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niños. En el caso de pacientes jóvenes, hay que hacer un se-
guimiento estrecho, ya que la enfermedad tiende a evolu-
cionar con mayor rapidez o agresividad; por ejemplo, trans-
formándose en un linfoma de células grandes. Esta
transformación se define como un infiltrado tumoral com-
puesto en más del 25 % por células cuyo tamaño es superior
o igual a 4 veces el tamaño de los linfocitos sanos. Tiene
una incidencia variable del 8-39 %, y se asocia con un peor
pronóstico2.

Caso clínico

Nuestra paciente tiene 26 años en el momento actual. En
el año 1996 comenzó con un cuadro de manchas cutáneas
hiperpigmentadas extensas en los muslos, clínica e histoló-

Introducción

La micosis fungoide supone el 50 % del total de los linfo-
mas cutáneos primarios, siendo el más frecuente de los de
tipo T. Su incidencia aproximada es de 0,4 casos por cada
100.000 habitantes y año1. Es una enfermedad que predo-
mina en adultos entre la quinta y la sexta década de la vida,
aunque en ocasiones aparece en adolescentes e incluso en
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gicamente inespecíficas. Durante 3 años, en los cuales su
seguimiento fue perdido, presentó lesiones similares de
aparición progresiva en el tronco, las extremidades superio-
res y el cuello, que se fueron sobreelevando durante el últi-
mo año. En el año 1999 desarrolló varios tumores cutá-
neos sobre lesiones tipo placa y adenopatías generalizadas
en el plazo de un mes. El estudio anatomopatológico de
una de las lesiones tumorales mostró una infiltración lin-
foide difusa dérmica con epidermotropismo, ulceración fo-
cal, paraqueratosis, pérdida y atrofia de anejos, presencia de
microabscesos de Pautrier y frecuentes eosinófilos. El infil-
trado era muy denso y estaba constituido por células linfoi-
des de doble fenotipo: células pequeñas de núcleo hiper-
cromático y contorno marcadamente indentado y células
linfoides de mayor tamaño de aspecto blástico. Por técnicas
de inmunohistoquímica se observó que la mayoría de los
linfocitos eran de tipo T, CD3 y CD4 positivos, con una
población acompañante de linfocitos B CD20 positivos y
de linfocitos T CD8 positivos, así como de células dendrí-
ticas. Por técnicas de imagen (tomografía axial computari-
zada [TAC]) se apreciaron adenopatías axilares bilaterales
voluminosas e inguinales de menor tamaño, confirmando
el estudio histológico de un ganglio axilar la infiltración por
linfoma. Sin embargo, la biopsia de médula ósea fue nor-
mal (estadio TNMB IV-A).

Cuatro meses después se realizó un nuevo estudio his-
tológico de una lesión tumoral de nueva aparición en la re-
gión lumbar. El resultado fue de linfoma cutáneo de células
T (LCCT) tipo micosis fungoide en transformación a lin-
foma T de célula grande, y pérdida de fenotipo periférico
diferenciado (CD3+, CD4–, CD20–, CD30+ en grupos
aislados de células). Las células grandes constituían el 80 %
del infiltrado, y el 60 % de ellas expresaban Ki67. El resto
del infiltrado estaba constituido por células pequeñas
CD4+ y CD8– (figs. 1, 2 y 3). Asimismo, el reordena-
miento del gen del receptor de células T realizado median-
te técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
fue positivo para la cadena �-1 tanto en sangre como en
piel. El inmunofenotipo linfoide obtenido de la sangre pe-
riférica presentó cambios no concluyentes de LCCT.

Dada la rápida evolución de la enfermedad, en abril de
1999 la paciente inició un tratamiento quimioterápico con
3 ciclos de MEGA-CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona) asociado a la administración de
G-CSF (factor estimulador de colonias de granulocitos),
obteniéndose una escasa respuesta al mismo. Debido a las
características de la paciente y a la gran agresividad del lin-
foma se decidió realizar un trasplante autólogo de progeni-
tores hematopoyéticos (TAPH), procedimiento que fue
llevado a cabo en noviembre de 1999. Previamente fue so-
metida a tratamiento de rescate siguiendo el esquema ES-
HAP (etopósido, citarabina en dosis elevadas, cisplatino y
metilprednisolona) en un total de 4 ciclos. Se recogieron
progenitores autólogos tras la movilización con ciclofosfa-
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Figura 1. Imagen histológica que muestra un infiltrado linfoide

difuso constituido en un 80 % por células grandes

(hematoxilina-eosina, ×200).

