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Resumen.—Introduccién. La utilizacién conjunta de bexarote-
no y psoraleno y radiacion ultravioleta A (PUVA) en la actuali-
dad es un tratamiento en investigacion. En el presente traba-
jo se presentan 6 pacientes tratados con esta combinacion.
Objetivos. Valorar eficacia y seguridad del tratamiento con
PUVA mas bexaroteno en pacientes con micosis fungoide.
Pacientes, material y métodos. Seis pacientes diagnostica-
dos de micosis fungoide en distintos estadios que han reci-
bido PUVA, tres sesiones semanales (inicio 2,35 J/cm?,
con aumentos progresivos hasta llegar a un maximo de
23,5 J/cm?) mas bexaroteno (dosis inicial, 300 mg/m?2/dia,
disminuyendo a 200, 150 o 75 mg/m? si aparecia toxicidad).
Todos los pacientes recibieron atorvastatina.

Resultados. Al inicio de tratamiento, 2 pacientes se encontra-
ban en estadio llb, un paciente en Ib con afectacién hematica
B2, 2 pacientes en Ib y un paciente en estadio la. Cinco de los
6 pacientes respondieron al tratamiento (tres remisiones com-
pletas [RC], dos remisiones parciales [RP]). Un paciente no
respondié. De los que obtuvieron RC, el tiempo hasta la res-
puesta fue de 10, 20y 24 semanas, respectivamente.

Todos los pacientes presentaron hipertrigliceridemia (maximo
de 1.194 mg/dl). En cuatro de los pacientes fue necesario
administrar suplementos de hormona tiroidea. Dos de ellos
tuvieron alteraciones de la bioguimica hepética y dos mas pre-
sentaron alteraciones analiticas del perfil muscular.
Conclusion. La combinacion de PUVA y bexaroteno es un tra-
tamiento eficaz y seguro para la micosis fungoide. Habra que
esperar a los resultados de los ensayos clinicos en curso para
ver si es mejor su uso combinado que el tratamiento con
PUVA sola. El indice de respuesta fue del 86% (3 RCy 2 RP
de B pacientes).

Palabras clave: micosis fungoide, linfoma cutaneo de células
T, bexaroteno, PUVA.
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INTRODUCCION

La micosis fungoide es el tipo mas frecuente de lin-
foma cutaneo de células T'. En la actualidad los trata-
mientos utilizados para la micosis fungoide son multi-
ples y varian segun el estadio de la enfermedad. En
muchas ocasiones es necesario individualizar las tera-
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TREATMENT OF MYCOSIS FUNGOIDES WITH PUVA
AND BEXAROTENE

Abstract.—Introduction. The combined use of bexarotene and
PUVA is a treatment that is currently being investigated. In
this paper, six patients treated with this combination are pre-
sented.

Objectives. To assess the efficacy and safety of treatment with
PUVA + bexarotene in patients with mycosis fungoides (MF).
Patients, material and methods. Six patients diagnosed with
MF in different stages, who received three sessions of PUVA
treatment a week (initially 2.35 J/cm?, with progressive in-
creases to a maximum of 23.5 J/cm?) + bexarotene (initial
dose 300 mg/m=/day, decreasing to 200, 150 or 75 mg/m?
if signs of toxicity appeared). All received atorvastatin.

Results. Stage at the start of treatment: two patients llb, one
patient Ib with B2 blood involvement, two patients Ib, one pa-
tient la. Five of the six patients responded to the treatment
(three full remissions [FR], two partial remissions [PR]). One
patient did not respond. In those in whom FR was achieved,
the time required for the response was 10, 20 and 24 weeks.
All presented with hypertriglyceridemia (maximum 1184 mg/
dL). It was necessary to administer thyroid hormone supple-
ments to four of the patients. Two of them had alterations in
the hepatic biochemistry values, and two others presented
with alterations in the muscle profile analysis.

Conclusion. The combination of PUVA and bexarotene is a
safe and effective treatment for MF. It will be necessary to
await the results of the clinical trials currently underway to
see if their combined use is better than treatment with PUVA
alone. The response rate (RR) was 86 % (three FR and two
PR out of six patients).

