico diferencial entre ambas

entidades.

Las células de Sézary son células T atipicas de gran tamafio y con nicleo
cerebriforme o convolucionado. Aparecen en sangre (Sezaremia), infiltran los ganglios
linfaticos y ocasionalmente la médula 6sea. Ademas de hallarse en pacientes con la
clinica clasica del SS, es decir, pacientes eritrodérmicos, las células de Sézary se pueden
encontrar en sangre hasta en un 25% de pacientes con tumores cutaneos y

aproximadamente en el 10% de los casos con placas generalizadas.®

Desde el punto de vista del inmunofenotipo, la célula de Sézary es CD3", CD4",
CD8', y, en ocasiones, aquellas circulantes en sangre periférica resultan CD7" y CD26".
Washington y colaboradores?® recogen 100 muestras de sangre periférica de 44
pacientes con MF/SS vy realizan estudios inmunofenotipicos de linfocitos T mediante
citometria de flujo (CMF). Describen alteraciones en dichos inmunofenotipos en el 93%
de los pacientes, alteraciones que permanecen estables a lo largo de la evolucion de la
enfermedad en la mayoria de los casos y que no se modifican a pesar de diversos
tratamientos (salvo en el caso de CD7, que puede sufrir variaciones en su expresion). En
general, se considera que la CMF es una técnica mas sensible y mas reproducible para el
estudio inmunofenotipico de los linfocitos tumorales que los estudios

inmunohistoquimicos llevados a cabo en muestras de sangre periférica.

Por otra parte, es caracteristico en estos pacientes observar una expresion de

citoquinas secundarias al tipo de respuesta inmune Th2.
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Diversas anomalias cromosémicas®®, generalmente numéricas mas que
estructurales, aparecen en los enfermos de SS. Ejemplos de ellas son las que afectan a
1p, 10q, 14q y 15q. Las causas de la inestabilidad cromosémica en estos pacientes alin
estan poco claras. Dos apuntes respecto a estos hechos. Se ha comprobado que muestras
de células de Sézary de sangre periférica de estos enfermos expresan un patrén genético
claramente distinto de aquellas celulas T CD4+ de muestras de pacientes con
eritrodermia de otros origenes (dermatitis crénicas o atopica). Por otra parte, dentro de
los enfermos de SS, aquellos con baja supervivencia expresan patrones genéticos
diferentes de aquellos otros que experimentan mejor prondéstico, independientemente

incluso de la carga tumoral detectada.

En 2006, Mehta y colaboradores®® y posteriormente Gerami y colaboradores®
describieron 3 casos de pacientes con SS y datos histologicos de foliculotropismo por
parte de las células linfoides atipicas, sin epidermotropismo. Estos infiltrados se
correspondian clinicamente con papulas foliculares en los dos casos de Gerami y con
placas y nddulos en el caso de Mehta. En los 3 casos los linfocitos atipicos eran CD30'.
Gerami destaca que es importante tener en cuenta esta nueva variante denominada “SS
folicutropo”, ya que se asocian dos formas de LCCT (foliculotropa y leucémica) con
particular mal pronostico y mala respuesta a tratamientos, aunque queda por ver si estos
pacientes tienen peor evolucion y/o menor supervivencia que aquellos con SS y una
histologia inespecifica (o de MF) sin foliculotropismo. Independientemente, estos
hallazgos histopatoldgicos sostienen la relacion entre MF y SS y la idea de que ambas

entidades forman parte de un mismo espectro nosoldgico.
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El prondstico es pobre con una supervivencia media de 2.5 a 5 afios
(supervivencia media a los 5 afios en registros centroeuropeos del 24%, en otros incluso
del 11%%), estando la mortalidad relacionada con infecciones oportunistas secundarias
a la inmunosupresion que presentan estos pacientes (atribuida a la propia enfermedad o

por iatrogenia).

FACTORES PRONOSTICOS EN SS.

En cuanto a los factores prondsticos en el SS, tres son las series que estudian
diversas variables pronésticas en un ndmero considerable de pacientes.2%
Generalmente resulta dificil su estimacion por las escasas series de pacientes con SS'y
porque frecuentemente se estudia la supervivencia de pacientes con MF y SS como un

grupo unico.

Bernengo y colaboradores® encuentran en una serie de 51 pacientes tres
caracteristicas de las células de Sézary presentes en sangre periférica como factores

independientes de mal prondstico:

e Tamafio: aquellas de mayor tamarfio se asocian a peor prondstico.

e Fenotipo CD7": parece que estas células pueden reducir la respuesta inmune
— celular y humoral- contra el tumor, o al menos no potenciarla.

e Presencia de inclusiones citoplasméaticas PAS+: este hecho otorga a las

células mayor capacidad de crecimiento.

Posteriormente, en 2003, Marti y colaboradores®® sefialan en su serie de 29 casos de

SS los siguientes factores clinicos con implicacion en la supervivencia:

e Tiempo de retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de SS:
cuanto menor es este tiempo, mas rapida es la evolucion de la enfermedad y

el prondstico es peor.
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e Niveles de LDH y beta-2-microglobulina en sangre periférica: cuanto mayor
sean estos niveles, peor prondstico. Los niveles de LDH estan en relacion
directa con la afectacion de ganglios linfaticos y parece que es un factor
implicado en la supervivencia. Niveles elevados de beta-2-microglobulina
aparecen caracteristicamente en enfermedades autoinmunes, infecciones

virales (como la infeccién por VIH) y sindromes linfoproliferativos.

En la serie de Foulc y colaboradores® de 28 pacientes con SS (2003), se afiade
como factor prondstico la edad (mejor prondstico para aquellos pacientes menores de 65
afos) y, por primera vez en la literatura, la presencia de genoma viral del EBV en los
queratinocitos de las muestras de piel de estos pacientes, que puede reflejar el déficit
inmune asociado. En su serie, estos autores ratifican el papel del tiempo pre-diagnostico
como factor prondstico negativo, asi como la presencia de niveles séricos elevados de
LDH como indicador de masa tumoral (aunque deja de ser relevante en su analisis
multivariante). Asi mismo, sefialan que el nimero de células de Sézary no parece

constituir un factor prondstico.

Sin embargo, en relacion a este Gltimo punto, en 2009, Viludich y
colaboradores?’, realizan un interesante estudio donde analizan los factores pronésticos,
entre ellos el grado de afectacion hematoldgica, de una serie de 124 pacientes de LCCT
eritrodérmico, término que engloba casos de MF eritrodérmica (con o sin afectacién
hematoldgica) y SS. Una de las bases de este trabajo es el hecho de que el porcentaje de
células de Sézary necesario para definir un SS genera gran controversia en la literatura
y esto es fruto de diversos intentos de sistemas de estadiaje hematoldgico en pacientes
con LCCT eritrodérmico / SS (Tabla 11).
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Tabla 11. Propuestas de estadiaje hematolégico en LCCT-eritrodérmico / SS.&

Clasificacion Britanica/STU 2001 ISCL 2002 Vonderheid 2006
(ISCL revisada)
'HO  No clon en sangre BO MF eritrodérmica BO ~ Células Sézary < 1000 |
periférica (=MF cel/pL
eritrodérmica)
H1 Clonalidad  por B1 >20% células atipicas O
PCR >5% células atipicas + clon*
H2 >5% células atipicas + clon*
H3% Células Sézary B2; Células Sézary B1i Células Sézary > 1000
> 1000 cel/uL > 1000 cel/pL cel/uL
0
H4i Células Sézary Clon citogenético B2} Células Sézary > 5000
> 10.000 cel/pL o] cel/pL
Linfocitosis absoluta + clon
0
CD4/CD8 > 10
0

Células circulantes aberrantesy.

ISCL: International Society of Cutaneous Lymphomas; PCR: Polymerase Chain Reaction; STU: Skin Tumor Unit.
*Mediante Southern Blot o PCR.

‘tFenotipo aberrante por citometria de flujo.

iEstadios equivalentes al diagnéstico de SS por la ISCL.

En este trabajo el porcentaje de pacientes con LCCT-eritrodérmico respecto a un
total de 1197 pacientes con LCCT es de un 10.3%, equivalente a lo encontrado en otras
series. En el analisis univariante, determinan que el sistema britanico (H) es el que
mejor predice la supervivencia global en estos pacientes, aunque tal vez resulte mas
practico el sistema de estadiaje B. Estos autores encuentran como claros factores
prondsticos, relacionados con la supervivencia global en estos pacientes, la edad, el
namero de leucocitos y los niveles de LDH al diagnéstico, asi como una sezaremia
mayor de 10.000 cel/uL (H4). De hecho proponen que B2 se divida en B2 y B3 para
destacar los casos de clara leucemia con sezaremias en este rango (>10.000 cel/uL) y
sostienen que el término SS se deberia reservar para este subgrupo de pacientes con
LCCT-eritrodérmico con clara afectaciobn hematoldgica en términos leucémicos
(sezaremia > 10.000 cel/uL). &.
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La MF eritrodérmica junto con el SS comprenden los llamados LCCT
eritrodérmicos. Clinicamente los LCCT eritrodérmicos se caracterizan por presentar una
eritrodermia descamativa con queratodermia y fisuracion palmoplantar. Ademas,
asocian alopecia, ectropion y alteraciones electroliticas e hipotermia secundarios a la

eritrodermia. La tabla 12 comprende un diagndstico diferencial basico.

Tabla 12.- Criterios de SS propuestos por ISCL 20022

LCCT eritrodérmicos MF preexistente Sangre periférica Estadio TNM

'ss  Rano Leucemizacion T4, NO-3, M0-1, B2
MF Eritrodérmica Siempre Minimos o nulos hallazgos T4, N0-3, M0-1, B0O-1
LCCT eritrodérmico no No Minimos o nulos hallazgos T4, NO-3, M0-1, BO-1
especificado

La MF eritrodérmica se considera una forma de progresion de la MF y la
diferencia fundamental con el SS es su minima expresion en la sangre periférica.

Pueden identificarse células de Sézary en sangre, pero sin alcanzar los niveles del SS.

Igual que en el SS, la histopatologia es variable, con infiltrados linfocitarios que
pueden ir desde minimos perivasculares superficiales a densos infiltrados linfocitarios
en banda, pero en general son menos llamativos que aquelllos de las lesiones tipo patch
o placa de la MF. EIl epidermotropismo, los microabcesos de Pautrier y los linfocitos

con halo son menos marcados.”®

60



INTRODUCCION

El elemento méas importante para planificar el tratamiento en los pacientes con
MF/SS es el estadio de la enfermedad. En general, se consideran estadios precoces con
claro mejor pronostico, y por ello candidatos a tratamientos menos agresivos, los
estadios IA, IB y IlIA, mientras que hablamos de enfermedad avanzada ante casos en
estadios 11B, IlI, IV y SS. Algunos autores ademas puntualizan dentro de los casos en

. e . . . 5,02
estadios iniciales un “grupo de riesgo intermedio’*

, constituido por aquellos pacientes
con MFF 11A/1B2 y aquellos otros con placas gruesas, muy infiltradas, que no llegan a
constituir tumores; en este “grupo de riesgo intermedio” la buena respuesta a los
tratamientos dirigidos a la piel (ver siguiente parrafo) que caracteriza a los estadios

precoces esta claramente disminuida.

Como idea general, en el tratamiento de MF/SS, para las fases iniciales de la
enfermedad existen diversos tratamientos que directamente actlan sobre la superficie
cutanea (skin-directed therapies), eficaces, con respuestas en un alto porcentaje de
pacientes, aunque también con frecuentes recurrencias. Los pacientes en estadio IA
habitualmente presentan una esperanza de vida equivalente a la de la poblacion general,
por lo que en estos estadios hay que evitar terapias agresivas que conlleven importantes

efectos secundarios.

Frente a este grupo de pacientes, estan los casos con enfermedad avanzada y los
pacientes con SS, para los que no existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados
que deriven en unas guias de tratamiento estandarizadas; por ello, estos pacientes son
subsidiarios de tratamientos sistémicos Yy, ante el fracaso de estos, se les debe proponer
participar en ensayos clinicos para su tratamiento. La inclusion en estos ensayos supone

en muchos casos una alternativa al uso de la quimioterapia.®
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Tabla 13.- Resumen del tratamiento de MF/SS.%

TERAPIA

Corticoides topicos

Estadios

iniciales

Enfermedad

avanzada

SS/

MF eritrodérmica

INTRODUCCION

COMENTARIOS

Tratamiento sintomatico

PUVA TR AR R A St Disponibilidad limitada en
areas no metropolitanas

uvB +++ + ++ Mas accesible que PUVA

Quimioterapia topica + NUmero de lesiones limitado

(Mostaza nitrogenada,

BCNU)

Imiquimod + Ndmero de lesiones limitado
y de pequefio tamafio

Terapia fotodinamica + Ndmero de lesiones limitado.
Disponibilidad limitada

Retinoides + + + Segunda linea; menor uso
desde entrada de bexaroteno

Bexaroteno Sk AR R St Segunda linea; puede
combinarse con PUVA o
IFNo.

Interferon-o (IFNa) ++ +++ ++++ Segunda linea; puede
combinarse  con  PUVA,
retinoides, bexaroteno.

HDACI (Vorinostat, + +++ ++++ Maés alla de 22 linea

Romidepsina)

Metotrexate + +++ ++ Dosis bajas semanales

Radioterapia localizada + AR AR A Placas y tumores localizados

TSEB + ++ + Lesiones diseminadas

Quimioterapia sistémica + + ++ Maés alla de 22 linea

ECP ++++ Si clon en sangre periférica
detectable

Transplante  autdélogo / + A Casos muy seleccionados

alogénico

Denileukin-diftitox ++ ++ Mas alla de 22 linea

Alemtuzumab + A Maés alld de 22 linea;
inmunosupresor.

Inhibidores proteasomas + Ensayos clinicos

Agentes + Ensayos clinicos

inmunomoduladores

(lenalidomida)

Pralatexato™ + Antifolatos.

Zanolimumab + Ensayos clinicos

(HUMAXCD4)®

Mogamulizumab + Ensayos clinicos

(anti-CCR4)®

HDACI: histone deacetylase inhibitors o inhibidores de la deacetilasa de las histonas; TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy;

ECP: Extracorporeal Photopheresis;
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Para intentar paliar la falta de guias unificadas, se publican en 2006 las
recomendaciones consensuadas de la EORTC sobre el tratamiento de MF/SS.%” Estas
siguen la clasificacion de consenso EORTC / WHO, el sistema de estadiaje de estos
linfomas, y los niveles de evidencia clasicos y los grados de recomendacion de los
centros prototipo de la medicina basada en la evidencia. Habitualmente en la literatura,
y, por ende, en este trabajo, como respuesta a los diferentes tratamientos,
consideraremos las remisiones completas (RC) o desaparicion total de las lesiones
clinicas, las remisiones parciales (RP) como las remisiones mayores del 50%, vy la
respuesta global (RG) que es la suma de RC y RP. La tabla 13 recoge un resumen de las

opciones terapéuticas para el tratamiento de MF/SS en funcién del estadio.*?

Los tratamientos empleados para el tratamiento de MF/SS son

fundamentalmente tépicos y sistémicos.2-%

TRATAMIENTOS TOPICOS / DIRIGIDOS DIRECTAMENTE A LA PIEL
(Skin Directed Therapy SDT)

Se recogen en la Tabla 14 y son:
e Corticoides topicos (CT).
e Mostaza nitrogenada (NH2, mecloretamina topica) /
e BCNU topico (carmustina).
e Bexaroteno gel (BXT gel).
e Fototerapia:
o PUVA (320-400 nm).
o UVB:
» banda ancha (-BA): 290-320 nm./ banda estrecha (-BE): 311
nm.
e Radioterapia:
o Irradiacion corporal total (TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy).

o Radioterapia superficial/localizada (RDT).
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Tabla 14. Tratamientos dirigidos directamente a la piel en MF/SS (SDT)Z.

MECANISMO ACCION

DOSIS

EFECTOS SECUNDARIOS

RESPUESTA

CT = Inducen apoptosis de  1-2 veces/ dia. Atrofia cutanea. Estadios precoces
linfocitos T Clase 1, Potencia Posibilidad de (lesiones patch).
- Inhiben activacion linfocitos  muy alta absorcion sistémica en RC 63% (T1)
T al disminuir el nimero de  (clobetasol) grandes extensiones. RC 25% (T2)2
células de Langerhans. En combinacion
- Modifican microambiente. en resto estadios.
NH2* - Agente alquilante: daflo Base acuosa 0 Bien tolerado. Estadios precoces
DNA celular e induccion pomada Dermatitis de contacto RC 51%, RG 88%
apoptosis. (0.01%-0.02%). alérgica (10-67%); (T1)
base acuosa>pomada. RC 26%, RG 69%
Dermatitis de contacto (T2)X®
irritativa. RG 49% (T4)
Hiperpigmentacion y Se puede
telangiectasias continuar hasta 6
cutaneas, Xerosis. meses tras
Carcinogénesis aclaramiento  de
(cancer cutaneo no las lesiones.
melanoma) Repigmentacion
en MF
hipopigmentada
BCNU - Agente alquilante: dafio  Solucion de 10 Mielosupresion  (leve RC 86% (T1).
& DNA celular e induccion mg diluidos en en 10-30%). RC 48% (T2)™%,
apoptosis. 60 mL de Hemogramas
alcohol 95%. periddicos.
Pomada al 40%. Reacciones de
hipersensibilidad
(menos frecuentes que
con NH2).
Eritema: lo  mas
frecuente.
Poiquilodermia de por
vida.
Toxicidad  digestiva
2 h tras aplicacion.
Alteraciones  renales
tras grandes dosis
acumuladas.
BXT - Union RXR Gel 1% Bien tolerado Estadios precoces
gel (nucleares). 1-2 aplicaciones/ (eritema, prurito) y lesiones
- Inhibe crecimiento tumoral dia. limitadas
(lineas celulares y modelos RP > 50%.
animales). Inductor RC 21%'%
apoptosis. Casos

refractarios.
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PUVA

uvB

TSEB

RDT
locali-

zada

Inhibicién ciclo celular (dafio
replicacion DNA)

Alteracion citoquinas y sus R
Induccion apoptosis
linfocitos T

Disminuye  nimero  de
células de Langerhans.

Estimulacion melanogénesis

Apoptosis linfocitos T
Alteracion funcién células
Langerhans

Alteracion produccion
citoquinas 'y  moléculas

adhesion por queratinocitos

Haz de electrones generado
por un acelerador lineal,
posteriormente atenuado
(penetracion  limitada en
piel).

Aplicacion en toda la
superficie cutanea.

Linfocitos de MF muy
radiosensibles.

Inductor apoptosis.

Dafio DNA, sobre todo
células con mayor tasa de

replicacion.

Desde 0.5 Jicm?
incrementando
hasta RC o dosis
méxima tolerada.
8 sesiones/

semana.

3 sesiones/

semana.

30-36 Gy
X 8-10 semanas

10-30 Gy.
Se puede

fraccionar.

INTRODUCCION

Nausea (mas
frecuente, 10%).
Eritema leve,
transitorio.

Prurito.

Cancer cutaneo no

melanoma.

Menor riesgo
carcinogénesis  que
PUVA.

Eritema (BE<BA).

Toxicidad visceral
(medular) limitada.
Alopecia, alteraciones
ungueales, anhidrosis,
telangiectasias.

Leve eritema en piel
normal, edema manos
y pies.

Largo plazo (raras):
infecciones cutaneas.
Infertilidad masculina.
Segundas  neoplasias
cuténeas.

Radiodermitis.

Estadios precoces

RC 580%61%-
71%'® (100% en
IALE)
RC mantenidas >
50961
No como

mantenimiento:
no previene
recidivas,
carcinogénesis.
Retratar en
recidivas.

¢Mejora
supervivencia

global?

Estadios precoces
s6lo lesiones
patch.f

UVB-BE
equivalente a
PUVAS

RC 81%'®

Menos eficaz en

fototipos altos.

Estadios precoces
RC 909%,1%1%9
Avanzados

RC 60% -75%'®
(1B 36%2,
111 60%).
Retratamientos en
recidivas si
fracasan otras
lineas

(3 maximo).

Lesiones Unicas o
muy localizadas.
Placas o tumores.
RC 100011112

R: receptor; RXR: Receptores del Retinoide X (segunda familiar de receptores nucleares que ligan derivados del acido retinoico,

diferentes —estructural y funcionalmente- de los Receptores del Acido Retinoico); RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa;

RG: Respuesta global o tasa de respuesta (RC+RP); TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy; RDT: Radioterapia; Gy: Greys.

*No existen ensayos clinicos aleatorizados para estos tratamientos ni estudios comparativos entre ambos.
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fTHemogramas periddicos hasta 6 meses después de finalizar tratamiento con BCNU. La toxicidad medular es un fenémeno
acumulativo, por lo que es necesario ajustar las dosis segiin hemograma durante el tratamiento.
+UVB sblo se recomienda en lesiones tipo mancha o patch debido a la penetrancia de esta longitud de onda sélo en las capas mas

superficiales de la piel.
§Si consideramos respuesta a tratamiento e intervalo libre de enfermedad.

fiMenos del 5% de la dosis se extiende mas alla de 2 cm de la zona de aplicacion y en una profundidad de menos de 5 mm. La dosis

total requerida es minima.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Descritos en las Tablas 15 y 16:

¢ Modificadores de respuesta bioldgica.
o Interferdn alfa (IFNa)
o Retinoides: acitretino, isotretinoina.
o Rexinoides: bexaroteno (BXT)
o Denileukin-diftitox.

e Quimioterapia:
o Metotrexate a dosis bajas.
o Gemcitabina.
o CHORP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).
o Clorambucil.
o Doxorrubicina liposomal pegilada.
o Anélogos de las purinas (fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina,

deoxicoformicina/pentostatina).
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Tabla 15. Tratamientos sistémicos en MF/SS: Modificadores de respuesta bioldgica®.

INTRODUCCION

MECANISMO ACCION DOSIS EFECTOS SECUNDARIOS RESPUESTA

IFNa Union R IFN tipo | 3-18MU/dia. -  Sd. Pseudogripal: dosis Independiente
(células tumorales). Recomendado: dependiente (causa mas de dosis.
Regulacion ciclo 3MU frecuente de interrupcion Monoterapia:
celular, inhiben  x 3 veces/semana. de tratamiento). RC 27-
proliferacion  células Reduccién de dosis. 359513414
tumorales 'y  su Leucopenia. RG 73%
produccion de Trombocitopenia. (Estadios
citoquinas Th2%, Hipertransaminasemia. precoces)*
Supresion oncogenes. RG 66%
Modificacion (Avanzada)t2
adhesion celular. + retinoides
Activacion RC 38%*
citotoxicidad mediada + PUVA
por células (CD8" y RC 759%™
NK), aumento
produccion IFNyZe,

Retinoides Unién RAR  25-50 mg/dia Xerosis mucocutanea RC 19%
(nucleares). (acitretino) (més frecuente). RG 58%!8
Intervienen en 1 mg/kg/dia Hipertrigliceridemia. +PUVA
proliferacién y  (isotretoina) Teratogenicidad. RC 2%
diferenciacién celular. (Estadios
Sobre células precoces)t?
epiteliales e infiltrado
mononuclear.

Apoptosis células
tumorales.

Estimulan produccién
IFNy dependiente de
IL12%,

Bexaroteno Unién RXR 300 mg/m2/dia Hipertrigliceridemia* Estadios
(nucleares). 79%. precoces:
Inhiben  crecimiento Hipercolesterolemia RC 7%

tumoral (lineas
celulares 'y modelos
animales). Apoptosis
células tumorales.

Inhibe la produccién
de IL4 por las células
tumorales y con ello
sus efectos negativos
sobre la inmunidad

celular..

48%.

Hipotiroidismo  central
40%.

Leucopenia 28%.
Hipertransaminasemia.

Teratogenicidad.

RG  26%'%-
549612
Enfermedad
avanzada:
RC51%%

RG 32-40%
(T4

RG 24% (SS)*#
+ PUVA

RC 44%-62.5%
RG 67-100%2%

124

Tratamiento
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Denileukin-
Diftitox

Proteina fusion
recombinante:
fragmentos toxina
diftérica + secuencias
IL2.

Ligando del R de alta
afinidad de  IL2
(subunidad o del R
L2, CD25):
internalizacion de la
toxina diftérica, con
inhibicion de sintesis
proteica 'y muerte

celular.

9-18 pg/kg/dia
x 5 dias
cada 8-21 dias

INTRODUCCION

Sd. de fragilidad
vascular: > 2 de
hipotensién, edema,
hipoalbuminemia (25%
de los casos). T
Prevalencia de
anticuerpos  anti-toxina
diftérica: 40% basales,
100% tras 2 ciclos.
Pretratamiento con
esteroides: disminucion
nimero  de  efectos
adversos.

Sd pseudogripal leve-
moderado ( 91%).

Gastrointestinales (9%).

continuo en

respondedores.

Pacientes

CD25 +
(determinacion
previa al
tratamiento).
RC 21% en
estadios

iniciales (1) con

dosis minima'2®
RG 44%
(IA-111)1

RG 32%
(nB)=

No clara

relacién  dosis-
respuesta.
Independiente
de la presencia
de anticuerpos.
Pretratamiento
con esteroides:
aumento de RG
(del 30 al 60%).
+ BXT

RG 70%*

R: receptor; MU: millones de unidades; RAR: Receptores acido retinoico; RXR: Receptores del Retinoide X (segunda familiar de

receptores nucleares que ligan derivados del &cido retinoico, diferentes —estructural y funcionalmente- de RAR); IL2: interleukina

2; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa; RG: Respuesta global o tasa de respuesta (RC+RP).

*Contraindicado gemfibrozilo como hipolipemiante: por inhibicién del citocromo P450 3A4 aumenta la concentracion plasmaética
de bexaroteno y con ello genera més hipertrigliceridemia.

+ Denileukin-diftitox estd contraindicado en pacientes con hipertensién arterial mal controlada, insuficiencia cardiaca, renal o
hepatopatia.

1 Algunos pacientes con tumores CD25 negativos pueden responder, al unirse el farmaco a la subunidad By del R de IL2.
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Tabla 16. Tratamientos sistémicos en MF/SS: Quimioterapia®.

INTRODUCCION

MECANISMO ACCION DOSIS EFECTOS SECUNDARIOS RESPUESTA
Metotrexate Antagonista de  25-75 mg/ semana Dosis dependiente. RC 12% (T2)
dosis bajas. folatos. VO Interrupcién tratamiento RG 33% (T2)!2&
Inhibidor sintesis en 9%. RP 14% (T3)X%
purinas y pirimidinas. Més frecuentes: RC 41%(T4)
estomatitis aftosa, RG 58% (T4)'2
leucopenia, dolor
abdominal, astenia.
Gastrointestinales,
hepéticos, pulmonares,
mielosupresion.
Gemcitabina Anélogo pirimidinas 1200 mg/m? IV Mielosupresion, RG 70%
(citosina) Dias 1, 8 y 15 Neutropenia RC 10%
Tras fosforilacién,  (ciclo de 28 dias) Toxicidad (rash, (T3,T4)
inhibe ribonucleétido 3 ciclos infecciones) mayor en
reductasa y sintesis pacientes LCCT.
DNA.
CHOP Citotoxicos, Mielosupresion RG 66%
inmunosupresores Infecciones (nB):L
Remisiones
poco duraderas
Clorambucil Agente alguilante 4 mg/dia VO Mielosupresion. +  prednisona

(derivado mostaza

nitrogenada).

RC 7.4% (SS)®

Doxorrubicina
liposomal
pegilada

Antraciclinas.
Dafio DNA.

20-40 mg/m? IV
Cada 2-4 semanas

1-8 ciclos

Bien tolerado

RCy RP 44%
RG 88%'%
RG 60% (SS)**

Anélogos  de

Purinas

Citotoxicos,

inmunosupresores.

Infecciones

Hematoldgica

Fludarabina

RG 20%
Pentostatina

RC 16%
(ng)s4

RG 70% (SS)*
2Clorodeoxi-
adenosina

PR 25%
(>1B)=°

RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa; RG: Respuesta global o tasa de respuesta (RC+RP); VO: via oral; IV: intravenoso.
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OTROS TRATAMIENTOS

INTRODUCCION

Se recogen en la Tabla 17:

Inmunoterapia: alemtuzumab.

Tabla 17. Otros tratamientos en MF/SS%.
MECANISMO ACCION

Alemtuzumab

Ac monoclonal IgGlk
recombinante
humanizado.

Ligando especifico de
CD52*

DOSIS

-30 mg IV

x 3 veces/semana
Escalando  dosis
las primeras 12
semanas.

-Pauta dosis bajas:
3mg SC dosis
Unica, luego 10
mg/ dias

alternos.**’

Fotoinmunoterapia/ fotoféresis extracorporea (ECP).

EFECTOS SECUNDARIOS

Infecciones oportunistas.
Neutropenia

(incluso severa).
Cardiotoxicidad
(incluso severa).

RESPUESTA

- Enfermedad
avanzada y SS
RG 389%1%-
55962
RC 32062

ECP

Extraccion linfocitos
de sangre periférica +
8-MOP + radiacion
UVv. Retorno a
paciente.

Apoptosis  linfocitos
tumorales
circulantes®.

Induce diferenciacion
de  monocitos  a
células dendriticas
para fagocitosis de
linfocitos

apoptoticos.

2 dias
consecutivos

/4 semanas

X 6 meses

Terapia de
mantenimiento

segun evolucién.

Bien tolerado.
Control  volemia en

pacientes cardidpatas.

- RG 31%-80%
RC 0-25%

(I | |)140-143

- RG57% (SS)

ECP: Extracorporeal Photopheresis; Ac: anticuerpo; IV: intravenoso; 8-MOP: 8-metoxipsoralen;

RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa; RG: Respuesta global o tasa de respuesta (RC+RP)

*Glicoproteina de superficie celular en células T y B normales y tumorales; no se expresa en granulocitos ni células de estirpe

eritroide o mieloide de médula dsea.
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Fuera de estas gufas de la EORTC también hay que mencionar:63192

Imiquimod y terapia fotodinamica, para MF muy localizada.

Vorinostat: Inhibidor de la deacetilasa de las histonas aprobado en 2007 por la
FDA americana (Food and Drug Administration) para su uso en LCCT
refractario, persistente o recurrente a dos tratamientos sistémicos (uno de ellos
bexaroteno). Es un farmaco oral, con dosis de 400 mg/dia, o menores (300
mg/dia) si aparece toxicidad (fundamentalmente trombocitopenia). Induce RG
en el 24%-30% de los casos tratados, independientemente de la fase de la
enfermedad, aunque el 41% de los pacientes en el estudio piloto eran casos de
SS. El tiempo hasta respuesta son 12 semanas y esta respuesta puede ser
mantenida. Es efectivo en el control del prurito en estos pacientes.

IFN-y recombinante: mejor tolerado que el IFN-a, sobre todo en ancianos.
Estimula la funcién de los linfocitos citotdxicos, aumenta la produccién de 1L12
por las células dendriticas y su expresion del antigeno CD40 y ademas, suprime
el predominio de la respuesta Th2. Se puede utilizar en casos de SS refractarios
a IFN-a, o se puede afiadir a otros tratamientos como bexaroteno o ECP, ya que
tiene escasa eficacia en monoterapia. Se utiliza de forma subcutanea como su
homologo alfa o de forma intralesional, con resolucion de lesiones a distancia.
Parece que el aumento de los niveles de esta citoquina influye positivamente

para frenar la progresion de la enfermedad.

Trasplante alogénico de médula 6sea (TXMO): valoracion individual en cada
caso, ya que aunque es capaz de inducir remisiones mantenidas en LCCT, hay
escasos estudios en pacientes con MF y conlleva una alta morbimortalidad. En
general, se recomienda para aquellos casos de pacientes jovenes, con
enfermedad avanzada y refractaria a tratamientos como IFNa, bexaroteno,
denileukin diftitox o vorinostat. El autotransplante de médula Gsea no se

recomienda por ineficacia.
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Por altimo, la siguiente tabla recoge algunos nuevos farmacos para el tratamiento de

MF/SS, algunos en ensayos clinicos en la actualidad.

Tabla 18.- Nuevos farmacos para el tratamiento de MF/SS 2%

Farmacos Comentarios

Grupo farmacol6gico

HDACI

Romidepsin
Panobinostat
Belinostat

Tasas de respuesta y toxicidad similar a
Vorinostat

Anticuerpos monoclonales

Zanolimumab (HuMax-CD4)

Alemtuzumab

Mogamulizumab(anti-CCR4)

RG 50%, corta duracién. Bien tolerado,
minimo riesgo de infeccion.

RG 40%, corta duracion.
Inmunosupresor. Estudios en
combinacion con otros farmacos.

RG 47.1% en SS'y 28.6% en MF.

