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Resumen.—Introduccién: El objetivo de este trabajo es des-
cribir las caracteristicas clinicoepidemiolégicas de una serie
de pacientes con micosis fungoide/ sindrome de Sézary y
determinar la mortalidad, supervivencia y progresion
neoplasica, asi como los factores predictivos asociados.
Método: Se analiza una serie mixta, histérica y concurrente
de 100 pacientes diagnosticados de micosis fungoide por
criterios clinicopatolégicos. Se ha realizado estadistica
descriptiva, analisis univariante y andlisis ajustado o
multivariante.

Resultados: B numero de diagndsticos ha aumentado en la ulti-
ma década en la que, ademas, el tiempo comienzo-diagnéstico
ha pasado de 8 a 1,2 afos. Este hecho no se ha comportado
como variable pronéstica. El tratamiento inicial consiguié un
41 % de remisiones completas. Los 20 pacientes progresaron
a un estadio superior, siendo la no remisién al primer trata-
miento el marcador mas importante de progresion en el estudio
multivariante. Fallecieron 28 pacientes, 17 de ellos por linfoma.
Actualmente, dos tercios de los pacientes estan vivos después
de un tiempo acumulado medio de seguimiento de 7,35 afos,
la mitad de ellos libres de enfermedad y la otra mitad con mico-
sis fungoide. En el estudio univariante fueron marcadores de
mal prondstico en cuanto a mortalidad y supervivencia la no
respuesta al primer tratamiento, la progresién a estadio ma-
yor, adenopatias afectadas histolégicamente, estadio IVA, edad
de mas de 60 anos, célula de Sézary circulantes > 10 %, célu-
las CD7—en sangre > 20 %, eosinofilia > 600 células/ ml, B.-mi-
croglobulina > 2,4 mg/ lyLDH > 600 U/ dl. Se mantuvieron
como variables prondsticas independientes en el estudio multi-
variante la progresion de la enfermedad, adenopatias afectadas
histolégicamente, células de Sézary circulantes > 10 %, eosino-
filia > 600 yedad > 60 afos.

Conclusiones: Este trabajo confirma los hallazgos de otros
estudios en la que se encuentra una serie de factores de mal
pronostico. La supervivencia en la micosis fungoide es
prolongada, al menos en estadios precoces, mientras que en
torno al 20 % de los pacientes fallecen por linfoma. Son
necesarios mas estudios y unificaciéon de criterios para tratar
de elucidar los factores de riesgo de progresion y mortalidad.
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CLINICAL AND ANALYTICAL PROGRESSION

AND SURVIVAL FACTORS IN T-CELL CUTANEOUS
LYMPHOM A (M YCOSIS FUNGOIDES/ SEZARY
SYNDROME)

Abstract.—Introduction. The objective of this work is to
describe the clinical and epidemiological characteristics of a
series of patients with mycosis fungoides/ Sézary syndrome,
and to determine the mortality, survival and neoplastic
progression, along with the associated predictive factors.
Method. A mixed series of 100 historical and concurrent
patients diagnosed with MF through clinical and pathological
criteria was analyzed. Descriptive statistics, univariate
analysis and multivariate or adjusted analysis were used.
Results. The number of diagnoses has increased in the last
decade, during which the onset-diagnosis time has also gone
from 8 to 1.2 years. This has not turned out to be a
prognostic variable. The initial treatment achieved full
remission in 41 % of the cases. 20 patients progressed to a
higher stage, with non-remission at the first treatment being
the most important progression marker in the multivariate
study. 28 patients died, 17 of them from lymphoma.
Two-thirds of the patients are currently alive after an average
cumulative follow-up period of 7.35 years; half of them are
disease-free, and the other half have MF. In the univariate
study, the following were unfavorable prognostic markers, with
regard to mortality and survival: non-response to first
treatment, progression to a higher stage, histologically
involved adenopathies, IVA stage, age > 60 years, circulating
Sézary cells >10 %, CD7- cells in the blood > 20 %,
eosinophilia > 600 cells/ ml, Beta-2-microglobulin > 2.4 mg/ L
and LDH > 600 Ul/ dL. In the multivariate study, the following
were maintained as independent prognostic variables:
progression of the disease, histologically involved
adenopathies, circulating Sézary cells > 10 %,
eosinophilia > 600 and age > 60 years.

Conclusions. This work confirms the findings of other studies in
which a series of unfavorable prognostic factors was found.
Survival in MF is prolonged, at least in early stages, while around
20 % of the patients die from lymphoma. More studies are
necessary, and uniform criteria need to be established in order
to try to elucidate the risk factors for progression and mortality.

Key words: mycosis fungoides, Sézary syndrome, risk
factars, prognoss, survival, mortalty
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INTRODUCCION

La micosis fungoide, junto con su variante leucémica
y eritrodérmica, el sindrome de Sézary es el mas
frecuente de los linfomas cutdneos de células T
(LCCT). Tiende a permanecer visible en la piel
durante afios y sigue una evolucién en estadios
(mancha, placa y tumor), pudiendo en algunos
pacientes dejar la piel y diseminarse a ganglios
linfaticos y visceras y acabar con su vida!?.

Hay varios trabajos de seguimiento a grandes
grupos con esta enfermedad, la mayoria de ellos
provenientes de Estados Unidos*!3, aunque también
los hay europeos'*'®. En estos trabajos se apuntan
algunos factores que influyen en la supervivencia:
extensiéon y tipo de lesién cutdnea, estadio T,
afectacién linfatica o visceral, células de Sézary
circulantes, edad, lacticodeshidrogenasa (LDH),
receptor soluble de interleucina-2 (IL-2), presencia de
un clon especifico en sangre periférica, grosor del
infiltrado tumoral, etc. Son menos los articulos que
estudian los factores de progresion y la frecuencia de
esta progresion!®!4. A pesar de todo, estas variables
prondsticas permanecen menos definidas que en
otros tipos de linfomas. Por otra parte, la
comparacion entre estas series es a menudo dificil por
los diferentes criterios de inclusién empleados yen
ocasiones por el uso como sinénimos de micosis
fungoide y LCCT.

En este trabajo se pretenden describir las
caracteristicas clinicoepidemiolégicas, de una serie
mixta, histérica y concurrente, de pacientes con
micosis fungoide/ sindrome de Sézary, determinar la
existencia de posibles factores de riesgo (clinicosy
analiticos) de progresién neopldsica en estos
pacientes hacia una fase mads agresiva de la
enfermedad y determinar la mortalidad vy
supervivencia y los factores predictivos asociados en
los sujetos de estudio.

