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Bienvenido

Vivir con linfoma cutaneo y comprender la variedad de tratamientos puede ser un desafio. La buena noticia es que hay muchas opciones
de terapia disponibles en la actualidad. Tomar decisiones informadas sobre qué tratamiento es mejor para usted en un momento es
la razon por la que se creo este suplemento.

Como su recurso para obtener informacion valiosa, esperamos que esta informacion le resulte util a medida que navega por el panorama
del tratamiento. Armado con el conocimiento y la informacion, puede prepararse de manera proactiva para las conversaciones con
sus proveedores de atencidn médica sobre las mejores opciones para usted.

Ademas de este suplemento, en nuestro sitio web hay disponibles paginas complementarias de tratamiento. Se agregan nuevas
paginas a medida que cambian los tratamientos (www.clfoundation.org). Estas paginas brindan detalles adicionales sobre terapias
individuales y le brindan acceso facil a la informacion para comprender sus opciones y sentirse comodo al tomar decisiones de
tratamiento informadas.

Usted no esta solo. Usted es parte de una comunidad bien informada, solidaria, capaz y compasiva. La Cutaneous Lymphoma
Foundation est4 aqui para apoyarlo.

También proporcionamos un lugar donde puede interactuar con otras personas que enfrentan los mismos desafios que usted a través
de Cutaneous Lymphoma Community Connections. Community Connections es una comunidad en linea exclusivamente para
pacientes y sus seres queridos. La plataforma brinda privacidad y fomenta la comunicacion abierta con los demads y directamente

con el personal de la Fundacion. Visite www.clfoundation.org/connections para obtener mas informacion.

Comuniquese en cualquier momento en que necesite ayuda adicional. Lo alentamos a conectarse con nosotros a través de participando
en un evento educativo, o directamente por teléfono o correo electronico.

Deseamos todo lo mejor en tu camino.

El personal y la Junta Directiva de la Cutaneous Lymphoma Foundation
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Este suplemento es un recurso educativo publicado por la Cutaneous Lymphoma Foundation, que brinda informacién general sobre
el linfoma cutaneo y las opciones de tratamiento. La publicacion de esta informacion no pretende reemplazar la atencion médica o
el consejo de su(s) médico(s). Se recomienda que todos los pacientes hablen con sus médicos para obtener informaciéon completa
sobre como debe diagnosticarse, tratarse y seguir su enfermedad. Antes de comenzar el tratamiento, los pacientes deben discutir los
beneficios potenciales y los efectos secundarios de la terapia.
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ACERCA DE ESTE FOLLETO

Existen muchas opciones de tratamiento, tanto antiguas como nuevas, para los linfomas cutaneos. Este folleto proporciona una descripcion general
de las opciones de tratamiento disponibles que puede discutir con su proveedor de atencion médica para decidir qué opciones de tratamiento pueden
ser mas adecuadas para usted. La informacion de este folleto proporciona una descripcion general del linfoma cutaneo, asi como secciones detalladas
sobre el linfoma cutaneo de células T'y el linfoma cutaneo de células B.

Este folleto esta estructurado de la siguiente manera:

SECCION 1: COMPRENSION DE LOS TIPOS DE TRATAMIENTO..........coccorererrrren 1
DeCisioN de TIAtAMIENTO ... seesssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssees 1
Terapias Locales/DifQIAAs Q IQ PIEl.........eeeeeereeieseeseseesssisssesssssssssans 1
TEIQDIS SISTEMUCTS. ..v.vveveeeveereereesseessesssesesssssessssss s ssessssssssssssssssssssssssasssnens 2
SECCION 2: LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T 3
Subtipos de Linforna Cutdneo de CEIUIAS T.........vveerveereeersiesersssessseessesssesnnns 3
Clasificacion/Estadificacion de la Enfermedad .....erinsersesiessseennns 3
OPpCioNES AE TIATAMIENTO ..ot ses s ssssaesaesaeses 4
Terapias DINQIAQS QA PIEL...........verveererrerisssessisssessississssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 5)
TEIQPIAS SISTEMUCOS. ...vveevveerreessiessisessissssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssesses 7
Trasplante de CEIUIAS MAQIE ... asssssenns 8
SECCION 3: LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B 10
Subtipos de Linfoma Cutdineo de CEIUITS ... 10
Clasificacion de ENfEmMEAAES..........vurvrrveerieresiiessiesesssssssssessssssssssssasessens 10
Opciones de TrAtAMIENTO ...ttt ass s saeaas 11
OBSENVACION Y ESPEIT ..o sasssssssssssssssssssssssssnsssssssssssannns 11
ESCISION QUITUTGICL......cvveeveesveesrvessvssssssssassssessssasssssessssssssssssssssssasssssssssansssansssanes 12
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ANHDIOTICOS...voervverevirssvissssisessissssisssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssnss 12
SECCION 4: ENSAYOS CLINICOS 13
REFERENCIAS 14

Informacion adicional sobre el linfoma cutineo y las opciones de tratamiento, incluida informacion mas detallada sobre tratamientos farmacologicos
particulares, esta disponible en www.clfoundation.org.

Descargo de responsabilidad: The Cutaneous Lymphoma Foundation no respalda ningun medicamento, tratamiento o producto en este suple-
mento. La informacion se proporciona iinicamente con fines informativos. Debido a que los sintomas y la gravedad de los linfomas cutaneos
varian entre las personas, la Cutaneous Lymphoma Foundation recomienda que todos los medicamentos y tratamientos se analicen con los prov-
eedores de atencion médica del lector para una evaluacion, tratamiento y atencion médica adecuados.



SECCION 1: COMPRENSION DE LOS TIPOS DE TRATAMIENTO

El linfoma es una familia de canceres de globulos blancos llamados linfocitos. Hay dos tipos principales de linfocitos: células B y
células T. Ambos linfocitos trabajan para combatir infecciones en el cuerpo. Cuando el material genético (es decir, el ADN) en los
linfocitos muta, puede llevar a la transformacion de linfocitos normales en células de linfoma.

Lamayoria de los tipos de linfomas se desarrollan en los ganglios linfaticos o la médula 6sea, donde los linfocitos suelen funcionar.
Sin embargo, los linfocitos viajan a muchos sitios en el cuerpo durante su funcién normal, incluida la piel. Cuando los linfocitos que
residen en la piel desarrollan mutaciones en su ADN que resultan en cancer, se llama linfoma cutaneo. Hay varios subtipos de linfo-
mas cutaneos, dependiendo del tipo de globulos blancos que desarrollaron las mutaciones cancerosas originales.Los linfomas cuta-
neos de células T (CTCL) se desarrollan de mutaciones portadoras de transformaciones.De manera similar, los linfomas cutaneos de
células B (CBCL) se desarrollan a partir de células B alteradas y son menos comunes que los CTCL.Tanto las CTCL como las CBCL
se dividen en varios subtipos, como se explica en las secciones correspondientes a cada una de estas enfermedades.

Decision de Tratamiento

Los tratamientos para los linfomas cutaneos varian segun varios factores. Estos incluyen si es un CTCL o CBCL, un estadio temprano
o avanzado, y cualquier tratamiento previo para el linfoma.Como resultado, los tratamientos son personalizados y adaptados a la
situacion particular de cada paciente.

El objetivo del tratamiento del linfoma cuténeo es:

*  Limpiar todos los parches, placas o tumores

*  Eliminar o reducir el nimero de linfocitos cancerosos en la piel y la sangre

*  Prevenir la migracion de células malignas de la piel a otros 6rganos

*  Bloquear el crecimiento de células tumorales

*  Restaurar el equilibrio inmunolégico y la competencia

*  Mejorar la calidad de vida del paciente aliviando sintomas como dolor, picazon, ardor y enrojecimiento

Apesar de que este folleto presenta temas comunes en los enfoques de tratamiento, el plan de tratamiento de un paciente en particular
puede variar segun los detalles de su linfoma, los tratamientos y experiencias anteriores, la salud y situacion particular del paciente y
las necesidades generales. Debido a la falta de tratamientos disponibles a lo largo de las décadas que han sido aprobados por las auto-
ridades reguladoras (EE.UU., Canadé y Europa principalmente), algunos de los primeros tratamientos aprobados por la FDA nunca
se aprobaron para su uso en otros paises, lo que dificulta los estudios clinicos comparativos. Como resultado, se han realizado muy
pocos estudios comparando la efectividad de una terapia para el linfoma cutaneo con otra, por lo que a menudo es cuestion de ensayo
y error hasta que su equipo de atencion médica encuentre el tratamiento adecuado o la combinacion de tratamientos que funcionen
para usted. Es necesario hablar de los riesgos, beneficios y alternativas de las opciones de tratamiento con su equipo de atencion
médica antes de tomar una decision sobre su curso de tratamiento individual. Para las formas menos comunes de linfomas cutaneos,
los médicos pueden seleccionar un tratamiento que se haya utilizado con €xito en otros tipos mas comunes de linfomas cutaneos.