Inhibidor de la fosforilasa de las

Forodesina (BCX-1777)

RG 30%, duraderas. Bien tolerado. Oral

purinas

Inhibidor de proteasomas Bortezomib RG 70%, pacientes multitratados®.
Bien tolerado. Minima mielosupresion

IMiDs Lenalidomida Respuestas en pacientes multitratados
Bien tolerado, astenia limita dosis.

CpG-ODN PF-3512676 Potente inmunoestimulador, activador de
células presentadoras de antigeno que
expresan el receptor diana (Toll-like
receptor 9)

Retinoides Tazaroteno Retinoide sintético

Toxinas de fusién

Anti-Tac (Fv)-PE38 (LMB-2)

Combinacion de dominio de célula diana

y toxina bacteriana

Antifolatos

Pralatrexate

Nuevo antifolato con gran afinidad para
el transportador de folatos reducido tipo

1, sobreexpresado en céulas tumorales.

HDAC:I: histone deacetylase inhibitors o inhibidores de la deacetilasa de las histonas; IMiDs: immunomodulatory drugs; CpG-ODN:

cytosine-phosphate-guanosine oligodeoxynucleotide u oligonucledtidos sintéticos que contienen dinucleétidos CG no metilados.
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Para los estadios precoces (IA-11A) de MF, las recomendaciones de tratamiento
(primera y segunda linea) de la EORTC® se recogen en la Tabla 19. Estas guias son
solo aplicables a pacientes con MF, no se extienden a otros tipos menos frecuentes de
LCCT.

Tabla 19. Tratamientos en estadios iniciales (1A, 1B, 11A) de MF.Z

Tratamientos recomendados |

Primera linea .
Observacion
SDT PUVA
UVB (s6lo patches)
Corticoides topicos
RDT localizada.
TSEB (<3 tratamientos).

NH2
BCNU
Segunda linea Tratamientos sistémicos BXT oral

IFNo. monoterapia
IFNa + Retinoides
Denileukin-diftitox
MTX dosis bajas

Tratamientos sistémicos + SDT IFNa + PUVA
Retinoides + PUVA
BXT + PUVA
SDT: Skin-directed therapy; RDT: radioterapia; TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy; NH2. Mostaza nitrogenada; BCNU:
carmustina; BXT: bexaroteno, MTX: Metotrexate.

Los pacientes con MF en estadio IA presentan una esperanza de vida equivalente
a aquellos individuos con caracteristicas similares obtenidos aleatoriamente de la
poblacion general. Es por este motivo, por el que una actitud expectante se convierte en
la principal recomendacion terapéutica en este estadio, siempre bajo el seguimiento

oportuno.

Por otra parte, aungue, en términos generales, los tratamientos quimioterapicos
pueden inducir remisiones en pacientes con MF/SS, éstas habitualmente son cortas y

parecen no influir en la supervivencia. Si unimos este hecho a la toxicidad considerable
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que presentan, las pautas de quimioterapia o radioterapia agresiva no estan indicadas en

estos estadios iniciales. Ademas, no mejoran el pronostico si se comparan con aquellos

pacientes que reciben tratamientos tdpicos o dirigidos directamente a las lesiones

cutaneas.

ESTADIOS PRECOCES: PRIMERA LINEA

Lo bésico son los tratamientos dirigidos a la piel (SDT) que actdan directamente

sobre la poblacién neoplasica cutanea, siendo minimos los efectos secundarios

sistémicos. Sobre estos tratamientos, hay que realizar algunas consideraciones:

PUVA: existen numerosos estudios sobre su empleo en MF/SS,
fundamentalmente retrospectivos. Las RC en estadios precoces (IA, 1B) se dan
entre el 58%™™ y el 71%'® de los casos tratados, llegando al 100% de los
pacientes IA en algunos estudios.’® Lo mas caracteristico es que este
tratamiento es capaz de inducir RC prolongadas (mas de 44 meses) tras su
suspension en mas de la mitad de los pacientes 1A (55%) y en un 39% de
aquellos 1B.2F No est4 indicado este tratamiento como mantenimiento, por el
riesgo de carcinogénesis, aunque se puede elegir para tratar las recurrencias. Se

duda si interviene en modificar la supervivencia de estos enfermos.

UVB: destaca la gran proximidad de RC entre el UVB-BE y PUVA (81% versus
71%) en el estudio comparativo de Diederen y colaboradores’®®, con menor
riesgo de carcinogénesis por parte del primero. Esta indicado fundamentalmente

para las lesiones tipo patch.

Corticoides tdpicos: Las RC son considerablemente mayores en T1 frente a T2
(63% versus 25%)%, por lo que, como en el caso anterior, se prefiere su

utilizacion en enfermedad limitada y con lesiones tipo patch.

Radioterapia localizada: Micaily y colaboradores*? obtienen RC en la totalidad
de casos de MF unilesional tratados con radioterapia.
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Irradiacion corporal total: En estadios precoces, las RC llegan al 90% de los

casos tratados y se sitCian en el 95% para los pacientes en estadio 1A. 1%

NH; y BCNU topicos: no existen ensayos clinicos randomizados para ninguno
de estos dos tratamientos, ni estudios comparativos entre ambos. Respecto a la
mecloretamina, las RC descritas por Hoppe y colaboradores*® en una serie de
123 pacientes con MF tratados con NH; son del 51% para T1y el 26% para T2,
con RG de 88% y 69%, respectivamente. En una serie mayor (N=203) y mas
reciente, se mantiene una RG de 83% y una RC de 50%, a pesar de incluir
pacientes en estadios I-1111*® En cuanto al BCNU, destaca el estudio
retrospectivo de Zackheim y colaboradores que obtienen en una serie de 143
casos tratados una RC de 86% en T1'y de 48% en T2.1%

ESTADIOS PRECOCES: SEGUNDA LINEA.

Bexaroteno oral: En el ensayo clinico fase 1l/111 de Duvic y colaboradores con
este farmaco a dosis de 300 mg/m?/d en estadios iniciales, se lograron RG en el
54% de los pacientes, con RC en el 7%.22 Sélo recurrieron el 13.3% de los
casos. En estudios retrospectivos mas recientes, se observa una RG menor en
estos estadios inciales (26%) y llamativamente por debajo de la alcanzada en

pacientes con enfermedad avanzada (51%).22

Denileukin-diftitox: En el estudio de Olsen y colaboradores®® se trataron 26
pacientes en estadios iniciales, pero el porcentaje de RC fue minimo y so6lo en
pacientes en estadio |, aparentemente independiente de la dosis. Mas
recientemente, Prince y colaboradores’®® realizan un ensayo fase Il de
tratamiento con denileukin-diftitox frente a placebo, donde tratan a 144
pacientes con MF/SS en estadios IA-11l. Obtienen RG de 44% (mayores con la
dosis de 18 pg/kg/d) con RC de 10%. Esta tasa de RG asciende al 70% si se
asocia con bexaroteno, ya que éste potencia la expresion del receptor de IL2
CD25. Esto fue demostrado por Foss y colaboradores en un ensayo fase | en 14

pacientes de todos los estadios con MF/SS refractaria a otros tratamientos..
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MTX dosis bajas: Zackheim y colaboradores obtienen RC del 12% y RP del

22% en pacientes T2.1%

ESTADIOS PRECOCES: TRATAMIENTOS COMBINADOS

En cuanto a los tratamientos combinados que se pueden emplear en segunda linea

(tras el fracaso de aquellos considerados de primera eleccién) hay que destacar que®”:

Aunque la combinacion IFNa + retinoides es capaz de inducir remisiones en
estos pacientes (RC 38%)2, las respuestas que se obtienen son similares a las
del IFNa en monoterapia (27%-35%).23114

La combinacion IFNa + PUVA induce mayor porcentaje de remisiones que el
IFNo en monoterapia (75% frente a 35%). Esto se ha demostrado en varias
series de pacientes.22%2 donde los casos en estadios iniciales rondaban el 50%
de la muestra. Quedaria por comprobar la superioridad de esta combinacion
frente a tratamiento sélo con fototerapia PUVA. Ademas, Stadler:®> demostré la
superioridad de esta combinacion frente a IFNa + retinoides (RC 70% versus
38%) de forma prospectiva en una cohorte de 82 pacientes, la mayoria de ellos

en estadios iniciales.

Otra combinacion posible con RC demostradas de hasta el 72% de pacientes con
MF en fase de placa es el empleo conjunto de retinoides + PUVA, que permite
ademés reducir la dosis de radiacion UVA.

En un estudio reciente, Singh y Lebwohl*#

utilizan bexaroteno + PUVA para
tratar 8 pacientes en estadios IA-11B, en los que habian fracasado otras terapias
de primera linea. Obtienen respuesta en todos ellos, con RC en el 62.5% de la
serie. En una serie més reciente'?*, en 9 pacientes en estadios I-111 obtienen una
RG del 67% (RC 44% y RP 22%). En esta linea fueron los resultados de una

serie de 6 pacientes en diferentes estadios clinicos (IA, IB, 1IB) tratados con
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PUVA + bexaroteno y analizados por miembros de nuestro equipo (RG 83%,
RC 50%, RP 33%).
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En estos estadios de peor pronostico, salvo la radioterapia y de forma puntual el
BCNU o la mostaza nitrogenada, los tratamientos empleados son sistémicos, bien en
monoterapia 0 como combinacion, habitualmente con PUVA. Las siguientes tablas (20-

22) recogen, segun el estadio, las recomendaciones terapéuticas actuales.

ESTADIO IIB.

Tabla 20. Tratamientos en enfermedad avanzada: Estadio 11B.Z

Tratamientos recomendados

Primera linea
PUVA + IFNa
TSEB / RDT superficial
Retinoides + IFNa
PUVA + Retinoides

Segunda linea
BXT oral

Quimioterapia

Denileukin-diftitox

TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy; RDT: radioterapia; BXT: bexaroteno.

En primera linea, seguimos encontrando la combinacion PUVA + IFNa. El
estudio ya citado de Chiarion-Silenit®® incluye 3 pacientes en este estadio; salvo en los
pacientes con SS, en todos los estadios encuentran casos con RC (de forma global un
75% de los pacientes tratados). Anteriormente, Jumbou y colaboradorest*’ habian
encontrado en 30 pacientes en estadio IIB tratados con IFNa en monoterapia con un
33% de RC, aunque la mitad de ellos recurrié en el primer afio. Otros autores
recomiendan en enfermedad avanzada, iniciar tratamiento con IFNa en monoterapia,
afiadir posteriormente PUVA si existe prurito importante y después BXT si no se
consigue la respuesta apropiada.?

110

En el metanalisis de Jones y colaboradores=, las RC en pacientes con MF en

estadio 1B tratados con irradiacion corporal total llegaron al 36%. Paralelamente, la
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radioterapia superficial de lesiones tumorales concretas en estos pacientes genera RC de

mas del 90%.1L

Si consideramos las terapias de segunda linea, los pacientes en estadio I1B
tratados con bexaroteno en monoterapia logran RG de hasta el 57%;% estas tasas de
RG descienden al 32% si consideramos pacientes en el mismo estadio tratados con

denileukin diftitox.1%

En cuanto a la quimioterapia, nos referiremos aqui a todos los estadios de la
enfermedad avanzada (1IB-1V). En general, los farmacos se pueden utilizar en
monoterapia 0 como combinacidn, las tasas de RG pueden ser esperanzadoras (hasta el
70%-80% de los casos tratados)**2, pero las RC se mueven en rangos inferiores al 20%
y las duraciones de estas respuestas son cortas, y los efectos secundarios considerables.
La Tabla 16 resume las caracteristicas y las respuestas con estos farmacos de forma
individual, de los que destaca la doxorrubicina liposomal pegilada por su mayor indice
de respuesta.’*2 En general, se recomienda la utilizacién de monoquimioterapia, salvo
en caso de importante afectacion ganglionar o visceral o casos muy refractarios. En los
tratamientos combinados empleados de forma anecddtica también se cumplen estas
tasas de respuesta y no se ha observado que ningun régimen de poliquimioterapia sea
mejor que otro. Ejemplos de esto son los trabajos de Tirelli y colaboradores**?, que
emplea el esquema CVP (ciclosfosfamida, vincristina y prednisona) en 16 pacientes con
MF avanzada con una RG del 50% y una RC del 25%, y el de Fierro et al**® que utiliza
VICOP-B (idarubicina, etopésido, ciclofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina)
en 25 casos de MF avanzada y obtiene una RG del 84%.

En los pacientes con tumores hay que considerar la posibilidad de MF
transformada a célula grande, que necesita de un tratamiento mas agresivo. En estos
casos, se prefiere tratamiento quimioterapico instaurado de forma temprana o incluso
TXMO en pacientes jovenes. La radioterapia local en el caso de tumores Unicos en

pacientes jovenes o ancianos sigue siendo una buena alternativa en estos casos.%
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ESTADIO III.

Tabla 21. Tratamientos en enfermedad avanzada: Estadio 111.£

Tratamientos recomendados

Primera linea
PUVA + IFNa
IFNa
MTX
TSEB / RDT
NH2 o BCNU
ECP
PUVA + Retinoides

Segunda linea
BXT oral

Quimioterapia
TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy; RDT: radioterapia NH2. Mostaza nitrogenada; BCNU: carmustina; BXT: bexaroteno;
ECP: fotoféresis extracorpérea.

Para la MF eritrodérmica, entre los tratamientos de primera linea, sigue de
manera sobresaliente la combinacion PUVA + IFNa, avalada por el citado estudio de
Chiarion-Sileni et al**®, donde obtienen RC de hasta el 75% de forma global en los
pacientes con MF (no en SS) a pesar de que estas tasas de RC no estan desglosadas por
estadios. Para el IFNa como monoterapia, Olsen y colaboradores obtuvieron una RG del

66% en estos pacientes T4

Zackheim y colaboradores destacan en un estudio retrospectivo de 29 pacientes
con LCCT eritrodérmico unas tasas de RC del 41% y de RP del 17% tras tratamiento
con metotrexate a dosis bajas.t? Esta RG del 58% es mayor que la que obtienen estos
mismos autores en un estudio posterior donde incluyen pacientes T1, T3y T2, siendo el
grueso del tamafio muestral éstos ultimos; la RG en estos pacientes con enfermedad
menos avanzada es de 33%.22 Este hecho Ilamativo, lo explican los autores porque el
MTX actla directamente en la fase S del ciclo celular y por ello, es mas activo en
aquellas células que se dividen mas rapidamente, con un ciclo celular mas corto, hechos
que caracterizan a las células propias de una dermatitis exfoliativa como es la MF/SS
T4.

108

En este estadio 111, las remisiones con TSEB pueden llegar al 75%=, aunque la

supervivencia posterior se ve mermada si existe afectacion hematologica. En estos casos
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se hace necesaria la combinacién de TSEB con otras opciones terapeuticas o el re-
tratamiento. Otra SDT en este estadio es la mecloretamina tdpica aplicada durante al

menos 2 afios, con la que Ramsay y colaboradores*™ obtuvieron RG de hasta el 49%.

La fotoféresis extracorporea logra en los pacientes en estadio Il unas RG que

van desde el 31% al 80%, con unas RC de 0-25%, con minimos efectos secundarios.t*>

143

En cuanto al bexaroteno, como farmaco de segunda linea en este grupo de
pacientes, las RG en 29 pacientes tratados fueron de 32-40% segun la dosis inicial
(>300 mg/m2/dia).*2

ESTADIO IV.

Tabla 22. Tratamientos en enfermedad avanzada: Estadio 1V.Z

Tratamientos recomendados |

Quimioterapia
TSEB/RDT

BXT oral
Denileukin-diftitox
IFNo.
Alemtuzumab
MTX dosis bajas

TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy; RDT: radioterapia; BXT: bexaroteno; MTX: metotrexate.

En el estadio IV de MF el tratamiento es, sobre todo, paliativo, y se pueden
emplear cualquiera de las terapias descritas anteriormente, siempre teniendo en cuenta
los posibles efectos secundarios, para minimizarlos en estos pacientes. Como también se
ha comentado, siempre que sea posible se recomienda la inclusion de estos pacientes en

ensayos clinicos.
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MF FOLICULOTROPA

Como se ha comentado previamente, la respuesta de la MFF a los tratamientos
dirigidos directamente a la piel (corticoides topicos, fototerapia) es pobre, siendo dificil
que se consigan RC con ellos. Por ello, incluso en estadios iniciales, es recomendable el
tratamiento sistémico, més agresivo. Algunos autores®® obtienen en estadios <IIA
buenos resultados con tratamientos combinados con PUVA+ bexaroteno, retinoides o
[FNa. La fototerapia UVB no estd indicada por encontrarse el infiltrado tumoral mas
profundo que en la MF clésica. En el tratamiento de la MFF avanzada, ademas de la
quimioterapia con uno o varios farmacos (Gemcitabina, Doxorrubicina liposomal
pegilada o CHOP) también hay que valorar en estos pacientes la irradiacion corporal
total, el alemtuzumab o el transplante alogénico de médula 6sea®, aunque la respuesta

es mala en general y el pronéstico ominoso.

Para lesiones tumorales Unicas y para el tratamiento de lesiones aisladas de MF
siringotropa hay que considerar la radioterapia localizada. En algunas series, como la
reciente de Muniesa y colaboradores®’, se considera la radioterapia y la irradiacién

corporal total como el tratamiento més efectivo en estos pacientes.

RETICULOSIS PAGETOIDE. PIEL LAXA GRANULOMATOSA

Para la reticulosis pagetoide el tratamiento de eleccion es la radioterapia, y como
alternativas se pueden considerar la cirugia, los corticoides topicos o la mostaza

nitrogenada.®

La radioterapia también puede ser util en el tratamiento de la piel laxa

granulomatosa, aunque la experiencia aqui es limitada.®
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Las recomendaciones para el tratamiento del SS se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 23. Tratamiento del SS.%

Tratamientos recomendados

Primera linea

ECP

IFNa

Denileukin-diftitox
Clorambucil + prednisona

Segunda linea
BXT oral

Quimioterapia
Alemtuzumab
MTX dosis bajas

ECP: fotoféresis extracorpdrea; BXT: bexaroteno; MTX: metotrexate.

TRATAMIENTO DEL SS: PRIMERA LINEA

En primera linea de tratamiento destaca la fotoféresis. Ademas de los estudios
citados anteriormente!®?, donde el porcentaje de casos con células T malignas
circulantes en sangre periférica no era desdefiable, destaca el estudio retrospectivo de
Evans y colaboradorest** que describen un RG del 57% en 23 pacientes con SS tratados

con fotoféresis. Se puede combinar con BXT o I[FNa.

Uno de los tratamientos cléasicos del SS es la pauta de Winkelmann, es decir, la
combinacion de clorambucil y prednisona (de eleccion hasta en el 69% de los casos en
algunas series®®) siendo la respuesta bastante pobre, con sélo un 7.4% de casos que

alcanzan RC y con una supervivencia media de 3.5 afios.

TRATAMIENTO DEL SS: SEGUNDA LINEA

Si consideramos los tratamientos de segunda linea, con el bexaroteno se han

obtenido unas RG en estos enfermos de hasta el 24%.1%

83



INTRODUCCION

La quimioterapia con un unico agente, como gemcitabina o pentostatina o el
transplante de médula 6sea en pacientes mas jovenes también se tienen que tener en
cuenta.? Por otra parte, las asociaciones de fArmacos quimioterapicos, como EPOCH®!
(etopésido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, prednisona), VICOP-B*? o
fludarabina y ciclofosfamida®®?, arrojan resultados dispares (RG del 80%, 0% y 62.5%,
respectivamente), no exentos de elevada toxicidad y sin mejorar en modo alguno la

supervivencia de estos pacientes.

Por su parte, el tratamiento con alemtuzumab se ve avalado por 2 estudios en el
afio 2003.2%813% E| primero trata a 22 pacientes con MF/SS avanzada y logra RG del
55%, con RC del 32%. En los pacientes con SS, la sezaremia remite en el 86% de ellos
y los ganglios linfaticos desaparecen completamente en el 55%. El segundo estudio trata
a 8 pacientes con MF/SS avanzada, obteniendo una RG del 38%, y progresion de la

enfermedad a pesar del tratamiento.

Por Gltimo, mencionar al metotrexate (dosis bajas) como un tratamiento clasico
de segunda linea para el SS. Zackheim y colaboradores® trataron a 17 pacientes,
algunos incluso durante 5 afios, con una RG del 76% y una RC del 41%. Destacar que la

supervivencia a los 5 afios fue del 71%.
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REPRESENTATIVOS EN MF/SS
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La tabla 24 resume los marcadores que nos ocupan y las principales estirpes

celulares donde los encontramos. Posteriormente se describira cada uno de ellos de

forma individualizada. La figura 9 localiza estos marcadores en el linfocito T y la figura

10 esquematiza como se van expresando los CDs mas significativos del linfocito T a lo

largo de la diferenciacion de esta estirpe célular.

Tabla 24.- Marcadores inmunohistoquimicos representativos en la MF/SS 124155

Marcador Paoblacion celular Funcién

CD7 Linfocitos T (Pan-T), Linfomas T, Leucemia/linfoma linfoblastico de células T. Marcador Pan-T
Neoplasias de células NK.

Leucemia mieloide.

CD2 Linfocitos T (Pan-T) , Linfomas T. Marcador Pan-T

CD5 Linfocitos T (Pan-T), Linfomas T. Marcador Pan-T
Algunas células B (>5%, manto), Leucemia linfocitica crénica de células
B/Leucemia células pequefas, Linfoma del manto.

CDs3 Linfocitos T (Pan-T), Linfomas T. Marcador Pan-T
Células NK (CD3 citoplasmatico)

CD4 Linfocitos T-helper, MF, Linfoma T periférico, Leucemia/Linfoma de células T del ~Marcador  linfocitos T
adulto asociado a HTLV-1. helper.
Monocitos-macréfagos activados, células de Langerhans

CD8 Linfocitos T supresores /citotoxicos, Linfomas T (subcutaneo/ paniculitico). Marcador  linfocitos T
Células NK citotoxicos.

Linfoma T CD8 epidermotropo agresivo

CD30 Células linfoides activadas (B o T), Papulosis linfomatoide, Linfoma anaplasico de  Marcador  linfocitos T
células grandes. activados.
Células de Reed-Stenberg y de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin clasica).

CD25 Linfocitos T o B activados. Linfocitos T reguladores. Linfoma/leucemia células T Receptor L2

(IL-2Ra) del adulto, MF/SS, linfomas/ leucemias linfoblasticas. Maarcador  linfocitos T
Macréfagos activados activados.

Células NK
CD54 Queratinocitos epidérmicos dafiados, células endoteliales, fibroblastos. Regulacion funcién inmune.
(ICAM-1) Células linfomonocitarias y de Langerhans

LCCT
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CD9%
(Fas)
CD123
(IL-3R0)

FOXP-3

TIA-1

TCRpF1

TCL-1

Bcl-2

p-16

MAL

Ki-67

IkBa

ZAP-70

STAT-1

STAT-4
STAT-3

Linfocitos T

Stem cells. Células precursoras hematopoyéticas eritroides, del sistema monaocito-
macréfago, polimorfonucleares y megacariocitos.

Algunos linfocitos B y células endoteliales.

Leucemia mieloide. Procesos linfoproliferativos B.

Linfoma de células dendriticas blasticas plasmocitoides.

Linfocitos T reguladores

Leucemia/Linfoma T del adulto.

Linfocitos T citotoxicos (CD8* o CD4"), Linfoma T paniculitico, Linfoma cutaneo
primario de células T CD8" citotdxicas, epidermotropo.

Células NK, Linfoma T/NK extranodal, Leucemia agresiva de células NK.
Linfocito T maduro.

MF/SS

Linfocito T y B (en desarrollo)

Leucemia prolinfocitica T

Neoplasia B: Linfoma B linfoblastico, Leucemia linfatica crénica, Linfoma de
células del manto, Linfoma folicular, Linfoma Burkitt, Linfoma difuso de células B
grandes, Linfoma cutaneo primario de células B.

Linfocitos T (la mayoria).

Linfocitos B del centro no germinal, Linfomas foliculares (salvo linfomas del
centro folicular cutaneos), Linfoma de la zona marginal y Linfoma tipo piernas.
Protefna nuclear.

Mutada en melanoma, ca pancreas, linfomas (implicada en progresion MF)

Linfocitos T, timicas, tiroides, renales, cerebrales.
Proteina nuclear.
Marcador de proliferacion tumoral.

Proteina citoplasmica transitoria.

Linfocitos T, células NK, precursores B
MF vy otros linfomas T. Leucemia linfatica crénica, Linfoma de precursores B
linfobléstica, Linfoma de células del manto, Linfoma Burkitt

Linfocitos T, Macroéfagos.

Linfocitos T

Linfocitos T

Activacion constitutiva en MF

NK: Natural Killer; ICAM: Intercellular adhesién molecule;

INTRODUCCION

Via caspasas.
Apoptosis celular.
Receptor IL3.

Transmision de sefales.

Factor de transcripcion.

Lisis cellular

Receptor antigénico.
Transmision de sefiales.

Patogénesis linfomas.

Antiapoptdtico, favorece

supervivencia celular.
Regulacion ciclo celular:
inhibicién.

Supresion ttumoral.
Transmision de sefiales.
Regulacion ciclo celular:
proliferacion celular.

Inhibe NF-xB.
Pro-apoptético.

Asociado a CD3.

Transmision del TCR.

Factor de transcripcion.

Via del IFN-a (jak-STAT).
Regulacion activacion
macréfagos.

Factor de transcripcion.

Factor de transcripcion.
Activacion bcl-.
Antiapoptdtico, favorece

supervivencia celular.
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Figura 9.- Localizacion de los principales marcadores inmunohistoquimicos en el linfocito T.
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Figura 10.- Proceso de diferenciacién del linfocito T.

MEDULA

OSEA TIMO

PRO- TIMOCITO TIMOCITO TIMOCITO CELULA-T
TIMOCITO INMADURO “COMUN” MADURO MADURA

TdT: deoxinucleotidil transferasa terminal

Modificado de Knowles et al.**®

Las células caracteristicas de los LCCT son TdT y CD10 negativas, es decir, la
célula neopléasica corresponde a un linfocito T maduro. Ademas, mas del 90% de los
casos de MF/SS presentan como célula tumoral el linfocito maduro CD4°CD8; son
raros los casos de MF/SS con fenotipos CD4'CD8 o CD4CD8" en sus células

tumorales. 1
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Como se comentara mas adelante, en dos tercios de los casos de MF en estadios
precoces y en el SS, asi como en practicamente la totalidad de los casos de MF
avanzada, existe pérdida al menos un antigeno T en las células tumorales. En los casos
de MF temprana y SS en los que hay pérdida de antigenos, generalmente existe delecién
de CD7, mientras que CD2, CD3 y CD5 se mantienen. En la MF avanzada, la delecion
suele afectar a todos estos antigenos.

Estas alteraciones inmunofenotipicas son muy utiles para el diagnostico de
neoplasias de células T; sobre todo cuando la afectacion del inmunofenotipo aparece en
més del 50% de una poblacién de células T en estudio. ° Asi, en una poblacion de
linfocitos T dada, la ausencia de los antigenos pan-T (CD3, CD2, CD5), TCR-B o los
antigenos que marcan el tipo de linfocito T (CD4 y CD8) sugieren el diagndstico de
MF/SS frente a una dermatosis inflamatoria. Las alteraciones de CD7 son las menos
discriminativas, ya que aparecen en dermatosis inflamatorias hasta en el 10-20% de los
casos (frente al 60-70% de los casos de MF/SS). Estas deleciones antigénicas pueden
ser secundarias a mutaciones en la expresion de determinados genes o bien a nuevos

clones tumorales emergentes. >’

Habitualmente estas deficiencias antigénicas afectan a la mayoria de las células
T del infiltrado tumoral en piel. Sin embargo, algunos estudios han descrito la
discordancia antigénica, que consiste en que esta pérdida antigénica aparece
fundamentalmente en los linfocitos intraepidérmicos, mientras que no se da en los
linfocitos T dérmicos.2>* Michie et al encuentran esta discordancia antigénica hasta en
el 9% de una serie de 177 biopsias obtenidas de 124 casos de MF. Apuntan que esta
diferencia no parece estar favorecida por los tratamientos recibidos, ya que incluso en
algunos de los casos se mantiene o disminuye en biopsias seriadas tras haber recibido
tratamiento con PUVA o mostaza nitrogenada. Los antigenos afectados por esta
discordancia, es decir, aquellos que habitualmente dejarian de expresar los linfocitos
tumorales intraepidérmicos, coinciden en su mayoria con aquellos que se delecionan
habitualmente en la MF/SS: CD5, CD7 y TCR-B. Quedaria por aclarar hasta qué punto

ayuda esta observacion a discriminar la MF/SS de patologia inflamatoria benigna,
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donde generalmente no aparecen estas diferencias entre los linfocitos intraepidérmicos y
dérmicos en cuanto a su inmunofenotipo.’®” En esta linea, Florell y colaboradores®>®
estudian el valor del andlisis del inmunofenotipo linfocitario en muestras cutaneas de
MF, infiltrados cutaneos atipicos y dermatosis de origen benigno. Encuentran que
cuando existen multiples deleciones antigénicas, solo aquellas que afectan a linfocitos
epidérmicos estan asociadas significativamente con el diagnostico de MF, mientras que

las deleciones en los linfocitos dérmicos no apoyan este diagnostico.

CD7

CD7 es una glicoproteina de membrana de los linfocitos T, entre otras células
(también monocitos y células NK). Su ligando es la galectina-1. Las galectinas son
proteinas de la familia de las lectinas que ligan carbohidratos de superficie celular
(glicoproteinas o glicolipidos) e intervienen en el crecimiento, adhesion y muerte
celular. En la piel destacan la galectina-1, implicada en la apoptosis de los linfocitos T
(de forma independiente a Fas) y la galectina-7, cuya sobreexpresion se ha implicado en
la apoptosis de queratinocitos dafiados por fotoexposicion solar. Esto explicaria que la
ausencia de CD7 en los linfocitos atipicos de la MF, y caracteristicamente en las células
de Sézary, ayudara a su resistencia a la apoptosis mediada por la galectina-1, aunque
parece que para la actuacion de ésta son necesarios otros sustratos ademas de la
presencia de CD7. Galectina-1 es producida por macrofagos, células dendriticas,
fibroblastos, e incluso las propias células de Sézary CD7°, lo que favoreceria la

apoptosis de la poblacién linfocitaria T no tumoral. 2

CD7 es el antigeno celular en los linfocitos T que se detecta de forma mas
temprana. Aparece ya en las células precursoras de los linfocitos T, las células TdT
(deoxinucleotidil transferasa) positivas o protimocitos en la médula dsea. Parece que en
estas células actla como receptor para permitir su migracién al timo, donde se produce

156

su maduracion (Figura 10).= El antigeno CD7, que se mantiene a lo largo de toda la

diferenciacion de la célula T, se encuentra hasta en el 85% de los linfocitos T maduros.

90



INTRODUCCION

Ya se ha comentado que este marcador puede perderse en las células tumorales
de linfomas T hasta en el 68% de los casos.2® Las células de Sézary son tipicamente
CDT.

En el estudio de Washington y colaboradores?, estos observan que la expresion
de CD7 en los linfocitos T tumorales de sangre periférica es la Unica que sufre
variaciones a lo largo de la evolucion de la enfermedad; hallan alteraciones en la
expresion de este antigeno hasta en el 61% de los casos analizados. Esta variabilidad
puede ser debida a que sea un antigeno muy regulado por el microambiente tumoral o
por los tratamientos utilizados. Asi mismo, estas variaciones en su expresion hacen que
no sea un marcador fiable para identificar a las células tumorales en MF/SS, a diferencia
de otros marcadores, como el CD26, que resulta negativo de forma sistematica en las
células tumorales T en MF/SS y se mantiene asi durante el curso de la enfermedad, lo
que permite la identificacion del clon tumoral.

57 e encontrd

Como se ha comentado previamente, en el estudio de Michie et al
una pérdida de este antigeno en los linfocitos tumorales intraepidérmicos hasta en el 6%
de los casos de MF y hasta en el 70% de los casos con discordancia antigénica marcada.
Sin embargo, la pérdida de CD7, bien epidérmica o en linfocitos dérmicos, puede verse

en patologia inflamatoria benigna, por lo que no es un buen elemento discriminatorio.
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CD2y CD5

CD2 se expresa también en fases iniciales de la diferenciacion de los linfocitos
T. Se adquiere por parte de los protimocitos en su maduracién hacia los timocitos

inmaduros, que lo expresan junto con CD5 (Figura 10)*%.