Key words: mycosis fungoides, cutaneous T-cell lymphoma,
bexarotene, PUVA.
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péuticas utilizadas. La fotoquimioterapia (psoraleno
y radiacion ultravioleta A, PUVA) es un tratamiento
utilizado para la micosis fungoide desde hace casi
30 anos. La PUVA estd especialmente indicada para
la micosis fungoide con lesiones en mancha/placa,
con unos indices de respuesta de alrededor del 80 %
en estadio Iay del 60 % en estadio Ib%%. Habitualmen-
te se realizan 2 o 3 sesiones de PUVA por semana, ini-
ciando el tratamiento con dosis bajas de radiacién
ultravioleta A (UVA) que posteriormente se incre-
mentan hasta conseguir la dosis maxima tolerada. El
esquema terapéutico se mantiene hasta conseguir la
desaparicion de las lesiones cutaneas o hasta la pro-
gresion de la enfermedad. Para evitar el riesgo de can-
cer cutaneo no melanoma es preferible no sobrepasar
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una dosis acumulada de 1.200 J/cm? y no se reco-
mienda tratamiento de mantenimiento*. Las lesiones
tumorales no suelen responder a la PUVA dada la Ii-
mitada capacidad de penetracién en la piel de la ra-
diaciéon UVA. Por otra parte, las flexuras y las plantas
de los pies son zonas ocultas para la radiacién UVA
(zonas santuario). Ademas, es conocido que las células
de la micosis fungoide estdn circulando por toda la
economia desde fases muy iniciales de la enfermedad.
Estas ultimas razones han estimulado el uso combina-
do de tratamientos sistémicos (acitretino, interferéon
[IFN] o bexaroteno) para intentar aumentar la efica-
cia y/o disminuir las dosis acumuladas de PUVA ne-
cesarias para el tratamiento de estos pacientes.

El bexaroteno es un agonista selectivo de los recep-
tores nucleares RXR. Atraviesa facilmente la membra-
na celular. Una vez en el citoplasma se une a CRABP-I
y CRABP-II para entrar en el nucleo, donde interactia
con sus receptores especificos (RXR) que pertenecen a
la superfamilia de los receptores intranucleares de hor-
monas esteroideas, tiroxina (T,), vitamina D y recep-
tor activado de proliferacién de peroxisomas. El bexa-
roteno ha sido recientemente aprobado en Europa
para el tratamiento de la micosis fungoide avanzada
(estadios IIb a IVb). En monoterapia, los indices de res-
puesta estan alrededor del 55 % en estadios precoces
(Ta-ITa) y del 45 % en estadios avanzados (ITb-IVb). La
seguridad es elevada, pero la mayoria de los pacientes
requieren tratamiento para la hiperlipidemia y el hi-
potiroidismo central que frecuentemente aparecen.
Se usa habitualmente en dosis de 300 mg/m?/diay se
puede continuar de modo indefinido en aquellos pa-
cientes que respondan®5. No se conoce bien el meca-
nismo de accién por el cual el bexaroteno es til en la
micosis fungoide. El bexaroteno en concentraciones
clinicamente relevantes causa apoptosis de las lineas de
LCCT en asociacién con caspasa 3 y rotura de poli-ADP
ribosa polimerasa asi como inhibicién de RXR alfa,

Fig. 1.—Estadio en placas previo al inicio del tratamiento.

RAR alfa y survivina. No causa efecto obvio sobre la ex-
presion de Fas/Fas ligando o bcl2 en lineas celulares.
Ademas, es capaz de inducir expresion de receptores
de alta y baja afinidad de interleucina 2 (IL-2) en lineas
de micosis fungoide, lo que podria aumentar la sensi-
bilidad de las células al tratamiento con (DAB) /IL.-2
(proteina quimérica que fusiona la interleucina 2 con
la toxina diftérica)’®.