Es importante entender que algunos linfomas cutaneos responderan a un tratamiento temporalmente, pero el paciente puede no
mantener una remision permanente. Es posible que se requiera monitoreo y mantenimiento a largo plazo, pero la terapia de manten-
imiento también puede ser suficiente para prevenir la progresion. Para los pacientes cuyo linfoma ha vuelto, el tratamiento utilizado
anteriormente atin puede ser eficaz para controlar la enfermedad. Para otros, el tratamiento anterior puede no ser eficaz y es nece-
sario un nuevo enfoque terapéutico.

Terapias Locales/Dirigidas a la Piel

Generalmente, la enfermedad local en estadio temprano se trata con terapias dirigidas a la piel que se administran directamente al
area afectada. El tratamiento local o dirigido a la piel incluye terapias topicas como esteroides topicos, retinoides, mecloretamina,
fototerapia, radiacion, inyeccion intralesional y extirpacion quirargica (escision) de lesiones. Este tipo de tratamientos se aplican a
areas de la piel con poco o ningun efecto en otras regiones del cuerpo. De este modo se puede limitar los efectos secundarios de los
tratamientos.
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Terapias Sistémicas

Las terapias sistémicas, administradas por via oral, intravenosa o subcutanea (inyectadas bajo la piel), se distribuyen por todo el
cuerpo, llegando y afectando a las células de todo el cuerpo para destruir las células cancerosas dondequiera que se encuentren,
incluyendo la piel, la sangre y los 6rganos. Estos suelen administrarse a las enfermedades mas avanzadas.Hay varios tipos diferentes
de terapias sistémicas.

Terapias Dirigidas

Las terapias dirigidas son agentes que actian directa y especificamente contra moléculas particulares que son necesarias para el
crecimiento del cancer.Las terapias dirigidas suelen afectar menos células normales y, por lo tanto, pueden resultar en menos efectos
secundarios. Sin embargo, no todos los linfomas cutaneos se desarrollan de la misma manera y la enfermedad de los pacientes puede
desarrollarse de diferentes maneras. Si la enfermedad de un paciente en particular no tiene un blanco especifico para ser atacado por
el medicamento (por ejemplo, un marcador especifico en la superficie de la célula cancerosa) debido a la via a en la cual se desar-
roll6, entonces el medicamento no sera efectivo. Las terapias dirigidas representan una nueva area de interés en los tratamientos de
linfoma cutaneo que puede llevar a tratamientos cada vez mas individualizados donde cada paciente pueda recibir terapia especi-
fica para su enfermedad individual.

Terapias Biologicas

La terapia biologica es un tipo de terapia sistémica dirigida que trabaja con las funciones celulares normales del cuerpo para combatir
el cancer. Estos medicamentos reparan, estimulan o mejoran la accion de las células inmunitarias que estan sanas en el paciente. Los
agentes bioldgicos especificos se dirigen a las caracteristicas especificas de las células cancerosas.

Las terapias utilizadas para CTCL y CBCL se describen con mas detalle en las secciones para cada enfermedad. La informacion detal-
lada sobre terapias especificas estd disponible en el sitio web de la Fundacion para el Linfoma Cutaneo en www.clfoundation.org.
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SECCION 2: LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

Subtipos de Linfoma Cutdneo de Células T

El linfoma cutaneo de células T (CTCLs — por sus siglas en inglés) representa de un 75%-80% de todos los linfomas cutaneos. La
micosis fungoide crece lentamente y es el mas comun, representando alrededor del 44% de todos los CTCLs. Los trastornos linfop-
roliferativos cutaneos primarios tipo CD30+ son el segundo grupo més comun de CTCLs, representando alrededor de un 20% de
todos los casos; pueden ser benignos (papulosis linfomatoide, enfermedades linfoproliferativas) o de crecimiento acelerado (linfoma
anaplasico primario de células grandes). El sindrome de Sézary es el CTCL de crecimiento acelerado mas comiin y representa alre-
dedor de un 3% de todos los CTCLs. La Tabla 1 muestra los diferentes tipos de CTCLs.

Tabla 1. Tipos de CTCLs

Micosis fungoide

Sindrome de Sézary

Trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios tipo CD30+

Micosis fungoide foliculotrépica (FMF — por sus siglas en inglés)

Papulosis linfomatoide

Linfoma anaplasico primario de células grandes

Linfoma subcutaneo tipo paniculitis de células T (af)

Linfoma cutaneo primario de células asesinas/células T extra ganglionares, tipo nasal

Linfoma cuténeo periférico de células T
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Linfoma cutaneo primario de células CD4+/células medianas pleomorficas tipo T

Linfoma cutaneo agresivo de células CD8+ T

Linfoma cutaneo de células y/6 T

Informacion adicional sobre los subtipos de CTCLs se puede encontrar en www.clfoundation.org.

Clasificacion de la Enfermedad/Etapa

Los CTCLs estan clasificados en etapas IA hasta IVB usando la T (tumor, representa parches o placas en los CTCLs), la N (ganglio
linfatico), la M (presencia de metastasis) (TNM — por sus siglas en inglés)>. El nivel de la enfermedad es evaluado basandose en el
tamafio de las placas o los parches de la piel afectada (T1-T4); la presencia o numero de células cancerosas en los ganglios linfati-
cos (N0-N3); y la presencia de metéstasis (M0-M1) (Tabla 2). Las etapas IA, IB, and IIA son consideradas etapas tempranas de la
enfermedad, esto significa que el cdncer aun no se ha diseminado. Las etapas IIB hasta la [IVB son consideradas etapas avanzadas
de la enfermedad, donde el cancer esta diseminado y/o se ha movido hacia afuera de la piel hacia otras areas del cuerpo como puede
ser los ganglios linfaticos.

Ya que la micosis fungoide y el sindrome de Sézary pueden presentarse en la sangre, las etapas de estos linfomas cutdneos incluyen
clasificacion de la sangre (TNMB), este criterio adicional se basa en la presencia de células de Sézary en la sangre”. B, representa
que la sangre no esta afectada, B, representa una baja presencia de tumor en la sangre, y B, representa una alta presencia de tumor
en la sangre a causa del sindrome de Sézary.
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Tabla 2. Etapas de los CTCLSs por el Sistema TNM?®

Tumor (T)
Ganglios linfaticos (N) T1: Parches/placas | T2: Parches/placas |T3: Presencia generalizada en la| T4: >80% del BSA afectado
limitadas generalizadas con piel o 1-2 tumores

(<10% BSA) >1 cm de diametro

limite a 1 o 2 partes
contiguas del cuerpo
(>10% BSA)

Presencia de metastasis (M)

NO: No ganglios linfaticos han [TA
sido afectados

N1: Ganglios linfaticos 1B

hinchados, no involucrados 111B

histolégicamente

N2-3: Ganglios clinicamente
normales (N2) o hinchados (N3), | M0 IVA
histologicamente involucrados

N0-3: Presencia visceral M1 IVB

*Las areas marcadas en gris oscuro indican que la enfermedad estd en una etapa temprana, mientras que las areas marcadas en gris claro indican enfermedad
avanzada.?

BSA (por sus siglas en inglés), area superficial del cuerpo.