En el citado estudio de Florell y colaboradores, la delecion parcial de CD2 (es
decir la negatividad para este antigeno en mas de un 30% de los linfocitos) tanto en las
células epidérmicas como en el infiltrado dérmico, resulté un hallazgo especifico del

diagndstico de MF.28
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CD3

En la diferenciacion del linfocito T, CD3 se expresa inicialmente en el
citoplasma celular en la célula denominada “timocito comun”. Posteriormente en el
timocito maduro, esta forma citoplasmica coexistira con la expresion en la superficie

celular, que es la que se mantiene en el linfocito T maduro (Figura 10).2°

Constituye,
junto a los antigenos CD2 y CD5, los antigenos pan-T, expresados por la préctica
totalidad de los linfocitos T maduros en sangre periférica y tejido linfoide; otros como
CD7 lo hacen en menor proporcién, aproximadamente en el 70-90% de la poblacion

linfocitaria.X>®

Corresponde a uno de los marcadores de células T que mas frecuentemente se
utilizan para el diagnostico en cuadros linfoproliferativos T, junto con el andlisis de
TCR-0/B, CD4, CDS8 y, en ocasiones, CD45 (fosfatasa que regula la activacion de
TCR). Todos ellos son componentes del complejo de receptor de antigenos y son
regulados durante la activacion / maduracion del linfocito T.

Ya se ha comentado que, tanto estos antigenos relacionados con TCR como
otros propios del linfocito T, sufren variaciones en su expresion (generalmente pérdidas)
en muchos linfomas T. Estas variaciones son detectables por inmunohistoquimica o
CMF, técnica, esta Gltima, con mayor sensibilidad. Jones y colaboradores*®® encuentran
mediante estudios inmuhistoquimicos en pacientes con diversos linfomas T una
frecuencia en las deleciones del 18% en el caso de CD2, 26% para CD3, 30% para CD5
y 68% para CD7.

En el estudio, ya mencionado, de Washington y colaboradores® sobre el
inmunofenotipo de linfocitos T en sangre periférica de pacientes con MF/SS,
encuentran, mediante CMF, que los niveles (expresion disminuida o negativa) de CD3
(expresion alterada en el 34% de los casos) se correlacionan con aquellos de TCR-a/p
(expresion aberrante en el 31% de los casos), y, sin embargo, no lo hace con las
variaciones que puede presentar la expresién de CD4. Parece gque estas variaciones en

antigenos relacionados con el TCR, indican que los linfocitos tumorales presentan

93



INTRODUCCION

alguna alteracion en la formacion / regulacion de este TCR. CD3 es una molécula

coestimuladora de TCR.
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CD4

CD4 es expresado junto con CD8 por primera vez en el llamado timocito comun.
Posteriormente, en el timocito maduro se retiene uno de los dos antigenos,
suprimiéndose el otro, y asi se forman los linfocitos T helper (CD3'CD4%) y los

citotéxicos o supresores (CD3*CD8") (Figura 10).2°

Ya se ha comentado que el linfocito atipico en la MF/SS es un linfocito maduro
CD4". Generalmente, la presencia de células CD4" puede incluso duplicar a las CD8" en

los infiltrados cutaneos de MF.

En el estudio de Washington y colaboradores?, la expresion aberrante de este

antigeno en linfocitos tumorales de sangre periférica se da en el 54% de los casos.
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CDS8

El antigeno CD8 se expresa en el timocito comdn a la vez que el antigeno CD4; en
el transcurso de la diferenciacion celular pasa a formar parte sélo de los linfocitos
citotoxicos 0 supresores CD3'CD8" y se suprime en aquellos helper o CD3"CD4"
(Figura 10).22¢

La presencia de linfocitos CD8" en el infiltrado neoplasico ha sido considerada un
hallazgo de buen prondstico por su caracter protector, por formar parte de forma critica
en la respuesta inmune antitumoral.2** De hecho, en la enfermedad MF/SS avanzada se
produce una disminucion de la presencia de estas células citotoxicas en sangre
periférica, lo que disminuye la actividad inmunitaria celular antitumoral y
antimicrobiana en estos pacientes.’® Vermeer y colaboradores también demostraron una
mayor presencia de estas células en muestras cutaneas de placas de MF en comparacion

con lesiones tumorales. &%

De hecho, estos autores demuestran que un mayor porcentaje
de células CD8" en el infiltrado de lesiones tumorales de MF se relaciona de forma
estadisticamente significativa con una mayor supervivencia; en las lesiones tipo placa
este hecho no resulta significativo, aunque se observa una clara tendencia a que asi
sea.®! Por ello, sefialan que el nimero de células T CD8" resulta un factor prondstico
independiente en MF. 2 Parcialmente en contra de estas observaciones, esta el estudio
posterior de Goteri y colaboradores,2®2 que encuentra una menor proporcion de células
CD8" (dérmicas) en aquellas biopsias cutaneas de MF en estadios iniciales con un
menor infiltrado neoplasico en dermis. Una posible explicacion de los autores a este
hallazgo es que en estos estadios inicipientes no haya aun suficiente activacion de
linfocitos citotoxicos CD8", por parte de los antigenos de las células tumorales MF, adn
escasas. Los mismos autores si encuentran un porcentaje de células CD8" no desdefiable
en lesiones con gran infiltrado de linfocitos neoplasicos, como imagen de la clara
activacion de estas celulas en lesiones de MF avanzada.

Ortonne y colaboradorest® demostraron la baja presencia de linfocitos CD8" en
epidermis y sobre todo en dermis de muestras de pacientes con MF al ser comparadas

con biopsias cutaneas de otras dermatosis inflamatorias.
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La actividad antitumoral mediada por los linfocitos CD8" se realiza a través de dos

vias:

e Exocitosis de granulos intracitoplasmaticos de perforina, granzimas A y B (son
serinproteasas) y, fundamentalmente TIA-1 (T-cell restricted intracellular
antigen).

e Via mediada por Fas, donde Fas-Ligand expresado por las células citotoxicas se
une a CD95 de las células diana.

Ambas vias promueven una serie de procesos celulares que derivan en la activacion

de las caspasas Y la lisis de la célula diana.X®*

Ademas, las células CD8"/ TiA-1" son las encargadas de producir IFNy, citoquina
implicada en la respuesta del huésped frente a células tumorales y agentes infecciosos
exogenos. Es una citoquina caracteristica de la respuesta inmune Thl, respuesta que
aparece profundamente alterada en los pacientes con MF/SS; este hecho constituye una
de las causas de la inmunosupresion caracteristica de las fases més avanzadas de la

enfermedad, como se ha comentado previamente.
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CD25

Corresponde a la cadena o del receptor linfocitario para interleukina 2 (IL-2); el
complejo comprende ademas la cadena p (CD122) y vy (CD132). Las cadenas 3 y y son
subunidades obligatorias en el receptor, mientras que la cadena a se expresa de forma
variable, estando muy influida por el microambiente celular. Asi, CD25 s6lo compone
un receptor para IL-2 de baja afinidad; la union de las otras dos cadenas, un receptor de
afinidad intermedia, y cuando se expresan las tres subunidades juntas, el receptor es de

alta afinidad.*®*

CD25 se expresa en los linfocitos T normales como un marcador de actividad
tras estimulacion por citoquinas y también se encuentra en las células NK en menor
cuantia. Encontramos estos linfocitos T activados en dermatosis inflamatorias, y
linfomas como la MF, la leucemia/linfoma de células T del adulto y algunas

leucemias/linfomas linfoblasticos.%

Jones y colaboradores demostraron que la expresion de CD25 es variable en los
LCCT: la maxima expresion se da en las células tumorales epidérmicas y de sangre
periférica, y es menor en dermis y los ganglios linfaticos. En su serie mas del 76% de
los casos de LCCT presentaban linfocitos atipicos CD25" en piel (fundamentalmente
epidérmicos) en un porcentaje >5% (con una mediana del 20%). Esta expresion es
mayor que la de otros marcadores linfocitarios como CD30. Los mismos autores
también comprobaron la expresion de CD25 en linfocitos no atipicos de muestras

cuténeas de dermatosis inflamatorias y en linfadenitis dermopéticas.®®

Los linfocitos T reguladores o Tregs son un grupo de células CD4"
(aproximadamente un 5-10% de los linfocitos CD4" de sangre periférica) con alta
expresion de CD25, y que también expresan FOXP3 como factor de transcripcion. Su
principal funcion es mantener la tolerancia inmunologica, es decir, suprimir la actividad
de otras células del sistema inmune. Esto tiene su importancia en prevenir la
autoinmunidad; por otra parte, la presencia de estas células Tregs puede mermar la
vigilancia y el aclaramiento efectivo de proliferaciones celulares atipicas o tumorales.
De hecho, hay estudios que sugieren que la progresion tumoral puede estar asociada a

98



INTRODUCCION

un aumento en el namero de linfocitos CD4"CD25" Tregs, que incluso pueden tener su
origen en el propio tumor.X®® Sin embargo, existe controversia respecto al papel de estas
células en las neoplasias hematoldgicas, que parece ser mas complejo: no sélo acttan
sobre las células citotoxicas que infiltran el tumor, sino sobre las propias células

tumorales.t®” De hecho, Tiemessen y colaboradores encuentran una disfuncion de estas

células en sangre periférica de pacientes con MF avanzada.X®® En el apartado dedicado a

FOXP3 se comentan més estudios sobre la presencia de estas células en MF/SS.

Se demostr6 una relacion directamente proporcional entre la forma soluble de
esta cadena (SIL-20R) y el estadio en los casos de MF/SS avanzada, sobre todo en
aquellas formas eritrodérmicas, por lo que su determinacién en sangre periférica
constituiria un importante predictor pronéstico. No se ha objetivado la misma relacién
para el CD25 de membrana en linfocitos, sean éstos de localizacion cutanea o

circulantes.®

CD25 es una diana terapéutica en el tratamiento de la MF/SS; denileukin-diftitox
se une atodas las formas del receptor de IL-2, aunque s6lo cuando lo hace a aquellas de
alta o intermedia afinidad penetra dentro de la célula.2®* Los resultados del trabajo de
Jones y colaboradores pueden sugerir una mayor eficacia de denileukin-diftitox sobre
aquellos infiltrados tumorales que expresen en mayor medida CD25, es decir, que este
tratamiento seria mas eficaz sobre las lesiones cutaneas o la expresion leucémica de la
MF/SS que sobre la infiltracién ganglionar.X®® La relacién entre la expresién de CD25
en piel y la efectividad de denileukin-diftitox ha sido corroborada en estudios

posteriores.2®
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CD30

CD30 es una proteina transmembrana de 120 kDa, codificada por un gen
localizado en el cromosoma 1p36. Se expresa en los linfocitos T y B activados, en las
células de Reed-Stenberg y en las células de Hodgkin; en condiciones normales, CD30
solo se encuentra en blastos T y B localizados en ganglios linfaticos y en menor medida
en timo y bazo. Pertenece a la superfamilia de receptores del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF). Su ligando, CD30L, es igualmente una proteina transmembrana, con
una region extracelular estructuralmente muy similar a TNF a y B y a CD40L; se
expresa en los linfocitos activados. La union de CD30 con su ligando juega un papel en
términos de activacion, proliferacion y diferenciacion linfocitaria, pero también de

apoptosis, segun la intervencion de otros receptores o la estirpe celular.X®

Desde el punto de vista de células tumorales, CD30 caracteriza a las células
propias de la enfermedad de Hodgkin. Ademas, las células CD30" aparecen hasta en un
30% de los linfomas T (células de gran tamafio) y hasta en el 15-20% de los linfomas B
(centroblastos e inmunoblastos). Dentro de los LCCT, CD30 da nombre a los sindromes
linfoproliferativos CD30", y, dentro de ellos, constituye el principal marcador del
LACG. Ademas, encontramos células CD30" en los denominados pseudolinfomas
CD30%, es decir, procesos inflamatorios-reactivos  (pitiriasis liquenoide aguda,
toxicodermias, infecciones) y neoplasias no hematoldgicas (carcinoma embrionario,
tumores mesenquimales); estos linfocitos, a diferencia de los tumorales, generalmente

son pequefios o medianos, en escaso nimero y de caracter policlonal 12

En el estudio ya citado de Jones y colaboradores, la expresion de CD30 en los
linfocitos tumorales de muestras de piel de pacientes con LCCT se da en el 29% de los
casos (positividad en >5% de linfocitos), con una mediana de 15% y sin existir
diferencia alguna con la expresion de dicho marcador en los linfocitos tumorales de los
ganglios linfaticos. Es decir, resulta un antigeno linfocitario méas estable en su
expresion, menos influido por el microambiente tisular, si tenemos en cuenta distintas
localizaciones de infiltracion tumoral, a diferencia de lo que ocurre con CD25. Cuando

se sobreexpresa CD30 en los linfocitos neoplésicos, esta mayor expresion se asocia con
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otros cambios importantes en el fenotipo linfocitario, como la produccién de proteinas

citotoxicas (perforinas) o de receptores para citoquinas.t®®

En la MF en estadios iniciales (mancha, placa) es raro encontrar linfocitos
CD30". Sin embargo, en casi la mitad de los casos de MF/SS que sufren transformacion
a linfoma de células grandes existe presencia clara de células CD30". Este fenémeno de

SALIY  En gl

transformacion ocurre fundamentalmente en fases avanzadas de MF/S
trabajo de Talpur y colaboradores, que estudia la expresion de CD25 y CD30 en
biopsias cutaneas de 113 casos de MF/SS y correlacionan la positividad de estos
marcadores con el estadio T, la histologia y la respuesta a denileukin-diftitox, la
expresion de CD30 en los linfocitos atipicos de MF es significativamente mas

prevalente en la MF avanzada que en los estadios iniciales.*®*

Florell y colaboradores demuestran que la positividad para CD30 es variable
entre los casos de MF, y es similar en epidermis y dermis. Aunque, en general, es algo
mayor en la MF frente a las dermatosis benignas, no sirve este marcador como elemento

discriminatorio. ¥
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CD54

CD54 o ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1) es una molécula de
adhesion celular que se encuentra en varios tipos celulares: queratinocitos epidérmicos
dafados, células endoteliales, fibroblastos, células de estirpe linfomonocitaria y células
de Langerhans. Se trata de una glicoproteina inducible, cuya expresion en estos tipos
celulares se ve promovida por citocinas proinflamatorias como TNF-o o IFN-y.
Pertenece, junto a otras moléculas de adhesion como ICAM-3 (CD50, expresado por
queratinocitos epidérmicos sanos) y VCAM-1 (Vascular-Cell Adhesion Molecule-1,
CD106), a la superfamilia de inmunoglobulinas. Sus ligandos son una integrina
linfocitaria, la aLB2 o LFA-1 (Lymphocyte Function associated Antigen-1) y Mac-1,

expresada en monocitos 172474

La union de ambas moléculas (ICAM-1 y LFA-1) es crucial para el normal
funcionamiento del sistema inmune. Ademas, en el endotelio, ICAM-1 esta implicado

en el reclutamiento y adhesién de leucocitos. 222

La expresion de ICAM-1 por los queratinocitos epidérmicos se ha descrito en
dermatosis inflamatorias benignas como psoriasis’?, dermatitis de contacto, liquen

plano, exantemas, urticaria y en neoplasias, como los LCCT.

En este Gltimo grupo, parece que existe una correlacion entre la expresion de
CD54 en los queratinocitos epidérmicos y la presencia de epidermotropismo
marcado.2”® Nickoloff y colaboradores comprueban en muestras cutaneas de un enfermo
de SS, con infiltrados de linfocitos atipicos predominantemente dérmicos, que la
expresion de ICAM-1 en los queratinocitos estd muy disminuida; los autores lo explican
por una disminucion en la produccion de IFN-y por parte de los linfocitos neoplasicos.
Existiria un disminucion progresiva de la expresion ICAM-1 en los queratinocitos segun
evoluciona la MF hacia estadios mas avanzados; este hecho permitiria que los linfocitos
neoplasicos no quedasen confinados a la epidermis y seria mas facil, por tanto, su

diseminacién hematica, linfatica y visceral. 1%
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CD95

CD95/Fas/Apo-1 es un receptor de superficie de muerte celular. Pertenece a la
familia del Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TNF), junto con otras 6 moléculas
de igual funcion. Estructuralmente, como todos los miembros de esta familia, presenta
una region citoplasmatica (“dominio de muerte”) que unida al receptor de superficie
estd implicada en la via de las caspasas cuya activacion deriva finalmente en apoptosis

celular. 2

CD95 esta implicado en una de las 2 vias de citolisis mediada por los linfocitos
CD8": se une a Fas-Ligand en la superficie de estas células citotoxicas. Su presencia en
los linfocitos tiene un papel importante en la homeostasis linfocitaria, para inducir la

apoptosis del linfocito T cuando éste ya no es necesario.

Parece que en la patogénesis de los LCCT, como en tantas otras neoplasias,
juega un papel importante la resistencia de los linfocitos neoplasicos a la apoptosis, y no
solo su proliferacion descontrolada. Se ha comprobado que en no pocos casos de LCCT
esta resistencia a la apoptosis esta mediada por alteraciones en el CD95/Fas; existiria
una sefializacion defectuosa desde el complejo CD3/TCR que daria lugar a niveles
alterados de IL-2, Fas y Fas-Ligand. Aunque la expresion de Fas en los linfocitos
cutaneos de LCCT, y en concreto de MF/SS, resulta variable a lo largo de diversos
estudios, parece que su pérdida si esta asociada con progresion del linfoma a estadios
mas avanzados. De hecho, IFN-a e IFN-y, tratamientos de MF en estadios avanzados,
son inductores de Fas en las células tumorales La resistencia mediada por Fas en
aquellos casos con linfocitos Fas® se explica por una mayor presencia de diversas
moléculas intracitoplasmaticas promotoras de la apoptosis. Igualmente, la positividad

para CD95 es heterogénea en las células tumorales de sangre periférica. 1412
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CD123

CD123 corresponde a la subunidad a del receptor de la IL-3. Se trata de una
glicoproteina transmembrana tipo 1 que pertenece a la superfamilia de los receptores de
citoquinas. Estos se caracterizan por presentar en su estructura una region homologa a la
fibronectina tipo I1l. En concreto, el receptor de la IL-3 es un heterodimero que presenta
dos cadenas, a (CD123), responsable de la especificidad de citoquina, y B (CDw131),
subunidad que comparten los receptores de citoquinas IL-3, IL-5 y GM-CSF, y que esta
implicado en la transduccion de sefiales. Es por ello que IL-3, IL-5 y GM-CSF tienen

funciones equivalentes cuando acttian sobre células similares.t™

CD123 se expresa de forma constitutiva en los progenitores hematopoyéticos, esto
es, las células stem CD34". En ellas, interviene en funciones de proliferacion y
diferenciacion; de hecho, la expresion es distinta segun el nivel de diferenciacién de
estas células, es decir, en las células mas primitivas e indiferenciadas la expresion de
CD123 es menor que en aquellas mas evolucionadas. lgualmente, se expresa en
monocitos-macrofagos y polimorfonucleares, donde también ejerce funciones de
activacion, ademas de hacerlo en sus precursores y en precursores eritrocitarios y
megacariocitos, asi como en una subpoblacién de linfocitos B, que también coexpresa
CD5, y en algunas células endoteliales. Linfocitos T periféricos, células NK, plaquetas
y eritrocitos no expresan CD123. Fuera de las células sanguineas, encontramos CD123

en las células de Leydig testiculares, la placenta y el cerebro.1”®

Parece que IFN y TNF estimulan la expresién de CD123.1%°

CD123 se emplea en estudios inmunohistoquimicos y de inmunofenotipo de
diversas estirpes celulares en el diagnéstico y tratamiento de procesos linfoproliferativos

B y leucemia mieloide aguda.*’®
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FOXP-3

FOXP3 (forkhead box P3) pertenece a la familia de los factores de transcripcion
y es el marcador mas especifico de las células T reguladoras (Tregs), descritas en el
apartado dedicado a CD25. Su superioridad frente a CD25 radica en que hay células
Tregs CD25; igualmente, hay células CD25" (linfocitos T y B, macrdfagos) que no son

Tregs.t

Poco se conoce de la expresion de FOXP3 en los LCCT y de hecho existe
controversia sobre la presencia de células Tregs y sus marcadores en los LCCT. Parece
que las células neoplésicas de LCCT son habitualmente negativas para FOXP3%%18 y
que la positividad para este marcador en los casos de LCCT proviene de células Tregs
reactivas, aunque hay autores que postulan por estudios in vitro que los linfocitos T
atipicos de MF/SS son realmente células Tregs.!®® FOXP3 si es un marcador
diagnostico en la leucemia/linfoma de células T del adulto, donde su expresion por las

células tumorales si se encuentra bien establecida.”®

Existen estudios que describen que Tregs pueden tener un papel en el pronostico
de LCCT, ya que su numero en el infiltrado tumoral es inversamente proporcional al

618 obtienen una

estadio y la carga tumoral; de hecho, Klemke y colaboradores en 200
mayor positividad para FOXP3 en biopsias cutaneas de casos de MF frente a aquellos
de SS; también entre sus resultados hay una disminucién de linfocitos Tregs en sangre
periférica, siendo el primer estudio que describe disminucion de estas células en un
contexto tumoral. Gjerdrum y colaboradores demuestran por primera vez que una
presencia importante de Tregs FOXP3" en el infiltrado tumoral de 86 casos de LCCT
(MF y LCCT no especificado) se asocia a una mayor supervivencia; el niamero de las
células Tregs en las muestras de MF en placa result6 mayor que en los casos de MF
mas avanzada o transformada.!®’ En condiciones normales, Tregs suprimen la
activacion y proliferacion de los linfocitos CD4" y CD8", lo que afecta a la funcion
antitumoral, pero en el caso de LCCT, hay hipdtesis que sostienen que Tregs si son

capaces de inhibir la funcién de las células T neoplasicas. ¢
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Recientemente, Wada y colaboradores estudian la expresion de FOXP3 en
biopsias cutaneas de 20 casos de LCCT (13 MF y 7 SS) y 22 pacientes con dermatosis
inflamatorias (espongiética y liquenoide). Encuentran que la expresion de FOXP3 es en
el infiltrado reactivo, no en las células neoplésicas, y fundamentalmente en aquel
localizado en dermis, con apenas celularidad positiva en localizacion epidérmica.
Ademas, en aquellos casos con alta frecuencia de positividad para FOXP3, ésta se

acompafia de gran cantidad de células T CD8", probablemente reactivas.*”

Respecto a los estudios que comparan la positividad de FOXP3 en dermatosis
inflamatorias frente a LCCT, Fujimura y colaboradores describen por primera vez de
forma cuantitativa estas diferencias de expresion: en epidermis, la presencia de células
FOXP3 positivas es mayor en psoriasis frente a dermatosis eccematosas, y esta relacion
se invierte cuando se contemplan las positividades en el infiltrado dérmico. Frente a
estas dermatosis inflamatorias, los casos de MF presentan mayor positividad para
FOXP3 en el infiltrado dérmico y similar a los casos de psoriasis al estudiar las células
epidérmicas.®® Otros autores encuentran menos positividades para FOXP3 en los
infiltrados cutaneos de LCCT frente a dermatosis inflamatorias o pre-linfomatosas.*2
En este dltimo grupo, Wada y colaboradores encuentran una menor expresion
epidérmica de células FOXP3 en LCCT al comparar con dermatosis liquenoides y

eccematosas.t’
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TIA-1

TIA-1 (T-cell restricted intracellular antigen) forma parte de los grénulos
intracitoplasmaticos que caracterizan a las células citotoxicas (fundamentalmente
linfocitos CD8" pero también linfocitos CD4" y células NK) Su secrecion por parte de
estas células, junto con otras moléculas como perforinas, granzima B o la expresion de
Fas-Ligand (Fas-L), forma parte de una de las vias de lisis celular, funcion principal de
las células citotoxicas. TIA-1 se expresa en los linfocitos citotoxicos activados y en
reposo, mientras que las otras proteinas citotoxicas - perforinas, granzimas- lo hacen

s6lo en las células activadas. Es muy rara su expresion fuera de los linfocitos CD8*. 16

En el trabajo de Vermeer y colaboradores®, se demuestra que entre un 60-80%
de las células CD8" de infiltrados cutaneos de MF (indistintamente de origen en placa o
tumor) expresan TIA-1, mientras que granzima B o Fas-L alcanzan una menor

proporcién (25% y 50%, respectivamente).

En un trabajo anterior de estos mismos autores, 22 se estudia la expresién de
TIA-1 en 74 muestras cutaneas de 54 pacientes con MF. Este es el primer estudio que
demuestra la presencia de estas moléculas citotoxicas en algunas células neoplasicas de
MF. La expresion de TIA-1 en més del 10% de infiltrado neoplésico se obtuvo hasta en
el 45% de todas las biopsias y es mayor en las muestras de pacientes con estadio
T3NOMO al diagndstico comparado con aquellos T2NOMO, y sobre todo en aquellos
casos con tumores cutaneos con transformacion hacia célula grande en la histologia. Sin
embargo, esta clara asociacién con mayor estadio, no se correlacion6 con un peor
pronoéstico como se podria pensar a priori: no existe diferencia en términos de
progresion ni diferentes hallazgos clinicos entre los pacientes T2 TIA-1" y sus

homologos TIA-1.
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TCR-BF1

TCR o Receptor de la Célula T se expresa en el 95% de los linfocitos T maduros
y es equivalente a las inmunoglobulinas de superficie que actdan como receptores
antigénicos en las células B. Es un receptor de superficie compuestos de 2 cadenas
polipeptidicas glicosiladas unidas por dos puentes disulfuro, o y B, de 49 y 43 kDa,
respectivamente. Cada cadena esta codificada por distintos genes en distintos
cromosomas, concretamente los cromosomas 14 y 7. TCRo/B siempre se expresa
asociado al antigeno transmembrana CD3. Ademas de los genes TCR-o y TCR-B,
existen también los genes TCR-y y TCR-9, que codifican las cadenas y y 6 del receptor
de superficie TCRy/S. Este se expresa igualmente junto con CD3 y aparece en una
pequefia proporcién de linfocitos T maduros (aproximadamente el 2-5%) que no
expresan TCRo/p y, ademas, también se detecta en un pequefio nimero de neoplasias
linfoblasticas. Los linfocitos portadores de este receptor alternativo parecen mas

involucrados en actividades citotoxicas.
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TCL-1

Los genes de TCL-1 (T-cell lymphoma breakpoint-1) y TCL-1/MTCP-1 like
(Mature T-cell Proliferation-1 o TCL-1b) se encuentran en el brazo corto del
cromosoma 14 y estan implicados en la patogénesis de leucemias y linfomas T y B.
TCL-1 se expresa de forma constitutiva en los linfocitos B y T en desarrollo; en el
primer caso, de forma muy intensa por una parte de los linfocitos B del manto, y en
menor medida, por las células B centrofoliculares. Es un marcador de neoplasia B
(linfoma linfobléastico, leucemia linfatica cronica, linfoma de células del manto, linfoma
folicular, linfoma Burkitt, linfoma difuso de células B grandes y LCCB -en el 55% de
los casos-) y, ademas, se expresa en el 90% de los casos de leucemia prolinfocitica T.
TCL-1 es negativo en los linfomas de células B mas maduras (linfoma B de la zona
marginal, mieloma multiple/plasmocitoma extramedular), la MF, el LACG CD30" y la

enfermedad de Hodgkin.2%
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Bcl-2

La familia de genes Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) engloba diversos genes que
codifican proteinas cuyo fin Gltimo es la apoptosis o la supervivencia celular. Esta
familiar estructuralmente se divide en 3 subclases: subfamilia bcl-2, antiapoptéticos
(bcl-2, bcl-x, mcl-1), subfamilia Bax, pro-apoptéticos (Bax, Bak), y subfamilia BH3,
pro-apoptotico (BID). Concretamente el gen BCL2 codifica una proteina de membrana
mitocondrial, bcl-2, capaz de bloquear la apoptosis inducida por determinados agentes
citotoxicos y perpetuar, por lo tanto, la vida celular. El equilibrio entre las proteinas bcl-

2/bax es fundamental para el control de la apoptosis celular. 18418

En las neoplasias T y B existe generalmente una sobreexpresion de bcl-2; de
hecho en los linfomas B no Hodgkin su expresion se ha asociado con un peor
prondstico. Este incremento en la expresion de bcl-2 puede ser secundario a la
traslocacion 14:18 (linfomas ganglionares foliculares) donde en 1985 se identifico el
gen Bcl-2 que da nombre a la familia; también puede originarse por otros mecanismos
(trisomia 18 en el LCCB). Ademas, bcl-2 es diana de IL-7 e IL-15, que favorecen la

supervivencia celular de las células neoplasicas T. 8428

En los LCCT, los estudios sobre bcl-2 son escasos. A pesar de lo comentado
previamente para otras neoplasias, Mao y colaboradores encuentran menor expresion
del gen BCL2 hasta en el 40% de una serie de muestras de DNA de pacientes y lineas
celulares de MF/SS, y secundariamente, una baja expresion de su proteina. &’ En el
estudio de Weshahy y colaboradores sobre la expresion de bcl-2 en 15 casos de MF,

estos encuentran positividad en el 53% de los casos. 12

Por otro lado, uno de los factores que intervienen en el equilibrio bcl-2/bax es
STAT-3; su activacion inclina la balanza a favor de bcl-2 y, por ello, disminuye la
apoptosis celular. Se conoce que las células neoplasicas en los LCCT, incluyendo MF,
tienen activada la molécula STAT-3 de forma constitutiva, lo que explicaria el

fendmeno anti-apoptdtico que promueve la progresion celular. 8212
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pl6

p16 o p16™"*? (inhibidor 4A de kinasa dependiente de ciclina-D) es una proteina
que juega un importante papel en el ciclo celular y tiene una labor de supresion tumoral.
Esta codificada por el gen p16 (locus INK4) que se encuentra en el cromosoma 9p21.
Esta region génica codifica las proteinas supresoras tumorales p16™<# p15NK® y
p14”RF: n16 y p14 intervienen en el mantenimiento de las vias supresoras de tumores de
la proteina del Retinoblastoma (Rb) y p53, respectivamente, mientras que p15 media en
las sefiales inhibitorias extracelulares de crecimiento celular. pl6 es una proteina
nuclear de 18.1 kDa que bloquea el ciclo celular en G1/S, al unirse e inactivar las
kinasas dependientes de ciclina-D 4 y 6. Estas kinasas fosforilan e inactivan Rb, con lo
que activan el ciclo en G1 y estimulan la expresién de genes promotores de la

progresion del ciclo celular.22:1%

Como se deduce facilmente de todo lo anterior, las alteraciones en la region
cromosémica 9p21 son las alteraciones méas frecuentes observadas en la patogénesis
tumoral en el ser humano y, de hecho, la inactivacion de p16 aparece en el melanoma
maligno familiar, el cancer de pancreas y las neoplasias linfoides. La inactivacion de
estos genes se produce por diversos mecanismos (delecion, mutacion, metilacion) y
desencadena diferentes estirpes tumorales (los anteriormente citados son los

caracteristicos de las neoplasias linfoides).

Se ha descrito una menor expresion de pl6 en muestras de MF, asi como un
elevado porcentaje de casos donde aparece inactiva y que coincide con pacientes con
MF transformada. En el trabajo de Navas y colaboradores, se estudia la presencia de
alteraciones en el gen de pl16 en muestras cutaneas de una serie de 11 casos de MF
agresiva y otra serie de 39 casos de MF estable. Concluyen que las alteraciones génicas
de p16 son mas frecuentes que las de p15 o pl14 y que la inactivacion de este gen (en
forma de metilacion) es mas prevalente en las lesiones tumorales de MF agresiva que
en las lesiones de MF estable, sobre todo si estas Gltimas son placas.2 Scarisbrick y
colaboradores estudian estos genes en 76 casos de MF/SS y encuentran alteraciones en
el gen 9p21 en 63% de los pacientes, y en el gen pl6 en particular en el 45% de los
casos, con una distribucion similar entre pacientes con MF y con SS, y sin diferencias
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en los distintos estadios de la enfermedad. La anomalia génica mas frecuente fue la
metilacion (55% de los casos). Secundariamente la expresion de la proteina p16 también
se vio afectada, hasta en el 59% de los pacientes que presentaban alteraciones genéticas.
Los autores concluyen que es probable que la inactivacion de pl6 sea un hecho

temprano en la patogénesis de la MF/SS. 22
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Ki-67

Ki-67 (MIB-1) es una proteina reguladora del ciclo celular, concretamente un
marcador de proliferacion celular, que se negativiza cuando la célula entra en reposo. Se
trata de una proteina nuclear que contiene diversos locus de fosforilacion para quinasas.
Sus funciones aun no estdn totalmente aclaradas; parece que interviene en la
organizacion y mantenimiento de la estructura del DNA y en la sintesis de ribosomas
durante la mitosis. Se expresa de forma importante en patologia inflamatoria y tumoral;
por este motivo no es Util para discriminar entre fases iniciales de MF y dermatosis
inflamatorias crénicas, como han demostrado recientemente algunos estudios.®® Es un
claro indicador prondstico estudiado en multitud de linfomas, aunque se sabe poco de su

papel en la progresion de los pacientes con MF/SS 22419

Nickoloff y colaboradores en 1990, estudian la expresion de Ki-67 en 4 biopsias
cutaneas de 2 pacientes con SS y en otras 14 de 13 casos de MF fase mancha/placa.
Encuentran que en estas biopsias, sélo las células T epidérmicas son positivas para
dicho marcador, en comparacion con las que se localizan en dermis, que estan, por lo
tanto, en fase de reposo. Esta positividad en las células T epidérmicas se da en el 83%
de los casos de MF.X® Sin embargo, Florell y colaboradores encuentran mayor
expresion de Ki-67 en el “compartimento” dérmico que en los linfocitos epidérmicos,
aungue concluyen que la expresion de este antigeno en MF es bastante variable de una
muestra a otra; Edinger y colaboradores encuentran la expresion de Ki-67 similar en
ambos compartimentos. 121% En este sentido una limitacién del estudio de Ki-67 en
epidermis puede ser la dificultad para diferenciar si la positividad proviene de linfocitos
0 de queratinocitos, ya que hasta el 8% de los queratinocitos basales pueden mostrar

positividad para este marcador en condiciones normales.