MATERIAL YMETODOS

Hemos estudiado 112 pacientes diagnosticados de
micosis fungoide/ sindrome de Sézary en un area
sanitaria por criterios clinicos y patoldgicos
generalmente aceptados!’. Se han recogido los datos
de pacientes histéricos, desde 1976 a 1998, yde los
nuevos diagndsticos desde 1998 hasta el afio 1999. De
ellos, se han excluido posteriormente 12 casos
dudosos, quedando un total de 100 pacientes, que
han sido seguidos un minimo de 1 afio (1-23 afios). Se
ha considerado el momento del diagndstico el
momento en que se ha realizado la primera biopsia,
aunque también se ha tenido en cuenta el momento
de inicio de la enfermedad en funcién de los datos
clinicos.

Se define la remisién completa (RC) como la
desaparicion total de todas las lesiones y completa
mantenida cuando persiste al menos 2 afios sin
recaida. No se hace distincién entre respuesta parcial
y no respuesta. El estadio de la enfermedad se ha
determinado de acuerdo con el sistema TNM!'. Se
define progresion cuando la enfermedad evoluciona a
un estadio TNM superior. Se estudia tanto la
supervivencia y mortalidad especifica (analizando
aqui s6lo los pacientes cuyo fallecimiento es
directamente imputable a la micosis fungoide) como
la global (fallecimiento por cualquier causa).

Se han considerado pacientes perdidos en el
seguimiento aquellos que no sabemos su estado vital
en el momento de cerrarse el estudio.

Se han analizado las siguientes variables: tipo de le-
siéon cutdnea (T, T,, T3, T4), adenopatias (Ny, Ny, Ny,
N3), afectaciéon de sangre periférica (células de Sézary
circulantes: punto de corte > 10 %), estadificacion
TNM, edad (punto de corte 60 afios), sexo, respuesta
completa al tratamiento inicial, B,-microglobulina
(punto de corte 2,4 mg/ 1), factor de necrosis tumoral o
(TNF-o) (punto de corte 28 pg/ ml), LDH (punto de
corte 300 U/ dl), CD25 o receptor soluble de la IL-2
(770 U/ ml), eosinofilia en sangre periférica (punto de
corte 600 eosin6filos/ ml), CD7—en sangre periférica
(punto corte 20 %), presencia de reordenamiento ge-
nético positivo o negativo en piel ysangre periférica,
afio de diagndstico yretraso del comienzo-diagndstico.

Analisis estadistico

El anadlisis se desglosa en cinco apartados:
descriptivos generales y andlisis de respuesta al
tratamiento, progresiéon de la enfermedad, general de
mortalidad por linfoma y anadlisis de supervivencia
para la mortalidad por linfoma.

Estadistica

En general, la comparacién entre dos variables
cualitativas se ha realizado mediante test de chi
cuadrado (x?) de Pearson. En algunos casos de
variables dicotémicas y en tablas con efectivos
esperados menores de 5 se ha empleado la prueba
exacta de Fisher. En variables ordinales se ha estimado
la asociacion lineal mediante test de Mantel-Haentzel.
La comparacién entre dos medias se ha realizado
mediante test de la t de Student, con calculo de
intervalos de confianza (IC) de la diferencia
(asumiendo un error alfa del 5 %). El andlisis ajustado
de la asociacion de una variable dependiente
dicotémica con otras independientes se ha efectuado
por regresion logistica, siguiendo el método por pasos
y estimacién de las medias de asociaciéon de razén de
ocurrencia odds ratio (OR). Para el analisis de
supervivencia se ha empleado el método actuarial yde
Kaplan-Meyer. Se ha realizado un andlisis de

25 Actas Dermosifiliogr 2003;94(6):356-67 357



Goémez de la Fuente E, et al. Factores clinicos y analiticos de progresion y supervivencia en linfomas cutaneos de células T
(micosis fungoide/sindrome de Sézary)

supervivencia global y otro estratificado segtin varias
variables. La diferencia de supervivencia entre los
estratos se ha comparado mediante los tests estadisticos
de rango logaritmico o log rank, Breslow vy
Tarone-Ware. Finalmente, se ha realizado un anaélisis
de supervivencia ajustado por posibles variables
predictoras mediante riesgos proporcionales o
regresiéon de Cox.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas generales

La muestra de 100 pacientes estd compuesta por el
59% de hombres yun 41 % de mujeres. La edad media
de comienzo de la enfermedad fue de 48,2 afios (IC
de 44,3 a 52,1 afios), con un rango de 14 a 91 afos.
La edad media de diagndéstico de la enfermedad fue
de 54,4 anos (IC de 50,9 a 57,9 afios) variando entre
los 15 ylos 91 afios. Hubo 8 pacientes con un inicio
del proceso antes de los 20 afios, todos ellos en
estadios IA-TA.

La casuistica se distribuye entre los afios 1976 y
1999. El tiempo medio transcurrido entre el
comienzo de la enfermedad yel diagndstico oscild

TABLA 1. ESTADIOS AL DIAGNOSTICO (TNM)

Estadio T al diagndstico

Total
1 2 3 4
NoM, 23 37 5 2 66
N+My 1 10 6 3 20
N1M; 1 1
NsMo 5 1 5 11
N3M 1 1
Total 24 52 13 11 100

entre un mes y 35 afos con una media de 6,2 afios (IC
de 4,6 a 7,7 afios). Esta demora fue mayor en los
estadios iniciales IA-IIA. El tiempo medio transcurrido
entre comienzo de la enfermedad y diagndstico se ha
reducido sensiblemente en la dltima década. Hasta
1990, este tiempo de retraso tuvo una media de
8 afios, mientras que a partir de 1990 este tiempo ha
sido de 1, 2 afios (IC de 8,8 a 4,8). Estas diferencias
resultaron estadisticamente significativas (p < 0,01).
El IC indica que en la actualidad el diagndstico se
produce entre 4,8 y 8,8 afios antes que en la década
anterior.