En el momento actual se esta llevando a cabo un en-
sayo clinico comparando PUVA frente a PUVA mas be-
xaroteno. Este ensayo ha sido promovido por el grupo
de linfomas de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) (ensayo 21011 de la
EORTC, www.eortc.be) para ver si la combinacién es
capaz de ahorrar radiaci6on UVA y aumentar el tiempo
hasta la recaida. En la literatura especializada existen
publicados un total de 24 casos a los que se les ha apli-
cado de modo combinado estos dos tratamientos de mi-
cosis fungoide fuera de ensayos clinicos®!*. En el pre-
sente trabajo presentamos nuestra experiencia en el uso
combinado de PUVA y bexaroteno en 6 casos. Aunque
nuestro hospital estd participando en el ensayo EORTC
21011, en los casos que se presentan el tratamiento ha
sido administrado al margen del citado ensayo.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

La base de datos de micosis fungoide del Hospital
12 de Octubre incluye 240 pacientes de micosis fun-
goide. En el presente trabajo se revisan de modo re-
trospectivo las historias de seis de ellos, que habian
sido sometidos a tratamiento con PUVA mds bexaro-
teno al margen del protocolo EORTC 21011, que
compara PUVA frente a PUVA mds bexaroteno. El
diagnostico de micosis fungoide se ha realizado en
base a los criterios clinico-patolégicos generalmente
aceptados (figs. 1y 2).

Fig. 2.—Paciente en estadio tumoral.
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El bexaroteno se inici6 en dosis de 300 mg/m?, con
disminuciones sucesivas a 200, 100 o 50 mg/m? si se
alcanzaban niveles de toxicidad 3 segin los CTCAE
(common toxicily criteria for adverse events), version 3.0
(http://ctep.info.nih.gov/reporting/ctc.html,
http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf). Antes
de iniciar el tratamiento, todos los pacientes tuvieron
analiticas normales. En todos los casos se inici6 trata-
miento con atorvastatina 10 mg,/12 h aproximadamen-
te una semana antes del inicio del tratamiento con be-
xaroteno para prevenir hiperlipidemias. La PUVA se
aplic6 en 3 sesiones semanales. La primera dosis fue
de 2,35 ]J/cm?, con aumentos progresivos hasta la apa-
ricién de eritema o hasta un maximo de 23,5 J/cm?.

Se defini6 enfermedad estable como un empeora-
miento o mejoria de hasta un maximo del 25 % res-
pecto a la extension de las lesiones antes del trata-
miento, respuesta menor a una mejoria entre el 25y
el 50 %, remisién parcial (RP), a una mejoria de mas
del 50 % y remisién completa (RC) a la desaparicion
clinica de lesiones. Se defini6 la progresién como un
empeoramiento de mds del 25 % o aparicién de lesio-
nes tumorales en aquellos pacientes que no las tuvie-
ran previamente. El indice de respuesta (IR) es la pro-
porcion de pacientes que tuvieron RP o RC.

Se realizaron controles analiticos alas 1, 2y 4 se-
manas tras el inicio del tratamiento y posteriormente
cada mes. Las pruebas de laboratorio incluian andli-
sis sistemdtico de sangre, bioquimica general con per-
fil hepatico, perfil lipidico, hormona tiroestimulante,
Tylibre, amilasa y creatinfosfocinasa (CPK).

RESULTADOS

Los datos de nuestros 6 pacientes se encuentran re-
sumidos en la tabla 1. Ninguno habia obtenido remi-
sion completa con los tratamientos utilizados previa-
mente. Con la combinacion PUVA mas bexaroteno,
5 de los 6 pacientes respondieron a tratamiento (IR,
83 %; 3 RC, 2 RP) (figs. 3y 4). De los que obtuvieron
RC, uno alcanzo6 la remision a las 10 semanas de trata-
miento (paciente 6) y los otros necesitaron 20 y 24 se-
manas para conseguir RC (casos 4y 5, respectivamen-
te). El paciente 3 no respondi6 al tratamiento. Tenia
el 70 % de superficie corporal afectada al inicio, con
28.500 leucocitos en sangre periférica, el 90 % de los
cuales eran linfocitos atipicos. Tras 3 meses de trata-
miento, las lesiones afectaban al 80 % de la superficie
corporal (enfermedad estable segun el criterio referi-
do en material y métodos), con muy poca mejoria de
su afectacion hematolégica. En este caso, se decidio
asociar IFN-aw, al tratamiento (3 MU, 3 dias/semana)
y 6 meses después tenia alrededor del 5 % de superfi-
cie corporal afectada con 13.000 leucocitos (10.000 de
ellos atipicos).