Estd descrita la relacion entre la expresion de Ki-67 y el tipo de lesion en
MF/SS: una expresion en mas del 10% de los linfocitos del infiltrado se observa en un
5% de pacientes con lesiones tipo patch/ placas finas, un 38% en casos de placas

gruesas y en el 100% de los tumores. 2
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En esta linea, Gambichler y colaboradores confirman en 29 pacientes con MF
que la expresion de Ki-67 es significativamente mayor en el caso de la MF avanzada en
comparacion con la MF en estadios precoces, por lo que resulta util como indicador
prondstico. 12

114



INTRODUCCION

IxBa

IxkBo pertenece a la familia IkB de proteinas inhibidoras, que incluye ademas
IxBp, IxBy e IkBe. Son proteinas relacionadas con la familia del factor nuclear NF-kB,
factores de transcripcion que intervienen en la regulacion de genes necesarios para la
apoptosis y diferenciacion celular, los procesos inflamatorios y el cambio de clase de
inmunoglobulina durante la respuesta inmune. Inicialmente NF-kB se describié como
un elemento nuclear presente de forma constitutiva en los linfocitos B y determinante en
la expresion del gen de la cadena ligera k; posteriormente se comprobd que se
encuentran en el citoplasma de la mayoria de las células, aunque en éstas de forma

transitoria.*%

Habitualmente, NF-xB esta en forma latente localizado en el citoplasma celular
unido a estas proteinas inhibitorias IkB. Cuando la célula es estimulada por diversos
agentes (TNF-a, IL-1, endotoxinas, radiacion...) la proteina IxkB se fosforila y libera a
NF-kB que, liberado, se activa. La proteina IkB es degradada rapidamente por los
proteosomas. NF-kB activado viaja al nucleo celular para ejercer su funcion sobre los
genes que correspondan, esto es, aquellos que expresan moléculas de adhesion,
proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad y citoquinas como IL-2, IL-6,
TNF-a, TGF-B o IFN-B. NF-xB, ademas, induce la transcripcién de los genes que
codifican IkB, con lo que promueve su secuestro en el citoplasma, y, por lo tanto, este

feedback negativo contribuye a su regulacion.t*

NF-kB se ha relacionado con la proliferacion, progresion y la resistencia a la
apoptosis de determinadas neoplasias, incluidas algunas lineas celulares linfoides, como
lineas de células de linfomas B y T, de mieloma mudltiple y de linfoma de Hodgkin.
Izban y colaboradores describen por primera vez la expresion constitutiva de NF-kB en
muestras (piel y ganglio) de enfermos de MF.®® La literatura acerca de IxBo en los
LCCT es practicamente nula.
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ZAP-70

ZAP-70 o0 zeta-associated protein-70 es una proteina tirosin-kinasa,
perteneciente a la familia Syk, de 70 kDa de peso molecular, asociada a la cadena ( (Z)
del receptor CD3. Se expresa de forma constitutiva en los linfocitos T, las células NK y
los precursores de linfocitos B. Tiene un papel importante en el inicio de la cascada de
sefiales de la célula T, la activacion de las células NK y en el paso de células pro-B a

pre-B.19220

Admirand y colaboradores realizan estudios inmunohistoquimicos en diversas
muestras tumorales (aspirados y biopsias de médula 6sea, ganglios) para detectar ZAP-
70 en 341 casos de linfomas no Hodgkin y Hodgkin. Encuentran una positividad para
dicho marcador en el 75% de los casos de MF estudiados. Estos autores abogan por la
utilidad de la negatividad de ZAP-70 en el diagndstico del inmunofenotipo aberrante T
asociado a linfomas, al expresarse de forma constitutiva en toda la poblacion T

normal 2%

Como dato a afiadir para este marcador, se sabe que la positividad para ZAP-70
es un factor independiente de mal prondstico en los pacientes con leucemia linfatica
cronica (LLC), ya que se asocia con mayor estadio de la enfermedad, con infiltracién
difusa de la médula 6sea, y con niveles séricos aumentados de LDH y p2-
microglobulina. Es capaz, por tanto, de seleccionar a un grupo de pacientes de peor
prondstico por relacionarse con un menor tiempo hasta progresion y una menor

supervivencia global 2%
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MAL

El gen MAL (Myelin And Lymphocyte) fue clonado en 1987 por un investigador
espafiol, Miguel A. Alonso, del Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” y el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, dentro de una investigacion sobre nuevos genes
expresados de forma selectiva durante la formacion de linfocitos T. Este gen, que se
encuentra en el cromosoma 2, codifica una proteina de 17 kDa que se caracteriza por ser muy
hidréfoba; por ello se considera dentro de un grupo heterogéneo de proteinas solubles en los
disolventes organicos que se utilizan para la extraccion de los lipidos celulares y que se

denominan proteolipidos.2

Los microdominios GEM o microdominios de membrana enriquecidos con
glicolipidos, son estructuras en las membranas celulares de los linfocitos T (también en
células formadoras de mielina y células epiteliales renales y tiroideas) donde se anclan
diversas proteinas que intervienen en recoger estimulos extracelulares (aquellas que se
orientan hacia la parte externa de la membrana celular) y otras proteinas (orientadas hacia el
citosol) que ponen en marcha la maquinaria citosolica necesaria para la endocitosis de
moléculas y la transmision de sefiales. Parece que la proteina MAL se encuentra incluida en

el interior del microdominio y sirve de puente a estos dos tipos de proteinas.?®

Aunque el hallazgo del gen MAL se realiz6 en células T en desarrollo y en sangre
periférica, también se ha observado su expresidén en células timicas, tiroideas, renales e
incluso cerebrales. En un articulo se describe en células B, aunque los autores consideran esta

expresion como aberrante.?%2 Es un gen supresor tumoral. 2%
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STAT1

La familia de proteinas STAT (Signal transducer and Activator of
Transcription) se encuentra implicada en la transmision de sefiales de la mayoria de
receptores de citoquinas y factores de crecimiento celular.X®® 2 Est4 formada por las
proteinas STATL, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb y STATS.

Se trata de factores de transcripcion citoplasmaticos, latentes, que tienen que
activarse para viajar al nucleo. Se fosforilan por las Jak (Janus kinase), se dimerizan
tras fosforilarse y entonces se activan. Las proteinas Jak a su vez han sido activadas por
citoquinas. Existen 4 tipos de tirosin- kinasas Jak: Jak 1-3 y Tyk?2, asociadas a las
regiones citoplasmicas de varios receptores de membrana de citoquinas. En el ndcleo,
los dimeros STAT se unen a regiones del DNA, concretamente a genes promotores de
citoquinas, activando la transcripcion de los mismos. Estudios recientes también
describen dimeros STAT no fosforilados en el citoplasma celular, sin que exista
estimulacion previa por citoquinas. Estos viajan entre el citoplasma y el nucleo celular,
pero solo aquellos que posteriormente se fosforilan tiene la capacidad de quedarse en el
nacleo y promover la transcripcion de genes. Para ejecutar la transcripcion de estos
genes es necesario que la cromatina nuclear esté previamente modificada por enzimas
cuya funcidn sea la deacetilacion/acetilacion de histonas. Concretamente, la promocion
de la transcripcion por parte de STATL, STAT2 y STATS5 inducida por citoquinas
como el IFN-a, el IFN-y o la IL2 requiere de la presencia de histonas deacetilasas
(HDAC) y su tratamiento de la cromatina. Paralelamente, también existe una regulacion
negativa de las proteinas STAT, a nivel citoplasmico y nuclear, con fosfatasas y

proteinas inhibidoras.2*

Una activacion alterada de las proteinas STAT conlleva un incremento de la
angiogenesis y una mayor supervivencia de las celulas tumorales. La alteracion de la via

Jak/STAT es un hecho conocido de varias neoplasias hematologicas.

Concretamente, STAT1 es un elemento esencial en la sefializacién de la via del
IFN-a. Esta implicado en la regulacion de la funcion de los macrdéfagos e interviene en
la funcién antitumoral del sistema inmune. 2.
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STAT3

STATS3 tiene como funcion la regulacion de genes implicados en el ciclo celular,
la diferenciacion celular y la apoptosis; de hecho, STAT3 es necesario para la induccion
de la expresion de bcl-2 en las células pre-B. Su déficit es incompatible con la vida.X*

Esta asociado a la kinasa Jak3 de forma invariable.

Parece que una alteracion en la regulacion de STAT3 y STAT 5 tiene que ver
con la supervivencia de las células tumorales en los LCCT, aunque la sobreexpresion de
STATS5, a diferencia de la de STAT3, no juega un papel patogénico fundamental en

168,189,190

aquellos LCCT de bajo grado.

En individuos sanos, la activacion de STAT3 es transitoria y esta regulada en
varios puntos. Caracteristicamente, los linfocitos atipicos de la MF presentan una
fosforilacion constitutiva de STAT3; esto aparece incluso en aquellos linfocitos de
lesiones muy incipientes de enfermedad (patch y placa).22° Estudios méas recientes
indican que es un hallazgo propio de los linfocitos atipicos dérmico de lesiones
tumorales, donde la tincion nuclear de STAT3 es muy intensa en comparacion con una
positividad menos marcada en lesiones tipo patch y placa, y que incluso los linfocitos
atipico intradérmicos de los microabcesos de Pautrier pueden ser negativos.?® La
fosforilacion de STAT3 genera una activacién permanente de la via STAT, que
funciona independientemente del control que puedan ejercer determinados factores de
crecimiento y citoquinas, como IFN-o. Ademas se produce una apoptosis defectuosa de
estas células tumorales, fundamentalmente por un disbalance celular de elementos anti-
y pro-apoptoticos, es decir, un desequilibrio del binomio bcl-2/bax a favor del primero.
Los mecanismos que intervienen en esta activacion constitutiva de STAT3 en las células

MF se desconocen. 16189190
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STAT4

Se ha descrito una menor expresion de la proteina STAT4 en los linfocitos
atipicos de sangre periférica de enfermos de SS; ésta es paralela a la pérdida de la
respuesta Thl de estas celulas en beneficio de la respuesta Th2. La respuesta Thl se
caracteriza por la produccién de citoquinas como IL-12 o IFN-y, y la IL-12 es
imprescindible en la diferenciacion de las celulas Thl. IL-12 favorece, entre otras, la
fosforilacion y activacion de STAT4 en las células normales. En los linfocitos atipicos
del SS, la menor produccion de IL-12 hace caer la respuesta Thl y la actuacion de
STATA4. Showe y colaboradores describieron este fendmeno en 1999 y fue la primera
publicacién que relacionaba alteraciones en la regulacion de la proteina STAT4 con una
enfermedad (en este caso SS); los autores postulan que esta alteracion de STAT4 puede
tener que ver con la patogenia y/o la progresion de SS.%” Posteriormente, van Doorn y
colaboradores encuentran una menor expresion del gen de STAT4 en linfocitos de
sangre periférica de enfermos de SS al compararlos con sujetos sanos y con

eritrodermias de origen benigno.
208
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4 HIPOTESIS

La expresion de determinadas proteinas en las células de lesiones cutaneas de
pacientes con MF/SS es capaz de predecir el pronéstico y/o la respuesta al tratamiento

inicial en este tipo de pacientes.
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5 OBJETIVOS

5.1 PRINCIPAL

1. Determinar marcadores inmunohistoquimicos predictores de pronéstico y

respuesta a primer tratamiento en una serie de pacientes con MF/SS.

2. Esbozar modelos predictivos basados en estos marcadores.

5.2 SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas clinico-evolutivas de esta serie de pacientes.
2. Describir los tratamientos iniciales empleados en este tipo de pacientes.

3. Describir la respuesta tipo RC a este primer tratamiento establecido tras

el diagndstico.
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Este trabajo es un estudio de cohortes histdricas, es decir, el estudio de una

cohorte de pacientes de MF/SS con recogida retrospectiva de datos clinicos y muestras
histolégicas cutaneas para analisis de progresion y respuesta a tratamiento.

6.2 SUJETOS DE ESTUDIO. CRITERIOS

DE INCLUSION.,

Se consideraron todos los pacientes con diagndstico de MF / SS, segun criterios
clinicos e histolégicos generalmente aceptados®, incluidos en la base de datos
informatizada de la Unidad de Linfomas del Hospital Universitario 12 de Octubre de
Madrid (Dr. Pablo L. Ortiz ) desde el afio 1976 hasta Mayo del 2007, es decir, un total
de 270 pacientes. Estos pacientes provenian en su mayor parte del Area Sanitaria 11 del
IMSALUD de Madrid, aunque algunos de ellos eran de otras areas o de fuera de la

provincia.

Se consideraron aquellos pacientes con Sindrome de Sézary segun los hallazgos
clinicos habituales (eritrodermia, adenopatias palpables) y presencia de células de
Sézary en piel o ganglio o sangre, y al menos uno de los criterios analiticos

considerados por la ISCL ¢, es decir,

a. Células de Sézary en sangre > 1000 células / mm3.

b. Alteraciones inmunofenotipicas (CD4/CD8>10; pérdida
antigénica T CD2, CD3, CD4, CD5).

c. Clon T en sangre periférica.
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De estos 270 con diagndstico de MF/SS pacientes se seleccionaron 91 casos

segun los siguientes criterios:

Pacientes con un seguimiento adecuado de su enfermedad. Un 67% de estos
pacientes fueron seguidos en dicho Servicio durante 8 afios 0 mas (n=61),
mientras que el resto se reparte casi equitativamente entre un seguimiento de 5-8
afios (n=16) y menor a 5 afios (n=14). Dos pacientes presentaron un seguimiento

menor a un afo.

Pacientes cuya primera biopsia de MF fuera adecuada para llevar a cabo estudios

iinmunohistoquimicos.
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PROGRESION

MATERIAL Y METODOS

Se considero progresion si:

e Aparecen en la evolucion:

Lesiones tumorales (T3).
Eritrodermia (T4).
Afectacion ganglionar especifica en adenopatias palpables (N3).

Metastasis (M1),

ylo

e Se produce exitus por linfoma.

REMISION COMPLETA (RC)

Se define la RC (Si/No) en MF/SS como la desaparicion completa de todas las

lesiones clinicamente objetivables. En este trabajo no se hace distincion entre respuesta

parcial (RP) y no respuesta (NR).
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CLINICAS

Las variables clinicas y su categorizacion (N=13) se recogen en la tabla 25. Los

tratamientos iniciales se desglosan en la tabla 26.

Tabla 25. Variables clinicas
| Sexo (Hombre/ Mujer) ~ Estadioal diagnéstico (IA, IB, IIA, IIB, IIl, IVA, IVB) |
Edad de comienzo de enfermedad Cambio en estadio (a T3, T4, N3, M1)

(Variable resultado)

Edad de diagnéstico de enfermedad Exitus por linfoma (Si/No)
(Variable resultado)

Fecha de comienzo de enfermedad (clinico) Remision con primer tratamiento (Si/No)
(Variable resultado)

Fecha de diagnéstico de enfermedad Tratamientos iniciales mas frecuentes (tabla 23)
Variante de MF (MFF, reticulosis pagetoide, piel laxa granulomatosa) o Otros tramientos iniciales (metotrexate,
SS. IFNa+retinoides, IFNo-+fotoféresis)

Tratamiento con el que alcanza RC

Puntualizaciones sobre las variables clinicas:

e Generalmente, la fecha de la primera biopsia diagndstica coincide
cronolégicamente con el momento de diagnostico clinico, y este
binomio es lo que se ha considerado como fecha de diagndstico de
MF / SS. También se ha tenido en cuenta la fecha de inicio de la

enfermedad recogida en la historia segun datos clinicos.

e El estadio al diagnostico se define segln la Clasificacion TNM de
1979. %
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Tabla 26. Tratamientos iniciales para MF/SS mas frecuentemente utilizados en nuestra muestra

TRATAMIENTOS INICIALES ‘

Corticoides topicos PUVA+ IFN-a

PUVA IFN-o

Sol RDT

Mostaza Nitrogenada QMT

BCNU Clorambucil + Prednisona
RePUVA

RDT: Radioterapia; QMT: quimioterapia.

HISTOLOGICAS

Las variables histologicas (N=13) y su categorizacion se recogen en la tabla 27.

Tabla 27. Variables histologicas

VARIABLES HISTOLOGICAS

Linfocitos con halo perinuclear (Abundantes / Escasos) Actividad mitética (nimero mitosis/10 CGA):
Grado alto: < 5 mitosis / 10 CGA

Grado bajo: > 5 mitosis / 10 CGA

Linfocitos en cadena en unién dermo-epidérmica (Presente / Ausente) Espongiosis (Presente / Ausente)

Epidermotropismo desproporcionado (Presente/ Ausente) Foliculotropismo (Presente/ Ausente)
Microabcesos de Pautrier (Presente / Ausente) Afectacion perivascular (Presente / Ausente)
Linfocitos atipicos epidermis mayor tamafio que en dermis (Si/No) Densidad del infiltrado en dermis (Intenso / Leve)
Colageno “en alambre” en dermis papilar (Presente / Ausente) Mucinosis folicular (Presente / Ausente)

Atipia linfocitaria (Grado alto/ grado bajo)

CGA: campos de gran aumento
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INMUNOHISTOQUIMICAS

Las variables inmunohistoquimicas (N=25) se recogen en la tabla 28. Se
considero la positividad o negatividad para las proteinas testadas (ver Procecimientos).

Tabla 28.-Variables inmunohistoquimicas.

VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS ‘

CD3 CD54 pl16
CD2 CD95 Ki-67
CD4 CD123 Ikba
CD8 FOXP-3 ZAP-70
CD5 TIA-1 MAL
CD7 TCRBF-1 STAT-1
CD25 TCL-1 STAT-3
CD30 Bcl-2 STAT-4
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BASE DE DATOS

Destacan las siguientes caracteristicas de la base de datos empleada:

o Ultiliza el software FileMaker Pro 8.0 v1 (FileMaker Inc®, 2005).

e El acceso a la informacidn que contiene esta debidamente asegurado, respetando
la confidencialidad de estos datos y de cada paciente. Para ello, sélo se accede
mediante una contrasefia conocida Unicamente por el personal médico

autorizado que habitualmente atiende a este tipo de pacientes.

e Almacena datos de cada paciente fundamentalmente de tipo clinico, aunque
también de filiacion, anatomopatolégicos, inmunohistoquimicos y/ o genéticos.
Esta informacion, correctamente fechada y detallada, se distribuye en sucesivos
campos que se han creado de acuerdo a las necesidades y los objetivos que se
persiguen en la unidad, siempre en beneficio del paciente y de la calidad
asistencial (Figura 11).

e Los datos se actualizan en cada visita del paciente.
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Figura 11.- Detalle de los campos recogidos en los pacientes con MF/SS (File Maker Pro 8®).

MATERIAL Y METODOS

DATOS PERSONALES VARIANTES MF
NOMBRE
H® GENERAL TLF

Iniciales

Fecha de nacimiento SEXO 1:V. 2:H

ANTECEDENTES PERSONALES
PROFESION
EXPOSICION TOXICOS AMBIENTALES
EXPOSICION RADIACIONES IONIZANTES
OTROS TUMORES
INMUNOSUPRESION

MEDICACION CONCOMIT. AL DX

ENFERMEDADES
ASOCIADAS

ANTECEDENTES FAMILIARES
OTROS TUMORES FAMILIARES

EVOLUCION CLiNICA

-DAD COMIENZO

Fecha comienzo
EDAD Dx

Fecha diagnostico

Manchas
Fecha manchas
Placas MF
Fecha placas MF
Lesiones foliculares

Fecha lesiones foliculares

1: §I; 2 NO

(v afio entre
paréntesis)

fecha hoy

Tumores MF >1cm
Fecha tumores MF >1cm
Eritrodermia
Fecha eritrodermia
Ganglios palpables
Fecha ganglios palpables
Ganglios afectos AP
Fecha ganglios afectos AP
Tipo ganglios afectos
Médula dsea
Fecha médula dsea

TIEMPO HASTA TUMORES
TIEMPO HASTA G. CLIN
TIEMPO HASTA G AP.

fecha hoy

Se actualiz6 toda la informacion correspondiente a estos pacientes a través de:

e Revision de las historias clinicas.
e Consulta a la intranet del hospital para corroborar datos analiticos, histologicos

y, en ocasiones, de filiacion.

e Llamadas telefonicas a los pacientes que vivian fuera de Madrid o hacia tiempo

gue no acudian a revision.
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CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Se cotejaron un 10% de los registros informéticos con las historias clinicas para
valorar la fiabilidad de los datos clinicos de la base de datos. La revision y actualizacién
se llevo a cabo por dos dermatdlogos, ya que se conté con la colaboracién de la Dra.

Isabel Polo Rodriguez, del Servicio de Dermatologia de dicho hospital.

SELECCION DE CASOS Y RECOLECCION DE DATOS CLINICOS

De los 270 pacientes con MF/SS de la base de datos, inicialmente fueron
seleccionados 108 pacientes segun los criterios clinicos anteriormente expuestos. De
éstos, 17 casos fueron desestimados al revisar las muestras histologicas ya que no
resultaban aptas para los ulteriores estudios. Finalmente se consideraron como

definitivos para el estudio 91 casos.

SELECCION DE MUESTRAS HISTOLOGICAS CUTANEAS

Se recuperaron las muestras histologicas de los pacientes seleccionados. Estas se
encontraban incluidas en parafina y archivadas en el Departamento de Anatomia
Patologica del H.U. 12 de Octubre.

Se selecciond una muestra por paciente, especificamente la primera biopsia
diagndstica de la enfermedad, siempre que se dispusiera de suficiente material para
llevar a cabo el estudio. Las biopsias seleccionadas fueron revisadas por la Dra.
Yolanda Rodriguez Gil y el Dr. José Luis Rodriguez Peralto, miembros del
Departamento de Anatomia Patoldgica del H.U. 12 de Octubre, valorando y
confirmando en ellas los criterios diagnosticos validados de MF/SS.
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ELABORACION DE MACRO-ARRAYS

Se desmontd el bloque antiguo de parafina y se ordenaron los casos en macro-
arrays. Cada uno de los macroarrays corresponde a un nuevo bloque de parafina que
contiene al menos 20 casos, dos biopsias de control y dos cilindros de tejido amigdalino

y ganglionar como control de las reacciones antigeno-anticuerpo.

Se hicieron cortes histologicos y cortes para tinciones inmunohistoquimicas.

ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS

El estudio inmunohistoquimico se llevd6 a cabo en la Unidad de
Inmunohistoquimica del CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas) y el
Departamento de Anatomia Patolégica del H. U. 12 de Octubre. Estos estudios se

realizaron utilizando los antisueros contra las proteinas seleccionadas (Tabla 29).

Las proteinas se eligieron en funcion de que:

e Sedispusiese de un anticuerpo monoclonal que funcionase en parafina.

e Fueran proteinas del inmunofenotipo propio de linfocitos normales, con
importancia en su biologia o proteinas propias del infiltrado tumoral.

e Su papel en estudios previos de nuestro grupo y en base a una meticulosa

busqueda en la literatura.

En el estudio inmunohistoquimico se valor6 el porcentaje de células positivas y
la intensidad de la tincién (considerando para este parametro el control interno de los
linfocitos no neoplésicos presentes en la muestra). Combinando estos dos puntos,
inicialmente se estimaron tres categorias (en funcion del significado bioldgico y la

bibliografia):

e “0”: Negativo (células positivas son < 5% del total de células neoplasicas).
e “1”: Positivo débil (células positivas entre 5-30% de células neoplasicas).

e “2”: Positivo intenso (células positivas >30% de células neoplasicas).
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Posteriormente, para el analisis estadistico se agruparon los resultados en dos

MATERIAL Y METODOS

categorias con el fin de aumentar la potencia estadistica.

Se estudiaron los marcadores linfocitos epidérmicos y dérmicos.

Por otra parte, segun la localizacion de la proteina en el linfocito (en el caso de

los STAT) se considerd la positividad nuclear y citoplasmaética.

Tabla 29.- Antisueros utilizados en el estudio inmunohistoquimico.

ANTISUERO DILUCION MARCA

CD3 1:200 " Dako®

CD2 1:300 Novocastra®

CD4 1:3 Master diagnostica®
CD8 1:25 Dako®

CD5 1:200 Novocastra®

CD7 1:25 Novocastra®

CD25 1:125 Novocastra®

CD30 1:01 CNIO®

CD54 1:25 Novocastra®

CD95 1:50 Novocastra®
CD123 1:25 Ebioscience (clon 6H6)
FOXP-3 1:1 CNIO®

TIA-1 1:2 Master diagnostica®
TCRBF-1 1:50 Endogen®

TCL-1 1:100 Cell-Signaling®
Bcl-2 1:25 Dako®

p16 1:200 Santa cruz®

Ki-67 1:100 Dako®

Ikba 1:500 Cell signaling®
ZAP-70 1:50 Lab vision. Thermo Fisher®
MAL 1:500 Miguel A Alonso®
STAT-1 1:25 Santa Cruz®
STAT-3 1:250 Santa Cruz®
STAT-4 1:50 Santa Cruz®

Junto con la Dra. Y. Rodriguez Gil (Departamento de Anatomia Patoldgica), se

realiz6 la integracion de los datos clinico-histol6gicos-inmunohistoquimicos para el

posterior andlisis estadistico. Este corrié a cargo de la Dra. Marina Pollan, de la Unidad

de Epidemiologia del Cancer del Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud

Carlos I11).
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Comprende parametros de tendencia central (media, mediana...) y parametros de

dispersion (desviacion tipica, desviacion Standard...).

ESTADISTICA ANALITICA

e [Estimacion de asociaciones:

Se estudiaron asociaciones univariantes y bivariantes entre los resultados (variables)
de los estudios clinicos, histologicos e inmunohistoquimicos y las variables resultado
mencionadas previamente, midiendo la significacion estadistica (p), la magnitud de la
asociacion (en forma de odds ratio) y la precision de la asociacion (intervalo de

confianza). Es decir, se llevd a cabo:

e Anadlisis de progresion de la enfermedad: se considerd desde la fecha de inicio
de la enfermedad a la fecha de progresion segun el caso (paso a T3, T4, N3 o
M1 o exitus por linfoma). Este andlisis, que tiene en cuenta el tiempo, se ha
realizado con el modelo de regresion de Cox, utilizado de forma univariante,

empleando el test de Wald para obtener la significacion estadistica.
e Analisis de remision completa con primer tratamiento: no se ha tenido en cuenta
el tiempo. Se ha realizado con un modelo de regresion logistica y, de nuevo,

para la significacion estadistica se ha realizado el test de Wald.

El programa estadistico empleado ha sido el STATA, versién 10.
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e Elaboracion de modelos prondsticos

Se realiz6 un andlisis combinado y bivariante con las variables destadas en el
analisis de estimacion de asociaciones para la aproximacion a modelos predictivos

pronosticos.
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7/ RESULTADOS

Los resultados en este trabajo se desglosan en 3 apartados:

e Estadistica descriptiva.
e Analisis de la progresion.
e Analisis de la remision completa con el primer tratamiento.

En todas las tablas de resultados estadisticos se representa en color rojo la
asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) y en color azul una asociacion muy

Ilamativa, proxima a la significacion estadistica.

7.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Las caracteristicas clinicas de la muestra mas importantes para nuestro estudio se
recogen en la Tabla 30 y se detallan posteriormente en los apartados correspondientes.

Estas se han distribuidos por estadios.

Tabla 30.- Resultados de variables clinicas destacadas. Distribucion por estadios al diagndstico.

Variable 1A 1B 1A 1=} 11 IVA 1VB Total / (%)
N° Pacientes 28 31 8 8 7 7 2 91
Progresion 3 6 4 2 2 3 2 22 (24.2%)
Muerte por linfoma 1 1 0 1 0 3 2 8 (8.8%0)
Muerte otras causas 3 3 1 0 2 0 0 9 (9.8%)
RC 1ler tratamiento 18 11 2 2 3 0 0 36 (40%)

SEXO Y EDAD DE COMIENZO / DIAGNOSTICO.

La muestra de 91 casos estd compuesta por pacientes de raza caucasica
espanoles, en concreto, 50 hombres (55% de la muestra) y 41 mujeres (45%). Es decir,
una prevalencia masculina de 1.2:1.
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El retraso medio hasta el diagnostico fue de 6.5 afios. Los tiempos hasta
diagnostico comprenden desde escasos meses (menos de 1 afio) hasta 34 afios, como
valor maximo en nuestra muestra. Los 4 casos donde el retraso hasta el diagndstico fue

30 afios 0 mayor, se presentaron al diagndstico como estadios iniciales de MF.

La edad media de comienzo de la enfermedad se situé en 45.8 afios (oscilando
entre 10 y 91 afios), mientras que la media de edad de diagndstico de MF/SS es de 52.3
(edades entre 12 y 91).

En nuestra serie, siete pacientes (7.7% de la muestra) tenian menos de 20 afios
en el momento del inicio de los sintomas (media 16.3 afios, con un rango de edades
entre los 10 y los 19 afios). El tiempo medio hasta diagnostico fue 1 afio menos que si
consideramos todas las edades, es decir, 5.7 afios, oscilando entre los entre los 2 y los

14 afios.

Todos estos pacientes mas jovenes se encontraban en estadios iniciales al

diagnostico: tres casos en IA, dos en IB y los 2 restantes en I1A.

De estos pacientes menores de 20 afios, dos se encontraban en edad pediétrica
cuando comenzaron las lesiones cutaneas (10 y 14 afos), y fueron diagnosticados con
12 y 14 afios, respectivamente. Ambos se estadiaron como IA en el momento del

diagnostico.

VARIANTES DE MF

De los 91 casos, 84 casos (92% de la muestra) correspondieron a pacientes con

MF clasica y 7 casos fueron diagnosticados de SS (8%).

e MF clésica: caracteristicas clinicas.

Dentro de los pacientes con MF clasica, ningun caso fue declarado en su momento

claramente como MFF, aunque en algunas de las primeras biopsias diagnosticas, y sobre
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todo en una de ellos, la presencia de mucina y la afectacion folicular de células atipicas
fue llamativa, por lo que realmente se trataria de una MFF. Se diagnostico en un estadio
Ib y no progreso a lo largo de todo el seguimiento segun los criterios de este estudio,
aunque temporalmente paso a llA, y al final del seguimiento seguia en Ib. No respondid

al primer tratamiento pautado (Retinoides orales + Interferon).

En 2 casos las lesiones clinicas se describieron como poiquilodérmicas, y como

dishidrosiformes en otro. En dos casos, se tratd de una MF con lesion Unica.

Cuatro de los casos de MF (4.4%) asociaron lesiones de PL. Concretamente 2 de
los casos fueron diagnosticados de PL antes del diagndstico de MF (La PL precedio a la
MF en 2 y 6 afios, respectivamente), mientras que en otros dos casos el diagndstico de
PL fue posterior al de MF (en un caso en escasamente un afio después del diagnostico

de MF y en el otro 5 afios).

Por otra parte, diez pacientes (9.1%) presentaron, entre sus antecedentes o en su
evolucion, una segunda neoplasia. En tres de ellos se tratd de un cancer cutaneo no
melanoma. Dos pacientes presentaron neoplasias de origen linfoide extracutaneo
(linfoma Hodgkin y Linfoma anaplasico cerebral). Las otras neoplasias fueron: cancer
de pulmén, carcinoma urotelial, cancer de cavum, y cancer ginecolégico (mama y

endometrio en un caso y ovario en otro).
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e Sindrome de Sézary

La tabla 31 resume las caracteristicas de los 7 pacientes con diagndstico de SS.

El paciente referido como “3”, aunque inicialmente se estadio como T2, en

menos de 1 afio desde su diagndstico paséd a T4. Por ello y por la afectacion ganglionar

especifica y la presencia de células de Sézary en nimero mayor de 1000 células/mm3,

se diagnosticé como SS.

Tabla 31.- Casos de Sindrome de Sézary.

