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Resumen

La micosis fungoide es un linfoma cutdneo de células T de etiologia des-
conocida que afecta principalmente a la poblacion adulta. En sus fases
iniciales la fototerapia sigue siendo una de las principales opciones tera-
péuticas. La terapia con NB-UVB en estadios tempranos IA-IB en parchesy
placas delgadas ofrece ventajas sobre el PUVA, debido a su mejor toleran-
cia y menores efectos secundarios; la terapia PUVA sigue siendo la elec-
cion en micosis fungoide en placas de mayor grosor. En cuanto a la terapia
de mantenimiento se plantea que podria estar asociada a mayor radiacién
acumulada, sin lograr prevenir futuras lesiones, siendo el antecedente de
recaida el principal factor predisponente para presentar nuevas lesiones
en el futuro.

Palabras clave: Micosis fungoide, Fototerapia, PUVA, UVB, Tratamiento de
la micosis fungoide.

Abstract

Mycosis fungoides (MF) is a cutaneous T-cell lymphoma of unknown etiolo-
gy that primarily affects the adult population. In early stages of the disease
phototherapy is a major therapeutic option. At the time NB-UVB therapy in
early stages IA-IB patchy and thin plaques offers advantages over PUVA,
due to its better tolerance and fewer side effects, the PUVA therapy re-
mains the choice to MF in thinner plaques. The maintenance therapy is po-
sed that could be associated with higher accumulation of radiation without
achieving prevents future lesions, being the history of relapse the main
predisposing factor to present new lesions in the future.

Keywords: Mycosis fungoides, Phototherapy, PUVA, EUVB, Mycosis fun-
goides treatment.

Introduction
La micosis fungoide (MF) es un linfoma cutaneo de células T (1) cuya in-
cidencia viene en aumento, siendo actualmente de 6,4 por cada millén de
personas por ano en Estados Unidos (2,3). En ocasiones es dificil de reco-
nocer por sus variantes clinicas que semejan otras condiciones cutdneas
benignas (4). Afecta principalmente a la poblacién adulta entre los 50-70
anosy tiene una razén de sexos de 2:1 siendo mayor para los hombres (5)
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VB

Se describe en esta revisidn cual es la terapia de luz mas indicada y si el manteni-
miento a largo plazo ofrece ventajas. Se realizd una busqueda en Pubmed, Hinariy
Cochrane desde mayo de 1998 hasta febrero de 2014, empleando palabras claves
como fototerapia y micosis fungoide, PUVA y micosis fungoide, UVB y micosis fungoide,
micosis fungoide y tratamiento, teniendo en cuenta articulos de revision, guias de

manejo, meta-analisis y ensayos clinicos.

Aspectos generales
La estadificacion es esencial para iniciar el tratamiento adecuado. En el cuadro 1 se
encuentra la clasificacion actualmente utilizada (6-8).

Cuadro 1. Estadificacion de la micosis fungoide segiin OMS/EORTC (2007)"

Caracteristicas’

Parche o placa limitada a <10 % de SCT (T1), sin compromiso clinico ganglionar (N0-M0)

Parche o placa limitada a >10 % de SCT (T2), sin compromiso clinico ganglionar (N0O) sin metastasis (M0)

T1 0 T2, ganglios aumentados de tamano sin compromiso histolégico (N1) y MO

Tumor (T3), NO o N1y MO

Eritrodermia (T4), NO y MO

Eritrodermia (T4), N1y MO

T1 a T4, ganglios clinicamente normales (N2) o aumentados de tamano (N3) con compromiso histoldgico
ganglionar y MO

T1 aT4, NO-3 con compromiso visceral (M1)

TEORTC: Sociedad internacional de linfomas cutaneos /Organizacion europea para la investigacion y tratamiento del cancer
? Clasificacion de la MF. T: Tumor, N: ganglio, M: metéstasis, SCT: superficie corporal total (6).

Terapia con luz ultravioleta a (UVA)

Es una terapia en la que se emite radiacién entre los 320-400 nm. Fue usada por pri-
mera vez en micosis fungoide en 1976 (4). La terapia con UVA es considerada uno de
los tratamientos de primera eleccidn en etapas iniciales de la enfermedad (1A, IB y lI1A)
(9), con respuesta hasta del 90 % para el estadio IAy menor del 61 % para estadio lll (10).