Opciones de Tratamiento

Los pacientes con CTCL en etapa temprana de la enfermedad pueden ser tratados efectivamente con terapias dirigidas a la piel. Trat-
amientos dirigidos a la piel para tratar los CTCL incluyen terapias de esteroides topicos, fototerapia, y radiacion. Los tratamientos
topicos se aplican directamente en la piel y se mantienen activos en la superficie de la piel sin ser absorbidos hacia la sangre. Esto
puede limitar la presencia de efectos secundarios. Los pacientes pueden usar terapias dirigidas a la piel por un largo periodo de
tiempo. A pesar de que la enfermedad probablemente regresara, el mismo tratamiento que funcion6 anteriormente puede funcionar
nuevamente. Las terapias dirigidas a la piel son recomendadas solamente o en combinacion para el tratamiento de micosis fungoide
y otros CTCLs de etapa temprana (Tabla 3).

Tabla 3. Terapias Combinadas Comunesa®

Terapias Combinadas Comunes

Dirigidas a la piel + Sistematicas Sistematica + Sistematica
Fototerapia + retinoides Retinoides + interferon
Fototerapia + interferon Fotoféresis + retinoides
Fototerapia + fotoféresis Fotoféresis + interferon
Rayo de electrones total hacia la piel + fotoféresis Fotoféresis + retinoides + interferon

“Esta lista no debe considerarse exhaustiva. Los pacientes y médicos pueden decidir otras combinaciones que sean apropiadas para su situacion.

Para pacientes con con abundante afectacion de la piel o con linfoma que se hay expandido mas alla de la piel o que haya relapsado, se
pueden usar terapias sistémicas que se mueven a través de la sangre y se extienden a todo el cuerpo para alcanzar las células cancero-
sas. Estas terapias pueden ser retinoides orales, interferones, o fotoféresis corporal y pueden ser usadas tempranamente en combi-
nacion con otros tratamientos dirigidos al tratamiento de la piel,” dependiendo de las circunstancias de cada paciente.

Por favor visite la pagina web de la Fundacion de Linfoma Cutaneo para obtener informacion adicional sobre tratamientos:
www.clfoundation.org/treatment-basics.

La Red Nacional Exhaustiva del Cancer (NCCN® - por sus siglas en inglés; www.ncen.org), es una alianza sin fines de lucro compuesta
por 25 centros mundiales de cancer, que desarrolla guias en el tratamiento de cancer, incluyendo linfoma cutdneo. Un resumen de

las recomendaciones del NCCN CTCL estan presentadas en la Tabla 4.°
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Tabla 4. Tratamiento de CTCLs Basado en la guias de la NCCN®

1B A 1B VA

\

Terapias dirigidas a la piel®
* Pomadas, cremas o lociones
* Fototerapia

* Radiacion

Sistémicas/Terapias Novedosas »
* Fotoféresis extra corporal

¢ Retinoides

¢ Inhibidores HDAC

* Interferon

* Denileukin diftitox

* Quimioterapia simple-agente/
multiagente

* Anticuerpos monoclonales

Transplante de Células Madre —

Ensayos Clinicos &

*Obtenido de las guias de La Red Nacional Exhaustiva del Cancer en Oncologia; linfoma no-Hodgkin, V3.2011.
“Pacientes con etapa IA, IB, or ITA que tienen enfermedad refractoria pueden recibir otros tipos de tratamientos.
HDAC, histona desacetilasa.

La Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC — por sus siglas en inglés), una organizacion de
investigaciones independiente, no gubernamental, sin fines de lucro, establecio recomendaciones para el tratamiento de los linfomas
cutaneos en colaboracion con la Sociedad Internacional de los Linfomas Cutaneos. El EORTC-Grupo de Trabajo de los Linfomas
Cutéaneos revisa, recomienda y publica revisiones de las guias de tratamientos (www.eortc.org/research_field/cutaneous-lymphoma/).

Terapias Dirigidas a la Piel

Corticosteroides Topicos

Los corticosteroides (también conocidos como esteroides) son frecuentemente usados en linfomas de la piel y ayudan aliviar sinto-
mas como el dolor, el enrojecimiento, la picazon, y también pueden tratar las lesiones tempranas. Estos agentes ayudan al sistema
inmune a estar mas activo y también tienen efectos antiinflamatorios. Hay muchas opciones de tratamientos con esteroides, y multiples
combinaciones estan disponibles incluyendo cremas, geles, pomadas, y lociones. Con una eficacia modesta,’’ los esteroides pueden
ser particularmente ttiles en alcanzar areas de la piel que son mas dificiles con otros tratamientos, como debajo de los brazos. Ellos
también ayudan a aliviar sintomas de picazén. Sin embargo, los esteroides estan asociados con varios efectos secundarios como la
piel fina (atrofia), marcas de estiramiento de la piel/estrias (areas irregulares que lucen en la piel que lucen como bandas, o lineas),
acné/granos, y crecimiento de bello, que deberian ser considerados cuando se evaluen estas opciones. A pesar de ser usados inde-
pendientemente, los esteroides son frecuentemente usados en combinacion con otros tratamientos.

Quimioterapia Topica

Los agentes alquilantes son una clase de quimioterapia que quimicamente modifica el ADN y previene el crecimiento de células
cancerosas. Ellos han sido mezclados en una solucion o afiadidos a pomadas para el tratamiento topico de los CTCL.!*!? Durante
el periodo de quimioterapia, los pacientes a veces sufren de enrojecimiento, irritacion, y/o de alergias (dermatitis), el desarrollo de
vasos sanguineos (telangiectasia), o el oscurecimiento de la piel (hiperpigmentacion) en las areas tratadas. La dermatitis y la hiper-
pigmentacion pueden hacer que los médicos y pacientes escojan otros tratamientos cuando el area afectada es facilmente vista, como
la cara.

Retinoides

Los retinoides son una nueva clase de agentes disponibles topica y oralmente. Estos agentes derivados de la vitamina A regulan una
gran variedad de procesos biologicos, incluyendo el crecimiento y muerte de las células.'¢ Los retinoides han demostrado ser efecti-
vos en la eliminacion de células cancerosas y en inhibir la habilidad de las células cancerosas de moverse hacia la piel, ayudando a
reducir la picazon y el enrojecimiento.'” El bexaroteno topico esta aprobado por la FDA para el tratamiento de CTCLs en etapa 1A'y
1B en pacientes que no hayan respondido o tolerado otras terapias.'® También hay formas orales disponibles (ver Terapias sistémicas
en la pagina 7). Efectos secundarios comunes visto con la forma topica de bexaroteno incluye el enrojecimiento, picazon, calenta-

LINFOMA CUTANEO DE CELULAST | 5



miento de la piel, inflamacion, quemazon, y otras irritaciones de la piel. Las areas tratadas deben ser protegidas de la exposicion a la
luz solar y de otros recursos de luz ultravioleta (UV), como las lamparas para broncearse.

Fototerapia

La fototerapia incluye el uso de luz ultravioleta, los mismos rayos que se encuentran en la luz solar — para tratar la piel."” La fototer-
apia es usada generalmente para pacientes con CTCL que tienen lesiones clasificadas como T2 (parches o placas generalizadas,
limitadas a 1 o 2 regiones contiguas del cuerpo).’ Existen diferentes tipos de fototerapia, incluyendo: 1) psoralen-luz ultravioleta
A (PUVA - por sus siglas en inglés), que utiliza rayos ultravioletas A;" 2) rayos ultravioleta B de banda ancha (bbUVB — por sus
siglas en inglés), que utiliza rayos ultravioleta B; 3) rayos ultravioleta B de banda estrecha, que también usa rayos ultravioleta B.2%?!
Laradiacion de rayos ultravioleta A es considerada menos poderosa que los rayos ultravioleta B, pero los rayos ultravioleta A pene-
tran mas profundo en la piel que los rayos ultravioleta B (Figura 1). Los rayos ultravioleta A y rayos ultravioleta B ambos causan la
autodestruccion de las células T.

Figura 1. Penetracion de la Piel por Rayo ultravioleta Ay B

UVA UVB
320-400 nm 290-320 nm

Psoraleno con UVA (320-400nm) (PUVA)
Los psoralenos son agentes fotosensibilizantes que se encuentran en las plantas. El psoraleno se toma por via oral antes de la exposicion
a la luz ultravioleta. La exposicion a la luz ultravioleta hace que el psoraleno ingerido se vuelva toxico para las células malignas.