CASO ESTADIO AL RCaler TTO  PROGRESION MUERTE POR
DIAGNOSTICO ESTADIO LINFOMA

70 111 (TAN1B2MO) Si No No

8 IVa (TAN3B2MO) No No No

85 IVa (TAN3B2MO) No No No

3 IVa (T2N3B2MO0) No No (Sia T4) No

33 111 (TAN1B2MO) No a IVa (TAN3B2MO) No

46 11 (TANOB2MO) No a IVa (T4AN3B2MO) No

41 IVb (TAN3B2M1) No - st
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ESTADIO AL DIAGNOSTICO

Respecto al estadio al diagnostico, la mayor parte de los pacientes del estudio se
encuentran en los llamados estadios precoces de la enfermedad (IA, IB, 1IA),
concretamente son 67 casos (73.6% de la muestra). En cuanto a los estadios avanzados
(1B, 111, IVA 'y IVB) en ellos se incluyen 24 pacientes, es decir, un 26.4% de la muestra
(Tabla 32 y Figuras 12-15).

Tabla 32. Numero de casos por estadios y porcentaje respecto al total.

ESTADIO NUMERO CASOS % DEL TOTAL (n=91)
1A 28 | 30.8%

1B 31 34%

1A 8 8.8%

11B 8 8.8%

1 7 7.7%

IVA 7 7.7%

VB 2 2.2%

Dentro de los estadios precoces, la mayoria (59 de 67 pacientes, un 88% de los

casos en estadios iniciales) son enfermos diagnosticados en estadios IA y IB.

Las caracteristicas de progresion y respuesta al tratamiento en cada estadio se

detallan en los apartados correspondientes.
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Figuras 12 y 13. Distribucion de la muestra por estadios al diagndstico.

AVANZADOS
e 26%

=

74%

RESULTADOS

IVB 2% IVA 8%

I1A 9%

[1B 9%

Figuras 14 y 15. Distribucion de la muestra por estadios precoces y avanzados.

PRECOCES

1A 12%

AVANZADOS

IVB 9%

IVA 29%

111 29%
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DISTRIBUCION POR ESTADIO AL DIAGNOSTICO

La distribucién de las variables histoldgicas segun estadios precoces (IA-11A) o
avanzados (11B-1VB) se detalla en la tabla 33.

Tabla 33.- Variables histol6gicas: distribucién segin estadios.

VARIABLE PRECOCES(IA-1IA)  AVANZADOS (11B-1VB)

NC (%) N° (%)

Linfocitos con halo
Abundantes 73 54 (74.0%) 19 (26.0%) 0.727
Escasos 12 8 (66.7%) 4 (33.3%)

Linfocitos en cadena en

UDE
Ausentes 53 37 (69.8%) 16 (30.2%) 0.613
Presentes 30 23 (76.7%) 7 (23.3%)

Epidermotropismo

desproporcionado
Presente 52 38 (73.1%) 14 (26.9%) 1.000
Ausente 32 23 (71.9%) 9 (28.1%)

Microabcesos de Pautrier
Presente 53 41 (77.4%) 12 (22.6%) 0.314
Ausente 32 21 (65.6%) 11 (34.4%)

Linfocitos epidermis

mayor tamafio que en

dermis Si 59 48 (81.4%) 11 (18.6%) 0.016
No 26 14 (53.8%) 12 (46.2%)

Colageno “en alambre” en

dermis papilar
Ausente 62 48 (77.4%) 14 (22.6%) 0.170
Presente 23 14 (60.9%) 9 (39.1%)

Atipia linfocitaria
Grado bajo 45 36 (80.0%) 9 (20.0%) 0.146
Grado alto 40 26 (65.0%) 14 (35.0%)

Actividad mitética
Grado bajo 47 39 (83.0%) 8 (17.0%) 0.045
Grado alto 37 23 (62.2%) 14 (37.8%)

Espongiosis
Presente 51 38 (74.5%) 13 (25.5%) 0.804
Ausente 34 24 (70.6%) 10 (29.4%)

Foliculotropismo
Presente 19 14 (73.7%) 5 (26.3%) 1.000
Ausente 42 30 (71.4%) 12 (28.6%)

Afectacion perivascular
Leve 66 49 (74.2%) 17 (25.8%) 0.514
Intenso 14 9 (64.3%) 5 (35.7%)

CAT: Categoria; UDE: Unién dermo-epidérmica.

Las variables histol6gicas no se ven afectadas en general por el estadio al
diagnostico en su distribucion, salvo en el caso de “Linfocitos de mayor tamafio en
epidermis que en dermis” y “Actividad mitotica”. En el primer caso, la aparicion de un

mayor nudmero de casos con linfocitos atipicos de mayor tamafio en epidermis en

145



RESULTADOS

aquellos estadios precoces corresponde a una asociacion estadisticamente significativa
(p=0.016). En el caso del numero de mitosis por campo, el hecho de que en estos
estadios precoces el indice mitdtico sea bajo también es estadisticamente significativo
(p=0.045).

Fuera de estas variables estudiadas, comentar la presencia de granulomas (MF

granulomatosa) en 2 casos.
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RESULTADOS

La

inmunohistoquimicos estudiados segun los estadios clinicos al diagnostico.

Tabla 34.- Variables inmunohistoquimicas: distribucién segin estadios.

tabla 34

recoge la distribucion de

los

distintos

marcadores

VARIABLE % N° PRECOCES (1A-11A) AVANZADOS (11B-1VB) p

células + N° (%) N° (%)
[co4e

>30% 34 25 (73.5%) 9 (26.5%) 1.000
<30% 40 30 (75.0%) 10 (25.0%)

CD4-d
>30% 59 46 (78.0%) 13 (22.0%) 0.253
<30% 20 13 (65.0%) 7 (35.0%)

CD8-e
<30% 65 49 (75.4%) 16 (24.6%) 0.767
>30% 18 13 (72.2%) 5 (27.8%)

CDs8-d
<30% 56 42 (75.0%) 14 (25.0%) 0.799
>30% 29 21 (72.4%) 8 (27.6%)

CD5-e
<30% 41 26 (63.4%) 15 (36.6%) 0.084
>30% 38 31 (81.6%) 7 (18.4%)

CD5-d
>30% 57 42 (73.7%) 15 (26.3%) 0.614
<30% 28 19 (67.9%) 9 (32.1%)

CD7-e
<30% 73 54 (74.0%) 19 (26.0%) 0.453
>30% 10 6 (60.0%) 4 (40.0%)

CD7-d
>30% 25 18 (72.0%) 7 (28.0%) 1.000
5-30% 39 28 (71.8%) 11 (28.2%)
<5% 23 17 (73.9%) 6 (26.1%)

CD25-d
>30% 76 56 (73.7%) 20 (26.3%) 0.657
<30% 6 4 (66.7%) 2 (33.3%)

CD30-e
<30% 69 49 (71.0%) 20 (29.0%) 0.333
>30% 15 13 (86.7%) 2 (13.3%)

CD30-d
<30% 76 56 (73.7%) 20 (26.3%) 1.000
>30% 11 8 (72.7%) 3 (27.3%)

CD54-e
<5% 54 40 (74.1%) 14 (25.9%) 1.000
>5% 23 17 (73.9%) 6 (26.1%)

CD54-d
<5% 36 26 (72.2%) 10 (27.8%) 0.947
>5% 33 24 (72.7%) 9 (27.3%)

CD95
>30% 53 38 (71.7%) 15 (28.3%) 1.000
<30% 10 7 (70.0%) 3 (30.0%)

CD123-d
<30% 77 56 (72.7%) 21 (27.3%) 1.000
>30% 8 6 (75.0%) 2 (25.0%)

FOXP3-e
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<5% 29 22 (75.9%) 7 (24.1%) 0.899
5-30% 37 27 (73.0%) 10 (27.0%)
>30% 16 11 (68.8%) 5 (31.3%)

FOXP3-d
<5% 66 49 (74.2%) 17 (25.8%) 0.755
>5% 16 11 (68.8%) 5 (31.3%)

TIAL
<5% 55 40 (72.7%) 15 (27.3%) 1.000
>5% 26 19 (73.1%) 7 (26.9%)

TCRBF1
>30% 62 47 (75.8%) 15 (24.2%) 0.314
<30% 13 8 (61.5%) 5 (38.5%)

BCL2-¢
>30% 53 42 (79.2%) 11 (20.8%) 0.129
<30% 30 19 (63.3%) 11 (36.7%)

BCL2-d
>30% 74 55 (74.3%) 19 (25.7%) 0.738
<30% 13 9 (69.2%) 4 (30.8%)

pl6
>30% 61 43 (70.5%) 18 (29.5%) 0.427
<30% 9 8 (88.9%) 1 (11.1%)

MAL-e
<30% 53 38 (71.7%) 15 (28.3%) 0.777
>30% 23 18 (78.3%) 5 (21.7%)

MAL-d
>30% 40 28 (70.0%) 12 (30.0%) 0.468
<30% 44 34 (77.3%) 10 (22.7%)

STAT1-en
<5% 39 28 (71.8%) 11 (28.2%) 0.796
>5% 39 30 (76.9%) 9 (23.1%)

STAT1-ec
<5% 36 26 (72.2%) 10 (27.8%) 0.796
>5% 42 32 (76.2%) 10 (23.8%)

STAT1-dn
>30% 63 49 (77.8%) 14 (22.2%) 0.270
<30% 23 15 (65.2%) 8 (34.8%)

STAT1-dc
>30% 64 48 (75.0%) 16 (25.0%) 0.778
<30% 21 15 (71.4%) 6 (28.6%)

STAT3-ec
>30% 34 24 (70.6%) 10 (29.4%) 0.384
5-30% 20 16 (80.0%) 4 (20.0%)
<5% 22 19 (86.4%) 3 (13.6%)

STAT3-en
<5% 23 19 (82.6%) 4 (17.4%) 0.564
>5% 53 40 (75.5%) 13 (24.5%)

STAT3-dc
>30% 72 51 (70.8%) 21 (29.2%) 0.335
<30% 14 12 (85.7%) 2 (14.3%)

STAT3-dn
<30% 11 5 (45.5%) 6 (54.5%) 0.026
>30% 72 57 (79.2%) 15 (20.8%)

STAT4-en
>30% 63 49 (77.8%) 14 (22.2%) 0.728
<30% 14 10 (71.4%) 4 (28.6%)

STAT4-dn
>30% 71 54 (76.1%) 17 (23.9%) 1.000
<30% 12 9 (75.0%) 3 (25.0%)

“0 células +: porcentaje de células positivas para ese marcador”

“dn”: dermis/ nuclear; “-dc¢”: dermis/citoplasmico.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estadios
precoces y avanzados en cuanto a la positividad o negatividad de los marcadores
inmunohistoquimicos testados, salvo en el caso de STAT3dn cuando su positividad es
de baja intensidad (<30% de la celularidad)
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7.2 ANALISIS DE LA PROGRESION.

El andlisis de la progresion se llevo a cabo en tres grupos de pacientes:

e Todos los casos.
e Todos los casos salvo aquellos incluidos en el estadio de peor pronostico
(IVDb).

e Estadios iniciales de la enfermedad (IA-11A).

La distribucion de los casos que progresan por estadios, de forma global y

desglosada se recoge en la tabla 35.

Tabla 35. Distribucion de los casos con progresion por estadio al diagnostico.

1A 1B 1A 11B 11 (AVZ2N 1VB Total

N° Pacientes 28 31 7 7 8 8 2 91
PROGRESION GLOBAL 3 6 4 2 2 3 2 22
PROGRESION DESGLOSADA

-aT3 3 6 3 - 0 - - 12
-aT4 0 0 1 0 - - - 1
-aN3 1 2 0 0 2 - - 5)
-aM1 0 1 0 2 0 - 3]
-Muerte por linfoma 1 1 0 1 0 2 8
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PROGRESION GLOBAL SEGUN ESTADIO

La progresion aparece de forma global en 22 pacientes (24.2% de la muestra).

La Figura 16 refleja el numero de pacientes que progresan dentro del total de
pacientes de cada estadio. En terminos porcentuales, dentro del estadio 1A progresan un
10.7% de los casos, en el IB un 19.3%, en el 11A el 50% de los pacientes, en el estadio
I1B lo hace el 25% de los pacientes, en el estadio Il el 28.6%, en el IVA el 42.8% y en
el IVB el 100% de los casos. La Figura 17, expone la evolucion de menor a mayor
estadio del numero de pacientes de la muestra y del porcentaje de pacientes que sufren
progresion. Existe una clara tendencia a una mayor progresion segin se incrementa el
estadio en el que nos encontremos, salvo en el caso del estadio IIA, que rompe esta
evolucion con una progresion del 50% de sus pacientes, a pesar de encontrarse entre los
Ilamados estadios iniciales de la enfermedad. En términos absolutos, solo son 4 los
casos que progresan en el estadio 11A, pero dentro de los estadios iniciales, es el grupo
que cuenta con menor numero de pacientes totales (n=8, frente a 28 casos en el estadio
IA y 31 pacientes IB).

Figura 26. Diagrama de barras de los pacientes que progresan en cada estadio.

1A

IB

A

B H PROGRESION
HTOTAL

IVA

IVB

35

151



RESULTADOS

Figura 27. Comparativa del nUmero de pacientes por estadio al diagnéstico y del porcentaje de
pacientes que progresan.
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20
0
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En resumen, aungue los pacientes que progresan provienen en un 59% de los
grupos de pacientes en estadios iniciales de MF/SS, al analizar el porcentaje de
pacientes de cada estadio al diagnostico que sufren progresion, éste tiende a ser mayor

segun se incrementa el estadio, con la Unica excepcidon del estadio 1A.
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PROGRESION DESGLOSADA SEGUN ESTADIO

e Progresion desglosada en estadio 1A

La figura 18 recoge los tipos de progresion de los 3 pacientes en estadio 1A al

diagnostico que progresaron en algin momento de la evolucion.

Figura 18. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio IA.

Estadio IA

ET3 mT4 mN3 mM1 mEXITUS

#1 #2 #3

En total progresaron 3 de un total de 28 pacientes en este estadio. La tasa de
progresion fue, por lo tanto, de 10.7%. Un 7.1% de los pacientes IA sufrieron mas de un
fendmeno de progresion. La mortalidad en este estadio fue de un 3.6% (1 de 28).

El 100% de los pacientes en estadio 1A que progresaron lo hicierona T3y 2/3
de ellos sufrieron un segundo fendmeno de progresion en su evolucion. De estos 2
pacientes con peor evolucidn, uno de ellos evoluciond a N3 y el otro present6 una

evolucion fatal falleciendo a causa del linfoma cutaneo.
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e Progresion desglosada en estadio 1B

Figura 19. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio IB.

Estadio IB

HMT3 WMT4 mN3 mM1 mEXITUS

#4 #5 #6 #7 #8 #9

De los 31 pacientes pertenecientes al estadio IB al diagndstico, 6 progresaron en
algin momento del seguimiento (tasa de progresion 19.3%). Dos de estos pacientes
presentaron mas de un caso de progresion (6.4% de los pacientes del grupo IB). La

mortalidad por MF/SS en este grupo fue del 3.2% (Figura 19).

Como en el caso del estadio 1A, el 100% de estos pacientes que progresaron lo
hicieron a T3. Un tercio (2 pacientes) de los pacientes que progresaron lo hicieron mas
de una vez, y uno de estos 2 pacientes progreso hasta 4 veces y tuvo una evolucién
pésima falleciendo finalmente a causa del linfoma cuténeo (1 paciente de 6, un 16.7%
de los pacientes 1B que progresan). Los dos pacientes con mas de un evento de
progresion lo hacen a N3 (#8 y 9) y el paciente de peor pronostico ademas presento

linfoma extracutaneo (M1) y muerte por linfoma.
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e Progresion desglosada en estadio 1A

Figura 20. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio 11A.

Estadio lIA

HT3 mT4 mN3 mM1 mEXITUS

#10 #11 #12 #13

De los 8 pacientes estadiados como I1A en el momento del diagndstico, 4
progresan (50%). EI 100% sufren s6lo un fendmeno de progresion. Ningun paciente
fallece por MF/SS (Figura 20).

Tres de los 4 pacientes que progresan lo hacen a T3 (75%) y uno de ellos a MF

eritrodérmica.
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e Progresion desglosada en estadio 11B

Figura 21. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio 11B.

Estadio |IB

HMT3 WMT4 mN3 mM1 mEXITUS

#14 #15

De los 8 pacientes con estadio 11B al diagndstico, 2 progresan (25%). Uno de
ellos lo hace en dos ocasiones (linfoma cerebral y exitus por este motivo). El otro

paciente que progresa lo hace por la aparicion de linfoma extracutaneo (M1).

La mortalidad en este estadio es del 12.5% (1 de 8 pacientes). Se recogen en la

figura 21.
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e Progresion desglosada en estadio 111

Figura 22. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio I11.

Estadio lll

ET3 MT4 mN3 mM1 mEXITUS

#16 #17

De los 7 pacientes en estadio 111, dos progresan (28.6%). Ninguno de ellos
fallece por MF/SS (Figura 22).

Ambos pacientes en estadio 111 progresan a N3 y ambos son casos de Sindrome

de Sézary.
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e Progresion desglosada en estadio IVA

Figura 23. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio IVA.

Estadio IVA

HT3 mT4 mN3 mM1 mEXITUS

#18 #19 #20

De los 7 pacientes en estadio IVA al diagnostico, 3 de ellos progresan (42.8%).
La progresion en este estadio es hacia el exitus por MF/SS; la mortalidad especifica en

este estadio, es por lo tanto, del 42.8% (figura 23).
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e Progresion desglosada en estadio 1VB

Figura 24. Pacientes que progresan y tipos de progresion en el estadio 1VB.

Estadio IVB

ET3 MT4 mN3 mM1 mEXITUS

#21 #22

En este estadio de peor prondstico, la progresion, que equivale a la mortalidad
por linfoma, es del 100% (figura 24).
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PROGRESION EN LA MF TUMORAL

Si tenemos en cuenta todos los pacientes con MF tumoral (11B), tanto aquellos
en estadio 11B al diagndstico (8) como aquellos en otros estadios que progresaron a 11B
(12), observamos que de los 20 casos totales en la muestra de MF tumoral, progresan 6
casos (30%).

De estos 6 casos de MF tumoral de peor pronostico, la mayor parte (66%, n=4)

provienen de aquellos pacientes en otros estadios menores que ya habian progresado.

La progresion en estos 6 pacientes se representa en la figura 25.

La mortalidad por linfoma asciende en estos casos al 50% (respecto al 36.4% de
evolucion a muerte por linfoma global de toda la muestra). Los 3 casos de MF tumoral
que fallecieron por linfoma no presentaron RC al primer tratamiento, frente a los que
progresaron sin fallecimiento que si remitieron completamente con el primer

tratamiento pautado.

Figura 25.- MF tumoral: progresion de los casos 11B al inicio y en la evolucion.

MF TUMORAL

ET3 EMT4 mN3 mM1 mEXITUS

1

IIB al inicio  1IB al inicio IA al inicio IB al inicio IB al inicio IA al inicio
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PROGRESION EN EL SINDROME DE SEZARY

La evolucion de los 7 casos de Sindrome de Sézary se recoge en la Figura 26.
Globalmente la progresion se da en més de la mitad de los casos (57%), con una

mortalidad por linfoma de 14%.

Figura 26.- Progresion en los casos de Sindrome de Sézary.

SESARY

BT3 MT4 mN3 mM1 mEXITUS

1] IVA IVA IVA 11 ] IVB
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RESULTADOS

La tasa global de mortalidad es de 8.8% (8 pacientes de 91). De los 22 pacientes

que progresan, 8 fallecen a causa del linfoma cutaneo (36.4%). Las tasas de mortalidad

por estadio se recogen en la figura 27 y tabla 36.

Figura 27.- Tasa de mortalidad por linfoma segun estadio.
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1B

IVA

IVB
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Tabla 36.- Tasas de progresion y mortalidad por MF por estadio.

ESTADIO

Na

pacientes

28

que progresan

TASA
PROGRESION

10.7%

TASA

MORTALIDAD
POR LINFOMA

3.6%

31

19.3%

3.2%

HA

50%

11B

25%

12.5%

28.5%

0

IVA

42.8%

42.8%

1VB

100%

100%
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Asi, mientras que en el estadio IA y IB los fallecidos por linfoma son 1/3 y 1/6

de los pacientes que progresan, en estadios avanzados son del 50% (estadio 11B) o el

100% (estadios IVA 'y IVB)

ANALISIS ESTADISTICO DE LA ASOCIACION ENTRE PROGRESION Y

ESTADIO AL DIAGNOSTICO

El andlisis estadistico entre la progresion y la variable clinica “estadio al

diagndstico” se recoge en la tabla 37.

Tabla 37. Analisis de asociacion entre progresion y estadio al diagnéstico.

ESTADIO CAT \ PROGRESAN OR 95% CI p
e =SS5
Precoces 67 13 1.00
Avanzados 24 9 2.23 0.95-5.22 0.066
Todos - IVB
Precoces 67 13 1.00
Avanzados 22 7 1.85 0.74- 4.65 0.190

“CAT”: categorias; “N”: numero de casos; “PROG”: Progresion; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion

estadistica (Estas siglas son aplicables a todas las tablas del apartado 5.2).

Se observa una asociacién cercana a la significacion estadistica (p=0.66) entre

progresion y estadio cuando se consideran todos los pacientes; existen mas casos de

progresion entre los estadios mas avanzados, respecto a los estadios iniciales.
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Las tablas 38-40 recogen el anlisis de la asociacion entre la progresion y las variables histoldgicas
consideradas. Se ha realizado teniendo en cuenta todos los estadios y, en un segundo analisis, eliminando

el estadio de peor pronéstico IVB.

Tabla 38. Analisis de la asociacion entre la PROGRESION vy variables histoldgicas en TODOS los

estadios.
VARIABLE CATEGORIA N° de casos PROGRESAN (0] 95% ClI p
Linfocitoscon halo

Abundantes 73 15 1.00

Escasos 12 6 2.16 0.81-5.80 0.125
Linfocitos en cadena en UDE

Ausentes 53 16 1.00

Presentes 30 5 0.54 0.20-1.47 0.227
Epidermotropismo
desproporcionado Presente 52 8 1.00

Ausente 32 13 2.39 0.98-5.85 0.056
Microabcesos de Pautrier

Presentes 53 12 1.00

Ausentes 32 9 0.95 0.39-2.30 0.908
Linfocitos epidermis mayor
tamafio que en dermis Si 59 11 1.00

No 26 10 2.39 1.01-5.65 0.047
Colageno “en alambre” en
dermis papilar Ausente 62 16 1.00

Presente 23 5 0.84 0.31-2.30 0.733
Atipia linfocitaria

Grado bajo 45 15 1.00

Grado alto 40 6 0.38 0.15-0.97 0.044
Actividad mitética

Grado bajo 47 7 1.00

Grado alto 37 13 2.00 0.79-5.03 0.143
Espongiosis

Presente 51 14 1.00

Ausente 34 7 0.70 0.28-1.73 0.434
Afectacion folicular

Presente 19 8 1.00

Ausente 42 13 1.34 0.37-4.89 0.659
Afectacion perivascular

Leve 66 16 1.00

Intensa 14 2 0.83 0.19-3.73 0.812
Densidad infiltrado dermis

Moderado/Intenso 44 14 1.00

Leve 42 7 0.55 0.22-1.35 0.191
Mucinosis folicular

Ausente 55 13 1.00

Presente 5 2 1.34 0.29-6.23 0.706

PTIeIN

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
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Tabla 39. Analisis de la asociacion entre la PROGRESION vy variables histoldgicas ELIMINANDO
EL ESTADIO IVB.

VARIABLE CATEGORIAS N°decasos PROGRESAN 95% ClI p |
Linfocitos con halo

Abundantes 71 13 1.00

Escasos 12 6 2.36 0.86-6.47 0.095
Linfocitos en cadena en UDE

Ausentes 51 14 1.00

Presentes 30 5 0.60 0.21-1.66 0.322
Epidermotropismo
desproporcionado

Presente 51 7 1.00

Ausente 31 12 2.48 0.96-6.39 0.060
Microabcesos de Pautrier

Presente 52 11 1.00

Ausente 31 8 0.90 0.35-2.28 0.817
Linfocitos epidermis mayor
tamafio que en dermis

Si 59 11 1.00

No 24 8 2.05 0.82-5.11 0.125
Coliageno “en alambre” en
dermis papilar

Ausente 60 14 1.00

Presente 23 5 0.93 0.33-2.59 0.889
Atipia linfocitaria

Grado bajo 44 14 1.00

Grado alto 39 5 0.34 0.12-0.95 0.040
Actividad mitética

Grado bajo 47 7 1.00

Grado alto 35 11 1.77 0.68-4.61 0.239
Espongiosis

Presente 49 12 1.00

Ausente 34 7 0.79 0.31-2.00 0.613
Afectacion folicular

Presente 19 3 1.00

Ausente 41 12 1.27 0.34-4.73 0.718
Afectacion perivascular

Leve 65 15 1.00

Intensa 13 1 0.47 0.06-3.65 0.471
Densidad infiltrado dermis

Intenso 42 12 1.00

Leve 42 7 0.62 0.24-1.57 0.312
Mucinosis folicular

Ausente 54 12 1.00

Presente 5 2 142 0.30-6.66 0.656

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.

De forma estadisticamente significativa (p=0.047 y 0.044) en las muestras de
pacientes que progresan se observa que el “tamafio de linfocitos en epidermis no es
mayor que en dermis” y una “atipia linfocitaria” de alto grado. Mientras que la segunda
variable se mantiene al eliminar los pacientes en estadio IVB, la significacion
estadistica de la primera se pierde.
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El hecho de que no exista “epidermotropismo desproporcionado” en los
pacientes que progresan se acerca a la significacion estadistica en ambos estudios
(p=0.056 y 0.06, respectivamente), al igual que la ausencia de “linfocitos en halo” en el

estudio que no considera el estadio IVB.

Tabla 40. Analisis de la asociacion entre la PROGRESION vy variables histoldgicas en estadios
PRECOCES.

VARIABLE CATEGORIA N° de casos PROGRESAN 95% CI

Linfocitos en cadena en UDE
Ausentes
Presentes 0.20-2.27

Microabcesos de Pautrier
Presente
Ausente 0.47-4.82

Colageno “en alambre”
dermis papilar
Ausente
Presente 0.04-2.45

Actividad mitética

Grado bajo 39 4 1.00

Grado alto 23 7 2.78 0.81-9.53 0.104
Espongiosis

Presente 38 7 1.00

Ausente 24 5] 1.12 0.36-3.55 0.843
Afectacion folicular

Presente 14 1 1.00

Ausente 30 7 2.72 0.33-22.70 0.354
Afectacion perivascular

Leve 49 8 1.00

Intensa 9 1 0.95 0.11-7.93 0.964
Densidad infiltrado dermis

Moderado/Intenso 31 8 1.00

Leve 32 4 0.47 0.14-1.57 0.219
Mucinosis folicular

Ausente 41 7 1.00

Presente 3 1 2.75 0.33-22.90 0.349

[T3RIN

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
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En cuanto al estudio de los casos que progresan desde estadios iniciales, se
mantienen con significacion estadistica la “atipia linfocitaria” y los “linfocitos en

epidermis de mayor tamafio que en dermis”, con mayor fuerza estadistica.
La ausencia de “linfocitos con halo” y “epidermotropismo desproporcionado” se

hacen estadisticamente significativas (p=0.012 y 0.020) al considerar los casos que

progresan en los estadios iniciales.
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ANALISIS UNIVARIANTE

Las tablas 41-43 recogen los resultados de las asociaciones entre casos que
progresan y variables inmunohistoquimicas:

- Todos los estadios:

o MAL-epidermis y Ki-67-dermis intensamente positivos se asocian de
forma estadisticamente significativa a la progresion (p=0.011 y p=0.007,
respectivamente).

o CD30-dermis muy positivo tiende a la significacion estadistica en los
casos que progresan (p=0.075).

- Todos los estadios, eliminando estadio IVB:

o MAL-epidermis y Ki-67-dermis intensamente positivos aumentan su
significacion estadistica en la asociacion con la progresion (p=0.004 y
p=0.004).

o CD30-dermis muy positivo se hace estadisticamente significativo en los
casos que progresan (p=0.049).

o ZAP 70-epidermis surge tendente a la significacion estadistica
(p=0.098)

- Estadios iniciales:

o MAL-epidermis, Ki-67-dermis y CD30 en dermis intensamente positivos
contindan siendo estadisticamente significativos en la asociacion con la
progresion (p=0.007, p=0.009 y p=0.0037).

o CD54-dermis surge tendente a la significacion estadistica (p=0.093)
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Tabla 41. Analisis de la asociacion entre Progresion y variables IHQ en TODOS los estadios.

VARIABLE %Células N° casos PROGRESAN OR 95% CI p

Positvas
CD4-e

>30% 34 8 0.68 0.27-1.69 0.406

<30% 40 12 1.00
CD4-d

>30% 59 14 1.00

<30% 20 7 1.53 0.61-3.85 0.365
CD8-e

<30% 65 14 1.00

>30% 18 4 0.93 0.30-2.88 0.904
CD8-d

<30% 56 13 1.00

>30% 29 7 1.23 0.49-3.10 0.852
CD5-e

<30% 41 10 1.00

>30% 38 10 1.06 0.44-2.56 0.901
CD5-d

>30% 57 14 1.00

<30% 28 6 1.01 0.39-2.63 0.989
CD7-e

<30% 73 20 1.00

>30% 10 2 0.65 0.15-2.79 0.561
CD7-d

>30% 25 6 1.00

5-30% 39 12 1.39 0.52-3.73 0.516

<5% 23 4 0.61 0.17-2.19 0.448
CD25-d

>30% 76 16 1.00

<30% 6 2 2.07 0.46-9.29 0.342
CD30-e

<30% 69 17 1.00

>30% 15 5 1.26 0.46-3.49 0.653
CD30-d

<30% 76 17 1.00

>30% 11 5 2.53 0.91-7.04 0.075
CD54-e

<5% 54 15 1.00

>5% 23 4 0.63 0.21-1.92 0.419
CD54-d

>5% 47 9 1.00

<5% 36 11 1.67 0.69-4.05 0.253
CD95

>30% 53 11 1.00

<30% 10 2 1.37 0.29-6.50 0.688
CD123-d

<5% 77 18 1.00

>5% 8 3] 154 0.45-5.27 0.492
FOXP3-e

>5% 29 7 1.00

5-30% 37 10 1.27 0.48-3.37 0.631

>30% 16 4 0.85 0.25-2.93 0.797
FOXP3-d

<5% 66 17 1.00

>5% 16 4 0.78 0.26-2.31 0.649
TIAl-e

<5% 55 14 1.00

>5% 26 5 0.83 0.30-2.33 0.727
TIA-d

>5% 50 11 1.00

<5% 35 9 0.93 0.38-2.25 0.871
TCRF1

>30% 62 16 1.00

<30% 13 3 0.96 0.27-3.35 0.948
BCL2-e

>30% 53 13 1.00

<30% 30 9 1.61 0.68-3.83 0.283
BCL2-d

>30% 74 19 1.00
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<30% 13 3] 1.02 0.30-3.48 0.973
pl6

>30% 61 15 1.00

<30% 9 2 0.61 0.14-2.73 0.519
Ki67-e

<5% 32 5 1.00

>5% 31 7 1.05 0.32-3.48 0.939
ikba

<5% 7 2 1.00

>5% 59 13 0.80 0.18-3.64 0.776
ZAP70-e

<30% 19 3 1.00

>30% 55 14 2.45 0.67-9.00 0.177
ZAP70-d

>5% 84 21 1.00

<5% 2 0

MAL-d

>30% 40 12 1.00

<30% 44 9 0.62 0.26-1.49 0.287
STAT1-en

<5% 39 11 1.00

>5% 39 7 0.74 0.28-1.91 0.528
STAT1-ec

<5% 36 10 1.00

>5% 42 8 0.84 0.33-2.14 0.707
STAT1-dn

>30% 63 17 1.00

<30% 23 5 0.66 0.24-1.80 0.414
STAT1-dc

>30% 64 17 1.00

<30% 21 5 0.62 0.22-1.70 0.352
STAT3-ec

>30% 34 8 1.00

5-30% 20 6 0.89 0.30-2.66 0.835

<5% 22 6 0.93 0.32-2.69 0.891
STAT3-en

<5% 23 7 1.00

>5% 53 13 0.92 0.37-2.32 0.861
STAT3-dc

>30% 72 19 1.00

<30% 14 3 0.75 0.22-2.54 0.644
STAT3-dn

<30% 11 2 1.00

>30% 72 19 1.67 0.39-7.17 0.494
STAT4-en

>30% 63 17 1.00

<30% 14 1 0.31 0.04-2.33 0.253
STAT4-dn

>30% 71 19 1.00

<30% 12 1 0.35 0.05-2.63 0.306

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza;

[T3eIN

p

significacion estadistica

170




RESULTADOS

Tabla 42. Analisis de la asociacion entre PROGRESION y variables IHQ en TODOS los estadios,
eliminando pacientes de peor prondstico (1Vb).

