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5. RESUMEN

Los linfomas T cutaneos (LTC) son un grupo heterogéneo de linfomas que en sus
estadios iniciales afectan principalmente a la piel pero que en menor frecuencia
pueden invadir ganglios y visceras y convertirse en estadios avanzados. En esta
situacion el pronostico es infausto y hasta no hace mucho las opciones
terapéuticas eran escasas. En la actualidad, la unica opcion curativa es el
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.

Objetivos: Describir la epidemiologia de los LTC en un hospital terciario, evaluar
los resultados de las intervenciones terapéuticas en los LTC en estadios
avanzados y/o resistentes a terapias iniciales, desarrollar un nuevo modelo
prondstico y evaluar el CLIPI en nuestra serie y, determinar la expresion en las
células tumorales y su microambiente de moléculas inhibidoras del control
inmune de la célula T.

Materiales y métodos: Se utilizaron 2 registros de pacientes con MF/SS. El 1er
registro incluyd 134 casos consecutivos (1976 — 2013) de nuestro centro. Sobre
este registro se realizé un estudio descriptivo de variables basales, las terapias
utilizadas y los resultados de las intervenciones. Se realizdé un estudio de la
supervivencia por Kaplan-Meier y un analisis univariado y multivariado de Cox. El
2do registro incluyd 65 pacientes propios y derivados de otros centros dentro del
periodo de 1983-2011 con un seguimiento minimo de 6 meses. Se revisaron los
diagndsticos y se realizaron las tinciones con PD1, PDL1 y LAG-3. Se realiz6é un
analisis de la supervivencia por Kaplan Meier y pruebas de chi cuadrado para
detectar diferencias en las proporciones de expresion.

Resultados: Nuestra epidemiologia y el resultado de nuestras intervenciones
terapéuticas son comparables a las descritas en otras series. La superficie
corporal afecta (TBSA) constituye un factor prondstico adicional en paciente con
MF/SS. El trasplante alogénico es una opcion terapéutica eficaz en el control del
LTC en estadios avanzados, aunque se asocia a una morbimortalidad
importante. La expresion de PD1 es muy frecuente en la MF y esta presente

mayoritariamente en estadios tempranos.
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5.1.ABSTRACT

Cutaneous T-cell lymphomas (CTL) are a heterogeneous group of lymphomas
that in their early stages mainly affect the skin. In less frequently situations CTL
invade lymph nodes and viscera and become an advanced-stage lymphoma. In
this situation the prognosis is unfortunate, and even though there are new
therapeutic options, these are scarce. At present, the only curative option is the
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Objectives: To describe the epidemiology of CTL in a tertiary hospital, to evaluate
the results of therapeutic interventions in CTL in advanced stages and/or resistant
to initial therapies. To develop a new prognostic model and to evaluate CLIPI in
our series and to determine the expression in tumor cells and their
microenvironment of inhibitory molecules of T cell immune control.

Materials and methods: Two registries of MF / SS patients were used. The first
registry included 134 consecutive cases (1976 - 2013) of our center. A descriptive
study of baseline variables, the therapies used and the results of the interventions
was performed. A Kaplan-Meier survival study and a univariate and multivariate
Cox analysis were performed. The 2nd registry included 65 own patients and
derived from other centers within the period of 1983-2011 with a minimum follow-
up of 6 months. Diagnoses were reviewed, and stains were made with PD1,
PDL1, and LAG-3. Kaplan Meier survival analysis and chi square tests were
performed to detect differences in expression ratios.

Results: Our epidemiology and the results of our therapeutic interventions are
comparable to those described in other series. Total body surface area affected
by lymphoma (TBSA) is an additional prognostic factor in patients with MF / SS.
Allogeneic transplantation is an effective therapeutic option in the control of CTL
in advanced stages, although it is associated with important morbidity and
mortality. The expression of PD1 is very frequent in MF and is present mainly in

early stages.
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6. INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos son un grupo heterogéneo de linfomas no Hodgkin
extranodales inicialmente confinados a la piel. Tras el tracto gastrointestinal, la piel
es el segundo sitio extranodal que con mayor frecuencia se afecta por el linfoma.
Los linfomas cutaneos mas frecuentes son de estirpe T y presentan un

comportamiento clinico heterogéneo, desde indolente a agresivo.