Los 2 pacientes en estadio tumoral respondieron al
tratamiento. En uno de ellos la respuesta se inici6 tras

3 meses de tratamiento y a los 6 meses desaparecie-
ron los tumores y la mayoria de las placas (50 % de
superficie corporal afectada antes del tratamiento y
2 % al final del mismo). En el otro, a los 3 meses de
tratamiento, algunas placas y tumores estaban regre-
sando (se considero RP). Tras 6 meses de tratamiento
habian desaparecido varios de los tumores, dejando
cicatrices residuales y otros se habian transformado en
placas. Sin embargo, a la vez que esto ocurria, algunos
de los tumores no respondieron al tratamiento y bro-
taron nuevas lesiones en forma de placa y tumor, lo
que llevo a calificarlo como progresion.

La duracién de la remisién completa en los 3 pa-
cientes en los que se consigui6 vari6 entre 2y 14 se-
manas. El paciente 4 recay6 a las 13 semanas de sus-
pender la PUVA, aunque se mantuvo el bexaroteno.
La paciente 5 rebrota unas 2 semanas después de que
se suspenda o simplemente se disminuya la dosis de
bexaroteno.

En cuanto a la toxicidad, todos los pacientes tuvie-
ron hipertrigliceridemia (cifra maxima alcanzada,
1.194 mg/dl), pero s6lo en cuatro de ellos fue nece-
sario ajustar la dosis de bexaroteno. Cuando se sobre-
pasaba el nivel de cinco veces los valores maximos nor-
males de laboratorio, se suspendia el bexaroteno, se
aumentaba la dosis de atorvastatina y se repetian ana-
lisis semanales hasta que los niveles habian quedado
por debajo de 2,5 veces el nivel maximo normal de tri-
glicéridos. Posteriormente, se reintroducia el bexa-
roteno a una dosis menor (ver material y métodos).
Cinco de los pacientes presentaron también hiperco-
lesterolemia, pero los niveles no fueron suficiente-
mente altos como para necesitar ajustar la dosis. En
cuatro de los pacientes fue necesario administrar su-
plementos de hormona tiroidea. Dos de ellos tuvieron
alteracion de la bioquimica hepatica y dos mas pre-
sentaron elevacion de la CPK. Uno de ellos tuvo, ade-
mas, mialgias no incapacitantes (aldolasa 10,4 U/dl,
lactato deshidrogenasa [LDH] normal), que no indu-
jeron modificacién de la dosis ni la retirada de ator-
vastatina. Las mialgias desaparecieron y la analitica
muscular se normalizé tras una bajada de bexaroteno
justificada por hipertrigliceridemia.

DISCUSION

El impacto de la micosis fungoide sobre la esperan-
za de vida es escaso o incluso nulo en estadios iniciales
(Ia)'>. Ningun tratamiento ha demostrado hasta aho-
ra que aumente la supervivencia de la micosis fungoi-
de, en gran parte debido a lo dificil que resulta orga-
nizar ensayos clinicos buscando supervivencia en una
enfermedad cuya historia natural es muy prolongada.
En la actualidad se recomiendan tratamientos paliati-
vos dirigidos fundamentalmente a mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes y a eliminar dentro de lo
posible las lesiones que presenten. Los tratamientos
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agresivos tipo poliquimioterapia deben estar reserva-
dos a estadios muy avanzados de la enfermedad!s. El
grupo de linfomas de la EORTC ha propuesto una
guia de tratamiento de micosis fungoide que estd pen-
diente de ser publicada (Trautinger F, Knobler R, Wi-
llemze R, et al. EORTC guidelines for the treatment of
mycosis fungoides/Sézary sindrome. Eur | Cancer, in
press). En esta guia, el tratamiento con bexaroteno en
monoterapia se considera un tratamiento de segunda
linea mientras que la PUVA estd entre las terapias de
primera linea, y una de las mds eficaces.

