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RESUMEN

La micosis fungoides y el sindrome de Sezary estdn constituidos por
un grupo de linfomas no Hodgkin indolentes, extranodales, con
origen en linfocitos T; afectan la piel de manera primaria; son
generalmente incurables y los pacientes tienen mal prondstico
porque la enfermedad es habitualmente refractaria a diversas
modalidades terapéuticas. El trasplante de médula dsea alogénico
es una opcion terapéutica mds. La alta mortalidad del acondiciona-
miento pretrasplante convencional ha hecho que se considere el
trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reduci-
da como una opcion viable para esta enfermedad. Se presenta el
caso de una paciente con micosis fungoides a quien se hizo un
trasplante hematopoyético con un esquema no mieloablativo y en
quien se logro remision completa sostenida de la enfermedad.

Palabras clave:
Linfoma cutdneo de células T, micosis fungoides,
sindrome de Sezary

Introduccion

L a micosis fungoides y el sindrome de Sezary se deben
a proliferaciones malignas de linfocitos T cooperadores.
La micosis fungoides se caracteriza por manifestaciones cuta-
neas heterogéneas, con aspecto de parches o placas que
pueden o no tener prurito, tumor y eritrodermia. La micosis
fungoides no siempre evoluciona a sindrome de Sezary. El
sindrome de Sezary se caracteriza por eritrodermia exfoliativa
generalizada y una fase leucémica de la micosis fungoides con
prurito, linfadenopatia y células linfoides anormales con nu-
cleos convolutos en sangre periférica.'?

La primera manifestacion es la infiltracién cutanea; el
diagnéstico generalmente se establece mediante biopsia
cutanea. El infiltrado es epidermotrofico y se observan célu-
las agrupadas en los llamados microabscesos de Pautrier. En
etapas mas avanzadas, el infiltrado se extiende hacia la
profundidad de la dermis. La infiltracién inicial en placas
progresara eventualmente hacia un estadio tumoral alo largo
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Sezary syndrome (SS) and mycosis fungoides (MF) are a group of
non Hodgkin lymphomas that originate from T-lymphocytes and
involve mostly the skin. These entities are generally non treatable
and patient prognosis remains poor even with the advent of current
treatment schedules. Complete remissions are seldom observed.
For this reason, bone marrow transplant has been used as a
treatment option. The high mortality associated with this procedure
has turned reduced intensity conditioning stem cell transplant into
atreatmentoption. This case study illustrates how stem cell transplant
offers complete remission of this type of lymphomas.
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de los afos. Las lesiones se producen con mas frecuencia en
la cara y en los pliegues corporales y las ulceraciones son
frecuentes. Las lesiones cutaneas se clasifican mediante el
sistema de estadificacion T. El estadio T1 es limitado a placas
en menos de 10 % del organismo; si se cubre mas del 10 %,
se habla de estadio T2; la aparicion de tumores cutaneos se
denomina T3y la eritrodermia generalizada T4. Estos ultimos
son los que tienen el peor prondstico. En cerca de la mitad de
los pacientes, se encuentran adenomegalias que son fre-
cuentes con mayor afectacion cutanea. Las células expresan
CD3, CD4 y CD5, un fenotipo asociado con los linfocitos T
cooperadores maduros. Se ha descrito un amplio nimero de
anormalidades cromosomicas.

Desde el punto de vista terapéutico, existen cuatro moda-
lidades de tratamiento que son la mostaza nitrogenada tépi-
ca, la fotoquimioterapia con psoralenos y luz ultravioleta A
(PUVA), la quimioterapia sistémica y la radioterapia (trata-
miento corporal total con electrones), las cuales pueden
inducir remisiones aunque la curacién es infrecuente y posi-
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Micosis fungoides

o

Figura 1. De izquierda a derecha: en abdomen, térax y cuello se observan lesiones

eritematosas, descamativas algunas con bordes confluyentesy otras bien delimitadas;
también se observan placas y algunas zonas de eritrodermia.

blemente sélo se consigue en lafase inicial de la enfermedad.
El trasplante de progenitores hematopoyéticos se presenta
como una alternativa de tratamiento para estos pacientes que
debe ser tomada en cuenta para los pacientes selecciona-
dos."?En la actualidad, el trasplante con régimen de acondi-
cionamiento con intensidad reducida, ha surgido como una
opcion atractiva, menos toxica y costosa. La paciente que
presentamos ejemplifica un caso exitoso en el cual se utilizé
esta nueva modalidad de terapia en el campo del trasplante
hematopoyético.®

Caso clinico

En julio 2004, una mujer de 34 afios de edad se presento a
consulta por primera vez por un padecimiento de 8 afnos de
evolucion caracterizado por dermatosis generalizada poli-
morfa con multiples placas eritematosas infiltrativas y con
fina descamacion, localizadas en region mandibular, cuello,
térax y extremidades y prurito generalizado. Se le realizé
biopsia de piel con reporte de micosis fungoides en placa.
Una tomografia toracoabdominal no mostré adenomegalia.
Un mes después se inici6 tratamiento con PUVA; posterior-
mente se agregé mostaza nitrogenada topica y mas tarde
metotrexate 15 mg semanal.