Ademas puede utilizarse cuando la terapia de luz ultravioleta B de banda estrecha
(NB-UVB) ha sido insuficiente como tratamiento en lesiones poco infiltradas y en
estadios avanzados de la enfermedad es una alternativa complementaria a la radio-
terapia o la quimioterapia sistémica (11).

Mecanismo de accion

Actla en la epidermis, dermis (superficial y profunda) y puede llegar hasta los vasos
sanguineos, danando indirectamente el ADN por medio de especies reactivas de
oxigeno (oxigeno singlete), induciendo apoptosis y aumentando los mediadores de
muerte celular (12).

Puede asociarse con sustancias fotosensibilizantes como los psoralenos, que per-
miten diferentes reacciones con el ADN, interrumpiendo el ciclo celular (2,12).

Los pacientes con fototipos altos de Fitzpatrick han mostrado menor porcentaje en
alcanzar aclaramiento total de las lesiones, posiblemente porque la pigmentacion
de la piel se asocia con disminucion de la penetracién de la luz ultravioleta, limitando
de esta manera el efecto tdxico sobre los linfocitos (13).
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A pesar de mostrar

ser efectivo, su uso no
es aceptado ya que la
cabeza no se expone al
fotosensibilizante y las
recaidas generalmente
ocurren en las zonas no
tratadas.

Al comparar la terapia UVA mas psoraleno (PUVA) con NB-UVB se prefiere la pri-
mera en pacientes con fototipos altos de Fitzpatrick, ya que la UVB no penetra a la
misma profundidad que la UVA (13).

Se recomiendan dosis maximas por sesién de 8-10 J/cm? para fototipos I-ll'y 12 J/cm?
enlll, VoV (11). Un estudio de seguimiento a ocho anos en 59 pacientes reporta que
el nimero minimo de sesiones necesarias para lograr un esquema 6ptimo de PUVA
es de 58 sesiones (14). Se recomienda realizar tres sesiones por semana e incre-
mentos en cada sesion entre 0,5-1 J/cm?(0,25-1,5 J/ecm? (1.1).

Debido al pobre impacto que tiene sobre las recaidas y el riesgo de alcanzar dosis
mayores de radiacion UVA acumulada, algunos autores recomiendan no realizar te-
rapia de mantenimiento (11,15,16).

El consenso de la Organizacion europea para la investigacion y tratamiento del cancer
(EORTC, por sus siglas en inglés) en el 2006, sugirié abolir el mantenimiento con
PUVA en micosis fungoide. Solo se considera en pacientes con recaidas tempranas
una vez por semana, por tres a seis meses (4, 17,18).

En Medellin se realizé un estudio a cinco anos con 40 pacientes en estadio IA o IB,
quienes recibieron como minimo 58 sesiones de PUVA y a los cuales, después de
remision clinica e histologica, se les hizo seguimiento. En el grupo de recaida, 10 de
12 pacientes habian recibido terapia de mantenimiento confirmando, al igual que
otros estudios, que el mantenimiento no previene futuras recaidas (19). El haber
presentado una recaida, a pesar del tratamiento con fototerapia, es el factor que
maés predispone a presentar lesiones nuevas en el futuro (20).

Banos de PUVA

A pesar de mostrar ser efectivo, su uso no es aceptado ya que la cabeza no se
expone al fotosensibilizante y las recaidas generalmente ocurren en las zonas no
tratadas (4). Sin embargo, es una opcién en los pacientes que no pueden recibir

psoralenos por via oral.

Un estudio en 16 pacientes con estadios tempranos muestra una respuesta comple-
ta en todos los pacientes después de 63 dias de tratamiento con una dosis acumula-
da de 33 J/cm?y el tiempo de recaida fue de 45,6 + 9,2 semanas, mostrando buenos
resultados, pero se requieren estudios con un mayor nimero de pacientes (21).

Efectos secundarios

Con la luz se puede presentar fototoxicidad, alteraciones oculares, prurito, altera-
ciones de la pigmentacion (22), fotoenvejecimiento o fotocarcinogénesis (11,18). Con
los psoralenos se pueden presentar nduseas, vomitos y cefalea (23).

No se recomienda el uso en menores de 10 anos para minimizar el riesgo de carci-
nogénesis y cataratas en la edad adulta (11).