La micosis fungoide es una enfermedad de larga
evolucién que en la mayoria de los casos acaba rebro-
tando. Como consecuencia de ello, los tratamientos
con PUVA en ocasiones son multiples, elevando el
riesgo de cancer cutineo no melanoma y de envejeci-
miento cutdaneo. Este hecho ha llevado a plantear dis-
tintas asociaciones de tratamiento que reduzcan estos
riesgos, que aumenten la eficacia del tratamiento o
prolonguen el tiempo hasta la recaida. La combina-
cion de retinoides mas PUVA fue inicialmente utiliza-
da por Thomsen et al'’, demostrando que la asocia-
ci6n ahorraba sesiones de PUVA y disminuia la dosis
total acumulada de radiacién UVA necesaria para ob-
tener la remision de la enfermedad, aunque no obser-
varon mejoria significativa de la eficacia comparando
con PUVA en monoterapia (RC del 72y 73 %, respec-
tivamente). La utilizacion del tratamiento combina-
do de PUVA mas bexaroteno es actualmente experi-
mental. Se esta llevando a cabo un ensayo clinico
(EORTC 21011) comparando el tratamiento de PUVA
frente a PUVA mas bexaroteno, con el objetivo prin-
cipal de ver si la combinaciéon de ambos tratamientos
ahorra dosis de radiacién UVA. Sin embargo, existen
al menos 6 referencias en la literatura médica en las
que se ha utilizado dicho tratamiento, incluyendo un
total de 24 pacientes'®?!. En 13 de los casos publica-
dos!®121 se han utilizado dosis bajas de bexaroteno
(75-150 mg/dia) en pacientes que habian sido resis-
tentes a otros tratamientos. Estos autores refieren RC
en 7 casos, RP en cuatro, y progresion en 2 pacientes.
Los otros 11 casos!®!11314 recibieron tratamiento con
mayor dosis de bexaroteno (entre 300 mg/dia y
300 mg/m?/dia), obteniendo 2 RC, 5 RP y cuatro no
respuesta. Obviamente, la comparacién entre ambos
tipos de dosis basindonos en casos aislados o series
muy cortas no aleatorizadas es puramente especulati-
vay no se pueden obtener conclusiones definitivas so-
bre qué tipo de tratamiento es mejor. Nosotros nos de-
cidimos por utilizar la dosis de 300 mg/m?/dia dado
que es la dosis recomendada para el bexaroteno en
monoterapia.

La eficacia del tratamiento en nuestros casos, con
3 RC, 2 RP sobre 6 casos supone un indice de repues-
ta del 83 %, que es cercana a la publicada para el tra-
tamiento con PUVA en monoterapia. En el momento
actual no hay estudios con significado estadistico sufi-
ciente como para comparar la eficacia de la PUVA

Fig. 3.—Lesiones en remisidn parcial tras el tratamiento.

Fig. 4—Remision parcial tras 12 semanas de iniciado el tratamiento.

frente a otros tratamientos. En este sentido estd pen-
diente de publicacién un ensayo comparando PUVA
frente a PUVA mas IFN-a y el ensayo EORTC 21011.
En un futuro préximo podran arrojar algo de luz so-
bre la comparacién entre PUVA y PUVA mas bexaro-
teno.

Resulta interesante comentar el tiempo transcurri-
do en nuestros pacientes hasta obtener respuesta (ta-
bla 2). Se obtuvo una mejoria del 50 % de lesiones cu-
taneas (RP) en 2 pacientes en el primer mesy en otros
tres tras 3 meses de tratamiento. Por otra parte, un pa-
ciente que tenia menos del 10 % de la superficie cor-
poral afectada se mantuvo en RC tras 10 semanas de
tratamiento. Los otros necesitaron 20 y 24 semanas,
respectivamente, para conseguirlo. En las series publi-
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cadas resulta dificil diferenciar el inicio de respuesta
y la obtencién de RC, y estdn publicadas respuestas en-
tre 5 semanas y 6 meses. Una de las series mas largas'?,
con 8 pacientes y dosis baja de bexaroteno, refiere
que la respuesta se inicia entre la quinta y sexta sema-
nas después del comienzo del tratamiento.