En la tabla 1 se presentan los estadios al diagnéstico
yen la tabla 2 las caracteristicas clinicas y evolutivas
segtn los distintos estadios. La mayor parte de los
pacientes incluidos en este estudio corresponden a
estadios iniciales IA o IB (60 %), mientras que sélo el
7 % se presentaron con tumores o eritrodermia sin
afectacion extracutidnea. Globalmente, el 67 % de los
pacientes tenian tinicamente afectacién cutdnea. En
total, 13 pacientes se presentaron con tumores (cinco
con afectacién sélo cutdnea) y un 11% con
eritrodermia (dos afectacién exclusivamente
cutdnea). El 21 % present6 adenopatias palpables no
confirmadas histolégicamente yel 13 % afectacién
ganglionar o visceral demostrable (los 2 casos con
afectacion visceral correspondieron a médula 6sea)
(tabla 1).

Analisis de respuesta al tratamiento

La tabla 3 presenta las terapéuticas iniciales por
estadios yel indice de RC con dicho tratamiento. Los
tratamientos iniciales son similares a otras series
europeas', si bien difieren de las americanas por el
menor uso de tratamientos agresivos como
radioterapia con bafilo de electrones o
poliquimioterapia'?. El tratamiento mds utilizado en
estadios iniciales es el psoraleno y luz ultravioleta

TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUTIVAS SEGUN ESTADIOS

Variable 1A B A IIB 11 IVA VB Total
N2 de pacientes 23 37 11 11 5 11 2 100
Edad de comienzo 46,6 (49) 45,2 (42) 454 (39) 48,3 (45) 66,2(64) 58,9 (56) 35(35) 48,2 (47,5)
Edad de diagnéstico 52,3 (54) 53(49) 54,4(51) 54,8(58) 66,6(65) 62,2(58) 36,5(36,5) 54,4 (55)
RC en primer tratamiento 15 16 4 3 2 1 0 41
RC mantenida en primer tratamiento 10 7 1 2 2 1 0 23
RC en otros tratamientos 5 14 3 4 0 2 1 29
RC mantenida en otros tratamientos 2 4 2 1 0 1 0 10
Progresion 4 10 3 1 1 1 0 20
Vive sin micosis fungoide 13 11 3 4 0 0 0 31
Vive con micosis fungoide 4 15 3 4 2 2 1 31
Muerte por micosis fungoide 2 6 1 0 1 6 1 17
Muerte por otras causas 1 3 3 1 2 1 0 11
Estado vital desconocido 3 2 1 2 0 2 0 10
RC: remision completa.
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TABLA 3. TRATAMIENTOS INICIALES Y RESPUESTAS CLINICAS POR ESTADIOS (ENTRE PARENTESIS PORCENTAJES

PARA CADA ESTADIO)

Tratamiento inicial IA (23) IB (37) HA (11) | 1IB(11) 1l (5) IVA (11) | IVB (2) | Total (100)
PUVA 7 10 3 3 0 0 0 23
PUVA + IFN 1 7 2 2 0 0 0 12
IFN 1 3 3 3 1 4 1 16
REPUVA 1 7 0 0 1 1 0 10
BCNU topico 3 0 0 0 0 0 0 3
Mecloretamina topico 3 1 0 0 0 2 0 6
Retinoides + IFN 0 0 1 1 0 0 0 2
Poliquimioterapia 0 0 0 0 0 0 1 1
Bafo de electrones 0 2 1 1 0 0 0 4
Fotoferesis (+) prednisona/IFN 0 0 0 0 0 3 0 3
Metotrexato 0 0 0 0 1 1 0 2
Corticoides tépicos 5 7 1 1 2 0 0 16
Otros 2 0 0 0 0 0 0 2
RC con tratamiento inicial 15(65%) 16(43%) 4(36%) 3(27%) 2(40%) 1(9%) 0(0%) 41 (41%)

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta; REPUVA: retinoides + PUVA; BCNU: carmustina; IFN: interferén; RC: remision completa.

TABLA 4. PROGRESION NEOPLASICA POR ESTADIOS

. . . . .. | Muerte por | Muerte
Estadio o 1T56y) TumTores Er/trogerm/a Adenlc\)lpat/as Adenﬁlpat/as Aﬁgﬁ;{rﬂ;n micosis | por otras | Progresién
° 3 4 ! 3 fungoide | causas
IA (23) 4 0 0 0 0 0 2 1 4
IB (37) 0 8 1 4 3 2 6 3 10
A (11) 0 2 1 0 0 0 1 3 3
1B (11) 0 0 0 0 1 0 0 1 1
I (5) 0 0 0 1 0 0 1 2 1
IVA (11) 0 1 0 0 0 1 6 1 1
IVB (2) 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Total 4 11 2 5 4 3 17 11 20

Noétese que una progresion puede ser por mayor afectacion cutanea y/o ganglionar y/o visceral, por lo que la cifra en la casilla

progresién puede ser menor que la suma de las casillas.

(PUVA) seguida de corticoides tdpicos,
interferon (IFN), PUVA + IFN y carmustina (BCNU)
o mecloretamina tdépicos. El tratamiento inicial
consiguié la RC en 41 casos. De ellos, 23 pacientes
han conseguido RC duraderas. El resto de los
pacientes s6lo 10 consiguieron remisiones duraderas
con los tratamientos sucesivos.

El estudio estadistico mostré que el 65 % de los
estadios T, remitieron con el primer tratamiento,
mientras que este porcentaje fue sélo del 18,8 % entre
los que presentaron estadio T,. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p =0,02) (x> de
Pearson) yademds se describe una tendencia lineal (a
mayor estadio T menor porcentaje de respuesta)
también significativa (p = 0,003). Lo mismo sucedid
con el estadio N: remitieron mas los pacientes Ny que
N; (p =0,018), con una tendencia lineal significativa
(p =0,005).

El andlisis segiin estadios indica que la prevalencia
de remision al primer tratamiento no fue homogénea
por grupos de estadio (p = 0,03). El porcentaje de
remisiones fue superior en los grupos IA al

diagndstico (68,18 %). No se mostré asociacion lineal,
probablemente debido al alto indice de remision
completa de los pacientes en estadio III (2/5),
posiblemente dado lo reducido del grupo. Se ha
realizado un andlisis ajustado de respuesta al
tratamiento, utilizindose 4 modelos distintos de
regresion logistica, para asi poder comparar un mayor
nimero de variables. La remisién se asoci6 al estadio
N al diagnéstico comparando N3 con N; yNy (p =0,03;
OR =11); no existieron diferencias entre N; y Ny. En
cuanto al estadio T sé6lo hubo diferencias
comparando T, frente a T,4. Ademads, la remisién se
asoci6 al estadio, comparando todos con IA (excepto
IIT frente a IA p=0,25). En ningiin modelo se
encontrd asociaciéon estadistica con edad, sexo y
retraso en el diagndstico.