La fototerapia PUVA es efectiva en la enfermedad en etapa temprana, pero es mas efectiva para lesiones cutaneas mas gruesas que
involucran areas de superficie grandes. Por lo general, se necesitan de 20 a 40 tratamientos administrados de 2 a 3 veces por semana
para producir una mejoria. Para proteger los ojos de las reacciones fotosensibles, los pacientes deben usar protectores oculares con
proteccion UV durante 24 horas después de cada tratamiento. Los psoralenos orales pueden causar malestar estomacal en algunos
pacientes. Las complicaciones a largo plazo de la fototerapia PUVA incluyen el desarrollo de canceres de piel. La fototerapia PUVA
se puede combinar con otras formas de terapia sistémica.?>?

UVB de banda estrecha (nbUVB) y UVB de banda ancha (bbUVB)

Se ha demostrado que la fototerapia UVB es eficaz en lesiones cutaneas mas delgadas o “parches”.?** Los tratamientos general-
mente se realizan en un consultorio de dermatologia con el uso de una caja de luz especialmente calibrada; sin embargo, estas cajas
se pueden adquirir para el tratamiento en el hogar. La mejoria en las lesiones de la piel a menudo no se observa hasta que el paciente
ha recibido aproximadamente de 20 a 40 tratamientos. La fototerapia UVB comienza con pequefias dosis de luz administradas de 2
a 3 veces por semana, con aumentos graduales de la dosis con el tiempo. Los efectos secundarios de la fototerapia incluyen quemad-
uras solares o enrojecimiento temporal o ardor en la piel. La administracion prolongada de fototerapia puede aumentar el riesgo
general de cancer de piel.

Terapia de luz fluorescente

La terapia con luz fluorescente es un tratamiento que utiliza un nuevo agente fotosensibilizante topico (hipericina sintética) y luz
fluorescente. Se anunciaron resultados positivos en el estudio FLASH, un ensayo clinico de fase 3 en CTCL. SGX301 es una nueva
terapia fotodinamica de primera clase que utiliza luz visible segura para la activacion. El ingrediente activo de SGX301 es la hiperi-
cina sintética, un potente fotosensibilizador que se aplica topicamente en las lesiones de la piel, es captado por las células T malig-
nas y luego activado por la luz fluorescente entre 16 y 24 horas después. Este enfoque de tratamiento evita el riesgo de neoplasias
malignas secundarias (incluido el melanoma) inherentes a los farmacos quimioterapéuticos que dafian el ADN y otras terapias foto-
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dinamicas que dependen de la exposicion ultravioleta. En un estudio clinico de fase 2 publicado para el tratamiento del CTCL, los
pacientes experimentaron una mejora estadisticamente significativa (p = 0,04) con el tratamiento de hipericina topica en compara-
cion con el placebo. SGX301 ha recibido designaciones de medicamento huérfano y aprobacion rapida por parte de la Adminis-
tracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA), asi como la designacion de medicamento huérfano de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).*56

Radioterapia

La radioterapia se considera el tratamiento individual mas efectivo para el linfoma cutaneo primario.>? Los avances en la radioterapia
han promovido al uso de rayos X de ortovoltaje de baja energia y la radioterapia con haz de electrones. Las radiografias de ortovol-
taje pueden tratar con éxito las lesiones recurrentes; sin embargo, estos rayos también penetraran y dafiaran los tejidos subyacentes,
como los vasos sanguineos, los musculos y la médula 6sea. La radioterapia local generalmente se usa para pacientes con tumores de
extension limitada (T3) con o sin parches y/o placas.

La terapia con haz de electrones de piel total (TSEB) es un tipo de radioterapia que ha mostrado altas tasas de respuesta, particular-
mente en la enfermedad en etapa temprana.””*! Este tratamiento penetra solo en las porciones superficiales de la piel, lo que limita
el dafio a los tejidos subyacentes. Aunque el tratamiento suele ser muy eficaz, muchos pacientes presentan nuevamente la enferme-
dad lentamente con el tiempo.

TSEB es un tratamiento complicado que requiere un equipo multidisciplinario de oncdélogos, fisicos, radidlogos, enfermeras y
dermatologos capacitados con experiencia en el manejo del linfoma cutaneo. También existen riesgos que incluyen infeccion, ampo-
Ilas, cambios en la coloracion de la piel y dolor.* La terapia TSEB se puede usar sola o como parte de un protocolo para el trasplante
de células madre. La terapia TSEB también se usa comtiinmente en combinacion con quimioterapia.***

La braquiterapia, también conocida como radioterapia interna, es un método mas nuevo para administrar radiacion en el tratamiento del
cancer. El término “brachy” proviene de la palabra griega “brachys”, que significa distancia corta. Fuentes radiactivas muy pequenas
llamadas implantes se colocan en el tumor o cerca de ¢l mediante la administracion controlada por computadora, a través de un catéter
de plastico delgado o un tubo de metal llamado aplicador. Los implantes son del tamafio de un grano de arroz. Una computadora
controla donde se entregan las fuentes y cuanto tiempo permanecen en cualquier lugar. Estan ubicadas para danar la menor cantidad
posible de células sanas. El material radiactivo se puede dejar por un corto tiempo o mas periodos prologados. El aplicador se puede
dejar hasta que se completen todos los tratamientos. El procedimiento, que se realiza en el quir6fano de un hospital, puede durar solo
unos minutos. Ubicar la fuente de radiacion tan cerca del tejido canceroso ayuda a evitar que el tejido sano circundante se exponga a
la radiacion. Se utilizan fuentes de radiacion de corto alcance. Puede usarse solo o en combinacion con otras terapias como cirugia,
radioterapia de haz externo o quimioterapia. Un ensayo que investigo el uso de braquiterapia en el tratamiento de pacientes con mico-
sis fungoide analizo6 23 lesiones faciales en 10 pacientes. Este ensayo informd una mejoria clinica importante y ninguna recurren-
cia en estos pacientes durante el periodo de seguimiento de 6,3 meses; sin embargo, atin se necesita un seguimiento a largo plazo.’

Terapias Sistémicas

Fotoféresis extracorporea

La fotoféresis extracorporea es un tratamiento para la enfermedad que ha extendido mas alla de la piel, al torrente sanguineo. Este
tratamiento tiene similitudes con la fototerapia. Es un procedimiento de 1,5 a 5 horas, segun el equipo utilizado, durante el cual se
extrae una porcion de la sangre del paciente via venosa y se coloca en una maquina portatil que separa los glébulos blancos y los
mezcla con un farmaco fotosensibilizante (metoxsaleno) y los expone a la luz UVA. Las células que se devuelven al cuerpo son mas
capaces de combatir la enfermedad. Los pacientes suelen ser tratados en dos dias sucesivos, con 3 a 4 semanas de diferencia.

Biolégicos

Interferon

El interferon es una citoquina, una proteina natural en el cuerpo que normalmente esta presente en cantidades muy pequefias. El
interferon también se puede fabricar en un laboratorio y usarse como medicamento. El interferon se puede administrar como una
inyeccion en una vena o musculo, o debajo de la piel. El interferon alfa o gamma estimula el sistema inmunologico del cuerpo para
combatir algunos tipos de cancer. Aunque no se comprende completamente como funciona, se cree que estas moléculas interactiian
con los receptores en la superficie de las células, donde pueden interferir con la capacidad de las células cancerosas para dividirse o
reducir la capacidad de las células cancerosas para protegerse del sistema inmunitario, y también puedes fortalecer el sistema inmu-
noldgico del paciente. Los efectos secundarios mas comunes son sintomas similares a los de la gripe, fatiga, recuentos bajos de glob-
ulos, calcio bajo o glucosa o triglicéridos altos, cambios en los niveles de enzimas hepaticas, pérdida de peso y pérdida de cabello.’”-*
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Algunos pacientes, especialmente los mayores, pueden experimentar efectos cognitivos que pueden incluir dificultad para concen-
trarse y problemas de memoria. También puede ocurrir neuropatia periférica (entumecimiento y hormigueo en manos y pies y, a
veces, pérdida del gusto), que generalmente se resuelve lentamente cuando se suspende el medicamento.