Al paciente 3 se le administré tratamiento con PUVA
mas bexaroteno s6lo durante 3 meses dada su situa-
cién hematolégica (sezaremia por encima de 25.000)
y cutdnea (con aumento del 70 al 80 % de afectacién
corporal tras 3 meses de tratamiento). Nos plantea-
mos el riesgo de mantener este tratamiento y asocia-
mos [FN-ay, (3 MU, 3 dias/semana) al tratamiento
previo. No sabemos qué hubiera pasado, teniendo en
cuenta que el inicio de la respuesta puede ser mas tar-
dio, pero el hecho es que se obtuvo una mejoria clara
de su estado, con menos del 6 % de superficie corpo-
ral afectada y sezaremia de 10.000/mm? tras 6 meses
del triple tratamiento. McGinnis et al'® publicaron la
asociacion de PUVA mas bexaroteno mds tratamiento
previo en micosis fungoide avanzada y sindrome Sé-
zary que no habian respondido a una combinacién de
diversos tratamientos (IFN, fotoféresis o bexaroteno).
Estos autores obtuvieron remisiones totales (3 de 5 ca-
sos) o parciales (2 de 5 casos). En este trabajo, los
autores proponen que la asociaciéon de esta combina-
cioén tiene un efecto sinérgico con el resto de los tra-
tamientos y piensan que el bexaroteno podria funcio-
nar como un cebador que sensibilizaria las células T
malignas a sufrir apoptosis inducida por la radiacién
UVAD,

Los efectos secundarios mas frecuentes inducidos
por bexaroteno en monoterapia son hipertrigliceride-
mia (82 %), hipercolesterolemia (30 %), hipotiroidis-
mo (74 %), neutropenia (41 %), descamacién genera-
lizada (37 %), leucopenia (27 %), elevaciéon de LDH
(26 %) cefalea (26 %) e hipercolesterolemia (22 %).
Otros efectos secundarios afectan a menos del 20 %
de los pacientes!. La toxicidad relacionada con el tra-
tamiento en nuestros pacientes no parece mayor que
en aquéllos a los que se les dan ambos tratamientos
por separado. Por otra parte, ninguno de nuestros
pacientes sufrié quemaduras por PUVA. La toxicidad
por radiaciéon UVA no parece aumentada con el uso
de bexaroteno. Talpur et al?* publicaron fotosensibili-
dad en 1 de 70 casos tratados con bexaroteno como
monoterapia. Sin embargo, Singh y Lebwohl'? reali-
zaron fototest antes y después de la ingesta de bexa-
roteno, demostrando que su uso no induce cambios
en la respuesta a la luz ultravioleta.

En uno de los pocos estudios aleatorizados publica-
dos sobre micosis fungoide, Stadler et al*! demostra-
ron que la asociacion PUVA mds IFN era significativa-
mente mas eficaz que la de IFN mas acitretino. Se ha
publicado que el tratamiento con PUVA mas IFN ob-
tiene un indice de respuestas del 90 %, con el 62 %
de remisiones completas. De nuevo, las cifras son si-
milares a las de la PUVA sola o la combinacién de

PUVA mas bexaroteno y no hay estudios aleatoriza-
dos publicados que nos orienten hacia cual es el me-
jor tratamiento de la micosis fungoide. Los efectos se-
cundarios pueden orientarnos en nuestra decision. La
alteraciéon mads preocupante del uso de bexaroteno es
la hiperlipidemia, con el potencial riesgo de pancrea-
titis (4 % en el estudio de Talpur et al?’), aunque el
uso juicioso de las guias de manejo de bexaroteno,
con controles repetidos, probablemente hagan atn
mas infrecuente esta complicacién. En breve se publi-
card una nueva guia de manejo (C Assaf et al. Mini-
mising Adverse Side Effects of Oral Bexarotene in Cu-
taneous T-Cell Lymphoma: an Expert Opinion. Br J
Dermatol, en prensa). Por el contrario, el tratamiento
con IFN produce menos alteraciones en el perfil lipi-
dico y mayor alteracién hematolégica. La calidad de
vida del paciente, con fiebre, mialgias, astenia, etc., se
resiente mas que con el uso de bexaroteno.

En resumen, consideramos que el tratamiento de
micosis fungoide con PUVA mas bexaroteno es eficaz
y seguro. Sera necesario esperar a la publicacion de
ensayos clinicos para verificar si existen evidencias su-
ficientes para recomendar esta asociacion.
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