La paciente no mostré mejoria clinica y desarrollé adeno-
patia supraclavicular en la que se encontré micosis fungoi-
des; las células neoplasicas resultaron con inmunohistoqui-
mica positiva a CD3, CD4 y CD8. Por la falta de respuesta
clinica, se valoro¢ a la paciente en el servicio de hematologia;
tenialesiones, diseminadas entodo el cuerpoy principalmen-

te en extremidades y cuello, en forma de placas, algunas de
ellas confluyentes, otras hiperpigmentadas y descamativas;
no se observé adenomegalia. En la sangre periférica, se
encontraron células de Sézary. Se trat6 con fludarabina 30
mg al dia por cinco dias cada mes por seis ciclos.

La paciente persistid con actividad de enfermedad en la
piel, manifestado solamente una discreta mejoria porlo que se
decide prescribir ciclofosfamida 500 mg por 2 dias y fludarabi-
na 50 mg por 2 dias cada mes durante 3 ciclos totales. Las
lesiones cutaneas tampoco mejoraron (Figura 1). Posterior-
mente se decidid llevar a cabo trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénicos de sangre periférica, obtenidos
de su hermano HLA compatible, usando un régimen de acon-
dicionamiento de intensidad reducida con fludarabina 30 mg/
m?, ciclofosfamida 350 mg/m? por 3 dias y posteriormente
busulfan a dosis de 4 mg/kg por 2 dias. Se inyectaron las
células hematopoyéticas en numero de 3.95 x 10° células
CD34+/kg de peso del receptor.

La paciente inicid la toma de ciclosporina el dia previo a
la infusion de células tallo a la dosis de 5 mg/kg. Recibid, en
los dias +1, 3 y 6, metotrexate como profilaxis para la
enfermedad injerto contra huésped. Present6 recuperacion
hematoldgica en el dia 11 para las plaquetas (76,000) y en el
dia 14 paralos neutréfilos (840). No presenté complicaciones
relacionadas con el trasplante. El 23 de mayo, se analiz6 el
quimerismo por microsatélites que demostré que el 100 % de
las células sanguineas circulantes provenian del donador.
Actualmente la paciente se encuentra clinicamente sin enfer-
medad injerto contra huésped y sin evidencia de enfermedad
cutanea a los 106 dias postrasplante y las lesiones de la piel
han mejorado de manera considerable (Figura 2).

Figura 2. Se observan Unicamente areas hipocromicas en los sitios que presentaba
actividad previa al trasplante.
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Discusion

Los pacientes con linfoma de células T cutaneo avanzado
tienen un prondstico malo, con minimas posibilidades de
supervivencia prolongada libre de enfermedad, motivo por el
cudl se han explorado diversas opciones terapéuticas en
busca de mejores resultados.

En este caso particular, la paciente habia recibido multi-
ples terapias incluyendo mostaza nitrogenada topica, PUVA,
psoralenos, metotrexate oral hasta llegar a utilizar quimiote-
rapia combinada intravenosa con respuesta sélo parcial.
Para tomar la decision terapéutica, se considero la juventud
de la paciente, la enfermedad refractaria multitratada y la
busqueda de una opcidn terapéutica curativa. Con estas
consideraciones, se decidio efectuar un trasplante alogénico
de células progenitoras.

En la literatura, son pocos los casos de pacientes que se
han sometido a este procedimiento debido a que es un
diagndstico infrecuente asi como por las multiples opciones
terapéuticas que se pueden ofrecer antes de un trasplante.

Guitart y colaboradores® reportaron una serie de 3 casos
sometidos a trasplante alogénico. Después de un seguimien-
to de 4 anos, 2 de los 3 pacientes se encuentran en remision
clinica e histoldgica y uno de ellos presento recaida cutanea
después de 9 meses de remisién completa. Molina y colabo-
radores* informan que, en otra serie de casos, evaluaron a 8
pacientes que recibieron trasplante de células progenitoras
con diferentes métodos de acondicionamiento; 4 de ellos con
un régimen de intensidad reducida utilizando fludarabina y
melfalan. Después de un seguimiento de 56 meses, 6 pacien-
tes siguen vivos y sin evidencia de linfoma y 2 fallecieron por
complicaciones secundarias al trasplante y fueron aquellos
en quienes se us6 acondiconamiento ablativo convencional.*
Otros autores han utilizado con éxito esta modalidad de
trasplante de intensidad reducida.’

En nuestro caso, ante una paciente joven con las carac-
teristicas sefaladas, se decidié por un trasplante de intensi-
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dad reducida, presentando remision clinica completa y de-
mostrando la presencia de células del donador que habian, al
dia 100 postrasplante, substituido a las de la paciente en un
100 %. No se presentaron complicaciones durante el proce-
dimiento ni durante su evolucidn. Se utilizé el “Método Mexi-
cano” de acondicionamiento pretrasplante,® que se basa en
utilizar farmacos accesibles y econdémicos tales como la
ciclofosfamida, el busulfan y la fludarabina, y en efectuarse
ademas de manera extrahospitalaria y con la menor cantidad
posible de transfusiones de gldbulos rojos y plaquetas, lo-
grando asi disminuir los costos de este procedimiento.®

En conclusion, el trasplante alogénico de células proge-
nitoras de intensidad reducida tiene el potencial para soste-
ner una remisién y curar a pacientes jovenes con linfoma
cutaneo T refractario. En ausencia de remisién completa, el
efecto de injerto contra tumor puede mejorar y controlar a las
células T neoplasicas y alterar la historia natural de la
enfermedad, logrando de esta manera la curacion.
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