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ARTICULO DE OPINION

Fotoféresis*

P.L. Ortiz-Romero

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Universidad Complutense. Madrid. Espafia.

Desde la publicacién inicial por Edelson et al de un ensayo
multicéntrico en 19871y su aprobacién por la Food and
Drug Administration (FDA) un afio mds tarde para el tra-
tamiento de los linfomas cutdneos de células T (LCCT), se
han publicado en todo el mundo mds de 1.500 casos de
pacientes tratados con fotoféresis. En este nimero Pérez-
Carmona et al? publican una revisién de esta terapéutica
en LCCT, enfermedad injerto contra huésped (EICH) y
otras patologias. La escasez de ensayos clinicos prospecti-
vos y aleatorizados hace que sean muchos los compaiieros
que no acaben de convencerse de la utilidad de esta terapia.
Por otra parte, su utilizacién en cuadros tan diversos como
linfomas, prevencién de rechazo de trasplante de érgano
solido, EICH, escleromixedema, esclerodermia u otras en-
fermedades autoinmunes, fibrosis sistémica nefrogénica,
diabetes mellitus o colitis ulcerosa ha hecho que algunos
colegas califiquen la fotoféresis como «una maquina a la
busqueda de una enfermedad». Por ultimo, su elevado pre-
cio hace que sean muchos los que piensan que hay alterna-
tivas mds eficientes.

En el momento actual, en Espaiia solo hay un equipo
disponible en el Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Histéricamente hubo otro en el Hospital Universitario
12 de Octubre, que dej6 de utilizarse por dificultades para
obtener la aprobacién de compra de los kits necesarios
para realizar el tratamiento, asi como por desencanto de los
profesionales responsables del manejo de pacientes con
LCCT en ese momento (1).

El procedimiento tiene tres fases: leucoféresis, fotoac-
tivacién con 8-MOP + UVA vy la reinfusién posterior.
A partir de aqui, el mecanismo de accién es poco conocido,
pero se supone que en los LCCT los linfocitos tratados
sufren parada del ciclo celular y apoptosis. Después serian
fagocitados por células presentadoras de antigeno con pro-
duccién posterior de células supresoras tumorales espe-
cificas. En la EICH u otras patologias, el mecanismo de
accién es atin menos conocido.
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En la reunién del Grupo de Linfomas Cutdneos de la
Organizacién Europea para la Investigacién y el Trata-
miento del Cancer (EORTC) celebrada en Madrid en
2004, los distintos grupos nacionales presentaron y discu-
tieron sus mejores practicas clinicas para llegar a un con-
senso de manejo de pacientes con LCCT. La fotoféresis se
incluyé en el documento final3 como recomendacién de
primera linea para la micosis fungoide (MF) eritrodérmica
(con nivel de evidencia 4, que es la que se obtiene de series
de casos o de cohortes de baja calidad o de estudios de caso-
control de baja calidad) y para el sindrome de Sézary (con
nivel de evidencia 2b, que es la que se obtiene de una co-
horte o de un ensayo clinico aleatorizado de baja calidad
por un seguimiento menor del 809%).

En esa misma reunién, el Grupo Espaifiol de Linfomas
mostré su preferencia por la combinacién de clorambucil
+ prednisona para el sindrome de Sézary (no para la MF
eritrodérmica). Esta combinacién aparece también (pero
en dltimo lugar) en la lista de tratamientos de primera
linea recomendados por el Grupo de Linfomas Cutidneos
de la EORTC en el tratamiento del sindrome de Sézary.
La posicién relativa de los distintos tratamientos de
primera linea en la lista originé cierta polémica con los
responsables de la redacciéon del documento final, que
decidieron el orden final tomando como base las prefe-
rencias de los distintos grupos nacionales y el nivel de
evidencia disponible para la eficacia de las distintas tera-
pias (2b en Sézary para la fotoféresis y 4 para clorambu-
cil + prednisona).

El Instituto Nacional del Céncer Americano (NCI)
también incluye la fotoféresis en sus guias de manejo de
linfomas cutdneos* en estadio III (en monoterapia) o IV
(asociada o no a otras terapéuticas).