Analisis de la progresion

Globalmente, un 20 % de los pacientes progresaron
a un estadio mayor mientras que un 35 % prosiguié
un curso fluctuante pero sin progresar. En la tabla 4 se
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desglosa la progresion por estadios. Se ha analizado
la variable dependiente progresion con otras posibles
variables predictoras: estadio T al diagnéstico, estadio
N al diagndstico, sexo, remisién con el primer
tratamiento, tiempo de retraso del diagndstico, LDH y
eosinofilia. En los primeros andlisis univariantes
crudos la progresién sélo se asoci6 a la ausencia de
remision al primer tratamiento.

Se realiz6 un andlisis ajustado por regresion
logistica utilizando, como en el apartado anterior,
4 modelos. No se ha incorporado el resto de los
pardmetros analiticos (excepto LDH y eosinofilia
tomados al inicio del cuadro) por dos motivos: no
existe una correlacién temporal clara entre la
determinacién yla ocurrencia de progresién yno se
puede saturar de variables una regresion logistica.

En los4 modelos la progresidn se asocié a la falta de
remision con el primer tratamiento. Ademads, también
se asoci6 al estadio T,-T, frente a T,-T4 (p =0,005), es
decir, progresaron mas los que menor estadio
presentaron. Sin embargo, no hubo diferencia al
comparar T1 frente al resto de los estadios T por
separado. Tampoco hubo asociacién en las diversas
combinaciones del estadio N ni de los estadios TNM,
como tampoco la hubo con edad, sexo o retraso al
diagndstico.

Analisis de la mortalidad por linfoma

En la tabla 2 se observa la distribucién de los
pacientes segiin su estado vital. Globalmente ha
fallecido el 28 % de los pacientes, 17 pacientes por
linfoma y 11 por otras causas. Cinco se encuentran
vivos, 62 pacientes libres de enfermedad y otros
31 con micosis fungoide. En un 10 % de los pacientes
se desconoce su estado actual. Para saber si la pérdida
de esos pacientes puede haberse debido a algunos
factores intrinsecos de la enfermedad como una
mayor gravedad o progresién que hayan
condicionado su supervivencia o mortalidad se ha
realizado un estudio estadistico comparando el grupo
con estado vital desconocido y conocido respecto a
variables de interés. Se han comparado con respecto a
estadio T al diagnéstico, estadio N, progresion,
respuesta al primer tratamiento y edad, y no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Se ha comparado la variable “mortalidad por
linfoma” con otras posibles variables predictoras. En
todos los grupos se ha comparado mortalidad por
linfoma con respecto a pacientes vivos 0 muertos por
otras causas.

Realizando un anélisis univariante crudo no se
observé asociacidén con el estadio T al diagndstico
(p=0,317). La mortalidad por linfoma en el grupo T,
al diagnéstico fue del 5 %, mientras que para T, fue
del 20,8 %. Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas (prueba de la x? y estadistico exacto de

Fisher). Cuando comparamos mortalidad por linfoma
parael grupo T, frente a T,4 la mortalidad por linfoma
en el grupo T, al diagndstico fue de 5 %, mientras que
para T,-T, fue de 21,7%. Sin embargo, estas
diferencias tampoco fueron significativas (p = 0,09).

El andlisis univariante crudo segun el estadio N al
diagnéstico mostré una p < 0,05 (p =0,001), con lo
cual esta variable influfa en la mortalidad. Como en el
apartado anterior, el andlisis se ha estratificado en
subgrupos. Comparando Ny frente a N; al diagndstico
se observa una mortalidad por linfoma en el grupo
Ny del 13,1 %, mientras que para N, fue de 11,1 %.
Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas (p = 1,00). Comparando Ny, frente a
N;: la mortalidad por linfoma en el grupo Ny, al
diagnéstico fue de 12,6 %, mientras que para N; fue
de 60 %. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p = 0,002). Analizando el estadio TN al
diagndstico se observa que el estadio con mayor
mortalidad por linfoma fue el IVA (66,6 %). Estas
diferencias son estadisticamente significativas
(p =0,001). El analisis univariante también mostré
asociacién a la mortalidad con la progresién de la
micosis fungoide (p <0,001), falta de remisién al
primer tratamiento (p =0,006), asi como con datos de
laboratorio tomados en diferentes momentos de la
evolucidn: eosinofilia > 600 (p = 0,009), células de
Sézary circulantes > 10 % (p =0,0007),
B,-microglobulina > 2,4 (p =0,011) y LDH > 300
(p =0,004). Ademads, también mostré asociacién la
cifra de CD7 negativo en sangre periférica superior al
20 % de linfocitos circulantes (p =0,0011; OR =30);
esta variable no se incluyd en el estudio ajustado por
regresion logistica. La mortalidad por micosis fungoide
no se asocié a las cifras de receptor soluble de IL-2 y
TNF-.

En el anadlisis ajustado por regresion logistica la
mortalidad por linfoma se ha asociado a la progre-
sién (p =0,001; OR =65,2; comparando los que
progresaron, frente a los que no progresaron); a la
edad (p =0,02; OR =10,7; comparando los mayores
de 60 frente al resto), al estadio N al diagndstico
(p =0,005; OR=41,4; comparando estadio 3 con es-
tadio 0) a yla eosinofilia (p =0,04; OR =7.9; compa-
rando los que tenian valores de mds de 600 frente al
resto). No hubo asociacién al retraso comienzo-diag-
noéstico y las demds variables perdieron su asociacién.
Finalmente, se ha calculado la densidad de inciden-
cia para la mortalidad por linfoma que es 0,023 casos
por afios! y para la mortalidad total (0,038 casos por
afio?). Esto quiere decir que de 100 pacientes segui-
dos 10 afios, 23 fallecen por linfoma y 38 teniendo
en cuenta la mortalidad por cualquier causa.
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Fig. 1.—Curva de Kaplan-Meier indicando la supervivencia especi-
fica para la mortalidad por linfoma desde el diagnéstico. A los
276 meses todavia no han fallecido el 50 % de los pacientes.

Analisis de supervivencia para la mortalidad
por linfoma

En este apartado se analiza la probabilidad de
supervivencia si s6lo se tiene en cuenta la mortalidad
por linfoma. En nuestra serie, la probabilidad
acumulada de supervivencia en el tiempo (de no
morir por linfoma) es del 87,5 a los 5 afios,
del 79,12 % alos 10 afios ydel 74,17 alos 15 afios. La
mediana para nuestros pacientes fue mayor de
276 meses (el 50 % de los sujetos no han muerto por
linfoma pasado este tiempo). En la figura 1 se muestra
el grafico de supervivencia para la mortalidad por
linfoma.