6.1.Clasificacion

Dentro de la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud 2016 (OMS) se
incluyen 9 categorias de linfomas T cutaneos (LTC): micosis fungoides (MF),
sindrome de Sézary (SS), sindrome linfoproliferativo T cutaneo CD30 positivo (que
incluye el linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo [LACGpc] y a la
papulosis linfomatoide), linfoma de células T de tipo paniculitis subcutanea, linfoma
de células T yd primario cutaneo, linfoma de células T citotoxicas CD8+
epidermétropas agresivas primario cutaneo, linfoma de células T CD8+ acral,
trastorno de células T CD4+ pequefias/intermedias primario cutaneo y el trastorno
linfoproliferativo tipo Hydroa vacciniforme. Existen otros linfomas extranodales que
pueden afectar la piel, como es el caso de los linfomas NK/T; sin embargo, el origen
de estos linfomas no es la piel, sino las mucosas y por ello no han sido incluidos en
esta clasificacion. '

Segun su comportamiento clinico los linfomas cutaneos pueden ser indolentes o

agresivos (ver Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los linfomas cutaneos segun su comportamiento clinico

Indolente Agresivo

Micosis Fungoides (estadios IA-11A) Sindrome de Sézary

Variantes de la Micosis Fungoides: Micosis Fungoides (estadios |IB en

foliculotropica, pagetoide, granulomatosa adelante)

Papulosis linfomatoide Linfoma de células T CD8+
epidermétropas agresivas

Linforna anaplasico de células grandes Linfoma de células T yd primario

primario cutaneo cutaneo
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Tabla 1. Clasificacion de los linfomas cutaneos segun su comportamiento clinico

Linfoma de células T de tipo paniculitis | Linfoma T periférico primario cutaneos
subcutanea sin especificar.

Sindrome linfoproliferativo de células T
CD4+  pequenas/intermedias  cutaneo
primario

Linfomma de células T CD8+ acral,

Dentro de éstos, los LTC agresivos son de gran importancia ya que suelen

presentarse en estadios avanzados lo que confiere peor prondstico clinico.

La micosis fungoides (MF) es el LTC mas prevalente ya que supone mas del 50% de
todos los casos. Clinicamente se caracteriza por un curso indolente y una lenta
progresion a lo largo de los anos. La gran mayoria de los casos se diagnostican en
adultos, principalmente mayores (mediana de edad 58-62 afos segun las series)
aunque también hay casos descritos en gente joven y en nifos. La relacién hombre:
mujer es de 2:1. La diseminacion a regiones extracutaneas suele ocurrir en etapas
avanzadas de la enfermedad. Cuando ésta se produce existe afectacion ganglionar,
hepatica, esplénica y de la sangre.

Por otro lado, si s6lo nos referimos al Sindrome de Sézary (SS) éste es un linfoma
muy raro (<5% de los casos de LTC) y se define por la triada de eritrodermia,
adenopatias generalizadas y células T circulantes con nucleo cerebriforme (células
de Sézary) en la sangre periférica. Las células de Sézary son, en su mayoria, CD4
positivas, aunque existen variantes reportadas CD8 positivas.

La MF y el SS han sido considerados por muchos afnos linfomas relacionados, sin
embargo, la evidencia clinica demuestra que tienen un comportamiento distinto y
que por lo tanto deben diferir en su fisiopatologia. Por otro lado, las manifestaciones
clinicas de los estadios avanzados de la MF son similares a los signos producidos
por el SS por lo que también existe la teoria de que constituyen un espectro de

manifestaciones de una sola entidad. %3
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6.2.Etiologia de los LTC

Cien anos después de la primera descripcion en 1806 por Baron Jean-Louis Alibert
se determind que el infiltrado celular de las lesiones de MF eran de naturaleza
linfoide. Existian muchas discusiones sobre si la etiologia de estas lesiones eran
infecciones que producian un patrén granulomatoso, u otras patologias inflamatorias
que daban un patron sarcomatoso. Fue en 1938 cuando por primera vez se
describieron los tipicos linfocitos con nucleo convoluto infiltrando las lesiones.
Estudios posteriores en los anos 70’ demostraron que estos linfocitos eran, en la
mayoria de casos, CD4+. Actualmente, se postula que la MF es un linfoma de
linfocitos T helper, aunque también hay casos de linfocitos CD8+. Mediante estudios
de Southern blot, al inicio, y de la reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR) en

la actualidad, se ha demostrado que los LTC son una enfermedad clonal.