Las reticencias que los distintos profesionales tienen con
la fotoféresis pueden deberse en parte a que la valoracién
de los distintos trabajos publicados es realmente dificil por
la heterogeneidad de la seleccién de los pacientes, el proto-
colo de la fotoféresis, la duracién del tratamiento y, lo que
es muy importante, la definicién de las respuestas. Con to-
das estas limitaciones, en el tratamiento de los pacientes
con LCCT se ha publicado un indice medio de respuestas

(1) El firmante de este articulo de opinién no estaba implicado en el
manejo de este equipo en aquel tiempo, asi que no participé directa-
mente de ese desencanto. Sin embargo, no puede descartar que su
opinién esté influida o sesgada por la de aquellos que entonces eran
sus maestros en la Dermatologia.
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(completas + parciales) del 63 % (rango 40-1009%), con una
media de respuestas completas del 20 % (rango 0-62 %).
En el mundo dermatolégico estos niveles de respuesta con
frecuencia se consideran insuficientes, pero hay que decir
que en el mundo hemato-oncolégico este nivel de respues-
ta es mds que aceptable.

No existen revisiones en la biblioteca Cochrane sobre
fotoféresis. En los tltimos afios sendos trabajos de los gru-
pos britdnico y escandinavo, que utilizaron una combina-
cién de busqueda sistematizada de la mejor evidencia
disponible y de opiniones de expertos, han intentado revi-
sar el uso de la fotoféresis™® fundamentalmente en LCCT
y EICH, incluyendo criterios para la seleccién y valoracién
de respuesta de los pacientes, una guia de tratamiento y un
protocolo de monitorizacién.

En estos trabajos, la recomendacién final para LCCT es
que existe una buena evidencia para apoyar el uso del pro-
cedimiento en MF eritrodérmica (estadios I11/IVa) y que
existe una buena evidencia para rechazar el uso de esta te-
rapia en MF no eritrodérmica. En cuanto a los tratamien-
tos combinados para LCCT, concluyen que existe evidencia
moderada para el uso de la fotoféresis con interferén o con
radioterapia corporal total con electrones. El resto de las
combinaciones (PUVA o fludarabina) recibe un nivel me-
nor de recomendacion.

Aun asi, la comunidad cientifica necesita la realizacién
de ensayos aleatorizados y prospectivos. Un ensayo frente a
clorambucil + prednisona seria especialmente bienvenido
por el Grupo Espafiol de Linfomas Cutineos.

Ademis, también necesitamos encontrar factores de
prediccién de eficacia de este tratamiento. Se estdn tratan-
do con fotoféresis docenas de pacientes de MF y no hay
modo de saber a priori qué pacientes van o no a responder
a esta terapia. Es imprescindible organizar estudios de ge-
némica y proteémica con muestras de pacientes antes y
durante el tratamiento que nos ayuden a descubrir qué pa-
cientes deberfan ser descartados para fotoféresis. También
se obtendria informacién muy importante para ver qué
farmacos podrian ser utiles para sobrepasar o revertir la re-
sistencia a fotoféresis.

El uso de fotoféresis en la EICH tampoco estd exento
de controversia. La primera publicacién data de 19947,y
tampoco parece haber acuerdo en la seleccién de pacientes,
la pauta de tratamiento, la valoracién de la respuesta o los
criterios para la retirada del tratamiento en las distintas
publicaciones. La comparacién de las distintas publicacio-
nes es dificil dado que la valoracién de la evolucién de un
paciente con EICH se basa en criterios bdsicamente subje-
tivos, con muy pocos datos de laboratorio.

La mayor parte de los estudios informan sobre una bue-
na respuesta de las lesiones de EICH en piel y de las alte-
raciones hepiticas, con indices de respuesta alrededor del
65 %, con «respuestas completas» entre el 30 y el 100% en
distintas publicaciones. La respuesta de la EICH de otros

drganos es escasa o ausente, pero se han descrito respuestas
excelentes en algunos casos.

Igual que en el caso de LCCT, el mejor intento de estu-
dio sistematizado de la fotoféresis en la EICH es el de
Scarisbrick et al®, que pretende ofrecer la fotoféresis solo a
aquellos pacientes que se puedan beneficiar de esta terapia
de la forma mas eficaz y eficiente posible. Ellos encuentran
un buen nivel de recomendacién para su uso en la EICH
cutdnea crénica (no para la aguda), siempre que sean casos
refractarios, intolerantes o dependientes de corticoides.

Ademais de ensayos aleatorizados, también seria conve-
niente organizar un registro tinico de pacientes sometidos
a fotoféresis con criterios comunes de inclusién, de manejo
y de valoracién de respuesta. De ese modo se obtendria
informacién muy util, que nos permitiria saber a qué pa-
cientes y en qué condiciones se les debe ofrecer la fotofére-
sis. Y tampoco en la EICH hay factores predictores de
respuesta a fotoféresis. Se deberian organizar trabajos de
investigacién traslacional para detectar a priori qué pacien-
tes pueden mejorar con esta terapia.
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