Posteriormente se ha repetido el andlisis de
supervivencia, pero estratificado por algunas variables
independientes o prondsticas. Se han comparado el
grupo T, frente a T, (mediana > 168 frente > 252), y
T, frente a T4 (mediana > 168 frente a 27) yaunque
hayuna mayor supervivencia en T, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (fig. 2). El
analisis estratificado por estadio N al diagndstico no
mostré diferencias significativas comparando Ny
frente a N;; (mediana > 252 meses frente 203), pero
si al comparar N, frente a N; (mediana > de
276 meses frente a 102) (fig. 3). Se han encontrado
diferencias significativas en la progresiéon (mediana de
supervivencia entre los que progresaron de 153 meses
frente a una mediana superior a 275 meses entre los
que no lo hicieron) (fig. 4) yen la respuesta al primer
tratamiento (entre los que remitieron la mediana fue
superior a los 252 meses y entre los que no de

Fig. 2.—Supervivencia para la mortalidad por linfoma en
pacientes con estadio T al diagndstico (TDG) T, frente a T, (método
Kaplan-Meier). Aunque se observa diferencia en la supervivencia,
ésta no fue estadisticamente significativa.
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Fig. 3.—Supervivencia para la mortalidad por linfoma en
pacientes con estadio No.; al diagnéstico frente a N3 (ND013)
(método Kaplan-Meier). La supervivencia fue mayor en el grupo
No.1 y fueron estadisticamente significativas, p = 0,0003 (test /og
rank); p = 0,001 (Breslow); p = 0,0005 (Tarone-Ware).

201,9 meses). Ademads, la supervivencia fue mayor en
los pacientes con eosinofilia <
600 (mediana > 276 frente a 53) y células de Sézary

29 Actas Dermosifiliogr 2003;94(6):356-67 361



Goémez de la Fuente E, et al. Factores clinicos y analiticos de progresion y supervivencia en linfomas cutaneos de células T
(micosis fungoide/sindrome de Sézary)

Supervivencia
acumulada

1,2 -
Progresién

Si
— No

0,8 1

0,6 1

0,4

0,2 T T 1
-100 0 100 200 300
Meses

Supervivencia diagndstico

Supervivencia
acumulada
Eosinéfilos < 600

1,00
1,0 7 — 0,00

0,8

0,7 4

0,6

0,5 1

0,4 T T 1
-100 0 100 200 300
Meses

Supervivencia diagndstico

Fig. 4.—Comparacién por el método Kaplan-Meier de la

supervivencia para la mortalidad por linfoma entre los pacientes

que progresan a un estadio mayor frente alos que no lo hacen. La

mediana de supervivencia para los pacientes que progresaron fue

de 153 meses mientras que los que no lo hicieron no la habian

alcanzado alos 275. Estas diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas.

Supervivencia
acumulada

1,2 1 ‘
Sézary < 10%

1,00
1,0 1 — 0,00

0,8

0,6 1

0,4 1

0,2 1

—0,2 T T T 1
-100 0 100 200 300
Meses

Supervivencia diagndstico

Fig. 6.—Andlisis estratificado de supervivencia para la mortalidad
por linfoma segun células de Sézary circulantes. Las curvas de
Kaplan-Meier muestran una diferencia significativa (p > 0,00001) a
favor del grupo con una sezaremia < 10 %.

Fig. 5.—Curva de supervivencia para la mortalidad por linfoma
donde se muestra que la supervivencia fue mayor en el grupo
con < 600 eosinéfilos/ml. Mediana mayor de 276 meses frente a
53 meses. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p > 0,00001) con los tres test (log rank, Breslow, Tarone-Ware).

circulantes < 10 % (mediana > 276 frente a 43 meses)
(figs. 5 y 6). En todos los andlisis donde se han
encontrado diferencias significativas, éstas lo han sido
segun los tres tests empleados (log rank, Breslow y
Tarone-Ware).

Finalmente se ha realizado un anélisis ajustado
de supervivencia en el cual se han considerado si-
multineamente todas las variables, introduciendo
ademds la edad yel retraso entre comienzo de la en-
fermedad y diagndstico. Las variables asociadas a
una menor supervivencia (considerando el linfoma
como suceso mortal final) fueron la progresiéon de la
enfermedad (p =0,007; OR =5,06), la edad mayor
de 60 afios (p =0,04; OR =3.,9), las células de Sézary
circulantes mayor del 10% (p =0,002; OR=17,5),y
la eosinofilia mayor de 600 (p =0,006; OR =6,03).
El estadio N (0-1 frente 3) fue casi significativo
(p =0,055). Elretraso en el diagndstico y la remi-
sién al primer tratamiento perdieron relevancia en
este analisis ajustado.

DISCUSION

En este trabajo se han analizado las principales ca-
racteristicas clinicas, analiticas, evolutivas, superviven-
cia y mortalidad de 100 pacientes con micosis fungoi-
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de/ sindrome de Sézary diagnosticados entre 1976 y
1999. Ademas, se han analizado numerosas variables
implicadas en la progresion de la enfermedad, super-
vivencia, mortalidad y respuesta al tratamiento.

En todos los estudios de pacientes con micosis
fungoide se encuentra presente el sesgo de inclusiéon
de la denominada parapsoriasis en placas y su
diferenciacion de micosis fungoide en estadios
precoces. El término hace referencia a pacientes con
manchas o placas apenas infiltradas, pero sin
hallazgos histolégicos de micosis fungoide. La
controversia mas reciente la protagonizan Ackerman
y Burg!®?' ya que el primero considera las
parapsoriasis como presentaciones clinicas de micosis
fungoide, y el segundo como un linfoma cutdneo
abortivo dentro del proceso multifactorial y en
distintos pasos de la carcinogénesis. Los estudios de
clonalidad no permiten una distincién clara entre
micosis fungoide precoz y parapsoriasis ya que ambas
pueden reordenar en piel y sangre periférica???*. La
histologia y el aspecto clinico en esta fase, en
numerosas ocasiones tampoco son delimitorias.
Ademads, las micoides fungoide precoces tienen un
riesgo bajo de desarrollar formas agresivas de la
enfermedad'?!* por lo que la evolucién a largo plazo
en algunos pacientes serd la tinica manera de saber —a
posteriori— qué pacientes progresan, pero esta técnica
espoco aceptable. Asi pues, algunos autores ponen en
duda la utilidad del término parapsoriasis en placasy
la cuestiéon realmente importante seria si es
verdaderamente o no una micosis fungoide'*. Sera
necesario buscar nuevos modos de definir a priori qué
pacientes tienen riesgo de progresion. Nosotros hemos
incluido pacientes con sintomas sugerentes de micosis
fungoide en los que haycorrelacion clinicopatoldgica,
y excluimos 12 casos dudosos de los 112 pacientes
diagnosticados inicialmente.