IHQ %Células N° casos PROGRESAN OR 95% CI p

Positivas
CD4-e

>30% 32 6 0.51 0.19-1.39 0.188

<30% 40 12 1.00
CD4-d

>30% 57 12 1.00

<30% 20 7 1.77 0.68-4.57 0.241
CD8-e

<5% 35 6 1.00

5-30% 28 6 0.79 0.25-2.51 0.691

>30% 18 4 1.06 0.29-3.87 0.924
CD8-e

<30% 63 12 1.00

>30% 18 4 1.04 0.33- 3.27 0.950
CDs8-d

<30% 55 12 1.00

>30% 28 6 1.13 0.42- 3.03 0.805
CD5-e

<30% 40 9 1.00

>30% 37 9 1.08 0.43-2.74 0.870
CD5-d

>30% 56 13 1.00

<30% 27 5 0.91 0.32-2.55 0.854
CD7-e

<30% 71 18 1.00

>30% 10 2 0.70 0.16-3.03 0.634
CD7-d

>30% 25 6 1.00

5-30% 37 10 121 0.44-3.36 0.715

<5% 23 4 0.61 0.17-2.19 0.448
CD25-d

>30% 74 14 1.00

<30% 6 2 2.32 0.51-10.60 0.278
CD30-e

<30% 67 15 1.00

>30% 15 5 1.43 0.51-4.04 0.495
CD30-d

<30% 74 15 1.00

>30% 11 5 2.85 1.00-8.11 0.049
CD54-e

<5% 52 13 1.00

>5% 23 4 0.71 0.23-2.20 0.556
CD54-d

<5% 34 9 1.44 0.57-3.63 0.441

>30% 47 9 1.00
CD95

>30% 52 10 1.00

<30% 10 2 1.49 0.31-7.20 0.620
CD123-d

<5% 76 17 1.00

>5% 7 2 1.16 0.27-5.08 0.840
FOXP3-e

<5% 29 7 1.00

5-30% 35 8 1.07 0.38-2.97 0.902

>30% 16 4 0.85 0.25-2.93 0.797
FOXP3-d

<5% 64 15 1.00

>5% 16 4 0.86 0.28-2.60 0.790
TIAl-e

<5% 53 12 1.00

>5% 26 5 0.96 0.34-2.76 0.942
TIALl-d

<5% 49 10 1.00

>5% 34 8 0.91 0.36-2.32 0.843
TCRF1

>30% 61 15 1.00

<30% 12 2 0.75 0.17-3.34 0.706
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BCL2-e

>30% 52 12 1.00
<30% 29 8 0.62-3.83 0.356

pl6
>30% 59 13 1.00
<30% 9 2 0.68 0.15-3.07

0.616

STAT1-en

0.32-2.36

STAT1-dn
>30% 61 15 1.00
<30% 23 5 0.72 0.26-1.99 0.522

STAT3-ec
>30% 32 6 1.00
5-30% 20 6 1.08 0.34-3.48 0.896
<5% 22 6 1.18 0.38-3.70 0.771

STAT3-dc
>30% 70 17 1.00
<30% 14 3 0.83 0.24-2.84 0.765

STAT4-en
>30% 61 15 1.00
<30% 14 1 0.35 0.05-2.70 0.315

[T3RIN

P

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; significacion estadistica
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Tabla 43. Analisis de la asociacion entre PROGRESION y variables IHQ en ESTADIOS

PRECOCES.
VARIABLE %Células N° casos PROGRESAN OR 95% CI p

positivas
CD4-e

<30% 30 7 1.00

>30% 25 5 0.72 0.23-2.30 0.580
CD4-d

>30% 46 11 1.00

<30% 13 2 0.63 0.14-2.88 0.549
CD8-e

<30% 49 10 1.00

>30% 13 1 0.38 0.05-3.03 0.363
CD8-d

<30% 42 9 1.00

>30% 21 3 0.89 0.24-3.32 0.863
CD5-e

<30% 26 5 1.00

>30% 31 6 1.08 0.32-3.64 0.900
CD5-d

>30% 42 9 1.00

<30% 19 2 0.48 0.10-2.22 0.344
CD7-e

<30% 54 13 1.00

>30% 6 0 0.243
CD7-d

>30% 18 3 1.00

5-30% 28 7 1.38 0.35-5.53 0.647

<5% 17 3 0.53 0.09-3.24 0.492
CD25-d

>30% 56 10 1.00

<30% 4 1 1.58 0.20-12.68 0.668
CD30-e

<30% 49 10 1.00

>30% 13 3 1.08 0.29-4.01 0.910
CD30-d

<30% 56 9 1.00

>30% 8 4 3.71 1.08-12.70 0.037
CD54-e

<5% 40 10 1.00

>5% 17 1 0.22 0.03-1.74 0.152
CD54-d

>5% 85) 4 1.00

<5% 26 8 2.81 0.84-9.37 0.093
CD95

>30% 38 5 1.00

<30% 7 2 351 0.58-21.07 0.170
CD123-d

<5% 56 11 1.00

>5% 6 1 1.04 0.13-8.25 0.968
FOXP3-e

<5% 22 6 1.00

5-30% 27 6 0.84 0.27-2.61 0.764

>30% 11 1 0.22 0.03-1.89 0.170
FOXP3-d

<30% 49 12 1.00

>30% 11 1 0.26 0.0.-2.01 0.196
TIAL

<5% 40 9 1.00

>5% 19 2 0.47 0.10-2.21 0.342
TIALl-d

>5% 36 6 1.00

<5% 26 6 1.14 0.36-3.61 0.818
TCRF1

>30% 47 10 1.00

<30% 8 1 0.56 0.07-4.43 0.584
BCL2-¢e

>30% 42 8 1.00

<30% 19 5 1.80 0.58-5.65 0.312
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BCL2-d

>30% 55 11 1.00

<30% 9 2 1.07 0.23-4.95 0.927
pl6

>30% 43 8 1.00

<30% 8 2 0.78 0.15-3.96 0.761
Ki67-e

<5% 22 4 1.00

>5% 25 4 0.52 0.12-2.36 0.399

<5% 4 0 1.00

>5% 45 7 1.9 0.00 1.00
ZAPT70-e

<30% 13 1 1.00

>30% 42 8 4.55 0.52-39.51 0.170
ZAPT70-d

>5% 61 13 1.00

<5% 2 0 0.222
MAL-d

>30% 28 7 1.00

<30% 34 6 0.50 0.16-1.61 0.244
STAT1-en

<5% 28 6 1.00

>5% 30 5 0.73 0.22-2.45 0.616
STAT1-ec

<5% 26 6 1.00

>5% 32 5 0.66 0.20-2.20 0.497
STAT1-dn

>30% 49 10 1.00

<30% 15 3 0.82 0.22-2.99 0.759
STAT1-dc

>30% 48 10 1.00

<30% 15 3 0.69 0.19-2.58 0.587
STAT3-ec

>30% 24 4 1.00

5-30% 16 3] 0.91 0.20-4.19 0.907

<5% 19 5 1.45 0.39-5.40 0.584
STAT3-en

<5% 19 5 1.00

>5% 40 7 0.72 0.23-2.27 0.573
STAT3-dc

>30% 51 12 1.00

<30% 12 1 0.33 0.04-2.56 0.289
STAT3-dn

<30% 5 1 1.00

>30% 57 12 0.82 0.10-6.39 0.847
STAT4-en

>30% 49 11 1.00

<30% 10 1 0.54 0.07-4.23 0.554
STAT4-dn

>30% 54 12 1.00

<30% 9 1 0.60 0.08-4.70 0.626

FT3CIN

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica
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ANALISIS COMBINADO / BIVARIANTE

A partir de los hallazgos del estudio univariante de la progresion en nuestra
muestra, con CD30 en dermis y MAL-epidermis como variables inmunohistoquimicas
asociadas con progresion de forma estadisticamente significativa, se llevé a cabo un
analisis combinado en los tres grupos de pacientes habituales (tablas 44-46).

En este estudio se incluyd también CD30 en epidermis porque fue una variable
con asociacion estadistica significativa en el analisis de la supervivencia de estos

pacientes que es objeto de otro trabajo de nuestro grupo.

Tabla 44. Anélisis combinado de CD30 y MAL para PROGRESION en TODOS los estadios.
VARIABLE %Células positivas N° casos PROGRESAN OR 95% CI

[T3eIN

P

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; significacion estadistica

Tabla 45. Analisis combinado de CD30 y MAL para PROGRESION en TODOS los estadios,
eliminando pacientes de peor pronéstico (I1Vb).

VARIABLE %Células positivas N° casos PROGRESAN  OR 95% CI

[T3eIN

P

“OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; significacion estadistica

Tabla 46. Analisis combinado de CD30 y MAL para PROGRESION en ESTADIOS PRECOCES.

VARIABLE %C¢élulas positivas N° casos PROGRESAN OR  95% ClI

[I9RIN

““OR”: 0dds ratio; “CI”: intervalo de confianza; p”: significacion estadistica
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En los tres grupos, la positividad intensa de CD30-dermis y MAL se asocia
significativamente con la progresion. También lo hace la combinacion de la positividad

de MAL y CD30 en epidermis, en los tres grupos.

Ademas, en los casos de positividad intensa de MAL y menor positividad de
CD30 (en epidermis o en dermis), aparece una tendencia a la significacion estadistica en
los estudios en el grupo de estadios precoces (p=0.073 y p=0.095, respectivamente). En
el grupo de todos los estadios menos I1VB, aparece una tendencia a la significacion
estadistica en el caso de CD30 en dermis (p=0.088), y se hace estadisticamente

significativa para MAL muy positivo y CD30 en epidermis poco positivo (p=0.048).
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CURVAS DE PROGRESION

Las siguientes figuras (28-30), representan de forma grafica la asociacion
significativa encontrada entre progresion de nuestra muestra y las tinciones para CD30-
dermis y MAL-epidermis, de forma individual y bivariante o combinada, y
considerando todos los estadios y sélo los iniciales. Las leyendas recogen el porcentaje
de células positivas para dicho marcador, del mismo modo que se ha descrito en
material y método, y previamente en las tablas de resultados.

Figura 28. Curvas de progresion: variable CD30-dermis. Ambas lineas representan la relacién entre el
tiempo hasta la progresién o tiempo de supervivencia (eje de abscisas) y la supervivencia acumulada (eje
de ordenadas). La linea de color azul representa la evolucion de los casos que progresan con escasa
positividad de CD30-dermis, mientras que la linea roja son los casos que progresan con CD30 en dermis
marcadamente positivo. Estos Ultimos tienen acortado el tiempo hasta progresion.

En el gréfico de la derecha se consideran solo los casos en estadios precoces del linfoma.
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Figura 29. Curvas de progresion: variable MAL-epidermis. La interpretacion de estas dos curvas es

equivalente aquellas de la figura 25. En ambas (todos los estadios y estadios precoces), la linea roja

representa los casos que progresan con positividad marcada para MAL-epidermis en la biopsia (menos

tiempo hasta progresion) y la linea azul son los pacientes que progresan con MAL-epidermis apenas

positivo en la histologia (mayor supervivencia).En los estadios precoces, parece que el tiempo de

progresion de los pacientes MAL positivos es menor que en la gréafica que consideramos todos los

estadios.
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Figura 30. Curvas de progresion: analisis combinado CD30-dermis y MAL-epidermis. En este caso,

se representa el andlisis bivariante o combinado de aquellos dos marcadores que se asocian

significativamente con la progresién: CD30-dermis y MAL-epidermis. Los diferentes colores representa

las opciones combinadas de positividad y negatividad de ambos y lo que destaca es el escaso tiempo hasta

progresién cuando ambos marcadores son claramente positivos.
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En el 24.2% de los casos de nuestra muestra hubo progresion de la enfermedad.

La mortalidad especifica por linfoma se dio en un 8.8% de los casos.

Los pacientes en estadios precoces progresan habitualmente (un 63% de los casos)
como paso a T3, mientras que en estadios avanzados la progresion se da como
muerte por linfoma (66%).

Los pacientes con MF tumoral (bien en estadio inicial o tras progresion) progresan
en el 30% de los casos y presentan una mortalidad por linfoma del 50%.

Los pacientes con Sindrome de Sézary progresan en un 57% de los casos y
presentan una mortalidad por linfoma del 14%.

Los resultados del analisis estadistico de las variables histologicas e

inmunohistoquimica que se asocian a progresion se recogen en la Tabla 47.

Tabla 47. Resumen de resultados en el analisis de la progresion.

VARIABLE TODOS los estadios. Todos excepto 1VB Estadios PRECOCES
Estadio diagnostico ~ 0.066 “NR '
Linfocitos en halo (-) NR NR 0.012
Epidermotropismo NR NR 0.020
desproporcionado (-)

Linfocitos epidérmicos mayor  0.047 NR 0.018
tamafio que en dermis (-)

Atipia linfocitaria (+) 0.044 0.040 0.038
MAL e (+) 0.011 0.004 0.007
CD30-d (+) 0.075 0.049 0.037
Ki67-d (+) 0.007 0.004 0.009
CD54-d (+) NR NR 0.093
ZAP 70-e (+) NR 0.098 NR
MAL (+) y CD30-d (+) <0.001 <0.001 0.001

NR: no representativo. Rojo: resultado estadisticamente significativo. Azul: préximo o tendente a la significacion estadistica.
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7.3 ANALISIS DE LA REMISION

COMPLETA A PRIMER
TRATAMIENTO

Dentro del objetivo principal de este trabjo también se encuentra identificar
marcadores predictivos de remisién completa al primer tratamiento pautado, hecho de

sobra conocido como un factor de buen pronostico.

De los 91 casos seleccionados, en 90 de ellos habia clara informacion sobre la
respuesta al tratamiento inicial. De estos 90 pacientes, el 40% (n=36) respondié de
forma completa al primer tratamiento pautado tras el diagnéstico de linfoma. De los 7
pacientes con SS, solo 1 de ellos (ver tabla 29) hizo remision completa (RC) del cuadro

con el primer tratamiento.

El analisis de la RC al primer tratamiento se llevo a cabo, como en el caso de la

progresion, en tres grupos de pacientes:

1. Todos los casos.

2. Todos los casos salvo aquellos incluidos en el estadio de peor pronostico
(IvVB).

3. Estadios precoces de la enfermedad (1A, 1B, 11A).

Se analizé la asociacion de la RC a primer tratamiento con:
1. El estadio al diagnéstico
2. Variables histoldgicas.
3. Variables inmunohistoquimicas.
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Se ha considerado como “primer tratamiento” el primer tratamiento tras
diagnostico en H. U. 12 de Octubre salvo que el paciente hubiera sido diagnosticado en
otro centro y este primer tratamiento estuviera debidamente documentado; en este caso
se ha tenido en cuenta éste. Los tratamientos mas frecuentemente pautados como
primera linea tras diagnostico de MF/SS vy los casos en los que se consiguié RC se

recogen en las figuras 31y 32.
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Figura 31. Distribucién de tratamientos pautados como primera linea tras diagndstico y casos en
que se consigui6 RC. Eje de ordenadas: niumero de pacientes. Cortis top: corticoides topicos.

Mostaza: mostaza nitrogenada. IFNa: interferon. RDT: radioterapia. C+P: clorambucil y

prednisona. QMT: quimioterapia.

BCNU C+P QMmT

PUVA Cortis Top MOSTAZA  RePUVA PUVA + SOL IFNa RDT
IFN

W ler tto HRC
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Figura 32. Comparativa del porcentaje de RC conseguidas con las primeras lineas de tratamiento

en nuestra muestra.
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Los dos tratamientos mayoritariamente pautados como primera linea fueron los
corticoides topicos y la fotoquimioterapia PUVA, entre los dos mas de la mitad de los
primeros tratamientos (47 de 90; 52%). Ambos tratamientos son propios de los estadios
iniciales, aunque los corticoides topicos también son un tratamiento inicial en los
pacientes con MF eritrodérmica. En tercer y cuarto lugar destacan el IFNa y la
combinacion PUVA- TFNa, con 9 y 7 pacientes respectivamente, propios de estadios
avanzados en el caso de IFNa en monoterapia y de aquellos iniciales si consideramos
PUVA-IFNa. Otros tratamientos pautados en estadios iniciales son mostaza
nitrogenada, BCNU, RePUVA vy helioterapia. Tratamientos minoritarios en esta serie
son la RDT, la QMT y la combinacion clorambucil-prednisona, destinados a pacientes

con enfermedad avanzada.

En 4 casos el tratamiento inicial fue distinto de los enumerados —metotrexate- o

se tratd de una combinacion de los anteriores: IFNao +fotoféresis, IFNa +Retinoides,
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Corticoides topicos + PUVA. En otro caso la informacion sobre este primer tratamiento

no queda aclarada en la historia.

En cuanto a las RC conseguidas con cada tipo de tratamiento, los pacientes
tratados con PUVA remiten completamente en un 70% de los casos, y este porcentaje
llega al 100% si consideramos la exposicion solar. También en el caso del empleo de
mostaza nitrogenada la remision es de dos tercios de los casos, aungque estos son pocos
(6 pacientes tratados como primera linea). Igualmente, el escaso nimero de pacientes
tratados de primera linea con RDT (n=2) resulta un claro sesgo para una RC alcanzada
con este tratamiento del 50%. Destaca el bajo nimero de casos tratados con corticoides
topicos que alcanzaron RC (6 de 24, un 25%) frente a la mayor remisién con PUVA (16
de 23, un 70%), y sobre todo llama la atencion que en el estadio IA se traten méas
pacientes con PUVA que con corticoides topicos. Esto supone probablemente un sesgo
debido a que muchos de estos pacientes fueron tratados en centros de primaria o por
otros dermatdlogos por “dermatosis cronicas” con corticoides tOpicos y ante su
ineficacia y al establecerse el diagndstico en un centro hospitalario se decidiera iniciar

tratamiento con fototerapia.

Otro punto importante es considerar no sélo las RC con cada tipo de tratamiento,
sino tener en cuenta ademas el estadio al diagnostico. Entonces, casi la mitad (31 de 66;
un 47%) de los pacientes en estadios iniciales (1A, 1B, 11A) remiten completamente con
la primera terapia, mientras que s6lo un quinto (5 de 24; un 21%) de los pacientes con
enfermedad mas avanzada (11B-1VB) lo hacen, y dentro de estos ninguno corresponde a
los estadios IVA y IVB (Tabla 48).
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Tabla 48. Distribucion por estadios y por terapia de primera linea en aquellos pacientes que
alcanzaron RC a primer tratamiento pautado tras diagndstico. EI numerador son los pacientes que

alcanzaron RC a primer tratamiento para ese farmaco y estadio y en el numerador el nimero total de

pacientes en ese estadio que recibid ese tratamiento.

PRIMER Total Muertes por
TRATAMIENTO linfoma
PUVA 8/10 8/11 0/0 0/1 0/0 0/1 0/0 16 /23
CORTICOIDES 3/8 1/9 0/1 0/2 2/4 0/0 0/0 6/24
TOPICOS

MOSTAZA 313 171 0/1 0/0 0/0 0/1 0/0 4/6
NITROGENADA

RePUVA 171 213 0/2 0/0 0/0 0/0 0/0 3/6
PUVA + IFN 0/1 0/2 2/4 0/0 0/0 0/0 0/0 217
SOL 212 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 2/2
IFNa 0 0/2 0/0 1/2 172 0/2 0/1 2/9
RDT 0 0/1 0/0 171 0/0 0/0 0/0 1/2
BCNU 0/2 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/3
Clorambucil + 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1 0/1 0 0/2
Prednisona

Quimioterapia 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1 0/1
RC 1ler tratamiento /N° 18/27 11/30 2/8 2/6 3/7 0/5 0/2 36 /85
pacientes tratados con los

tratamientos descritos

arriba

N° Pacientes tratados (ler 28 30 8 8 7 7 2 90
tratamiento)*

*Se incluyen los 5 pacientes tratados de primera linea con combinaciones de farmacos o farmacos no considerados en la lista de los

mas frecuentes, o sin informacion clara, como se describe anteriormente (péagina 50).

IFNa: interferon; RDT: radioterapia; RC: remision completa.

Las siguientes figuras (33 y 34) ilustran la proporcion de pacientes que reciben una
linea bien documentada de primer tratamiento y el nimero de ellos que responden de forma
completa en cada estadio al diagnostico.
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Figura 33. Diagrama de barras de pacientes que alcanzan RC a primer tratamiento segun estadio al

diagndstico.
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Figura 34. Distribucion del porcentaje de RC en cada estadio.
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Parece que estos porcentajes de RC segun el estadio al diagnostico siguen una

linea descendente salvo por el repunte en el estadio 11, ya que ellos responden un 43%
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(3 de 7). Se trata de una situacion paradojica que se puede esconder un sesgo por el

escaso numero de pacientes con informacion sobre primer tratamiento en este estadio.

Tambiéen podemos considerar la globalidad de las RC y como se distribuyen
segun primeras lineas de tratamiento més utilizadas, estadios al diagndstico, e incluso
combinando los dos criterios anteriores en estadios iniciales. Estas tres distribuciones se

recogen en las siguientes figuras.

Figura 35. Distribucion de las RC entre las primeras lineas de tratamiento.

SOL 6% IFN 6% RDT 3%
(o]

PUVA+IFN __
5%

RePUVA
8%

MOSTAZA

11% CORTIS TOP
17%

La terapia con la que se lograron mas RC fue el PUVA, concretamente un 43%
de las RC. Destaca de nuevo, y probablemente por la explicacién anterior, la baja tasa
de RC con corticoides topicos (17%), aunque es el segundo tratamiento, tras PUVA, que

genera mas remisiones.
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Figura 36. Distribucion de RC por estadio al diagnostico.

1l v
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A

Al considerar la distribucion por estadios que siguen las RC con el primer
tratamiento, el 86% RC se distribuyen fundamentalmente entre los estadios precoces
(1A, 1B, I1A). Dentro de éstas, la mitad de las RC pertenecen a pacientes en estadio 1A'y
hasta un tercio en pacientes en estadio IB. De nuevo se observa un ligero repunte de las
RC en el estadio Ill, asi como la ausencia de RC en los estadios mas avanzados (IVA 'y
B).
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Figura 37. Distribucién de las RC segun primeros tratamientos en estadios

precoces (I1A-11A).
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Cuando se consideran sélo pacientes que remiten en estadios precoces (Figura
34), mas de la mitad de los éstos han sido tratados con PUVA (16 de 31, un 52%). La
distribucion de las RC con otros tratamientos se mantiene en la misma linea que cuando

consideramos las RC en todos los estadios.
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Los tratamientos de los casos de Sindrome de Sézary de esta serie se recogen en
la tabla 49.

Tabla 49. Primer tratamiento y respuesta en los casos de Sindrome de Sézary

CASO ESTADIO AL ler TTO RC a ler PROGRESION MUERTE POR
DIAGNOSTICO TTO ESTADIO LINFOMA

70 111 (T4AN1B2MO0) Corticoides  Si No No
topicos

8 IVa (TAN3B2MO) IFNo + No No No
fotoféresis

85 IVa (T4AN3B2MO0) Clorambucil ~ No No No
+
Prednisona

3 IVa (T2N3B2MO) MTX No No (S a T4) No

33 11 (TAN1B2MO) IFNo No a IVa (TAN3B2MO) No

46 111 (T4ANOB2MO) Clorambucil ~ No a IVa (T4AN3B2MO) No
+
Prednisona

41 IVb (T4N3B2M1) IFNa No - Si

En 6 de los 7 casos los tratamientos iniciales pautados son los clésicos de
primera linea para el sindrome de Sézary, esto es: IFNo en monoterapia (2 casos),
asociado a fotoféresis (1 caso), Clorambucil y prednisona (2 casos), MTX (1 caso). En
ninguno de estos casos se alcanzd la RC. Destaca gue en un paciente se utilizaron sélo
corticoides tdpicos inicialmente y se consigui6 RC, aunque, evidentemente esta fue
cuténea. La explicacién a esto es el breve periodo de tiempo que se siguid este caso en
consultas. Ademas, este es uno de los pacientes en estadio 111 al diagnéstico con RC con

el primer tratamiento.
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Los resultados del andlisis de la asociacion entre RC a primer tratamiento y

estadio diagndstico se recogen en las siguiente tabla.

Tabla 50. Analisis de asociacion entre RC a primer tratamiento y estadio al diagndstico.

ESTADIO ESTADIO \ RC (0] 95% CI p |
S —
PRECOCES 66 31 1.00
AVANZADOS 24 5 0.30 0.10- 0.89 0.030
Todos - IVB
PRECOCES 66 31 1.00
AVANZADOS 22 5 0.33 0.11-1.01 0.051

“N”: niimero de casos; “RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”:

significacion estadistica.

Cuando se tienen en cuenta todos los estadios diagndsticos, y se comparan
estadios precoces frente a avanzados claramente se obtiene una asociacién
estadisticamente significativa (p=0.030) entre RC al primer tratamiento y el estadio
diagnéstico. Esto es un reflejo de los datos ya comentados previamente, donde el 47%
de los pacientes en estadios precoces consiguen RC con el primer tratamiento frente al

21% de los casos en estadios avanzados.
Esta asociacion estadisticamente significativa se mantiene igualmente (p=0.051)

cuando se eliminan los pacientes de peor prondstico (estadios IVA y IVB), estadios en

los que ningun paciente alcanzé RC con el primer tratamiento.
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Los resultados de este analisis se recogen en las siguientes tablas.

Tabla 51. Andlisis de la asociacion entre la RC a primer tratamiento y variables histoldgicas en
TODOS los estadios.

VARIABLE CATEGORIA N° de casos 95% ClI

Linfocitos con halo

Presente 73 29 1.00

Ausente 11 5 1.26 0.35-4.53 0.719
Linfocitos en cadena en UDE

Ausentes 52 19 1.00

Presentes 30 13 1.33 0.53-3.32 0.544
Epidermotropismo
desproporcionado Presente 52 23 1.00

Ausente 31 11 0.69 0.28-1.73 0.434
Microabcesos de Pautrier

Presentes 53 24 1.00

Ausentes 31 10 0.58 0.23-1.45 0.243
Linfocitos epidermis mayor
tamafo que en dermis Si 58 27 1.00

No 26 7 0.42 0.15-1.16 0.095
Colageno “en alambre” en
dermis papilar Ausente 61 24 1.00

Presente 23 10 1.19 0.45-3.13 0.731
Atipia linfocitaria

Grado bajo 44 16 1.00

Grado alto 40 18 1.43 0.60-3.43 0.421
Actividad mitética

Grado bajo 46 18 1.00

Grado alto 37 18 1.47 0.61-3.54 0.385
Espongiosis

Presente 51 24 1.00

Ausente & 10 0.49 0.19-1.23 0.129
Foliculotropismo

Presente 19 8 1.00

Ausente 42 17 0.93 0.31-2.81 0.905
Afectacion perivascular

Leve 65 25 1.00

Intenso 14 7 1.60 0.50-5.11 0.427
Densidad infiltrado dermis

Moderado/Intenso 44 20 1.00

Leve 41 15 0.69 0.29-1.65 0.407
Mucinosis folicular

Ausente 55 22 1.00

Presente 5 3 2.25 0.35-14.58 0.395

“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
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Tabla 52. Analisis de la asociacion entre la RC a primer tratamiento y variables histoldgicas
ELIMINANDO EL ESTADIO IVB.

VARIABLE CATEGORIA N° de casos 95% CI

Linfocitos con halo

Presentes 71 29 1.00

Ausentes 11 5 1.21 0.34-4.33 0.773
Linfocitos en cadena en UDE

Ausentes 50 19 1.00

Presentes 30 13 1.23 0.50-3.13 0.638
Epidermotropismo
desproporcionado

Presente 51 23 1.00

Ausente 30 11 0.70 0.28-1.78 0.459
Microabcesos de Pautrier

Presentes 52 24 1.00

Ausentes 30 10 0.58 0.23-1.49 0.258
Linfocitos epidermis mayor
tamafio que en dermis

Si 58 27 1.00

No 24 7 0.47 0.17-1.31 0.150
Coliageno “en alambre” en
dermis papilar

Ausente 59 24 1.00

Presente 23 10 1.12 0.42-2.97 0.817
Atipia linfocitaria

Grado bajo 43 16 1.00

Grado alto 39 18 1.45 0.60-3.50 0.412
Actividad mitética

Grado bajo 46 18 1.00

Grado alto 35 18 1.65 0.68-4.01 0.271
Espongiosis

Presente 49 24 1.00

Ausente 33 10 0.45 0.18-1.15 0.095
Foliculotropismo

Presente 19 8 1.00

Ausente 41 17 0.97 0.32-2.93 0.963
Afectacion perivascular

Leve 64 25 1.00

Intensa 13 7 1.82 0.55-6.05 0.328
Densidad infiltrado dermis

Moderado/Intenso 42 20 1.00

Leve 41 15 0.63 0.26-1.53 0.310
Mucinosis folicular

Ausente 54 22 1.00

Presente 5 3 2.18 0.34-14.15 0.413

“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
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Tabla 53. Analisis de la asociacion entre la RC a primer tratamiento y variables histoldgicas en
estadios PRECOCES.

VARIABLE CATEGORIA N° de casos 95% CI p

Linfocitos con halo

Presentes 54 26 1.00

Ausentes 7 3 0.81 0.16-3.96 0.792
Linfocitos en cadena en UDE

Ausentes 36 15 1.00

Presentes 23 12 1.53 0.53-4.38 0.430
Epidermotropismo
desproporcionado

Presente 38 20 1.00

Ausente 22 9 0.62 0.22-1.80 0.383
Microabcesos de Pautrier

Presentes 41 21 1.00

Ausentes 20 8 0.63 0.21-1.88 0.412
Linfocitos epidermis mayor
tamafio que en dermis

Si 47 23 1.00

No 14 6 0.78 0.23-2.61 0.690
Colageno “en alambre” en
dermis papilar

Ausente 47 20 1.00

Presente 14 9 243 0.71-8.37 0.159
Atipia linfocitaria

Grado bajo 85 15 1.00

Grado alto 26 14 1.56 0.56-4.32 0.396
Actividad mitética

Grado bajo 38 17 1.00

Grado alto 23 14 1.92 0.67-5.51 0.224
Espongiosis

Presente 38 20 1.00

Ausente 23 9 0.58 0.20-1.66 0.308
Foliculotropismo

Presente 14 8 1.00

Ausente 30 13 0.57 0.16-2.07 0.395
Afectacion perivascular

Leve 48 21 1.00

Intensa 9 6 2.57 0.57-11.51 0.217
Densidad infiltrado dermis

Moderado/Intenso 31 17 1.00

Leve 31 13 0.59 0.22-1.62 0.311
Mucinosis folicular

Ausente 41 18 1.00 1.00

Presente 3 3 1.00

“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
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En ninguno de los tres grupos de pacientes se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre la respuesta a primer tratamiento y las variables

histoldgicas consideradas.

Solo de forma aislada se encontré una tendencia estadistica (p=0.095) en dos

casos:
e “Linfocitos en epidermis de mayor tamafio que en dermis” (todos los estadios).

e “Ausencia de Espongiosis” (todos los estadios menos IVB).
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Los resultados de este analisis se recogen en las siguientes tablas.

Tabla 54. Analisis de la RC a primer tratamiento en TODOS los casos.