Terapia UVA-1

Se emite radiacion entre los 340-400 nm. Presenta una buena penetracion en der-
mis profunda, actuando sobre elementos epidérmicos, fibroblastos, células dendri-
ticas dérmicas, endoteliales, linfocitos T, mastocitos y granulocitos (24).
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La terapia NB-UVB tie-
ne a su favor un buen
perfil de seguridad y
tolerancia. Se aconseja
administrarla cuando
las lesiones se en-
cuentran en estadio de
parchey en las placas
gue muestran escasa
infiltracion.

Terapia UVB: es util en
ninos y adolescentes,
en quienes el cumpli-
miento de la terapia to-
pica no es confiable, al
igual que en las formas
hipopigmentadas.

Mecanismos de accién

Su efecto inmunomodulador se basa en mecanismos oxidativos que llevan a la apop-
tosis linfocitaria por muerte celular programada y preprogramada como principal
diana, siendo reportada como una terapia probablemente efectiva para la enferme-
dad (24,26).

Un pequeno estudio comparativo de UVA 1 con dosis medias (60 J/cm?) y elevadas
(130 J/cm?) cinco veces por semana, para el tratamiento de estadios IAy IB, demues-
tra aclaramiento de las lesiones en 16 a 20 sesiones, con respuesta completa. Aydo-
gan et al. reportan respuesta completa en 57,9 %, parcial en 15,8 % y sin respuesta
en el 26,3 % de los pacientes tratados con dosis bajas de UVA 1 (20-30 J/cm?) (28).

Una de las ventajas de la UVA-1 frente al PUVA es que no se requiere el uso de psora-
lenos, evitando asi los efectos secundarios asociados, menor riesgo de quemadura y
facilidad para calcular la dosis (27,29); sin embargo, esta terapia es hasta tres veces
mas costosa que la convencional con UVA y UVB (25).

Efectos secundarios
Los efectos secundarios asociados son similares a los presentados con luz UVA
(24,26).

Terapia UVB

Es una terapia en la que se emite radiacion de luz ultravioleta B entre los 290-320 nm
banda ancha (WB-UVB) y entre 311-313 nm banda estrecha (NB-UVB).

Las propiedades inmunosupresoras de la luz ultravioleta B afectan principalmente
la epidermis y dermis superficial. Se disminuye la sintesis de DNA y se regula la
expresion del gen P53 llevando a la interrupcién del ciclo celular y la apoptosis de
queratinocitos y linfocitos (efecto inmunosupresor) y altera la presentacion de anti-
genos al reducir la viabilidad y funcién de las células de Langerhans (12,23).

La terapia NB-UVB tiene a su favor un buen perfil de seguridad y tolerancia. Se acon-
seja administrarla cuando las lesiones se encuentran en estadio de parche y en las
placas que muestran escasa infiltracion (4,15,30,31).

Es Gtil en ninos y adolescentes, en quienes el cumplimiento de la terapia topica no es
confiable, al igual que en las formas hipopigmentadas (32,33).

Kanokrungsee et al. evaltan 11 pacientes con micosis fungoide hipopigmentada que
recibieron tratamiento dos veces por semana, presentando respuesta completa el
63,6 % después de una media de 40 tratamientos, solo tres pacientes presentaron
recaida en un tiempo promedio de 10 meses, después de haber alcanzado respuesta
completa (34).

La micosis fungoide foliculotropa es considerada una variante de curso agresivo y
dificil manejo. Los tratamientos usualmente recomendados son fototerapia PUVA +
bexaroteno oral o INFa. Sin embargo, Taniguchi et al. reportan un caso exitoso en
una paciente de 56 anos a la cual se le suministré NB-UVB después de 24 sesiones,
con una dosis acumulativa de 12,3 J/cm? Todas las lesiones habian desaparecido y
no se presentaron recaidas después de tres anos de seguimiento (35).
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Los mantenimientos
con UVB no estan re-
comendados (11,15,39)
y no es claro aun en
todos los articulos.

Se estima que entre 400 a 1 200 sesiones administradas durante un ano podrian in-
crementar el riesgo de cancer cutdneo no melanoma (36). La proteccién de las areas
expuestas de forma habitual a la radiacion ultravioleta ambiental podria limitar el
riesgo de carcinogénesis (11,36).

No existe un protocolo sobre cual es el nUmero de dosis para suspender la terapia.
Hay recomendaciones que van desde 20 hasta 112 sesiones en promedio, necesa-
rias para lograr aclaramiento (37,38). En la mayoria de trabajos se recomiendan in-
crementos por sesion del 10 a 20 %, aunque pueden ser hasta del 40 % (11,16,23,39).