En nuestra serie la relacién varén/ mujer fue 1,44.
Esto supone un ligero predominio de los hombres,
al igual que en otros trabajos, que oscila entre
1,32,2/ 19132526 1 .a edad media de comienzo (48 afios) y
de diagndstico (54) es congruente con otros estudios,
aunque se obtuvo un mayor porcentaje (8 %) de
paciente jovenes (< 20 afios). De ellos, cinco estan en
el momento actual en remisién completa y tres viven
con enfermedad limitada (IA) después de un tiempo
de evolucién entre 5 y 49 afios (media, 18,65).
Algunos trabajos han apuntado que en las micosis
fungoide de comienzo en una edad temprana no
existen diferencias estadisticamente significativas
respecto al comienzo en edad adulta?.

Llama la atencién la reduccién del tiempo
comienzo-diagndéstico. Se ha pasado de una media de
8 afios antes de 1990 a 1,2 en la actualidad,
diagnosticdindose entre 4,8 y 8,8 aflos antes. A pesar
de realizarse un diagndstico mds temprano no ha
disminuido la edad media al diagndstico, 53,3 afios
antes de 1990 y 55 después de 1990. Si que se ha

producido un mayor diagndstico de pacientes en
estadio IA (25 % antes de 1990 frente a 15 % posterior
a esa fecha) yun menor diagnéstico de estadios IVA
(10 % frente a 15%), pero esas cifras no son
estadisticamente significativas (p =0,157). El nimero
de pacientes diagnosticados es considerablemente
mayor en la ultima década que en afios anteriores
(76/ 100 pacientes han sido diagnosticados a partir
de 1989 pero, posiblemente hayan influido errores
en el registro de algunos pacientes a finales de 1970).
No obstante, no existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mortalidad segin la fecha de
diagnéstico. Esto es 16gico si se considera que, a pesar
de la disminucién del tiempo comienzo-diagndstico,
no ha disminuido la edad media al diagndstico, ni se
diagnostica de forma estadisticamente significativa en
estadios mds precoces; estos hechos también han sido
apuntados por otros autores. Ademads, hay que tener
en cuenta que, a pesar de los avances terapéuticos
todavia no se dispone de un tratamiento curativo para
esta enfermedad.

En algunos trabajos se ha reflejado un aumento de
la incidencia de esta enfermedad?328. En nuestros
casos, se ha producido un aumento del ntimero de
pacientes hasta 1989, manteniéndose posteriormente
mas o menos constante; esta tendencia es la misma
que la mostrada en dosrecientes trabajos®®?. Esto, yel
hecho apuntado anteriormente de una menor
demora diagnéstica, puede deberse a un mayor
conocimiento de la enfermedad, una mejor
definicién de los criterios diagndsticos, un mejor
acceso a los sistemas de salud y un registro y
seguimiento de estos pacientes mds adecuados.
También ha influido notablemente, sobre todo en las
series americanas, la aparicién a finales de 1970 de
articulos que delineaban los criterios patolégicos de
la micosis fungoide en estadios precoces, incluyendo
muchas de las anteriormente denominadas
parapsoriasis en placas. Como en otras series™'*!4, la
mayoria de los pacientes en el momento del
diagndstico tenfan inicamente afectacién cutdnea
(67 %). A este porcentaje podria sumadrsele un 20 %
con adenopatias palpables, lo que nos dejaria que sélo
el 13 % tenia afectacién ganglionar o visceral en el
momento del diagndstico.

Los tratamientos iniciales més utilizados han sido
aquellos que van dirigidos directamente contra el
lugar en el que asienta la enfermedad, es decir, la piel
como corticoides topicos, PUVA,
BCNU/ mecloretamina tépica u otros. Adem4s, en
cierto nimero de pacientes se han utilizado
modificadores de la respuesta inmunitaria como el
IFN en monoterapia o en combinacién. Se han
reservado tratamientos mads agresivos como
radioterapia y mono o poliquimioterapia para no
respuestas a los tratamientos anteriores o estadios
avanzados. Con estos tratamientos se ha conseguido
una RC del 41 %. De ellos, mas de la mitad
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(23 pacientes) han conseguido RC duraderas (m4s
de 2 afos), lo cual es superior a otras series
europeas'*. Ademds si se afiaden las RC duraderas con
otros tratamientos, éstas se elevan a la tercera parte
del total de los pacientes. De dichas RC duraderas casi
la mitad (15 pacientes) han sido superiores a 5 afios
con el primer tratamiento; de ellos sélo dos han
recidivado posteriormente y se encuentran en el
momento actual vivos pero con enfermedad, sin
haber fallecido ninguno de ellos. Ademds, hay
4 pacientes con RC tras el primer tratamiento
superiores a los 10 afios, lo que en la practica puede
significar ‘“curaciones potenciales”. En nuestro
estudio han respondido de forma significativamente
superior los pacientes con menor estadio T al
diagndstico y con menor estadio N y los pacientes
diagnosticados en estadio IA. No influyen en una
mejor respuesta la edad, sexo y retraso en el
diagndstico. Ademads, la no RC al primer tratamiento
ha demostrado ser una variable independiente
predictora de progresién. La no RC al primer
tratamiento fue una variable predictora de mortalidad
por linfoma; en el anélisis univariante, fallecieron el
28 % de los pacientes que no respondieron al primer
tratamiento frente al 5,4 % de los que si respondieron
(p =0,006). Sin embargo, y a pesar de perderse la
significacién estadistica en el estudio ajustado
(multivariante), esas cifras tienen significacién
biolégica. Esto se comprueba en que tanto en el
analisis de supervivencia para mortalidad global como
por linfoma volvieron a ser variables significativas en
el anadlisis univariante. Ademds, el hecho de que
respondan mejor los pacientes en estadios precocesy
de que progresen mds los que no responden nos hace
pensar que, con un mayor nimero de pacientes y
aflos de seguimiento, podria comportarse como una
variable prondstica independiente.