VARIABLE %Células N° de casos RC (0]34 95% CI p

positivas
CD4-e

>30% 33 10 1.00

<30% 40 18 1.88 0.71- 4.96 0.201
CD4-d

>30% 58 25 1.00

<30% 20 5 0.44 0.14- 1.37 0.157
CD8-e

<30% 65 26 1.00

>30% 18 8 1.20 0.42-3.44 0.735
CD8-d

<30% 56 22 1.00

>30% 29 12 1.09 0.44-2.72 0.852
CD5-e

<30% 41 13 1.00

>30% 38 18 1.94 0.78- 4.84 0.156
CD5-d

>30% 57 26 1.00

<30% 28 9 0.56 0.22-1.46 0.238
CD7-e

<30% 72 27 1.00

>30% 10 5 1.67 0.44- 6.29 0.451
CD7-d

>30% 25 12 1.00

5-30% 39 15 0.68 0.25-1.87 0.452

<5% 22 8 0.62 0.19- 2.00 0.422
CD25-d

>30% 75 31 1.00

<30% 6 3 1.42 0.27-7.50 0.680
CD30-e

<30% 68 28 1.00

>30% 15 4 0.52 0.15- 1.80 0.301
CD30-d

<30% 75 30 1.00

>30% 11 4 0.86 0.23-3.18 0.818
CD54-e

<5% 53 19 1.00

>5% 23 14 2.78 1.02- 7.63 0.047
CD54-d

>5% 47 22 1.00

<5% 85 13 0.67 0.27- 1.64 0.382
CD95

>30% 52 20 1.00

<30% 10 6 2.40 0.60- 9.57 0.215
CD123-d

<5% 76 32 1.00

>5% 8 3 0.83 0.18-3.71 0.802
FOXP3-e

<5% 28 14 1.00

5-30% 37 13 0.54 0.20- 1.48 0.231

>30% 16 6 0.60 0.17-2.10 0.425
FOXP3-d

<30% 65 27 1.00

>30% 16 6 0.84 0.27- 2.60 0.769
TIAl-e

<5% 54 20 1.00

>5% 26 13 1.70 0.66- 4.38 0.272
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TIA-d

>5% 50 19 1.00

<5% 34 16 1.45 0.60-3.51 0.409
TCRF1

>30% 61 26 1.00

<30% 13 5 0.84 0.25- 2.87 0.783
BCL2-e

>30% 53 22 1.00

<30% 29 10 0.74 0.29-1.90 0.533
BCL2-d

>30% 74 83 1.00

<30% 12 2 0.25 0.05- 1.21 0.085
p16

>30% 61 26 1.00

<30% 8 3 0.81 0.18- 3.69 0.783
Ki67-e

<5% 32 11 1.00

>5% 30 12 1.27 0.45-3.57 0.647
Ki67-d

<30% 60 24 1.00

>30% 23 10 1.15 0.44-3.05 0.773
ikba

<5% 7 1 1.00

>5% 58 28 5.60 0.63-49.48 0.121
ZAPT0-e

<30% 18 6 1.00

>30% 55 22 1.33 0.44-4.08 0.614
ZAP70-d

>5% 83 35 1.00

<5% 2 0
MAL-e

<30% 52 19 1.00

>30% 23 13 2.26 0.83- 6.13 0.110
MAL-d

>30% 40 18 1.00

<30% 43 17 0.80 0.33-1.91 0.615
STAT1-en

<5% 38 15 1.00

>5% 39 16 1.07 0.43- 2.65 0.890
STAT1-ec

<5% 35 14 1.00

>5% 42 17 1.02 0.41-2.55 0.966
STAT1-dn

>30% 63 27 1.00

<30% 22 8 0.76 0.28- 2.07 0.595
STAT1-dc

>30% 4 25 1.00

<30% 20 9 1.28 0.46- 3.52 0.637
STAT3-ec

>30% 34 16 1.00

5-30% 20 8 0.75 0.24-2.30 0.615

<5% 21 8 0.69 0.23- 2.10 0.516
STAT3-en

<5% 22 7 1.00

>5% 53 25 191 0.67- 5.45 0.224
STAT3-dc

>30% 1 29 1.00

<30% 14 6 1.09 0.34- 3.46 0.889
STAT3-dn

<30% 11 2 1.00

>30% 71 33 391 0.79-19.39 0.095
STAT4-en

>30% 62 29 1.00

<30% 14 5 0.63 0.19- 2.10 0.454
STAT4-dn

>30% 70 29 1.00

<30% 12 5 1.01 0.29- 3.50 0.988

€,

“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.

“_an. .

¢”: epidermis; “-d”: dermis;  “-en”: epidermis/nuclear; “-ec: epidermis/citoplasmico”; “-dn”: dermis/ nuclear; “-dc”:

dermis/citoplasmico.
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Tabla 55. Analisis de la RC a primer tratamiento en TODOS los casos, eliminando pacientes de

peor pronostico (IVB).

VARIABLE %C¢élulas N° de casos RC (0]3 95% ClI p

positivas
CD4-e

>30% 31 10 0.58

<30% 40 18 1.00 0.22-1.55 0.278
CD4-d

>30% 6 25 1.00

<30% 20 5 0.41 0.13-1.29 0.129
CD8-e

<30% 63 26 1.00

>30% 18 8 1.14 0.40- 3.27 0.810
CD8-d

<30% 55 22 1.00

>30% 28 12 1.13 0.45- 2.83 0.802
CD5-e

<30% 40 13 1.00

>30% & 18 1.97 0.78- 4.96 0.151
CD5-d

>30% 56 26 1.00

<30% 27 9 0.58 0.22- 1.50 0.260
CD7-e

<30% 70 27 1.00

>30% 10 5 1.59 0.42- 6.02 0.493
CD7-d

>30% 25 12 1.00

5-30% 37 15 0.74 0.27-2.05 0.562

<5% 22 8 0.62 0.19- 2.00 0.422
CD25-d

>30% 73 31 1.00

<30% 6 3 1.35 0.26-7.17 0.721
CD30-e

<30% 66 28 1.00

>30% 15 4 0.49 0.14-1.71 0.266
CD30-d

<30% 73 30 1.00

>30% 11 4 0.82 0.22- 3.05 0.766
CD54-e

<5% 51 19 1.00

>30% 23 14 2.62 0.95-7.21 0.062
CD54-d

<5% 33 13 0.74

>5% 47 22 1.00 0.30-1.82 0.511
CD95

>30% 51 20 1.00

<30% 10 6 2.32 0.58- 9.28 0.232
CD123-d

<5% 75 32 1.00

>50% 7 3] 1.01 0.21- 4.82 0.992
FOXP3-e

<5% 28 14 1.00

5-30% 35 13 0.59 0.22-1.62 0.307

>30% 16 6 0.60 0.17- 2.10 0.425
FOXP3-d

<30% 63 27 1.00

>30% 16 6 0.80 0.26- 2.47 0.698
TIAl-e

<5% 52 20 1.00

>5% 26 13 1.60 0.62-4.14 0.332
TIAl-d

>5% 49 19 1.00

<5% 33 16 1.49 0.61-3.63 0.384
TCRF1

>30% 60 26 1.00

<30% 12 5 0.93 0.27-3.28 0.915
BCL2-e

>30% 52 22 1.00

<30% 28 10 0.76 0.29- 1.96 0.566

198




RESULTADOS

BCL2-d

>30% 72 33 1.00

<30% 12 2 0.24 0.05- 1.16 0.075
p16

>30% 59 26 1.00

<30% 8 3 0.76 0.17- 3.48 0.726
Ki67-e

<5% 31 11 1.00

>5% 29 12 1.28 0.45-3.64 0.639
Ki67-d

<30% 58 24 1.00

>30% 23 10 1.09 0.41-2.89 0.863
ikba

<5% 7 1 1.00

>5% 56 28 6.00 0.68-53.12 0.107
ZAPT70-e

<30% 17 6 1.00

>30% 54 22 1.26 0.41-3.91 0.689
ZAP70-d

>5% 81 35 1.00

<5% 2 0
MAL-e

<30% 50 19 1.00

>30% 23 13 212 0.78-5.78 0.142
MAL-d

>30% 39 18 1.00

<30% 42 17 0.79 0.33-1.91 0.606
STAT1-en

<5% 36 15 1.00

>5% 39 16 0.97 0.39-2.44 0.955
STAT1-ec

<5% 33 14 1.00

>5% 42 17 0.92 0.37-2.33 0.865
STAT1-dn

>30% 61 27 1.00

<30% 22 8 0.72 0.26- 1.97 0.521
STAT1-dc

>30% 62 25 1.00

<30% 20 9 1.21 0.44- 3.35 0.712
STAT3-ec

2+2 32 16 1.00

1+1 20 8 0.67 0.22-2.07 0.483

0+0 21 8 0.62 0.20- 1.89 0.396
STAT3-en

<5% 21 7 1.00

>5% 52 25 1.85 0.64- 5.33 0.254
STAT3-dc

>30% 69 29 1.00

<30% 14 6 1.03 0.32- 3.30 0.954
STAT3-dn

<30% 11 2 1.00

>30% 69 33 4.12 0.83-20.50 0.083
STAT4-en

>30% 60 29 1.00

<30% 14 5 0.59 0.18-1.98 0.397
STAT4-dn

>30% 68 29 1.00

5-10% 12 5 0.96 0.28-3.33 0.949

<5% 11 2 1.00
“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza; “p”: significacion estadistica.
“-¢”: epidermis; “-d”: dermis; : epidermis/nuclear; “-ec: epidermis/citoplasmico”; “-dn”: dermis/ nuclear; “-dc”:

dermis/citoplasmico.
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Tabla 56. Analisis de la RC a primer tratamiento en ESTADIOS PRECOCES.

VARIABLE %Células N° de casos RC (0]3 95% ClI p

positivas
CD4-e

<30% 30 17 1.00

>30% 24 8 0.38 0.13-1.17 0.091
CD4-d

>30% 45 22 1.00

<30% 13 5 0.65 0.19-2.31 0.508
CD8-e

<30% 49 22 1.00

>30% 13 8 1.96 0.56- 6.86 0.290
CD8-d

<30% 42 18 1.00

>30% 21 12 1.78 0.62- 5.12 0.287
CD5-e

<30% 26 11 1.00

>30% 31 16 1.45 0.51- 4.15 0.484
CD5-d

>30% 42 22 1.00

<30% 19 8 0.66 0.22-1.97 0.458
CD7-e

<30% 53 24 1.00

>30% 6 & 121 0.22- 6.54 0.826
CD7-d

>30% 18 9 1.00

5-10% 28 14 1.00 0.31-3.27 1.000

<5% 16 7 0.78 0.20- 3.01 0.716
CD25-d

>30% 55 27 1.00

<30% 4 2 1.04 0.14-7.90 0.972
CD30-e

<30% 48 24 1.00

>30% 13 4 0.44 0.12- 1.64 0.224
CD30-d

<30% 55 26 1.00

>30% 8 4 1.12 0.25- 4.92 0.885
CD54-e

<5% 39 17 1.00

>50% 17 12 3.11 0.92-10.52 0.069
CD54-d

>5% 35 19 1.00

<5% 25 11 0.66 0.24-1.86 0.433
CD95

>30% 37 18 1.00

<30% 7 5 2.64 0.45-15.37 0.280
CD123-d

<5% 55 27 1.00

>5% 6 3 1.04 0.19- 5.59 0.966
FOXP3-e

<5% 21 11 1.00

5-30% 27 12 0.73 0.23-2.28 0.585

>30% 11 5 0.76 0.18- 3.27 0.710
FOXP3-d

<5% 48 23 1.00

>50 11 5 0.91 0.24- 3.37 0.883
TIAL

<5% 39 16 1.00

>5% 19 12 2.46 0.80- 7.63 0.118
TIAl-d

>5% 36 17 1.00

<5% 25 13 121 0.44-3.36 0.714
TCRF1

>30% 46 23 1.00

<30% 8 3 0.60 0.13-2.81 0.517
BCL2-e

>30% 42 19 1.00

<30% 18 9 121 0.40- 3.66 0.735
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BCL2-d

>30% 55 28 1.00

<30% 8 2 0.32 0.06- 1.73 0.187
p16

>30% 43 23 1.00

<30% 7 2 0.35 0.06- 1.99 0.236
Ki67-e

<5% 22 10 1.00

>5% 24 10 0.86 0.27-2.75 0.796
Ki67-d

<30% 46 22 1.00

>30% 14 7 1.09 0.33-3.61 0.887
Ikba

<5% 4 1 1.00

>5% 44 25 3.95 0.38-41.00 0.250
ZAP70-e

<30% 12 4 1.00

>30% 42 20 1.82 0.47-6.97 0.383
ZAP70-d

>5% 60 30 1.00

<5% 2 0
MAL-e

<30% 37 16 1.00

<30% 18 12 2.63 0.81- 8.51 0.108
MAL-d

>30% 28 16 1.00

<30% 33 14 0.55 0.20- 1.53 0.254
STAT1-en

<5% 27 12 1.00

>5% 30 14 1.09 0.38- 3.11 0.866
STAT1-ec

<5% 25 11 1.00

>5% 32 15 1.12 0.39- 3.21 0.829
STAT1-dn

>30% 49 24 1.00

<30% 14 6 0.78 0.24- 2.59 0.686
STAT1-dc

>30% 48 22 1.00

<30% 14 7 1.18 0.36- 3.89 0.783
STAT3-ec

>30% 24 13 1.00

5-30% 16 7 0.66 0.18- 2.35 0.519

<5% 18 8 0.68 0.20- 2.31 0.534
STAT3-en

<5% 18 7 1.00

>5% 40 21 1.74 0.56- 5.39 0.339
STAT3-dc

>30% 50 24 1.00

<30% 12 6 1.08 0.31- 3.82 0.901
STAT3-dn

<30% 5 1 1.00

>30% 56 29 4.30 0.45-40.89 0.205
STAT4-en

>30% 48 24 1.00

<30% 10 5 1.00 0.26- 3.91 1.000
STAT4-dn

>30% 53 25 1.00

<30% 9 5 1.40 0.34-5.80 0.643

“RC”: Remision completa con primer tratamiento; “OR”: odds ratio; “CI”: intervalo de confianza;

_a.

e”: epidermis; “-d”: dermis;

dermis/citoplasmico.

[T3EIN

P

: epidermis/nuclear; “-ec: epidermis/citoplasmico”; “-dn”: dermis/ nuclear; “-dc”:

significacion estadistica.
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Las variables inmunohistoquimicas que se asocian a la RC a primer tratamiento
de forma estadisticamente significativa 0 muy proxima a ésta son CD54-e, bcl2-d y
STAT3-dn si consideramos todos los estadios y eliminando aquellos de peor pronostico.
En estadios iniciales, de estos marcadores sélo se asocia CD54-e y CD4-e.

CD54-¢

La positividad en epidermis para CD54 en el estudio inmunohistoquimico se
asocia de forma estadisticamente significativa (p=0.047) a la RC al primer tratamiento
cuando se consideran todos los estadios y de forma muy aproximada a la significacion
estadistica (p=0.069) cuando sélo se tienen en cuenta los iniciales (IA-11A).

También se encuentra una tendencia a la asociacion estadistica (p=0.091) en el
caso de la positividad para este mismo marcador pero si consideramos su expresion en
dermis, aunque esto sélo aparece cuando se estudian todos los casos sin excluir el
estadio IVB.

BCL2-d

La expresion minimamente positiva de bcl-2 en dermis, en contraste con su
positividad clara, presenta una tendencia a la asociacion con la RC a primer tratamiento
(p=0.085). Esto aparece cuando se consideran todos los estadios al diagnostico y se

acentia mas si se eliminan los dos casos de peor prondstico (p=0.075).

STAT3-dn

Igualmente se encontré asociacion sin significacion estadistica pero muy
[lamativa entre la RC a primer tratamiento y el antisuero STAT3 nuclear en dermis
positivo (p=0.095) en el grupo que engloba todos los casos y cuando no se consideran
los pacientes de peor pronostico Vb (p=0.083).
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CD4-e

La positividad franca de CD4 en epidermis se asocia, aunque con tendencia a la
significacion estadistica (p=0.091) a la RC a primer tratamiento. Esto sélo aparece en

estadios iniciales.
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e Enel 40% de los casos de nuestra muestra hubo RC a primer tratamiento.

e Un 52% de los primeros tratamientos pautados fueron PUVA o corticoides topicos.
El resto se reparte entre tratamientos minoritarios.

e Los pacientes tratados de primera linea con PUVA obtuvieron RC en un 70% de los
casos.

e PUVA fue el tratamiento de primera linea que mas RC logré (43% del total de RC,
que asciende a un 52% si consideramos los estadios iniciales).

e Los pacientes en estadios iniciales remiten completamente en un 47%, frente a un
21% de los pacientes en estadios avanzados. De hecho el 86% de todas las RC
corresponden a pacientes en estadios iniciales.

e Solo un paciente con Sindrome de Sézary alcanz6 RC a primer tratamiento.

e Los resultados del analisis estadistico de las variables que se asocian a RC al primer
tratamiento pautado tras el diagndstico de MF/SS se recogen en la Tabla 57.

Tabla 57. Resumen de resultados en el andlisis de la RC a primer tratamiento.

VARIABLE TODOS los estadios. Todos excepto VB Estadios INICIALES
Estadio diagnéstico 0.030 0.051 -

Linfos epidermis mayor 0.095 NR NR

tamafio dermis (No)

Espongiosis (Ausente) NR 0.095 NR

CDb54e (+) 0.047 0.062 0.069

Bcl2 d (débil +) 0.085 0.075 NR

STAT3-dn (+) 0.095 0.083 NR

CD4 (++) NR NR 0.091

NR: no representativo. Rojo: resultado estadisticamente significativo. Azul: préximo o tendente a la significacion estadistica.
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El andlisis de las dos variables resultados principales (RC a primer tratamiento y

progresion) se recoge en la Tabla 58.

La asociacion entre estas dos variables es estadisticamente significativa,
corroborado por una p exacta de Fisher de 0.04.

Asi, un 88.8% de los pacientes que alcanzan RC a primer tratamiento no
progresan, frente al 68.52% de pacientes que no remiten completamente y que
progresan en su enfermedad.

La tasa de progresion es casi el triple entre los pacientes que no remiten al
primer tratamiento (31.48%) frente a aquellos que si lo hacen (11.11%).

Tabla 58. Analisis de la asociacion entre RC a ler tratamiento y progresion.

PROGRESION TOTAL
|lrRc NO 37 17 54
68.52% 31.48% 100%
Si 32 4 36
88.89% 11.11% 100%
TOTAL 69 21 90
76.67% 23.33% 100%

Pearson chi2(1) = 5.0104 Pr=0.025
Fisher's exact = 0.040
1-sided Fisher's exact = 0.021
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8 DISCUSION

DATOS CLINICOS

En cuanto a los datos epidemioldgicos de nuestra serie, la media de edad de
diagnostico de MF/SS (52.3 afios) esta un poco por debajo de la media de edad de otras

series (54-55 afios).>>3

Es verdad que nuestra serie incluye 7 pacientes menores de 20
afios (los mas jovenes de 12 y 14 afios), pero también los rangos de edad son similares
(nuestra serie 10-91 afios; Talpur®®: 8-91 afios; Agar®: 10-89). En nuestra serie la mayor
incidencia en varones que en mujeres de MF/SS queda por debajo de la habitual en la
literatura (1.2:1 frente a 1.6-2: de la literatura); aunque en la serie de Talpur no hubo
diferencias de incidencia entre sexos.>?+*® Todos nuestros casos eran de raza caucésica

por lo que no se pudieron establecer diferencias entre razas.

La media de tiempo de retraso desde el inicio de la clinica hasta el diagnéstico
de MF/SS es de 6.5 afios. En un articulo reciente, Skov y colaboradores®® estudian en
157 casos de MF el retraso diagnéstico que ocurre con estos pacientes, donde
habitualmente son necesarias frecuentes maltiples biopsias hasta obtener confirmacion
histopatoldgica de MF. Encuentran que la primera biopsia fue diagnostica de MF solo
en un 25% de los casos y que el retraso medio hasta el diagnéstico fue de 2.3 afios,
independientemente del numero de biopsias necesarias. Es un tiempo bastante menor
que el que hallamos en nuestra serie; una explicacién Idgica es que este estudio tiene
considera sobre todo la baja rentabilidad diagndstica de las biopsias en fases iniciales
de la MF/SS, pero igualmente hay que tener en cuenta el hecho de que estos pacientes
muchas veces se catalogan durante tiempo de otras dermatosis inflamatorias que

habitualmente ni siquiera son biopsiadas. También hay que tener en cuenta que en antes
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de la década de los 90 el retraso hasta diagnéstico podia ser de hasta 8 afios®, y una gran

parte de nuestra muestra se diagnostico en esos afios.

Es conocido el hecho de que los pacientes con MF desarrollen segundos
linfomas,22  como en nuestro caso: linfoma de Hodgkin, linfoma anaplésico y en 4

casos papulosis linfomatoide (4.4% de la nuestra serie, 3.6% en la serie de Talpur®).

En general, la mayor parte de los pacientes con MF, alrededor del 70% se
encuentran en un estadio precoz en el momento del diagndstico, % hecho que se
confirma en nuestra serie (73.6%). En la distribucion de la muestra por estadios, los
porcentajes en estadios avanzados son algo mas pequefios que en la literatura®: 11B al
inicio 8.8 % en nuestra serie frente a11% de Agar®y Talpur,® y 7.7% de casos en
estadio 111 al diagnéstico frente a 16.6% de Agar. * Los casos con afectacion visceral
difieren en distintas series, pero en general son menores del 5% (0.9% en la serie de

Agar®, 3% en aquella de Talpur®® y 2.2% en la nuestra).

En nuestra serie, sélo hubo un caso catalogado como MF foliculotropa, que no

presento progresion.

Los siete casos de SS en nuestra serie corresponden al 7.6% de la muestra, en

consonancia con otras series (Agars: 6.9%).

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

En nuestra serie, al analizar la distribucion de las variables histoldgicas segin
estadios precoces o avanzados, la presencia de linfocitos de mayor tamafio en epidermis
que en dermis (p=0.016) y una actividad mitotica de bajo grado (p=0.045) se asocian de
forma estadisticamente significativa con una mayor prevalencia en los estadios
precoces. El primer punto es l6gico ya que son estos estadios l0os que presentan mayor
epidermotropismo y presencia de linfocitos atipicos de mayor tamafio en epidermis (por
lo que seria también razonable que hubiera asociacion con la presencia de

epidermotropismo desproporcionado, que no se ha demostrado). También la presencia
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de una menor actividad mitética (<5 mitosis por campo de gran aumento) parece

concordar con la situacion que se da en los estadios precoces de MF.
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ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO EN NUESTRA SERIE

Ningin marcador IHQ se asocia de forma estadisticamente significativa a la
division por estadios, salvo STAT3dn.

La tincién nuclear débil de STAT3 en linfocitos dérmicos fue

significativamente més frecuente en estadios avanzados.

En los LCCT existe una activacion constitutiva de STAT3 que permite a los
linfocitos atipicos escapar de los mecanismos apoptoticos habituales y favorece su
supervivencia y proliferacion. Esto es mas caracteristico en los linfocitos dérmicos de
lesiones tumorales, frente a aquellas muestras de placas o manchas, donde la positividad
para STAT3 activado es mas tenue, escasa y con un patron que recuerda al de las
dermatosis inflamatorias. La positividad también podria provenir del infiltrado
inflamatorio acompafiante y no de los linfocitos neoplésicos; a esto se afiade la
negatividad que presentan los microabcesos de Pautrier. Sommer et al postulan STAT3
podria ser un elemento en la progresion de la MF indolente a la enfermedad agresiva.?®
En nuestra serie, la positividad en estadios avanzadas es de forma significativa mas

baja.

No encontramos a esto una traduccion bioldgica facil por esta activacion
constitutiva de la via jak-STAT en estadios avanzados de LCCT. % La pareja jak-
STATS3 se encuentra en el citoplasma celular: STAT3 se fosforila, se dimeriza con otros
STAT fosforilados y se dirige en forma de fosfo-STAT3 al ndcleo para actuar. Una
posible explicacién a nuestro hallazgo seria que en estadios precoces de la enfermedad
fuera ésta la principal o una de las principales vias oncogénicas de la célula, mientras
que en estadios avanzados no solo interviniera la via jak-STAT, sino que otras
mutaciones o0 alteraciones por determinar participaran en la proliferacion celular e

hicieran la proliferacion independientemente de STAT3.
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En nuestra serie, la progresion de forma global aparecidé en un 24.2% de la
muestra, lo que esta en consonancia con otros datos encontrados en la literatura.X>%® En
la serie de Agar®®> progresan un 34% de los casos; estos autores también refieren el
riesgo de progresion en funcion del tiempo (27%, 39%y 17% a los 5, 10 y 20 afios
desde el diagnéstico). En la serie de Desai, 1 el riesgo de progresion es menor (21.9%),
pero no tienen en cuenta los casos que fallecen por linfoma como casos que progresan,

como si que hemos considerado en nuestro trabajo.

La correlacion entre el estadio al diagnostico y el riesgo de progresion y
mortalidad es un hecho bien establecido en series de casos=== y en los actuales
trabajos para desarrollar modelos de indice pronéstico**’. Esto también se refleja en
nuestra muestra (1A progresion del 10.7% de los casos, IB un 19.3%, IIA el 50% de
los pacientes, en 11B el 25% de los pacientes, en 11l el 28.6%, en IVA el 42.8% y en
IVB el 100% de los casos) con un pico Ilamativo en el estadio I1A, donde se doblan los
casos que progresan respecto a 1B, que es un estadio ya catalogado como avanzado.
Puede ser un sesgo el reducido nimero de pacientes que conforma este estadio A
(n=8). La relacion entre estadio al diagnéstico y la progresién también estuvo apoyada
por la estadistica en nuestra serie (p=0.066) cuando se analizan todos los estadios, sin
hallar asociacion al considerar sélo los estadios precoces. La razén de no alcanzar la
significacion estadistica puede ser el tamafio de la muestra reducido en comparacion con

otras series de la literatura.
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En nuestra serie hemos visto que los pacientes en estadios precoces
habitualmente progresan evolucionando a I1B (en el 63% de los casos), mientras que los
pacientes de estadios avanzados habitualmente progresan falleciendo por linfoma (el
66% de los casos de estadios avanzados en nuestra muestra). Globalmente, fallecen por

linfoma el 36.4% de los casos que progresan.

La mortalidad especifica por linfoma en la literatura es variable: Agar encuentra
en su serie de 1502 pacientes, multicéntrica, una mortalidad especifica por linfoma del
26%> | mientras que Desai y colaboradores, en el estudio de 393 pacientes en un solo
centro la estiman en un 19.6%.2 En nuestra serie la mortalidad se sittia muy por debajo
de estas cifras (8.8%). Respecto a la serie de Agar, para justificar esta tasa de mortalidad
tan baja podriamos pensar que nuestra muestra es mas joven y nuestro porcentaje de

progresion menor.

En nuestra serie, los pacientes con SS progresan en un 57% de los casos y

presentan una mortalidad por linfoma de 14%.
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PROGRESION Y AUSENCIA DE EPIDERMOTROPISMO
DESPROPORCIONADO, DE LINFOCITOS EPIDERMICOS DE MAYOR
TAMANO QUE LOS DERMICOS Y DE LINFOCITOS EN HALO
INTRAEPIDERMICOS.

En nuestra serie, la ausencia de franco epidermotropismo, de linfocitos
epidérmicos de mayor tamafio que los dérmicos y de linfocitos en halo se asocia a
progresion en estadios precoces de forma significativa (p=0.020, p=0.018 y p=0.012,
respectivamente) en el estudio univariante. La asociacion entre progresion y ausencia
de linfocitos epidérmicos de mayor tamafio que lo dérmicos se mantiene cuando se

tienen en cuenta todos los estadios (p=0.047)

Aunque en las lesiones tipo placas el epidermotropismo puede ser muy marcado,
es logico pensar que si hay menos epidermotropismo y los linfocitos en dermis y en
epidermis son de un tamafio similar y apenas hay linfocitos en halo, probablemente
estemos ante lesiones cutaneas tipo placas, consolidadas, o incluso placas infiltradas
cercanas a tumores y no tanto lesiones tipo parche. En este sentido, la serie de Agar
encuentra una asociacion significativa al comparar el riesgo de progresion entre
pacientes con T2a (presencia de parches, extension >10% de la SCT, menor riesgo) y
T2b (presencia de lesiones tipo parche y placas, extension >10%, mayor riesgo de
progresion).Parece como si los linfocitos comenzaran a perder el epidermotropismo,
haciéndose independientes del microambiente que dio origen al tumor. Asi, se ubican
indistintamente en epidermis y dermis y este hecho les hace mas agresivos.
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PROGRESION Y GRADO DE ATIPIA LINFOCITARIA ALTA

Se encuentra una asociacion estadisticamente significativa entre progresion y
mayor grado de atipia linfocitaria tanto en estadios precoces (p=0.038) como en todos
los estadios (p=0.044) y todos los estadios salvo 1VB (p=0.040).

Aunque el significado biologico de esta asociacion parece claro, llama la
atencion que esta variable habitualmente no forme parte de los trabajos para conseguir
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un modelo de indice pronostico, probablemente porque la variabilidad

interobservador puede ser un sesgo importante.

En este sentido, destaca un trabajo de VVonderheid y colaboradores en el que se
analizan variables demogréaficas, clinicas, histologicas, de laboratorio e
inmunohistoquimicas en una cohorte de 33 pacientes con MF en estadios precoces que
presentaron progresion de su linfoma y lo comparan con 70 casos de MF de
caracteristicas similares en los que no hubo progresién. Como factores que se asocian
con progresion y supervivencia global encuentran la presencia de grandes abscesos de
Pautrier (formados por 10 0 més linfocitos atipicos), la presencia de linfocitos atipicos
con nicleo hipercromatico en el infiltrado dérmico, menos de 20% células CD8" en el
infiltrado dérmico y niveles elevados de IgE.2: Este trabajo respaldaria nuestros
resultados sobre la asociacion de atipia linfocitaria y progresion (aunque en nuestra serie

el estudio de microabscesos de Pautrier no ha sido estadisticamente significativo).

Para concluir con la relacion entre las variables histologicas y el riesgo de
progresién, conviene comentar que en nuestra serie el foliculotropismo no ha presentado
asociacion estadisticamente significativa con la progresion, a pesar de ser un factor

prondstico reconocido,® incluso para formar parte de modelos de indice pronéstico.
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PROGRESION Y ESTUDIOS PREVIOS CON MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS

Exceptuando la transformacion a células grandes, el foliculotropismo y la
positividad a CD30 y Ki-67,%*> pocos son los marcadores no clinicos predictores de

prondstico estudiados en la MF/SS.

Washington y colaboradores® , en su anélisis por citometria de flujo del
inmunofenotipo tumoral en sangre de pacientes con MF/SS, encuentran que las
alteraciones en la expresion de los antigenos analizados, esto es CD3, CD4, CD5, CD7,
CD8, CD26, CD45 y TCR, se mantiene estable durante la evolucion de la enfermedad,
a excepcion del CD7, que sufre variaciones, como ya se ha comentado previamente.

Talpur y colaboradores estudian la expresion de CD25 y CD30 en biopsias
cuténeas de 113 casos de MF/SS y correlacionan la positividad de estos marcadores con
el estadio T, la histologia y la respuesta a denileukin-diftitox. CD25 no es un marcador
caracteristico de las fases iniciales de MF, pero la positividad para CD25 en aquellas
lesiones tipo mancha / placa aparece en los linfocitos epidermotropos, de la unidn
dermoepidérmica y en los microabcesos de Pautrier. Talpur y colaboradores encuentran
que la expresion marcada de CD25 en las células T epidérmicas esta asociada de forma
significativa con un mayor estadio T y con posibilidad de transformacion histoldgica del
infiltrado tumoral a célula grande, por lo que puede ser un marcador para discriminar un
grupo de pacientes de alto riesgo y peor pronostico. Esta positividad intensa para CD25
sOlo aparece en el 22% de las muestras estudiadas. Asi mismo, estos autores relacionan
la positividad a CD30 con estadios T avanzados de MF/SS, y esto ocurre de forma mas
prominente que en el caso de CD25. *** En nuestra serie no hemos encontrado
diferencias en la positividad de estos dos antigenos al comparar estadios iniciales con

avanzados.
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Gambichler y colaboradorest® realizan estudios inmunohistoquimicos con

antigenos nucleares reguladores del ciclo celular (Ki-67, PCNA —proliferating cell
nuclear antigen-, p21 y MCM7 —minimichromosome maintenance protein-) en 51
pacientes con cuadros linfoproliferativos cutdneos T (parapsoriasis, papulosis
linfomatoide y MF). Entre sus datos obtienen una mayor expresion de todas estas
proteinas en estadios avanzados de MF en comparacion con fases tempranas de la
enfermedad. Por ello concluyen que, fundamentalmente Ki-67, PCNA y de forma
novedosa MCM7, pueden ser marcadores pronosticos en MF. En nuestra serie no hemos
encontrados diferencias estadisticamente significativas en la expresion de Ki-67 entre

estadios precoces y avanzados..

Van Haselsen y colaboradores no encontraron relacion entre la positividad para

bcl-2 y la supervivencia en LCCT (no MF). 2%

Weshahy y colaboradores en su trabajo
sobre la expresién de bcl-2 en 15 casos de MF no encuentran asociacion entre la
positividad para bcl-2 y variables clinicas como edad, sexo, estadio, duracion de la
enfermedad o tipo de MF. 8 En nuestro analisis no hemos encontrado asociacién entre
bcl-2 y progresion. Si que el marcaje bcl-2 débilmente positivo en dermis tiende a una
asociacion estadisticamente significativa con la remision completa al primer

tratamiento.

En un trabajo de nuestro equipo™® que identifica la metilacién del gen de p16 y
su inactivacion como un hecho estadisticamente asociado a los casos de MF precoz que
progresaron frente a los de MF precoz que no progresaron, los autores detectan otros
dos hallazgos no estadisticamente significativos pero interesantes. Encuentran mas
frecuentemente alteraciones génicas (inactivacion) y epigénicas (metilacion) de p16 en
aquellas placas que desarrollaran transformacion tumoral en comparacién con las placas
que permaneceran estables. Asi mismo, también es mas frecuente encontrar la
inactivacion de pl6 (por metilacion, pérdida, o raramente mutacion) en casos de
lesiones tumorales frente a aquellos casos de placas que evolucionaban a formas
tumorales. No todos los casos con inactivacion de pl6 progresaban, pero los que
progresaban si presentaban esta inactivacion. Es decir, la inactivacién de pl6 es
necesaria para la progresion de la lesion en placa a lesion tumoral pero no suficiente;

deben de existir otros elementos que permitan o aceleren la progresion. Por ello
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concluyen que se puede decir que la progresion tumoral en la MF estd asociada de
forma muy frecuente a la inactivacion de p16, pero no es suficiente como marcador ante
un diagndstico de novo para augurar un prondstico fatal. 2* Mientras que Scarisbrick y

colaboradores®

no encuentran diferencias en las anomalias genéticas de 9p21 en
distintos estadios de MF/SS, en el trabajo de Zhang y colaboradores si difiere la
expresion de pl6 en la muestras cutaneas segun el momento evolutivo: el nimero de
células T p16 positivas desciende con la progresion de la enfermedad.*®® En nuestro
caso no hemos encontrado asociacion significativa entre la expresion de pl6 y la

progresion de la enfermedad.