Los mantenimientos no estan recomendados (11,15,39) y no es claro aun en todos
los articulos. Rojas et al. proponen la terapia de mantenimiento solo en caso de pre-
sentar recaida de la enfermedad (40), mientras que Boztepe et al. encuentran que en
seis de ocho pacientes en estadio temprano de micosis fungoide que realizaron te-
rapia de mantenimiento lograron periodos libres de recaida de 26 + 9,9 meses (41).
La fototerapia PUVA ha sido usada de forma convencional en el manejo de la micosis
fungoide, sin embargo ultimamente han surgido estudios evaluando la fototerapia

UBV como tratamiento efectivo en los estadios iniciales (cuadro 2).

Cuadro 2. Terapias para micosis fungoide

Numero de pacien- Media de Media del ni-  Dosis media Media de perio-
tes , Respues ..
Autor o periodo de mero de trata-  acumulada o, doderemision
(con remision com- . . 2 ta completa %
leta) tratamiento en mientos (J/cm?) en meses
P meses
Hofer A et al. (37) 20(19) 1.4 20 16,3 95 6
Clark C et al. (42) 8 (6) 2.2 26 - 75 20
Gathers et al. (43) 24(13) 4,35 52,2 96,7 54,2 3
Diederen et al. (38) 21(017) 14 112 31,8 81 24,5
Boztepe G et al. (41) 14(11) 2 22,7 75,7 78 26
Gokdemir (44) 23(21) 4,5 36,22 90,26 91,3 10,87
Brazzelli Vet al (45) 20(18) 4 29 25 90 8
Ghodsi SZ et al. (46) 16 (12) - 27,9 26 75 4,5
El-Mofty M et al. (47) 20 (15) A - - 75 -—-
Kural Y et al. (48) 23(19) 2,6 26 22,4 83 8
Pavlotsky et al. (39) 68 (55) 3.2 - 28 81 6,8
Ahmad et al. (49) 12 (6) - 19 12,6 50 11,5
Ohtsuka et al (50) 8(7) 4,5 23 8,2 87,5 9

Para realizar la evaluacion de las lesiones se debe tener en cuenta la siguiente
clasificacion: remision/respuesta completa, aclaramiento del 100 % de las lesiones;
respuesta parcial, aclaramiento del 50-99 % de las lesiones; enfermedad estable:
aclaramiento menor del 50 % e incrementos menores del 25 % de las lesiones vy,
enfermedad progresiva, hay aumento mayor del 25 % de las lesiones encontradas al
inicio o aparecen lesiones tumorales (51).
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En estadios tempranos
la fototerapia con UBV
puede ser tan eficaz

como la terapia PUVA.

Para algunos autores las dosis mayores acumuladas permiten un tiempo mas largo
libre de enfermedad; pero en otros estudios, a pesar de haber recibido mas sesiones
de fototerapia, las recaidas se dieron tempranamente.

Efectos secundarios

Los eventos secundarios asociados a la NB-UVB son eritema, ampollas, xerosis, pru-
rito, reactivacion de herpes simple, fotoenvejecimiento, fotocarcinogénesis, querati-
tis, conjuntivitis, alteraciones de la pigmentacion y éntigos (11, 22, 23).

PUVA vs. NB-UVB

En estadios tempranos la fototerapia con UBV puede ser tan eficaz como la terapia
PUVA (23, 39,46). Drucke et al. se vieron forzados a cambiar de PUVA a NB-UVB de-
bido a una escasez temporal de psoraleno. Estudian 17 pacientes de los cuales 11
en estadio IA o IB recibieron NB-UVB y presentan respuesta completaen el 100 % vy
siete en estadio IlA lo logran en el 66 % (52). Carter et al. reportan respuesta entre 54

y 91 % con tres sesiones semanales en pacientes con estadios A —lIA tratados con
NB-UVB (15).

Ponte et al. toman114 pacientes en estadios IA-IB y lIA, 95 fueron tratados con PUVA
y 19 con NB-UVB y encuentran que la NB-UVB y PUVA logran resultados similares en
términos de respuesta completa (68 % vs 62 %). No hubo diferencias en la duracion
(12,3 vs 15,6 semanas), nimero de tratamientos (37 vs 31), recaidas (83 % vs 90 %)
o0 en el tiempo medio hasta la recaida después de una respuesta (14 vs. 11,5 meses).
Concluyen que la fototerapia con NB-UVB es equiparable al PUVA en estadios tem-
pranos de la enfermedad (23).