No se han comparado la eficacia e influencia de
los distintos tipos de tratamiento en la micosis
fungoide debido al nimero elevado de tratamientos
empleados, a que no haya unos criterios tipificados
para aplicar un tratamiento determinado en una
situacion determinada ya que es posible que el grado
de afectacién de la enfermedad haya influido en el
tratamiento elegido. No obstante son varios los
articulos que, aunque encuentran mayores tasas de
RC yde tiempo libre de enfermedad con tratamientos
agresivos, no encuentran diferencias significativas en
cuanto a la mortalidad final'?3031,

La progresién en nuestros pacientes (20 %) es
similar a la de otras series. El factor predictivo mas
importante de progresién fue la no RC al primer
tratamiento, el cual fue una variable independiente
en 4 modelos de regresion logistica distintos. El inico
otro factor que se asoci6 a progresion fueron lesiones
en mancha-placa (T,-T,) frente a
eritrodermia-tumores (T3-T4); esto es 1dgico, puesto
que estos tltimos son estadios mas avanzados y tienen

menos camino para progresar. Aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas el 27 % de
los pacientes T, progresé a un estadio mayor frente al
17,4 % de los pacientes T,. Las diferencias no se
asociaron a mayor progresion edad, sexo o retraso en
el diagnéstico.

Casi dos tercios de los pacientes se encuentran vivos
después de un tiempo medio de seguimiento de casi
8 afos, la mitad de ellos libres de enfermedad yla otra
mitad con micosis fungoide. E1 17 % de los pacientes
ha fallecido especificamente por linfoma yel resto de
los fallecimientos han sido por causas diversas: tres
de causa desconocida, dos carcinomas viscerales, dos
patologia pulmonar, un infarto de miocardio, una
isquemia mesentérica, un coma hiperglucémico yuno
por accidente de trdfico. La mortalidad por linfoma
en el grupo T, al diagndstico fue de 5 %, mientras que
para T, fue de 20,8 %. Sin embargo, estas diferencias
no fueron significativas. Esto mismo sucede en varios
estudios, donde la mortalidad porcentualmente es
superior en pacientes con estadio IB frente a IA, pero
no siempre con significaciéon estadistica®'. Sin
embargo, otras series si encuentran mayor mortalidad
en pacientes T, frente a T;'>!3; en estos dos trabajos
ademds se compara la mortalidad con la de la
poblacidn general, y se observa que no hay diferencias
significativas con los pacientes T,. Ademads, Zackheim
et al'® comparan la mortalidad en pacientes T,
subdividiéndola en manchas, con mortalidad similar a
T, y placas, con una mortalidad estadisticamente
superior. Es posible que eso se deba a la profundidad
del infiltrado, lo cual es acorde con los hallazgos de la
serie de Marti et al'>. Sorprendentemente, y al
contrario que la mayoria de los trabajos la mortalidad
por linfoma para el grupo T, frente a T,4 tampoco
mostré6 diferencias  significativas (p = 0,09),
posiblemente arrastrado por la dificilmente
explicable escasa mortalidad en los estadios IIB y III
de nuestra serie.

No hubo diferencias en cuanto a mortalidad entre
los pacientes sin adenopatias frente a los que s6lo
tenian adenopatias palpables; sin embargo, si las hubo
cuando se comparaban dichos pacientes con
adenopatias afectadas histolégicamente (p =0,002).
Es muy controvertido el papel prondéstico de las
adenopatias palpables (sin afectaciéon histolégica)
como factores predictivos de mortalidad o
supervivencia; en nuestro estudio, como en muchas
publicaciones®'? no hay diferencias en la
supervivencia a largo plazo, pero en un reciente
trabajo, el grupo de Willemze!* encuentra peor
prondstico en los pacientes con adenopatias palpables
con respecto a estadios IA-IB. En cualquier caso, la
deteccién de adenopatias deberia seguirse de su
correspondiente estudio histolédgico siempre que
fuera posible, pues hay concordancia en todos los
trabajos de su papel predictivo como marcador de mal
prondstico cuando estdn afectadas histolégicamente.
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Analizando el estadio TN (M no se analiza debido a
que s6lo hay 2 casos al diagnéstico) el estadio con
mayor mortalidad por linfoma fue el IVA (66,6 %), lo
cual fue estadisticamente significativo (p =0,001).
Llama la atencién que no fallezca ningin paciente en
estadio IIB, posiblemente por el bajo nimero de
casos, aunque hay trabajos en los que los estadios
tumorales sin afectacién de adenopatias (como
nuestros casos) tienen una supervivencia a los 5 afios
del 70-80 % !1:13.14,

El analisis univariante mostré asociacién de la
mortalidad con la progresién de la micosis fungoide
(p <0,001), falta de remisién al primer tratamiento
(p =0,006), retraso comienzo-diagnéstico (p =0,03),
eosinofilia > 600 (p =0,009), células de Sézary > 10 %
(p =0,0007), B,-microglobulina>2,4 (p =0,011),
CD7->20% (p =0,001) yLDH > 300 (p = 0,004). Sin
embargo, en el andlisis multivariante se mantuvieron
como variables prondsticas independientes la
progresion de la enfermedad, la edad mayor a 60, el
estadio N al diagnéstico (comparando Nj con Nyy) y
la eosinofilia > 600. Con respecto a las pruebas de
laboratorio, en la literatura se ha apuntado como
factor de mal prondstico las cifras elevadas de LDH®'5,
B,-microglobulina’, yreceptor soluble de IL-2%%; todos
ellos probablemente indican un aumento de la masa
tumoral en sangre periférica, de ahi su posible
influencia en la evolucién del proceso. En nuestro
trabajo no se demostré asociacion con las cifras de
CD25 pero si en el estudio univariante con LDH y
B>-microglobulina; sin embargo, esa asociacién se
perdié en el estudio multivariante. Se han encontrado
estudios de eosinofilia cutdnea (en las lesiones de
micosis fungoide) en las que ésta no influye de forma
negatival>. Por otra parte, s6lo se ha encontrado una
referencia en la literatura en la que se implica como
factor prondstico negativo la eosinofilia en sangre
periférica3’. No obstante, se ha comunicado un perfil
de linfocitos Th2 en sindrome de Sézaryyen fases
avanzadas de micosis fungoide3*33; el patrén de
citocinas producido en estas fases podria explicar el
aumento de eosinéfilos y su valor como marcador de
mal prondstico. Sin embargo, serdn necesarios mas
estudios para confirmarlo.