Retinoides

El bexaroteno es un retinoide que esta disponible en forma de capsula que se ingiere por via oral, ademas de usarse como una crema
para la piel. El bexaroteno oral esta aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes con CTCL refractario o persistente después
de probar al menos otra terapia. Los efectos secundarios mas comunes con el uso de bexaroteno oral son un aumento de los lipidos en
sangre y reduccion en la actividad de la glandula tiroides. Al tomar bexaroteno oral, su piel puede volverse mas sensible a la luz solar,
por lo que debe usar protector solar y ropa protectora mientras esté expuesto al sol. La toronja o el jugo de toronja pueden interac-
tuar con el bexaroteno y causar efectos secundarios adicionales. Otros medicamentos también pueden interactuar con el bexaroteno
oral. Los pacientes deben consultar con su médico o farmacéutico para asegurarse de que estan evitando los productos que contienen
ketoconazol, itraconazol, gemfibrozil o eritromicina, o cualquier otro medicamento que pueda interactuar con el bexaroteno.

Anticuerpos

Los anticuerpos monoclonales son los agentes bioldgicos mas comunes usados para la terapia del linfoma. El sistema inmunitario
utiliza anticuerpos para reconocer y destruir a los invasores extrafios, como las bacterias y los virus. Los cientificos ahora pueden
producir “anticuerpos monoclonales” en el laboratorio que reconocen ciertos tipos de células cancerosas. Una vez en la sangre, los
anticuerpos monoclonales viajan por todo el cuerpo y se adhieren a su objetivo especifico. Se cree que los anticuerpos actian dete-
niendo o retardando el crecimiento de las células cancerosas, o facilitando que el sistema inmunitario del paciente destruya la célula
tumoral. Las células sanas también pueden verse afectadas por el anticuerpo, pero el cuerpo generalmente puede reemplazar estas
c¢lulas después de que se detiene el tratamiento con terapia biologica. Sin embargo, los pacientes que toman un tratamiento bioldgico
pueden ser susceptibles a infecciones.

Los anticuerpos monoclonales también pueden combinarse con un farmaco de quimioterapia, una particula radiactiva o una toxina
adjunta. Estos anticuerpos llevan el farmaco, la particula radiactiva o la toxina a su objetivo en la célula maligna.

Terapia Dirigida

Histona desacetilasas

Los inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC, por sus siglas en inglés) son un grupo nuevo de medicamentos que se cree que
funcionan bloqueando las enzimas en las células llamadas histonas desacetilasas. Detener estas enzimas cambia la cantidad de
proteinas producidas en las células, lo que afecta la velocidad a la que estas células pueden crecer y dividirse.

Quimioterapia

La quimioterapia tiende a reservarse para los linfomas cutaneos mas agresivos o resistentes. Las inmunoterapias suelen utilizarse
antes. La mayoria de los medicamentos de quimioterapia para CTCL se han utilizado durante décadas, pero varios se han desarrol-
lado més recientemente. Si bien estos agentes se usan con frecuencia en combinacion para el tratamiento de muchos tipos de cancer,
se usan principalmente en CTCL como “agentes unicos”, lo que significa que se administran de forma independiente.

Las quimioterapias combinadas se reservan para pacientes cuya enfermedad no responde a agentes inicos o para pacientes selec-
cionados que tienen afectacion de 6rganos solidos. Se puede encontrar mas informacion sobre los detalles de cada agente en www.
clfoundation.org.

Trasplante de Células Madre

Si el linfoma cutdneo reaparece después del tratamiento y se han probado muchos otros tratamientos y ya no son efectivos, se puede
considerar un trasplante de células madre. Una célula madre es una célula inmadura de la médula 6sea que puede convertirse en célu-
las sanguineas maduras. Los trasplantes de células madre son tratamientos serios que no deben tomarse a la ligera ni considerarse al
comienzo de la enfermedad de un paciente y pueden no ser adecuados para todos los pacientes. Para un trasplante de células madre,
los pacientes reciben altas dosis de quimioterapia o radiacion, que destruye las células madre en la médula dsea que se convierten
en células sanguineas. Luego, las células de la médula dsea se reemplazan con las propias células madre sanas del paciente almace-
nadas antes del tratamiento (trasplante autélogo de células madre) o aquellas de un donante genéticamente compatible (trasplante
alogénico de células madre). De estos 2 tipos de trasplantes, el alotrasplante de células madre es el inico procedimiento que se usa
para pacientes con CTCL. Estas células madre formaran globulos blancos nuevos y saludables.
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La capacidad de trasplantar células madre permite a los médicos usar dosis mas altas de quimioterapia para tratar el cancer de lo que
el paciente normalmente podria tolerar. La quimioterapia de dosis alta puede destruir no solo las células cancerosas, sino también la
médula 6sea sana necesaria para mantener las células sanguineas del paciente. Después de la quimioterapia de dosis alta, que a veces
se administra con radiacion, los recuentos de células sanguineas son bajos, lo que aumenta el riesgo de infeccion del paciente, y se
reduce la capacidad de coagulacion de la sangre, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Ademas, debido a que las dosis de
quimioterapia son mas altas, los efectos secundarios de la quimioterapia pueden ser mas intensos, especialmente inmediatamente
después del trasplante y durante algunas semanas después. Los pacientes con condiciones de salud adversas o aquellos que tienen
una edad mas avanzada pueden tener un mayor riesgo al someterse a este procedimiento.”

Debido a que los pacientes con condiciones de salud adversas y/o aquellos con una edad mas avanzada corren un mayor riesgo cuando
se destruye su médula 6sea, pueden ser candidatos para un trasplante de intensidad reducida (también llamado trasplante de células
madre no mieloablativo o mini-alogénico). Durante este procedimiento, el tratamiento de intensidad reducida mata algunas de las
células cancerosas y parte de la médula dsea, suprimiendo el sistema inmunitario lo suficiente como para permitir que se absorban
las células madre del donante. Las células del donante y del paciente existen juntas en el cuerpo del paciente. Lentamente, las células
del donante se apoderan de la médula 6sea del paciente. Estas nuevas células del donante pueden ser capaces de responder al linfoma
cutaneo ayudando al sistema inmunitario del paciente a eliminar las células cancerosas. Este es un enfoque menos intenso que un
trasplante completo de células madre. Este enfoque se esta investigando mas a fondo y puede ser adoptado por mas médicos para el
tratamiento de una gama mas amplia de pacientes si demuestra ser lo suficientemente eficaz en pacientes mas sanos.

Con el alotrasplante de células madre, existe el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Las cé¢lulas inmunitarias
pueden detectar tejidos “extrafios”. La EICH ocurre cuando las nuevas células madre del donante ven las células del cuerpo del recep-
tor como extrafias y las atacan. La EICH es una afeccién comun que puede ser un problema menor o muy grave. Por lo general, se
controla con medicamentos que suprimen las células inmunitarias para evitar que ataquen las células del receptor.

El trasplante de células madre es un area de gran interés para muchos lideres en el campo. Existe una discusion e investigacion signif-
icativas para determinar el mejor enfoque para tratar a los pacientes con CTCL.
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SECCION 3: LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B

Subtipos de Linfoma Cutdneo de Células B

Los linfomas cutaneos de células B ocurren con menos frecuencia que los linfomas cutaneos de células T y representan el 20% al
25% de todos los linfomas. Hay tres tipos principales de CBCL. El mas comun es el linfoma cutaneo primario de células B de la
zona marginal (PCMZL), seguido por el linfoma primario cutaneo del centro folicular (PCFCL) y el linfoma primario de células B
grandes difusas, el tipo que se produce en la pierna (PCDLBCL-LT) (Tabla 5). Tanto PCMZL como PCFCL son formas de CBCL de
crecimiento lento, con una tasa de supervivencia estimada a 5 afios de mas del 95 % con terapia de baja intensidad.*’ Por otra parte,
aunque PCDLBCL-LT es un tipo raro de CBCL, se convierte en tumores grandes y es mas probable que se propague a otras partes
del cuerpo. A pesar de su nombre, el 10-15% de los casos aparecen primero en sitios cutaneos distintos a las piernas. Tiene una tasa
de supervivencia estimada a 5 afios de aproximadamente 74 % con quimioterapia intensiva que contiene rituximab.!?