Alvaro y colaboradores encuentran al estudiar una serie larga de linfomas
foliculares, la presencia de macréfagos CD68" en el infiltrado ganglionar; hasta en un
tercio de los casos, estos macrofagos expresan STATL. De forma llamativa, aquellos
tumores con macréfagos STAT1 positivos presentan tasas de supervivencia mas bajas y
mayor progresion de la enfermedad. Los autores deducen que la expresion de STAT1

puede ser un marcador de una mayor actividad supresora del sistema inmune.?®

PROGRESION E INTENSA POSITIVIDAD PARA MAL EN EPIDERMIS

En nuestra serie, en los tres grupos de analisis establecidos (todos los estadios,
todos los estadios excepto IVB vy estadios precoces) hemos encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre la expresion positiva intensa (>30% de linfocitos
epidérmicos) de MAL en epidermis y la progresion (p=0.011, p=0.04 y p=0.07,

respectivamente).

En trabajos previos de nuestro grupo, 2 se identificd una sobreexpresion del gen
MAL en lineas de células resistentes a IFNa. Posteriormente, en muestras histolégicas
de una serie de 20 pacientes con MF tumoral tratados con IFNa + fotoquimioterapia
igualmente se encontr6 una marcada positividad a MAL. Se encontrd una asociacién
estadisticamente significativa entre los casos positivos y un mayor tiempo hasta la
respuesta completa al tratamiento. Desde entonces no encontramos en la literatura

ninguna mencion a este antigeno linfocitario y MF/SS.
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Podriamos pensar que nuestros resultados estdn en la misma linea que este
trabajo previo. Parece congruente, que si MAL esta implicado en resistencia a un
determinado tratamiento y dificulta la remision completa de un paciente con MF
avanzada a IFNa, también estar implicado en favorecer la progresion de estos pacientes.
Esto no lo podemos afirmar categéricamente porque puede no estar implicado en
resistencia a otros farmacos y entonces no ser predictor de un mal comportamiento o

evolucion.

La proteina MAL la expresan la mayor parte de los linfocitos B normales. Es
conocido que la mayoria de los linfomas no Hodgkin no la expresan debido a una
metilacion del promotor del gen MAL que impide su expresion. Sin embargo, en el
linfoma primario mediastinico B, este promotor no se metila y MAL se expresa. Se
desconocen los motivos. En cancer gastrico /colorrectal, MAL se comporta como un
gen supresor tumoral y su baja expresion se asocia a progresion y metastasis
ganglionares? 'y en cancer de mama aparece hipermetilado. Un trabajo reciente de
Behge y colaboradores,? inmunélogos, parte de la premisa de que los genes con
metilacion alterada de su DNA pueden utilizarse como marcadores prondsticos en
diferentes neoplasias, entre ellas, linfomas no Hodgkin. Asi, en 97 lineas celulares
derivadas de 17 tipos diferentes de neoplasias malignas, estudian la metilacion de un
panel de genes, entre los que se encuentra MAL. Este gen presenta metilacién en un
69% de las muestras. Estos autores demuestran que en el caso de muestras de linfomas
cutdneo B de células grandes tipo piernas, existe una tendencia a la significacion
estadistica entre la presencia de metilacion en el gen MAL y una menor supervivencia
global en estos casos (p=0.075). La asociacion se vuelve estadisticamente significativa
al combinar el gen MAL con el gen metilado CNRIP1 (p=0.01). Son necesarios mas

estudios a este respecto.

PROGRESION E INTENSA POSITIVIDAD PARA CD30 Y Ki67 EN DERMIS

En nuestro trabajo, se demuestra una asociacion estadisticamente significativa
entre la progresion y una positividad intensa de CD30 y Ki67 en dermis, en estadios

precoces (p=0.037 y 0.009, respectivamente) y cuando se consideran todos los estadios
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salvo IVB (p=0.049 y 0.004, respectivamente). Cuando consideramos todos los
estadios, Ki-67 sigue manteniendo su asociacion significativa (p=0.007), y CD30
conserva una tendencia (p=0.075).

Edinger y colaboradores*®* estudian la expresién de CD30 y Ki-67 en biopsias
de piel de 47 pacientes con MF no transformada. Encuentran una mayor expresion de
ambos marcadores en los linfocitos dérmicos en las muestras de pacientes con mayor
estadio al diagnostico. Esto se mantiene en el estudio multivariante, por lo que se
considera a CD30 y Ki-67 como factores pronosticos independientes asociados a
progresion tumoral. 2% A nivel epidérmico hallan una positividad similar entre ambos
marcadores, y por otra parte, una mayor positividad de CD30 en los linfocitos
epidérmicos en relacion con los dérmicos, mientras que la distribucion de Ki-67 en
ambos compartimentos cutaneos resulta equivalente. Sin embargo, sélo la positividad de
CD30 a nivel dérmico se asocia de forma estadisticamente significativa a un mayor
estadio al diagndstico. Ki-67 en dermis también se asocia con mayor estadio al
diagndstico, y a una menor supervivencia (también lo hace la positividad de Ki67 en
epidermis). Estos autores no encuentran asociacion entre Ki-67 o CD30 y los
tratamientos recibidos por los pacientes. En nuestra serie no encontramos diferencias
significativas en la expresion de CD30 o Ki67 en dermis entre estadios precoces y
avanzados, pero si clara asociacion de la positividad de estos marcadores con la

progresion.

Ambos son considerados por lo tanto como marcadores prondsticos en MF/SS:
Ki-67 como indice de proliferacion celular y CD30 como marcador de linfocitos
atipicos de mayor tamafio. Y con este papel se ha estudiado su integracion en los
modelos de indice prondstico recientemente publicados.! En el studio de Scarisbrick al
que nos referimos,t el anélisis de CD30 demostré su asociacién con una peor
supervivencia, pero no en toda la cohorte, sino en los casos T3. Por su parte, Ki67

presento el mismo comportamiento. Son necesarios mas estudios a este respecto.
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PROGRESION E INTENSA POSITIVIDAD PARA CD54 EN DERMIS

En nuestra serie, se observo una tendencia a la asociacion estadistica en el grupo
de casos en estadios precoces entre progresion y positividad marcada de CD54 en
linfocitos dérmicos (p=0.091). No hemos encontrado un claro significado biologico de

esto.

PROGRESION E INTENSA POSITIVIDAD PARA ZAP-70 EN EPIDERMIS

En nuestra serie, existe una tendencia a la asociacién estadistica en el grupo de
casos donde excluimos los pacientes en estadio VB, entre progresion e intensidad de
ZAP 70 en epidermis (p=0.098).

ZAP 70 se encuentra justo por debajo del TCR en la via de activacién molecular
del linfocito T. ZAP70 activa PLCG1 de a partir de este punto se abren dos vias
moleculares, una de ellas hacia NFKB y la via de la calcineurina. Todas estas moléculas
criticas para el linfocito T. La intensa expresion encontrada nos est4 hablando de franca

activacion linfocitaria.

Se conoce el papel de mal prondstico que tiene esta proteina en la leucemia

linfatica cronica.

PROGRESION E INTENSA POSITIVIDAD PARA CD30 EN DERMIS Y MAL
EN EPIDERMIS

La combinacién de CD30 en dermis y MAL en epidermis intensamente positivos
se asocio de forma estadisticamente significativa a la progresion en nuestra muestra.

Esto ocurri6 en todos los grupos de pacientes (p=<0.001).

La asociacion de esta combinacién con la progresion en MF/SS no esta descrita

en la literatura. Deberian validarse como marcadores prondsticos por separado y de
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forma conjunta, en ulteriores estudios y con series de pacientes de mayor tamafio y

multicéntricas.

221



DISCUSION

Es bien conocido que la RC al primer tratamiento pautado tras diagnostico es un
factor pronéstico en los casos de MF/SS*22214 En nuestra serie también se asocia de
forma estadisticamente significativa (p=0.04) a la progresion, con riesgo de progresion
de casi 3:1 si consideramos los pacientes que no responden completamente al
tratamiento inicial frente a los que si lo hacen. El hecho de que la RC al primer
tratamiento sea un factor predictivo independiente de progresion fue el resultado de

estudios previos de nuestro grupo®.

La serie mas actual que comenta el valor predictivo de la RC a primer
tratamiento es la del grupo holandés publicada en el afio 2000 con 309 casos de MF. En
ella se considera la no RC a primer tratamiento un factor de progresion independiente.
El orden de tratamientos pautados como primera linea en estadios iniciales (I1A-11A) de
nuestra serie coincide con el de ésta; esto es, fotoquimioterapia tipo PUVA, corticoides
topicos y mostaza nitrogenada o mecloretamina tépica. En los estadios iniciales también
utilizan UVB y radiacion corporal total, mientras que en nuestra serie encontramos
como terapias de segunda linea en estadios iniciales RePUVA, la combinacién PUVA-
Interferon y la exposicion solar. Las diferencias son abismales en los casos de
enfermedad avanzada donde emplean poliquimioterapia sistémica, asociada o0 no a
terapias dirigidas directamente a la piel, mientras que en nuestros casos se opta por
terapias a base de IFNa generalmente en monoterapia o la clésica pauta de clorambucil

y prednisona, eligiendo sélo quimioterapia para un paciente en estadio 1VB. A pesar de
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la disparidad en estos tratamientos de enfermedad avanzada, las remisiones completas

en ambas series son igualmente minoritarias.

En esta serie de VVan Doorn? la tasa de RC con el primer tratamiento (98 de 309
casos, 31.7%) se aproxima bastante a la encontrada en la nuestra (40%). Como en
nuestra serie donde el estadio esta asociado de forma estadisticamente significativa con
la RC a primer tratamiento, el grupo holandés encuentra que esta RC es mayor para los
casos en estadios tempranos de la enfermedad y presenta una tendencia lineal a ir
disminuyendo segun se incrementa el estadio, hasta hacerse 0 en el estadio IV. En
nuestra serie esta tendencia lineal se interrumpe en el estadio 111, en parte por el sesgo
de un caso con SS donde aparece como tratamiento inicial los corticoides tdpicos,
explicado probablemente por un minimo seguimiento. Cuando el grupo holandés
analiza de forma univariante la RC a primer tratamiento como factor pronostico en cada
estadio, sélo se asocia de forma significativa a una mayor supervivencia en el estadio
IB. En nuestra serie no se ha analizado de forma individual la relacion entre progresion

y RC en cada estadio diagndstico.

Goteri y colaboradorest®® encuentran que la edad, el tipo de lesion clinica, el
estadio y la densidad del infiltrado neoplésico dérmico, son los factores que se asocian
de forma estadisticamente significativa a la respuesta al tratamiento en 28 pacientes de
MF, en los que 22 alcanzaron RC. Asi, tienen peor respuesta al tratamiento aquellos
pacientes menos jovenes, con lesiones en placa o tumorales y mayor estadio clinico, con

una densidad tumoral histol6gica mas prominente.

En nuestra serie, igualmente el estadio presenta asociacion estadisticamente

significativa con la RC a primer tratamiento (p=0.030)
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REMISION COMPLETA AL TRATAMIENTO Y AUSENCIA DE LINFOCITOS
EN EPIDERMIS DE MAYOR TAMARNO QUE EN DERMIS.

Esta variable histologica (cuando los linfocitos en epidermis no son de mayor
tamafo que los dérmicos) presenta una tendencia a la asociacion estadistica (p=0.095)

cuando consideramos todos los estadios.

Desde nuestro punto de vista tendria sentido lo contrario. Primero, esta misma
variable se asocia de forma estadisticamente significativa con mayor progresion, por lo
que resulta paraddjico que también lo haga con la RC al primer tratamiento. Los
linfocitos en epidermis son aquellos especificos de las fases iniciales de MF, mientras
que los linfocitos en dermis pueden ser especificos, y ser atipicos de mayor tamafio o
acompariantes en un infiltrado inflamatorio, maduros y pequefios. Asi, cuando tenemos
linfocitos en epidermis de mayor tamafio que en dermis nos encontraremos en lesiones
tempranas de MF, y cuando esta situacién no se da podemos estar ante lesiones
tumorales o de MF avanzada. Asi, cuando los linfocitos en epidermis no son de mayor
tamafo que aquellos en dermis, igual que luego describiremos con la tincion positiva
para CD4, es mas logico pensar que puede resultar mas dificil actuar con las terapias

dirigidas a la piel y conseguir RC con estas primeras lineas de tratamiento.

REMISION COMPLETA AL PRIMER TRATAMIENTO Y AUSENCIA DE
ESPONGIOSIS

Otra variable histoldgica que queda por resolver es la ausencia de espongiosis
que tiende a la asociacidn estadistica (p=0.095) al considerar todos los estadios menos
el IVB.
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La espongiosis es un hallazgo poco habitual en las muestras histologicas de MF.
De hecho, cuando aparece muchos patélogos desconfian del diagndstico de MF por el
diagnéstico diferencial clinico a veces complicado entre MF y dermatosis inflamatorias
con presencia de espongiosis.

Poca literatura hay sobre este hecho, aunque Gantcheva M y colaboradores?>
describieron en 2005 un caso de MF vesiculosa con intensa espongiosis que presento un
mal prondstico. Recientemente, Momtahem S y colaboradores®®, revisan los 6 casos
descritos y encuentran una mortalidad por linfoma del 50%, ratificando el peor
prondstico de este hallazgo histoldgico. Igualmente reciente es el caso de Riveiro-
Falkenbach y colaboradores®? donde diagnostican en un paciente con lesiones
eccematosas palmoplantares, MF con mucinosis intraepidérmica formando

microvesiculas.

Esta linea, fuera de toda significacion estadistica, nos sugerir que la ausencia de
espongiosis se asocia con un mejor prondstico, en forma, por ejemplo de una mejor

respuesta al tratamiento.

REMISION COMPLETA APRIMER TRATAMIENTO Y ESTUDIOS
INMUNOHISTOQUIMICOS PREVIOS

Goteri y colaboradorest® estudiaron factores inmunohistoquimicos que
relacionan con la respuesta al tratamiento: analizan las células CD8" y CD1a" en
muestras cutaneas de 46 pacientes con MF CD4"; concluyen que la presencia de un
mayor niimero de células CD8" no se asocia con una mayor tasa de RC, contrariamente
a lo que se podia pensar dado el papel crucial de estas células en la respuesta
inmunitaria frente a la MF. En nuestra serie no hemos encontrado asociacion

estadisticamente significativa entre RC a primer tratamiento y CD8".
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Por otra parte, son conocidos diversos estudios que analizan marcadores
inmunohistoquimicos con determinados farmacos. Talpur y colaboradores*® encuentran
que una alta expresion de CD25 (mas de un 20% de las células T epidermotropas
positivas) se asocia con una tasa de respuesta del 78% al tratamiento con denileukin-
diftitox (DD), por lo que el estudio de esta expresion a priori puede predecir qué
pacientes responderan al tratamiento. Prince y colaboradores?’ demuestran que también
DD es efectivo también en aquellos pacientes con MF/SS y baja expresion de CD25
(<20% de células malignas). Aunque estos pacientes presentan una tasa de respuesta al
farmaco menor que aquellos con intensa expresion de CD25 (30 vs 75%), Duvic
concluye que CD25 no se puede utilizar para identificar a aquellos pacientes
respondedores; para ello son necesarios otros marcadores. En nuestra serie, se realizd
determinacion de CD25, pero en dermis, que no fue representativo en su asociacion con

la respuesta a tratamiento.

El complejo Fas/CD95 es un receptor de membrana celular implicado en la
muerte celular. De hecho, su modificacion en los LCCT permite la alteracion en los
mecanismos de apoptosis del linfocito y, por otra parte, fArmacos como el IFNa
favorecen su induccion moviendo al linfocito atipico hacia la apoptosis celular. Algunos
autores sugieren que los casos de MF/SS con linfocitos Fas® en sangre periférica
tendrian una mejor respuesta a la fotoféresis extracorpdrea, cuyo mecanismo de accién
es inducir la apoptosis T. Se propone, por lo tanto, el valor de CD95 para clasificar los
pacientes de LCCT segun pronéstico y respuesta a tratamiento, en un futuro no lejano.
115218 \weshahy y colaboradorest® encuentran que la expresion de CD95 se asociaba a
una remision hematoldgica tras fotoféresis extracorpdrea, en contraste con aquellos
casos CD95 negativos. En nuestra serie, no se encontrd asociacion significativa entre la

positividad a CD95 en dermis y la RC a primer tratamiento.

En estudios realizados con lineas celulares, se ha relacionado la resistencia a IFN
con alteraciones en STAT1, STAT3, STAT 5, entre otras alteraciones. En trabajos
realizados por nuestro grupo (financiados con beca MCyT B102000 C0275-01 y -02)
tras desarrollar una linea celular resistente a IFN, constituida por células derivadas de

pacientes con micosis fungoide, y compararla con una linea similar sensible a IFN, se

226



DISCUSION

pudo demostrar con el ONCOCHIP CNIO ® que tan sélo 39 genes diferenciaban la
linea celular resistente de la sensible (6 genes sobreexpresados, 33 reprimidos). De entre

ellos, el gen sobreexpresado de manera més evidente fue el gen MAL.2

Este gen fue capaz de predecir in vivo la respuesta al tratamiento de un grupo de
20 pacientes que participaban en un ensayo clinico comparativo de PUVA vs.
PUVA+IEN. De los 10 pacientes que alcanzaron remision completa en las 16 semanas
de tratamiento (respuesta rapida), el 70% no expresé la proteina MAL, mientras que el
80% de los 10 pacientes que mostraron una respuesta lenta si expresaron la proteina. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la expresion de la proteina
MAL vy la ausencia de remision completa en 16 semanas de tratamiento. Ademas, en

este estudio no se confirmé el papel de STAT3 en la resistencia al interferon.22

De todo esto se deriva que el gen MAL Yy otros genes pueden ser un factor
predictor de la respuesta al tratamiento con interferon = PUVA de los pacientes con MF.
En nuestra serie, MAL si que es predictor de progresion pero no de RC a primer

tratamiento.

En 2008, Fantin publica la asociacién entre positividad nuclear muy intensa de

STATS3 fosforilado y falta de respuesta a Vorinostat.?

Fuera de estos estudios no encontramos en la literatura otros que analicen
predictores clinicos, histoldgicos, inmunohistoquimicos o de otra indole a la RC a
tratamiento. Realmente, la mayor parte de estos estudios buscan ver cémo un farmaco
modifica la expresién de un marcador linfocitario y con ello como ese cambio puede
permitirnos conocer la respuesta del paciente en el tiempo a esa terapia. El objetivo de
este estudio es encontrar que marcadores, antes de que el paciente reciba ningun
tratamiento, solo por su idiosincrasia, pueden vaticinar la mayor respuesta a un

tratamiento, es decir, la remision completa de la enfermedad.
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REMISION COMPLETA A PRIMER TRATAMIENTO E INTENSA
POSITIVIDAD DE CD54 EN LINFOCITOS EPIDERMICOS

En nuestro estudio, CD54-e positivo roza la significacion estadistica (p=0.047)
como predictor de RC a primer tratamiento al tener en cuenta todos los estadios, lo que
es un hallazgo novedoso, que no hemos encontrado en la literatura. Sin embargo, pierde
significacion estadistica si consideramos s6lo los estadios iniciales. Su positividad en
linfocitos dérmicos muestra una tendencia a ser significativo en el grupo que engloba

todos los estadios.

Las moléculas de adhesion celular se pueden clasificar, desde el punto de vista
estructural, en varias familias que incluyen la superfamilia de las inmunoglobulinas,
selectinas (E y P), integrinas y cadherinas. Estan reguladas por otras moléculas como
IFN-y y TNF-c. Intervienen en el crecimiento, diferenciacion y migracion celular. 1
Dentro de éstas se encuentra CD54 o ICAM-1, cuyas principales caracteristicas se han

descrito en el apartado correspondiente.

De forma més concreta, pocos son los estudios que valoran el papel de esta
molécula de adhesion en la MF/SS. Ya se ha comentado el analisis de Nickoloff y
colaboradores que encuentra una disminucién de la expresion de ICAM-1 por parte de
los queratinocitos epidérmicos en SS.22 En nuestra serie, el 57% de los casos de Sézary
presentan negatividad para CD54-e (4 de 7), en dos es débilmente + (entre ellos el Gnico

caso con RC a primer tratamiento) y en un caso fue no valorable.

Esta relacion entre epidermotropismo y expresion en los queratinocitos de CD54
también es observada en estudios de grupos de trabajo espafioles*>. Pujol concluye que
la presencia de queratinocitos CD54" no tiene porqué ser condicion sine qua non para el
epidermotropismo de los linfocitos neoplésicos sino que puede ser secundario a la
produccién de IFN-y por las células linfoides activadas.>> Estos mismos autores
encuentran menor expresion de CD54 epidérmico en lesiones tumorales sin
epidermotropismo, aunque la expresion de CD54 en el infiltrado linfocitario neoplasico
es variable. De hecho, Pujol y colaboradores observan que existe un mayor nimero de

células CD54" en infiltrados de estadios avanzados de MF/SS.2>22L Otros autores
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reconocen que, en general, ICAM-1 no es el unico requisito para el epidermotropismo
de la célula T, ya que en muchos casos la expresion del dio ICAM-1/LFA-1 no se
correlaciona con la localizacion epidérmica del infiltrado y porque la interaccion de
otras moléculas como ICAM-3, expresado por queratinocitos sanos, con LFA-1 también

esta implicada con la presencia epidérmica del linfocito T.2"2

En estudios més recientes, se intenta averiguar si la expresion de CD54 difiere
entre las dermatosis inflamatorias benignas y malignas. Asi, Lépez-Lerma y
colaboradorest™ realizan estudios inmunohistoquimicos con moléculas de adhesion
celular en muestras cutaneas de 42 pacientes que distribuyen en 5 grupos: LCCT
(avanzado e inicial, N=18), dermatosis inflamatorias, dermatosis cronicas que no
cumplen criterios de MF (pre-LCCT) y controles sanos. Respecto a la expresion en
queratinocitos epidérmicos de CD54, estos autores encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el grado de positividad al comparar los grupos LCCT
avanzado y pre-LCCT frente al grupo de individuos sanos y al comparar el grupo de
dermatosis inflamatorias frente al de pre-LCCT, a favor de este ultimo. En general la
expresion de ICAM-1en los queratinocitos epidérmicos es mas marcada en la MF que
en otras enfermedades y en el grupo de LCCT estadios iniciales (y en segundo lugar en
el grupo de pre-LCCT) es donde alcanza mayor gradacion. No encuentran en su serie la
pérdida de expresion de este antigeno en pacientes con MF como si ocurria en otras
series.2”* En cuanto a la expresion en células linfoides dérmicas, el porcentaje de células
positivas es mayor en las dermatosis inflamatorias y en los LCCT avanzados frente a los
iniciales, aunque sin llegar a la significacion estadistica. En tercer lugar, la expresion de
ICAM-1 en los vasos fue mayor en las dermatosis inflamatorias y los autores observan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos LCCT inicial versus
dermatosis inflamatorias y entre estas y los pre-LCCT versus el grupo de individuos
sanos. En resumen, en este trabajo, la expresion de ICAM-1 en cualquiera de sus tres
localizaciones no permite diferenciar entre los casos de LCCT inicial y avanzado.*™
En nuestra serie, tampoco hemos encontrados diferencias estadisticamente significativas

en la expresion en epidermis o en dermis de CD54 en estadios iniciales o avanzados.

Estos mismos autores, realizaron un afio antes un estudio similar midiendo los

niveles de ICAM-1, entre otras moléculas de adhesién intercelular, en el suero de estos
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mismos grupos de pacientes (SICAM-1 o ICAM-1 soluble) proveniente de las células
que habitualmente lo expresan, incluyendo las células tumorales.X® Estas moléculas
estan en general elevadas en la sangre de enfermos con determinadas infecciones,
neoplasias o enfermedades autoinmunes, y este incremento parece relacionarse en
ocasiones con la actividad de la enfermedad o la progresion tumoral. En su serie, Lopez-
Lerma y colaboradores encontraron un patron de expresion distinto entre los pacientes
del grupo de LCCT frente a aquellos sanos o con dermatosis inflamatorias mediadas por
celulas T, mientras que no hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo sano y el de dermatosis inflamatorias. Ademas encontraron una correlacién
significativa entre las formas solubles de ICAM-1 y 3. Ambas moléculas son esenciales
para iniciar la respuesta inmune (ICAM-3 en su union con LFA-1) y mantenerla
(ICAM-1 y LFA-1). sICAM-1 mantiene sus funciones y su capacidad de union al
ligando LFA-1, pero su incremento en los LCCT puede interferir con la respuesta
inmune y bloquear la interacciones celulares o la funcion de células NK o linfocitos
CD8" citotoxicos, al competir con las formas de CD54 celulares (entre ellas las
endoteliales). Esto puede derivar en que las células neopléasicas escapen de la
“vigilancia inmunoldgica”, ademdas de contribuir a la conocida inmunodeficiencia de

estos enfermos.

Norris y colaboradores describieron la relacion entre la expresion de CD54 en
queratinocitos humanos cultivados y la exposicion a radiacion ultravioleta.
22Goncluyen que el efecto de dicha radiacion es bifasico: inhibe la expresién de CD54
durante las primeras 24 horas tras la fotoexposicién, pero la induce a las 48, 72 y 96
horas.?2 En este aspecto, Pujol no encontré ninguna relacion entre la expresion

epidérmica de CD54 y los tratamientos realizados, entre ellos, la fototerapia.*>

Los linfocitos T neoplésicos pueden inducir un aumento en la expresion de
ICAM-1 en los queratinocitos perifoliculares y asi fomentar el foliculotropismo
(patogénesis MFF) En general, la MFF presenta una peor respuesta al tto, aunque es
verdad que la peor respuesta en estos pacientes viene determinada parcialmente por una
mayor profundidad del infiltrado tumoral (foliculo). En concreto nuestra paciente con
posible MF foliculotropa, que se encontraba en un estadio IB al diagndstico, tuvo solo

una respuesta parcial al primer tratamiento, que fue la combinacion de retinoides con
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IFN-o. La evolucion en general fue buena, solo progresando en una ocasion a IA. En
este caso la determinacion en biopsia cutanea de CD54 en epidermis no fue valorable y

CD54 en dermis fue débilmente positivo.

REMISION COMPLETA A PRIMER TRATAMIENTO Y BCL2-d

Bcl-2 en dermis débilmente positivo presenta una tendencia a la asociacion con
la RC a primer tratamiento en todos los estadios y, sobre todo, si se elimina 1VB

(p=0.085 y p=0.075, respectivamente).

Si tenemos en cuenta lo descrito previamente (pagina 109) sobre la expresion de
Bcl-2 aumentada en neoplasias T y B y su asociacion a un peor prondstico como
elemento antiapoptético que es****8’ tiene sentido que una positividad menor en
linfocitos dérmicos, con un menor bloqueo para la apoptosis, conlleve una remisién

mas favorable al primer tratamiento, y sobre todo si no consideramos el estadio 1VB.

En un estudio reciente, ya comentado, Weshahy y colaboradores descartan la
utilidad de bcl-2 para predecir respuesta a tratamiento con PUVA en 15 pacientes con
MF. Estos autores no encuentran diferencias significativas en la expresion de esta
proteina en los linfocitos de las muestras cutaneas antes y después del tratamiento con
fototerapia PUVA.2% Estos resultados contrastan con trabajos previos que apuntaban
una relacion entre la expresion de bcl-2 y la respuesta a diversos tratamientos: Osella-
Abate?® y colaboradores encuentran que una expresion no aumentada de bcl-2 antes o
durante el tratamiento con ECP se asocia a una mejor respuesta, mientras que una
sobreexpresion denota un peor pronostico en estos pacientes. Y en esta linea, Nevala y
colaboradores encuentran una menor positividad para bcl-2 en los linfocitos de 34
muestras cutaneas de 12 pacientes con MF tras diversas terapias (PUVA, radiacion

corporal total y citostaticos)?® .

En este sentido, aunque estos son los escasos estudios que encontramos en la
literatura, en nuestra serie realmente no medimos Bcl-2 después del tratamiento, sino

antes de cualquier terapia.
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Tenemos que decir que en nuestro trabajo no se ha demostrado asociacion
significativa al analizar mayor positividad de Bcl-2 dérmico y progresion, como seria

esperable.

REMISION COMPLETA A PRIMER TRATAMIENTO Y STAT3-dn

Igualmente se encontrd asociacion sin significacion estadistica pero muy
[lamativa entre la RC a primer tratamiento y el antisuero STAT3 nuclear en dermis
positivo (p=0.095) en el grupo que engloba todos los casos y cuando no se consideran

los pacientes de peor pronostico VB (p=0.083).

Como ya se ha comentado STAT3 es una molécula que favorece la expresion de
bcl-2, y, por lo tanto, impide la apoptosis. STAT3 se encuentra activada de forma
constitutiva en los linfocitos atipicos de los LCCT, sobre todo en lesiones tumorales de
estadios avanzados. De hecho, esté descrita la asociacion entre positividad nuclear muy

intensa de STAT3 fosforilado y falta de respuesta a Vorinostat.?2

Por ello, consideramos que este resultado en relacion con RC a primer

tratamiento no tiene ninguna significacion biologica.

REMISION COMPLETA A PRIMER TRATAMIENTO Y CD4-¢

La positividad franca de CD4 en epidermis se asocia, aunque con tendencia a la
significacion estadistica (p=0.091) a la RC a primer tratamiento. Esto s6lo aparece en
estadios precoces.

Esta tendencia a la asociacion estadisticamente significativa entre positividad
intensa para CD4 en epidermis y RC a primer tratamiento puede parecer controvertido
si consideramos que estas células seran en su mayoria linfocitos atipicos neoplasicos, y
parece que si hay mayor carga tumoral la RC es mas dificil. Pero también se puede

interpretar como que todos esos linfocitos CD4 positivos en epidermis son una
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estupenda diana para las terapias dirigidas a la piel —fototerapia PUVA y corticoides

topicos- y por ello se puede alcanzar con mayor probabilidad la RC.

Como limitaciones a esta tesis podemos sefialar que el hecho de que sea un
estudio retrospectivo, el tamafio de la muestra, bastante menor que el otras series, y el
origen de los pacientes, que provienen de un solo centro. Ademas, el Hospital 12 de
Octubre es un hospital de referencia en general y para los linfomas cutaneos en
particular lo que puede generar diversos sesgos (mayor nimero de casos en estadios
precoces porque dermat6logos y patélogos estan mas entrenados en su diagndstico que
en otros centros, pero también casos mas avanzados y complejos derivados de otros
centros periféricos, mayor numero de lineas de tratamientos por pacientes mas

complejos y mayor experiencia de los dermatdlogos...).
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9 CONCLUSIONES

1 La expresion de determinadas proteinas linfocitarias (Ki-67, MAL y CD30) en
muestras cutaneas de pacientes con MF/ SS se asocia a progresion hacia estadios
mas avanzados o muerte por linfoma en estos pacientes. Su determinacion por
técnicas inmunohistoquimicas puede ayudarnos a predecir el pronostico de estos
pacientes y actuar consecuentemente. La combinacion de varias de ellas (CD30 y
MAL) igualmente se asocia a progresion, por lo que de forma individual o

conjunta puede servir de partida para modelos predictivos

2 La expresion de CD54, y probablemente la baja expresion de Bcl2 en linfocitos de
muestras cutaneas de enfermos de MF/SS, se asocia a remision completa al primer
tratamiento pautado. Su estudio inmunohistoquimico, por lo tanto, nos da
informacidn sobre una mejor respuesta al primer tratamiento (remision completa)

y podemos programar en funcién a ello la actitud terapeutica con estos pacientes.

3 Algunos hallazgos histologicos que suponen escasa presencia de linfocitos
atipicos en epidermis (ausencia de epidermotropismo, ausencia de linfocitos en
halo y de linfocitos en epidermis de mayor tamafio que los localizados en dermis)
se asocian con progresion en estadios precoces de MF/SS. Un alto grado de atipia
linfocitaria igualmente predice progresion en casos de MF/SS precoces y

avanzados.

4 Se ha descrito una serie de pacientes con MF/SS con caracteristicas clinicas, de
progresion y de remisién completa con el primer tratamiento acordes con otras

encontradas en la literatura.
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