Figura 2. Este infiltrado presentaba una positividad nuclear con

Ki-67 en el 60 % de las células, lo que demuestra su gran índice

proliferativo (Ki-67, ×200).

Figura 3. Solo se aprecian grupos aislados de células grandes

CD30 + (CD30, ×200).



mida y G-CSF. El tratamiento de acondicionamiento del
TAPH siguió el esquema BUCY2 (busulfán y ciclofosfa-
mida). Se realizó profilaxis con mesna y fenitoína para pre-
venir la aparición de cistitis hemorrágica y crisis comiciales,

respectivamente. La paciente presentó una buena toleran-
cia y una buena respuesta al tratamiento, a pesar de lo cual,
las lesiones reaparecieron en forma de placas en enero de
2000, pero sin asociar adenopatías clínicamente ni por téc-
nicas de imagen (estadio I-B) (fig. 4). Estas lesiones se
trataron con mostaza nitrogenada y corticoides tópicos, se-
guidos de PUVA e interferón (IFN) alfa-2b hasta un máxi-
mo de 4,5 MU 3 veces por semana. Asimismo, fue precisa
la aplicación de radioterapia local, en varias ocasiones, de-
bido al rápido crecimiento de las lesiones tumorales de pre-
dominio en la región cefálica (año 2001) (estadio II-B)
(fig. 5).

Ante la evidente progresión cutánea de la enfermedad,
iniciamos un tratamiento con bexaroteno oral (TARGRE-
TIN) a principios del año 2003. Su tolerancia fue buena,
y la respuesta clínica fue espectacular, presentando única-
mente lesiones hipopigmentadas residuales, no infiltradas,
que han permanecido estables, por lo cual, consideramos que
la paciente se encuentra en remisión completa hasta el mo-
mento actual con 42 meses de seguimiento (fig. 6).

Discusión

El TPH, después de la aplicación de quimioterapia mielo-
ablativa y/o radioterapia, ha demostrado ser una terapia cu-
rativa en varios trastornos mielo-linfoproliferativos; sin
embargo, hay pocas publicaciones en relación con el trata-
miento del LCCT. Está especialmente indicado en pacien-
tes menores de 60 años sin comorbilidad ni disfunciones
orgánicas graves (sobre todo de tipo cardíaco, renal o pul-
monar), con neoplasias avanzadas o rápidamente progresi-
vas resistentes, al menos, a un tratamiento sistémico.

El TAPH consiste en la utilización de quimioterapia
mieloablativa, seguida de la infusión de progenitores he-
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Figura 4. Imagen histológica de una de las lesiones que

reaparecieron en enero de 2000, que muestra una micosis

fungoide en placa con epidermotropismo y discreto infiltrado

linfocitario en la dermis superficial (hematoxilina-eosina, ×100).

Figura 5. Imagen clínica de la lesión tumoral del cuello 

que presentó un rápido crecimiento en el curso 

de un mes.

Figura 6. Imagen clínica que muestra el estado actual de la

paciente, que únicamente tiene lesiones hipocromáticas

residuales en los muslos.



matopoyéticos previamente obtenidos del propio paciente.
Tiene la ventaja de ser un proceso seguro, con tasas de
morbimortalidad bajas, y de ser relativamente accesible, ya
que puede realizarse en edades avanzadas de la vida, y no
requiere donantes histocompatibles. En la mayoría de los
casos se consigue una remisión completa pero poco dura-
dera. Se cree que las recidivas puedan ser debidas tanto a
la reinfusión de células tumorales junto con el injerto del
propio paciente, como a la dificultad que presenta un de-
teriorado sistema inmunológico, ineficaz para combatir la
enfermedad residual. Otra posibilidad a tener en cuenta se-
ría el fallo de la quimioterapia en la erradicación de la en-
fermedad, probablemente formada por clones residuales
quimiorresistentes, responsables en último término de la
recidiva.