Trabajos epidemiolégicos recientes realizados en un area geografica bien
circunscrita han demostrado que la MF puede ocurrir en parejas y que existe el
fendmeno de agrupamiento geografico aumentando el riesgo de 5-20 veces mas que
la poblacion general. Esto sugiere la presencia de un factor ambiental o infeccioso. *

A pesar de estos hallazgos, la patogénesis de los LTC sigue sin aclararse. Se han
postulado las siguientes causas:

6.2.1. Infecciones:
Hace 20 anos se postuld que el S. aureus portador de enterotoxinas superantigeno
presentes en la piel en una proporcion de pacientes con LTC (MF/SS) podian
exacerbar y/o perpetuar la expansion cronica de los linfocitos T. Mas aun, se postulo
que existe una susceptibilidad genética conferida por algunos locus del HLA, tal es el
caso del HLA tipo Il, especificamente HLA-DRS (DR11), HLA-DQ*03 y HLA-
DQ*0502. °

Otros estudios también han demostrado resultados similares en asociaciéon con otros

gérmenes:
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dermatophytes, M. leprae, C. pneumoniae, virus linfotréfico humano tipo 1 y 2
(HTLV-1y 2), virus de Epstein Barr (EBV), herpes simplex virus (HSV) 1y 2, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), virus varicella zoster (VVZ), citomegalovirus
(CMV), herpesvirus humano (HHV) 6, 7, y 8, virus Hepatitis C (VHC),
polyomaviruses, retroviruses, C. pneumoniae y Borrelia burgdorferi. Pero el
denominador comun de todos estos estudios es que no se ha logrado encontrar el
antigeno causal y muchos de los resultados son poco consistentes por la limitacion
del tamafio de la poblacién analizada. ®’

El incremento de la incidencia y de la agresividad de los LTC en la gente mayor
sugiere que la reduccion del estado de inmunocompetencia del huésped podria
predisponer a un estado favorecedor del LTC.

6.2.2. Ambientales
Existe alguna evidencia de que la exposicion a hidrocarbonos halogenados,
presentes en disolventes y pesticidas, aumenta el riesgo de MF. Estos datos se
desprenden de 2 estudios en el que se detectaron que personas que trabajan en la
industria del papel, cristal y ceramica, asi como los carpinteros y gente que trabaja

en el campo, tienen un mayor riesgo de MF. &°

6.2.3. Disregulacion de citoquinas

Los LTC se han considerado clasicamente una enfermedad con un fenotipo Th2 (T
helper tipo 2) que se hace mas intenso cuando la enfermedad progresa o esta en
estadios avanzados. Las células CD4+ malignas han demostrado producir niveles
elevados de IL-4, y también se ha detectado acido ribonucleico mensajero (ARNm)
de interleucina-4 (IL-4) y IL-15 en pacientes con MF activa. '* "

Asimismo, en las células tumorales se han detectado factores de transcripcion
especificos de la respuesta Th-2 como GATA3 y Jun-B. '

Por lo contrario, la IL-12 y el interferén alfa (IFN-a), que son necesarios para la
respuesta Th1, estan disminuidos en los LTC. Estos linfocitos suelen estar mas
presentes en estadios iniciales y desaparecen a medida que la enfermedad

progresa. '
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La célula T tumoral tampoco expresa CD40, por lo que no existe la interaccion CD40

- CD40L, evadiendo de esta forma la respuesta inmune. ™

Los linfocitos Th-17, que producen IL-17 y IL-22, han sido identificados en los LTC,
pero con resultados algo contradictorios en distintos trabajos. *°