Otro estudio con veinte pacientes en estadios IA, IB o IIA que se dividieron asi: grupo | (10
pacientes, ocho con estadio en parches y dos en placas) recibieron NB-UVB en he-
micuerpo derecho y PUVA en hemicuerpo izquierdo durante 48 sesiones, y el grupo
I1 (10 pacientes, seis con estadio en parches y cuatro en placas) recibieron NB-UVB
mas psoralenos en hemicuerpo derecho y PUVA en hemicuerpo izquierdo, con un
total de 36 sesiones. Las diferentes terapias fueron administradas tres veces por
semana. En ambos grupos se obtuvieron resultados igualmente eficaces en el tra-
tamiento de las etapas iniciales de la micosis fungoide, tanto clinica como histolé-
gicamente. Se encontré tambien que el psoraleno no parece aumentar la eficacia
terapéutica de la fototerapia con UVB (47).

Brazzelli V et al. estudian veinte pacientes con edad media de 54 + 22 anos con mi-
cosis fungoide en parches y con estadio |. Todos fueron tratados con terapia NB-UVB
hasta el aclaramiento de mas del 95 % de las lesiones. Con los siguientes resulta-
dos: respuesta completa en el 90 % tras una media de 29 + 14 tratamientos, en un
plazo promedio de cuatro meses (1-8 meses), con una dosis media acumulada de
25+ 16,7 J/cm?(45).

Ahmad K et al. estudian 40 pacientes tratados con PUVA o NB-UVB. En el grupo
NB-UVB se evaluaron 12 pacientes (en estadio IA-IIB de los cuales siete tenian mi-
cosis fungoide en parches, cuatro tipo placas, uno con tipo tumoral) y en el grupo de
PUVA 28 pacientes (en estadios del IA al IVA, de los cuales 16 eran tipo parche, diez
tipo placa y dos de tipo tumoral). Los resultados fueron: NB-UVB vs PUVA respuesta
completa 50 % vs 64 %, respuesta parcial 33 % vs 21 % y sin respuesta 16 % vs 14 %. La
mediana de intervalo libre de recidiva fue de 11,5 meses para NB-UVB (12,2 meses
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Hemos observado que
el mantenimiento con
fototerapia no garan-
tiza que los pacientes
no presenten recaidas
futuras y en cambio si
aumenta la toxicidad de
las dosis acumuladas
de radiacion.

en tipo parche vs 10 meses en tipo placa) vs 10 meses para PUVA. Concluyen que la
fototerapia con NB-UVB y el PUVA son tratamientos efectivos para la micosis fungoi-
de temprana (49).

Kural et al. estudian 23 pacientes en estadio IA (10) y IB (13) que recibieron NB-UVB
tres veces por semana, con los siguientes resultados: respuesta completa 83 % vy
parcial 17 %. El nimero de tratamientos promedio fue de 26 y 52, respectivamente;
las recaidas se presentaron en un tiempo medio de ocho meses, la mayoria en los
pacientes con estadios IB. Ninguno de los pacientes mostré enfermedad progresiva
durante el tiempo del seguimiento del estudio (48).

Conclusiones

Las fototerapias con PUVA y NB-UVB son equiparables para el tratamiento de par-
ches o placas muy delgadas en estadios IA, IBy lIA; la fototerapia con NB-UVB repre-
senta una muy buena opcién de tratamiento en los pacientes con micosis fungoide
hipopigmentada. Con relacién al mantenimiento la tendencia es a ir descontinuando
este.

Nuestra experiencia en el Centro Dermatoldgico CES Sabaneta, donde se tratan un
numero importante de pacientes con fototerapia, nos ha llevado a establecer mo-
dificaciones a los protocolos, como suspender la terapia de mantenimiento. Hemos
observado que el mantenimiento con fototerapia no garantiza que los pacientes no
presenten recaidas futuras y en cambio si aumenta la toxicidad de las dosis acumu-
ladas de radiacion. Los pacientes con recaidas frecuentes son candidatos a iniciar
un nuevo ciclo de tratamiento de aclaramiento.

Hemos optado en pacientes con estadios IA, lesiones clinicas de parches y fototipos
claros, el inicio de fototerapia con NB-UVB y en caso de no obtenerse respuesta o
de recaidas frecuentes se pasa a terapia PUVA. Con esto estamos disminuyendo los
afectos adversos del PUVA y el fotodano con sus consecuencias a largo plazo.
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