Tabla 5. Tipos de CBCLs

Linfoma cutaneo primario de células B de la zona marginal (PCMZL)

Linfoma cutaneo primario del centro folicular (PCFCL)

Linfoma cutaneo primario de células B grandes difusas, el tipo que se produce en la pierna (PCDLBCL-LT)

de células B
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Linfoma cutaneo primario de células B grandes, tipo no-pierna

Clasificacién de Enfermedades

La International Society for Cutaneous Lymphomas y la Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer desarrolld un sistema para clasificar las 3 entidades principales CBCL (PCMZL, PCFCL, and PCDLB-
CL-LT). Este sistema TNM considera la cantidad de compromiso de la piel del tumor (T), compromiso de los ganglios linfaticos (N)
y si el tumor ha hecho metastasis (M) para afectar sitios distintos de la piel y los ganglios linfaticos (Tabla 6).'*! Dependiendo de la
presentacion del paciente, se puede realizar una estadificacion integral del linfoma con andlisis de sangre, imagenes radiograficas y
biopsia de médula dsea.

Tabla 6. Sistema TNM para CBCLs*"

Tumor (T)

T1: Sitios tnicos de implicacion de la piel
T2: Compromiso regional de la piel, lesiones multiples limitadas a 1 region del cuerpo o 2 regiones corporales adyacentes

T3: Compromiso cutaneo generalizado de 2 regiones corporales no contiguas o >3 regiones del cuerpo

Compromiso de ganglios linfaticos (N)

NO: Sin compromiso de ganglios linfaticos
N1: Compromiso de 1 ganglio linfatico en el area de implicacion de la piel

N2: Compromiso de >2 regiones de ganglios linfaticos o cualquier ganglio linfatico que no esté en el area de implicacion
de la piel

N3: Compromiso de los ganglios linfaticos centrales
Metastasis (M)
MO: Sin evidencia de enfermedad extracutanea no ganglionar

M1: Enfermedad extracutanea no ganglionar presente
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Opciones de Tratamiento

El tratamiento para CBCL se basa en la histologia (como se ven las células bajo el microscopio), donde estan ubicadas las lesiones
en el cuerpo y el tamafio y la cantidad de lesiones.*’ Dependiendo de estos factores, los tipos de terapias pueden variar desde un enfo-
que de “observar y esperar” hasta la escision quirurgica de la lesion, terapia intralesional (inyecciones en la lesion), radiacion, agen-
tes bioldgicos o quimioterapia. Las opciones de tratamiento para los CBCL dependen de qué enfermedad especifica de crecimiento
lento o rapido que se diagnostique y de la clasificacion TNM de la enfermedad (Figura 2).

Figura 2. El tratamiento de los CBCL se basa en el tipo de linfoma y la clasificacion TNM*#?

PCMIL o

PCFCL PCLBCL-LT
I I
v v v v v
1,12 13 M1 11,12 13
Solitario/ Generalizado  Enfermedad Solitario/ Generalizado
Regional exfracutanea Regional
v v v ! !
* Observary * Observary Tratar como * Tratamiento sistémico con
esperar esperar linfomas R-CHOP e IFRT
* Radioterapia  * Radioterapia  sistémicos de * Radioterapia local
* Escision local grado bajo o
quirdrgica ¢ Clorambucilo  intermedio
¢ IFN alfa para PCMIL o
intralesional, R-CVP/CHOP
rituximab para PCFCL
* Rituximab
infravenoso

IFN, interferon; IFRT, radioterapia a campos comprometidos; R-CHOP, rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina,vincristina, y prednisona; R-CVP, rituximab, ciclofosfamida, vincristina, y prednisona.

Las terapias mas utilizadas para los CBCL de crecimiento lento (PCMZL, PCFCL) incluyen la escision quirtrgica, la radioterapia o la obser-
vacion. Es relativamente comun (30-46%)" que los pacientes desarrollen lesiones recurrentes en otras areas de la piel, a menudo cerca de
los sitios iniciales de afectacion.Cuando se produce una recaida, se trata con las mismas opciones terapéuticas y el pronostico sigue siendo
excelente.

El linfoma cutaneo primario de células B grandes difusas, ¢l tipo que se produce en la pierna (PCDLBCL-LT), es un linfoma mas agresivo
que se trata con quimioterapia de multiples agentes, como R-CHOP. A menudo, es seguido con radiacion localizada hacia el sitio afectado
por la enfermedad. El objetivo del tratamiento es la cura y cualquier recaida requiere una quimioterapia mas agresiva.

Visite el sitio web de la Cutaneous Lymphoma Foundation para obtener mas informacion sobre tratamientos en www.clfoundation.org/
treatment-options-cutaneous-b-cell-lymphoma

Observacion y Espera

Para pacientes con CBCL de crecimiento lento (PCMZL o PCFCL) que no presentan sintomas y que tienen una carga tumoral baja,
es razonable observarlos sin tratamiento inmediato. Este enfoque se llama “espera observativa” o “observar y esperar”’. Aunque los
pacientes inicialmente no reciben tratamiento contra el linfoma, el linfoma no esta siendo ignorado. Por el contrario, la salud general
y la enfermedad del paciente se controlan a través de visitas regulares de seguimiento mediante una estrategia de observacion activa
para seguir de cerca la enfermedad. Se realizan pruebas de laboratorio e imagenes con la misma frecuencia que las evaluaciones de
seguimiento para el tratamiento activo. Cuando y si el paciente comienza a desarrollar sintomas, o hay signos de que la enfermedad
esta progresando, se inicia el tratamiento activo.

Las ventajas de esperar y observar en lugar de un tratamiento activo para una enfermedad que no esta progresando son que los paci-
entes no experimentan los muchos posibles efectos secundarios asociados con los tratamientos contra el cancer, que pueden afectar

LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B | 11



negativamente la calidad de vida de los pacientes. Los tratamientos también estan asociados con gastos y cargas de estilo de vida
para el paciente.

Este enfoque no se utiliza para PCDLBCL-LT.

Excision Quirdrgica

Si solo hay algunas lesiones cutaneas presentes, se puede realizar una cirugia para eliminar las lesiones. La excision quirargica es
un tratamiento comtinmente utilizado para CBCL de crecimiento lento (PCMZL, PCFCL)** y suele ser suficiente para controlar la
enfermedad en etapas T1 y T2.* La eliminacion quirtirgica de las lesiones puede eliminar completamente la lesion y puede prevenir
que lamisma lesion vuelva a aparecer. Sin embargo, hay hasta un 43% de posibilidades de que el tumor vuelva a aparecer o se desar-
rolle un nuevo tumor en otra parte.*? En pacientes con una lesion cutanea solitaria o localizada, la excision quirtrgica sigue siendo
considerada una opcion simple y efectiva de tratamiento.

Radioterapia

Laradioterapia tiene una alta tasa de efectividad para el CBCL de crecimiento lento (PCMZL o PCFCL), con la mayoria de los paci-
entes teniendo una respuesta completa (100% de eliminacion de lesiones cutaneas).*** Sin embargo, alrededor de la mitad de los
pacientes experimentaran una recurrencia del tumor, generalmente en otra ubicacion.® Los pacientes que tienen mas de una lesion
tienen un mayor riesgo de recurrencia que aquellos con una sola lesion.

La radioterapia de haz externo es un tipo de radiacion en el que un haz especial de radiacion se dirige directamente a la lesion. Este
tipo de terapia es una terapia local que solo trata una area especifica del cuerpo. A los pacientes se les administra una dosis de radi-
acion a través de una maquina especial que gira alrededor del paciente. Esta rotacion permite acceder a la lesion desde diferentes
angulos, lo que proporciona un tratamiento mas completo. En un estudio de 18 pacientes, casi tres cuartas partes de los pacientes
respondieron a un tratamiento de dosis baja.* Sin embargo, algunos pacientes tuvieron que ser tratados de nuevo después de unos
meses porque la lesion permanecio o se produjo de nuevo.