Las altas tasas de recidiva de los LCCT después de apli-
car quimioterapia y realizar el TAPH son superponibles a
las altas tasas que se observan en otros linfomas de bajo
grado en los que hay más experiencia en este tipo de trata-
mientos.

El trasplante alogénico de PH también es capaz de in-
ducir remisiones completas en linfomas de bajo grado. El
índice de recidiva es menor que con el trasplante autólogo
(18 frente a 46 %) y el tiempo de supervivencia libre de
enfermedad se ve aumentado en meses e incluso años.
Aunque todavía hay pocos casos, los resultados obtenidos
en el tratamiento del LCCT son superponibles a estos da-
tos. El uso de progenitores alogénicos no solo elimina la
contaminación por células malignas del injerto, sino que
ejerce un efecto antitumoral (efecto conocido como injerto
contra linfoma) que suele ser directamente proporcional
a la reacción injerto contra huésped sufrida. Sin embargo, a
diferencia del TAPH, la mortalidad del procedimiento es
alta (aproximadamente un 20 %), sobre todo teniendo en
cuenta que se realiza en pacientes en estadios avanzados
de su enfermedad y generalmente muy tratados. En este
sentido, se están produciendo avances tanto en el manejo
de la enfermedad injerto contra huésped mediante nuevas
terapias inmunosupresoras como con la realización de los
denominados minitrasplantes, que consistirían en la aplica-
ción de tratamientos de acondicionamiento menos intensi-
vos, disminuyendo la mortalidad tóxica y buscando así un
mayor efecto injerto contra linfoma. Por ello, estos tras-
plantes pueden ser realizados en un espectro más amplio de
pacientes, algunos de ellos en edades avanzadas de la vida.
Desgraciadamente estas terapias todavía se encuentran en
fase de desarrollo3,4.

El bexaroteno fue aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) a finales de 1999 para el tratamiento del
LCCT refractario, al menos, a un tratamiento sistémico
previo. Es un fármaco que forma parte del grupo de los re-
xinoides, siendo un agonista selectivo de los receptores
nucleares RXR. Estos receptores modulan la expresión de
genes que actúan en la inhibición de la proliferación de cé-

lulas tumorales y en la inducción de la diferenciación celu-
lar y de la apoptosis, aunque su mecanismo de acción exac-
to es desconocido. La dosis diaria recomendada es de
300 mg/m2 al día y los efectos adversos más frecuentes
son la hipertrigliceridemia y el hipotiroidismo central, am-
bos reversibles y dosis-dependientes5.

Nuestra paciente es una mujer joven, con una micosis
fungoide inicialmente agresiva. En el curso de la enferme-
dad presentó una transformación fenotípica celular a un
linfoma de células grandes, y una escasa respuesta al trata-
miento quimioterápico. El TAPH consiguió revertir el
cuadro adenopático y sistémico, limitando la enfermedad
a la piel (probablemente controlando la variación fenotípi-
ca del linfoma de células grandes). El efecto inmunomodu-
lador del TAPH no solo logró frenar la enfermedad en un
momento crítico y atenuar su ulterior agresividad, sino
que al reducir la masa tumoral de la que partía, favoreció la
buena respuesta posterior al bexaroteno oral, haciendo po-
sible que la paciente actualmente se encuentre en remisión
completa después de más de tres años. El hecho de que se
hayan publicado varios trabajos que describen combinacio-
nes exitosas de bexaroteno con PUVA6-8, IFN-alfa9, fotofé-
resis10 y denileukin diftitox (ONTAK)11,12 avala esta hipó-
tesis. En este último caso, incluso estudios realizados in
vitro han demostrado un efecto sinérgico del empleo con-
junto de bexaroteno y denileukin diftitox. En el caso que
presentamos, se combinó la realización del TAPH con el
tratamiento posterior con bexaroteno. El uso de estas dos
terapias, consecutivamente, no ha sido descrito previamen-
te en la literatura, y pensamos que pudiera tratarse de una
opción a tener en cuenta en el tratamiento de los LCCT,
sobre todo en aquellos que presentan una evolución agre-
siva al linfoma de células grandes.