El analisis de supervivencia para la mortalidad por
linfoma mostrd, como es légico, las mismas variables
significativas descritas en el parrafo anterior con
excepcion de las células de Sézary circulantes superior
al 10% que se comporté como variable
independiente de menor supervivencia en el estudio
multivariante, mientras que en el andlisis de la
mortalidad s6lo mostr6 asociacién estadistica en el
estudio univariante. Diversos autores ya han
comunicado este peor prondstico en pacientes con
linfocitos atipicos circulantes, ademas, segliin algunos
es predictivo de afectaciéon ganglionar y visceral®!!-3,
Sigue creando controversia qué porcentaje o cudntas
células de Sézary son necesarias para definir el

sindrome de Sézary o influir en el prondstico de los
LCCT, puesto que pueden encontrarse en estadios
muy iniciales de micosis fungoide e, incluso, en
pacientes con dermatosis benignas. El Instituto
Nacional de Cancer Americano (NCI) '8 usa el criterio
de masdel 5 %; no obstante, muchos centros suben
ese porcentaje a 10 e incluso 20 % yno hay criterios
undnimes. Nosotros hemos elegido de forma
arbitraria un porcentaje del 10 %.

En nuestros pacientes las supervivencias fueron
prolongadas, siguiendo mas del 50 % de los pacientes
vivos a los 23 afios si se considera la mortalidad por
linfoma, mientras que el 50 % han fallecido a los
18 afios si se tiene en cuenta la mortalidad global.
Estas supervivencias han oscilado entre 9 meses y
23 afios desde el momento del diagnéstico y entre
13 meses y 49 afios si tenemos en cuenta el comienzo
de la enfermedad segin los datos clinicos. En el
momento actual, 61 pacientes han vivido 10 o mas
afios desde el inicio de la enfermedad; de ellos
48 siguen vivos, 22 con ausencia de enfermedad
(datos no mostrados). De los fallecidos, en ocho la
causa ha sido un linfoma yen cinco otras causas.

Con el reordenamiento genético se ha realizado
s0lo estadistica descriptiva (datos no mostrados)
debido a la complejidad de la variable y el gran
nimero de sesgos: en numerosos pacientes se ha
determinado en varias ocasiones, en distintos
momento de su enfermedad, en ocasiones con dos
técnicas distintas (reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR] y Southern-blot) con diferente
sensibilidad y en ocasiones en diversos tipos de lesion
cutidnea (placa ytumor). Hay tres aspectos en este
punto que merece la pena comentar. En primer lugar,
la sensibilidad del reordenamiento por PCR fue algo
superior respecto a Southern-blot, 56 % de las
determinaciones frente a 49 % en piel y36 % frente a
31% en sangre periférica. En segundo lugar,
reordenaron mds las lesiones tumorales que las placas
yreordenaron mds los estadios TN mds avanzados,
tanto en piel como en sangre periférica. En tercer
lugar, reordenaron en mayor porcentaje tanto los
pacientes que progresaron como los que fallecieron
por linfoma. Debido a los problemas mencionados se
desconoce la significacion de estos datos mediante
un andlisis multivariante; no obstante, parece que el
reordenamiento positivo (en piel y sangre) puede ser
una variable prondstica en progresion y mortalidad
por linfoma. Esto es congruente con un reciente
trabajo que demuestra que la presencia de un clon
en sangre periférica es un marcador prondstico
independiente®’. Ademds, Delfau-Laure et al3®
demostraron que la deteccién de un clon en piel era
un factor predictor de respuesta al tratamiento, de tal
modo que la posibilidad de obtener remision
completa en un paciente era mayor si no se detectaba
ningin clon. Por dltimo, un reciente trabajo muestra
que el nivel PCR positivo o negativo (es decir, clonal
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0 no) permanece constante en la gran mayoria de los
casos, tanto en lesiones tomadas el mismo dia como
en muestras tomadas a lo largo del curso de la
enfermedad?®. En nuestro estudio esto no sucede,
habiendo numerosos pacientes con reordenamientos
positivos y negativos a lo largo de la evolucién, tanto
por PCR como por Southern. No obstante, son
necesarios nuevos estudios para corroborar lo
anterior.

CONCLUSIONES

Se han descrito las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de una serie de 100 pacientes. La
mayorfa de ellos son diagnosticados en estadios
tempranos, con localizacién exclusivamente cutinea,
cada vez con menos retraso desde el comienzo de la
enfermedad hasta el diagnéstico final. No obstante,
este retraso no influye en el prondstico del paciente
en cuanto a respuesta al tratamiento, progresién o
mortalidad por linfoma.

Nuestro trabajo confirma los estudios previos en
los que una proporcién importante de pacientes con
micosis fungoide, sobre todo en estadios iniciales,
tienen buena respuesta al tratamiento inicial con RC
duradera. Sélo una proporcidn, alrededor del 20 %,
de estos pacientes fallece por causas directamente
imputable a la micosis fungoide o progresa a estadios
mds avanzados de la enfermedad. La no RC al primer
tratamiento es el marcador predictivo mds importante
de progresiéon tumoral.

En el estudio univariante fueron marcadores de
mal prondstico en cuanto a mortalidad/ supervivencia
la no RC al primer tratamiento, progresién a un
estadio TNM mayor, adenopatias afectadas
histol6gicamente, estadio IVA, edad > 60 afios, células
de Sézary circulantes>10%, CD7->20%,
eosinofilia > 600, B,-microglobulina > 2,4 y
LDH > 600. A falta de estudio estadistico, la presencia
de reordenamiento positivo en piel o sangre
periférica constituye también un marcador de mal
prondstico. Se mantuvieron como variables
independientes marcadoras de mal prondstico en el
estudio multivariante la progresion de la enfermedad,
presencia de adenopatias afectadas histolégicamente,
célulasde Sézary circulantes > 10 %, eosinofilia mayor
de 600 yedad de mas de 60 afios.

Son necesarios nuevos estudios para confirmar y
conocer éstos y otros posibles factores de riesgo. Seria
conveniente, en la medida de lo posible, una
tipificacién, no s6lo en cuanto a diagndstico, sino
también en pruebas complementarias, seguimiento y
tratamiento con vistas a unificar criterios y conseguir
series que puedan ser comparables, para de este
modo tratar de elucidar los factores de riesgo de
progresiéon y mortalidad de estos procesos.
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