Terapia Intralesional
Cuando esta presente el CBCL indolente, se puede inyectar una pequeiia cantidad de un medicamento, generalmente corticosteroide,
interferén o un medicamento antitumoral, directamente en la lesion.

En los estudios limitados que se han realizado con terapias intralesionales para el CBCL indolente, los pacientes no experimentaron
reacciones adversas excepto dolor en el lugar de la inyeccion. Las tasas de remision completa con este tratamiento son altas y, en
algunos casos, las lesiones que no fueron inyectadas también mostraron regresion.'® Sin embargo, como con otros tratamientos, las
recurrencias también fueron comunes.

Quimioterapia
La quimioterapia clasica tiende a reservarse para los linfomas cutaneos mas agresivos (PCDLBCL-LT) o resistentes. El régimen mas
utilizado para el PCDLBCL-LT es R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

Terapias Biolégicas

La terapia biologica es una especie de terapia dirigida que trabaja con las funciones celulares normales del cuerpo para combatir el
cancer. Estos medicamentos reparan, estimulan o mejoran la accion de las células inmunitarias sanas del paciente. Agentes biologi-
cos especificos atacan caracteristicas especificas de las células cancerosas. Rituximab es probablemente la terapia biologica mas
comunmente utilizada en el tratamiento de CBCL. Este es un medicamento muy bien tolerado que generalmente se administra por
via intravenosa o como una inyeccion. Esto se usaria mas comunmente como un unico agente en un paciente con un CBCL de crec-
imiento lento (PCFCL, PCMZL) que ha recaido multiples veces o tiene una mayor participacion de la piel.

Antibiéticos
Se ha considerado la posibilidad de tratar el PCMZL asociado con antibidticos. Sin embargo, la eficacia del tratamiento con antibioti-
cos esta mal documentada.** Algunos pacientes informaron haber logrado una respuesta después de un régimen de antibioticos.
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SECCION 4: ENSAYOS CLINICOS

La investigacion cientifica esta en constante evolucion y las mejores opciones de tratamiento pueden cambiar a medida que se descu-
bren nuevos medicamentos y estrategias de combinacion de medicamentos. Es importante que los pacientes consulten con su médico
sobre cualquier actualizacion de tratamiento que pueda haber surgido recientemente. A los pacientes que se unen a los ensayos clini-
cos se les hace un seguimiento exhaustivo y evaluaciones de la enfermedad mas frecuentes. Los pacientes tendran la oportunidad de
recibir un nuevo tratamiento y contribuir con informacion valiosa para mejorar el manejo del cancer. Las pildoras de azicar (también
llamadas placebos) rara vez se usan en ensayos clinicos de cancer y nunca se usan en lugar del tratamiento.

Fases de los Ensayos Clinicos

Fase 1 Fase 2
La fase | La fase |l
consiste en administrar frabaja con un grupo
un nuevo farmaco a un un poco mds grande de
pequeno grupo de pacientes pacientes para probar la
para defterminar los efectos efectividad del farmaco.

secundarios y la mejor dosis
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0e® 090 0g0
Fase 3 Fase 4
La Fase Il . Si los resultados son Lafase IV,
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nuevo tratamiento con ante la FDA para como los riesgos,
un fratamiento estandar la aprobacion del los beneficios y
fradicional o actual. tratamiento; v... el uso 6ptimo del
. medicamento
00
000 090

La investigacion cientifica esta en constante evolucion y las mejores opciones de tratamiento pueden cambiar a medida que se descu-
bren nuevos medicamentos y estrategias de combinacion de medicamentos. Es importante que los pacientes consulten con su médico
sobre cualquier actualizacion de tratamiento que pueda haber surgido recientemente. A los pacientes que se unen a los ensayos clini-
cos se les hace un seguimiento exhaustivo y evaluaciones de la enfermedad mas frecuentes. Los pacientes tendran la oportunidad de
recibir un nuevo tratamiento y contribuir con informacion valiosa para mejorar el manejo del cancer. Las pildoras de azicar (también
llamadas placebos) rara vez se usan en ensayos clinicos de cancer y nunca se usan en lugar del tratamiento.

Amedida que los cientificos aprenden mas sobre los cambios que ocurren en las células de los pacientes con diferentes linfomas cuta-
neos, se estan desarrollando y probando medicamentos que potencialmente pueden atacar y detener o revertir estos cambios. Hay
una serie de agentes que se estan investigando para el tratamiento del linfoma cutaneo. También hay estudios que investigan nuevas
combinaciones de tratamientos y nuevas formulaciones de tratamientos existentes, y hay ensayos clinicos para estudiar la eficacia
de los medicamentos actualmente aprobados para tratar otros tipos de cancer.
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A medida que los investigadores aprenden mas sobre como funcionan las células cancerosas, otras clases de agentes novedosos que
se dirigen a vias especificas de senalizacion, transduccion, proliferacion y supervivencia de células tumorales, como los agentes que
se dirigen a la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y el objetivo de la rapamicina en mamiferos (mTOR), también se estan desarrollando
y evaluando en ensayos preclinicos y clinicos.

Los ensayos clinicos no pueden realizarse sin la participacion de los pacientes. La participacion en un ensayo clinico puede contribuir
en gran medida a la investigacion médica, ayudando tanto al paciente participante como a otras personas con la misma enfermedad.
Los pacientes pueden tener acceso a terapias que no estan facilmente disponibles y desempefiar un papel mas activo en su propio
tratamiento.

Para obtener mas detalles sobre los ensayos clinicos activos en linfoma cutaneo, visite la pagina de ensayos clinicos en la seccion de
investigacion y publicaciones en el sitio web de la Cutaneous Lymphoma Foundation en www.clfoundation.org/directory.

ENSAYOS CLINICOS | 14



REFERENCIAS

10.
11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.

18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood. 2005;105(10):3768-3785.

Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N, et al. Revisions to the staging and classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal
of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the cutaneous lymphoma task force of the European Organization of
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood. 2007;110(6):1713-1722.

Lansigan F, Foss FM. Current and emerging treatment strategies for cutaneous T-cell lymphoma. Drugs. 2010;70(3):273-286.

Bloom T, Kuzel TM, Querfeld C, Guitart J, Rosen ST. Cutaneous T-cell lymphomas: a review of new discoveries and treatments. Curr Treat
Options Oncol. 2012;13(1):102-121.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: NHL (Mycosis Fungoides and Sézary Syndrome).
2013. http://cutaneouslymphoma.stanford.edu/docs/nhl_1.2014 MFSS.pdf.

Duvic M, Apisarnthanarax N, Cohen DS, Smith TL, Ha CS, Kurzrock R. Analysis of long-term outcomes of combined modality therapy for
cutaneous T-cell lymphoma. J Am Acad Dermatol. 2003;49(1):35-49.

Whittaker S, Ortiz P, Dummer R, et al. Efficacy and safety of bexarotene combined with psoralen-ultraviolet A (PUVA) compared with PUVA
treatment alone in stage IB-IIA mycosis fungoides: final results from the EORTC Cutaneous Lymphoma Task Force phase III randomized
clinical trial (NCT00056056). Br J Dermatol. 2012;167(3):678-687.

Zackheim HS, Kashani-Sabet M, Amin S. Topical corticosteroids for mycosis fungoides. Experience in 79 patients. Arch Dermatol.
1998;134(8):949-954.

Zackheim HS. Treatment of patch-stage mycosis fungoides with topical corticosteroids. Dermatol Ther. 2003;16(4):283-287.
Zackheim HS. Topical carmustine (BCNU) in the treatment of mycosis fungoides. Dermatol Ther. 2003;16(4):299-302.

Lessin SR, Duvic M, Guitart J, et al. Topical chemotherapy in cutaneous T-cell lymphoma: positive results of a randomized, controlled, multi-
center trial testing the efficacy and safety of a novel mechlorethamine, 0.02%, gel in mycosis fungoides. JAMA Dermatol. 2013;149(1):25-32.