Conflicto de intereses

Declaramos no tener ningún conflicto de intereses.

Bibliografía
1. Whittaker SJ, Marsden JR, Spittle M, Russell Jones R;

British Association of Dermatologists; U.K. Cutaneous
Lymphoma Group. Joint British Association of Dermatolo-
gists and U.K. Cutaneous Lymphoma Group guidelines for
the management of primary cutaneous T-cell lymphomas. Br
J Dermatol. 2003;149: 1095-107.

2. Prince HM, McCormack C, Ryan G, O’Keefe R, Seymour
JF, Baker C. Management of the primary cutaneous lympho-
mas. Australas J Dermatol. 2003;44:227-42.

3. Guitart J, Wickless SC, Oyama Y, Kuzel TM, Rosen ST,
Traynor A, et al. Long-term remission after allogenic hema-
topoietic stem cell transplantation for refractory cutaneous
T-cell lymphoma. Arch Dermatol. 2002;138:1359-65.

4. Molina A, Zain J, Arber DA, Angelopolou M, O’Donnell
M, Murata-Collins J, et al. Durable clinical, cytogenetic, and
molecular remissions after allogenic hematopoietic cell trans-

Pérez-Barrio S et al. Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos seguido de bexaroteno oral en paciente con micosis fungoide avanzada

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:560-4 563



plantation for refractory Sezary syndrome and mycosis fun-
goides. J Clin Oncol. 2005;23:6163-71.

5. Lasa O, Izu R, Acebo E, Eguino P, Díaz-Pérez JL. Trata-
miento de linfomas cutáneos de células T con bexaroteno.
Actas Dermosifiliogr. 2005;96:669-73.

6. Singh F, Lebohl MG. Cutaneous t-cell lymphoma treatment
using bexarotene and PUVA: A case series. J Am Acad Der-
matol. 2004;51:570-3.

7. Mc Ginnis KS, Shapiro M, Vittorio CC, Rook AH, Jun-
kins-Hopkins JM. Psoralen plus long-wave UVA (PUVA)
and bexarotene therapy. An effective and synergistic combi-
ned adjunct to therapy for patients with advanced cutaneous
T cell lymphoma. Arch Dermatol. 2003;39:771-5.

8. Ortiz-Romero PL, Sánchez-Largo ME, Sanz H, García-
Romero D, Rosales B, Valverde R, et al. Tratamiento de
micosis fungoide con PUVA más bexaroteno. Actas Dermo-
sifiliogr. 2006; 97:311-8.

9. Mc Ginnis KS, Junkins-Hopkins JM, Crawford G, Shapiro
M, Rook AH, Vittorio CC. Low-dose oral bexarotene in
combination with low-dose interferon alfa in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma: clinical synergism and possible
immunologic mechanisms. J Am Acad Dermatol. 2004;50:
375-9.

10. Mc Ginnis KS, Ubriani R, Newton S, Junkins-Hopkins JM,
Vittorio CC, Kim EJ, et al. The addition of interferon
gamma to oral bexarotene therapy with photopheresis for
Sézary syndrome. Arch Dermatol. 2005;141:1176-8.

11. Gorgun G, Foss F. Immunomodulatory effects of RXR rexi-
noids: modulation of high IL-2R expression enhances sus-
ceptibility to denileukin diftitox. Blood. 2002;100:1399-403.

12. Foss F, Demierre MF, DiVenuti G. A phase-1 trial of bexa-
rotene and denileukin diftitox in patients with relapsed or
refractory cutaneous T-cell lymphoma. Blood. 2005;106:
454-7.

Pérez-Barrio S et al. Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos seguido de bexaroteno oral en paciente con micosis fungoide avanzada

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:560-4564


	Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos seguido de bexaroteno oral en paciente con micosis fungoide avanzada
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Bibliografía