Apisarnthanarax N, Wood GS, Stevens SR, et al. Phase I clinical trial of O6-benzylguanine and topical carmustine in the treatment of cuta-
neous T-cell lymphoma, mycosis fungoides type. Arch Dermatol. 2012;148(5):613-620.

Grange F, Joly P, Barbe C, Bagot M, Dalle S, Ingen-Housz-Oro S, Maubec E, D’Incan M, Ram-Wolff C, Dalac S, Templier I, Esteve E, Quereux
G, Machet L, Leduc M, Dereure O, Laroche L, Saiag P, Vergier B, Beylot-Barry M. Improvement of survival in patients with primary cutane-
ous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, in France. JAMA Dermatol. 2014 May;150(5):535-41. doi: 10.1001/jamadermatol.2013.7452.
PMID: 24647650.

Vitiello P, Sica A, Ronchi A, Caccavale S, Franco R, Argenziano G. Primary Cutaneous B-Cell Lymphomas: An Update. Front Oncol.
2020;10:651. Published 2020 May 27. doi:10.3389/fonc.2020.00651

4560.pdf (medical journals.se)
Bushue N, Wan YJ. Retinoid pathway and cancer therapeutics. Adv Drug Deliv Rev. 2010;62(13):1285-1298.

Vakeva L, Ranki A, Hahtola S. Ten-year experience of bexarotene therapy for cutaneous T-cell lymphoma in Finland. Acta Derm Venereol.
2012;92(3):258-263.

Schadt CR. Topical and oral bexarotene. Dermatol Ther. 2013;26(5):400-403.
Zandi S, Kalia S, Lui H. UVAL1 phototherapy: a concise and practical review. Skin Therapy Lett. 2012;17(1):1-4.

Ponte P, Serrao V, Apetato M. Efficacy of narrowband UVB vs. PUVA in patients with early-stage mycosis fungoides. J Eur Acad Dermatol
Venereol.2010;24(6):716-721.

Pothiawala SZ, Baldwin BT, Cherpelis BS, Lien MH, Fenske NA. The role of phototherapy in cutaneous T-cell lymphoma. J Drugs Derma-
t0l.2010;9(7):764-772.

Husken AC, Tsianakas A, Hensen P, et al. Comparison of pegylated interferon alpha-2b plus psoralen PUVA versus standard interferon alpha-2a
plus PUVA in patients with cutaneous T-cell lymphoma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;26(1):71-78.

Booken N, Weiss C, Utikal J, Felcht M, Goerdt S, Klemke CD. Combination therapy with extracorpo-
real photopheresis, interferon-alpha, PUVA and topical corticosteroids in the management of Sezary syndrome.
J Dtsch Dermatol Ges. 2010;8(6):428-438.

El-Mofty M, El-Darouty M, Salonas M, et al. Narrow band UVB (311 nm), psoralen UVB (311 nm) and PUVA therapy in the treatment of
early-stage mycosis fungoides: a right-left comparative study. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2005;21(6):281-286.

REFERENCIAS | 15



25.
26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,
44,

45.

46.

Morris SL. Skin lymphoma. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2012;24(5):371-385.

Piccinno R, Caccialanza M, Cuka E, Recalcati S. Localized conventional radiotherapy in the treatment of mycosis fungoides: our experience
in 100 patients. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;[Epub ahead of print].

Jones GW, Kacinski BM, Wilson LD, et al. Total skin electron radiation in the management of mycosis fungoides: Consensus of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Cutaneous Lymphoma Project Group. J Am Acad Dermatol. 2002;47(3):364-
370.

Klein RS, Dunlop JD, Samimi SS, et al. Improvement in peripheral blood disease burden in patients with Sezary syndrome and leukemic
mycosis fungoides after total skin electron beam therapy. J Am Acad Dermatol. 2013;68(6):972-977.

Maingon P, Truc G, Dalac S, et al. Radiotherapy of advanced mycosis fungoides: indications and results of total skin electron beam and photon
beam irradiation. Radiother Oncol. 2000;54(1):73-78.

Micaily B, Campbell O, Moser C, Vonderheid EC, Brady LW. Total skin electron beam and total nodal irradiation of cutaneous T-cell lymphoma.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1991;20(4):809-813.

Micaily B, Moser C, Vonderheid EC, et al. The radiation therapy of early stage cutancous T-cell lymphoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1990;18(6):1333-1339.

Lloyd S, Chen Z, Foss FM, Girardi M, Wilson LD. Acute toxicity and risk of infection during total skin electron beam therapy for mycosis fungoides.
J Am Acad Dermatol. 2013;69(4):537-543.

Hallahan DE, Griem ML, Griem SF, et al. Combined modality therapy for tumor stage mycosis fungoides: results of a 10-year follow-up. J
Clin Oncol. 1988;6(7):1177-1183.

Wilson LD, Jones GW, Kim D, et al. Experience with total skin electron beam therapy in combination with extracorporeal photopheresis in
the management of patients with erythrodermic (T4) mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol. 2000;43(1 Pt 1):54-60.

Winkler CF, Sausville EA, Thde DC, et al. Combined modality treatment of cutaneous T cell lymphoma: results of a 6-year follow-up. J Clin
Oncol. 1986;4(7):1094-1100.

DeSimone JA, Guenova E, Carter JB, et al. Low-dose high-dose-rate brachytherapy in the treatment of facial lesions of cutaneous T-cell
lymphoma. J Am Acad Dermatol. 2013;69(1):61-65.

Dummer R, Eichmuller S, Gellrich S, et al. Phase II clinical trial of intratumoral application of TG1042 (adenovirus-interferon-gamma) in
patients with advanced cutaneous T-cell [ymphomas and multilesional cutaneous B-cell lymphomas. Mol Ther. 2010;18(6):1244-1247.

Kaplan EH, Rosen ST, Norris DB, Roenigk HH, Jr., Saks SR, Bunn PA, Jr. Phase II study of recombinant human interferon gamma for treat-
ment of cutaneous T-cell lymphoma. J Nat/ Cancer Inst. 1990;82(3):208-212.

de Masson A, Beylot-Barry M, Bouaziz JD, et al. Allogeneic stem cell transplantation for advanced cutaneous T-cell lymphomas: a study from
the French Society of Bone Marrow Transplantation and French Study Group on Cutaneous Lymphomas. Haematologica. 2014;99(3):527-
534.

Sokol L, Naghashpour M, Glass LF. Primary cutaneous B-cell lymphomas: recent advances in diagnosis and management. Cancer Control.
2012;19(3):236-244.

Kim YH, Willemze R, Pimpinelli N, et al. TNM classification system for primary cutaneous lymphomas other than mycosis fungoides and
Sezary syndrome: a proposal of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Task Force of the
European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood. 2007;110(2):479-484.

Senff NJ, Noordijk EM, Kim YH, et al. European Organization for Research and Treatment of Cancer and International Society for Cutane-
ous Lymphoma consensus recommendations for the management of cutaneous B-cell lymphomas. Blood. 2008;112(5):1600-1609.

Valencak J, Raderer M. Treatment of primary cutaneous B-cell lymphomas: an overview. Eur J Clin Med Oncol. 2009;1(1):1-8.

Neelis KJ, Schimmel EC, Vermeer MH, Senff NJ, Willemze R, Noordijk EM. Low-dose palliative radiotherapy for cutaneous B- and T-cell
lymphomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;74(1):154-158.

Duvic M, Martin AG, Kim Y, et al. Phase 2 and 3 clinical trial of oral bexarotene (Targretin capsules) for the treatment of refractory or persistent
early-stage cutaneous T-cell lymphoma. Arch Dermatol. 2001;137:581-593 (PubMed abstract)

Olsen EA, et al. Clinical End Points and Response Criteria in Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome: A Consensus Statement of the Inter-
national Society for Cutaneous Lymphomas, the United States Cutaneous Lymphoma Consortium, and the Cutaneous Lymphoma Task Force
of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer. J Clin Oncol. 2011 Jun 20;29(18):2598-607 (Full text article)

CUTANEOUS
LYMPHOMA
FOUNDATION

www.clfoundation.org

REFERENCIAS | 16