También se han descrito células tumorales que adquieren un fenotipo de linfocito T
regulador (CD4+, CD25+, FOXP3+) lo cual puede disminuir la respuesta inmune

antitumoral. '®

La linfopoyetina estromal timica (LET) activa a las células dendriticas para inducir
una respuesta inflamatoria Th2 mediada. La periostina, es una proteina de la matriz
extracelular producida por los fibroblastos, induce inflamacion estimulando la
produccion de LET. Este mecanismo se ha propuesto como modelo en el origen de
la dermatitis atdpica y, recientemente en los LTC. Tanto los niveles de expresion de
ARNm de LET como de periostina se han encontrado elevados en la piel de LTC,
ambos relacionados con niveles de expresion de IL-4 e IL-13, producidos por la

célula tumoral Th2, que a su vez estimulan la produccion de periostina. '’

Lo que si se puede afirmar es que la célula T tumoral parece cambiar su perfil de
produccion de citoquinas y su fenotipo de forma espontanea. Aun falta entender lo
gue condiciona este cambio de comportamiento.

6.2.4. Migracion

El antigeno cutaneo del linfocito (CLA) es expresado por la ceélula tumoral e
interacciona con la E-selectina presente en las vénulas post-capilares en la dermis
permitiendo su migracién en la piel."®

Las quemoquinas y sus ligandos, que son receptores de membrana y también
proteinas pequenas secretadas capaces de inducir un gradiente, han sido
estudiadas. La CCR4 y la CCR10 estan expresadas en la célula tumoral y éstas se
unen a sus ligandos expresados en la piel CCL17 (TARC) y CCL22 (MDC), éstos

Ultimos estan expresados intensamente en las lesiones de MF. "%
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También esta aumentada la expresion de CXCR3, sin embargo, este receptor esta
presente en las células Th1, por lo tanto, es mas frecuente en los estadios iniciales.
21

CCRY7 es un receptor esencial para la migracion de los linfocitos T al ganglio y su
expresion por la célula tumoral se asocia a estadios avanzados de la MF, a su
diseminacién extracutanea y también esta presente en las células tumorales
circulantes (células de Sézary).

De hecho, un trabajo analizé el perfil de expresion de las células de piel y de sangre
de pacientes con MF y SS. Los hallazgos detectan 2 poblaciones de células T
tumorales. La clona de los pacientes con SS expresaban CCR7 y L-selectina, asi
como CD27, un perfil de célula T central de memoria. La expresion de otras
adesinas de la piel era muy variable (CCR6, CCR10, and CLA). Asi, las células
tumorales de MF no expresan CCR7/L-selectina/CD27, pero tienen una intensa
expresion de CCR4 y CLA, un fenotipo sugestivo de una célula T efectora de

memoria residente de la piel. ?* %3

6.2.5. Inmunidad innata
Los receptores “toll-like” (TLR) capaces de reconocer patdogenos genéricos se
expresan en los queratinocitos. Cuando estos TLR se activan se produce un
reclutamiento de células inflamatorias y células presentadoras de antigenos. Las
células presentadoras de antigenos migran al ganglio linfatico y se encuentra con un
linfocito T naive; esto genera linfocitos T de memoria efectores capaces de migrar al
origen de la inflamacion. El TLR2, TLR4 y TLR9 estan sobre-expresados en la MF.
El TLR2 reconoce antigenos especificos del Staphylococcus sp, comentado
previamente. De esta forma la inmunidad innata también esta involucrada en la

patogénesis del LTC. **2°

6.2.6. Genéticas
6.2.6.1. Ciclo celular y reguladores de la apoptosis
Dentro de los genes supresores de tumores que regulan el ciclo celular, se han
encontrado alteraciones inactivadoras que incluyen deleciones y mutaciones en
CDKN2A (~40%) y RB1. Dentro de los genes responsables de la reparacion del
DNA, se han encontrado alteraciones en ATM y TP53. También se detectan
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alteraciones en TNFRSF10A y FAS, que son genes involucrados en la regulacion de

la apoptosis.

6.2.6.2. Remodeladores de Histonas
SWI/SNF o BAF (BRG1-associated factors”) son reguladores criticos de la actividad
transcripcional en la reparacion del ADN y estan frecuentemente mutados en
muchas neoplasias incluyendo MF/SS. Algunos componentes del SWI/SNF han
demostrado tener cierta actividad supresora tumoral.
Otro complejo, ARID, especialmente ARID1A (BAF250) también se han encontrado
alterado con mutaciones inactivadoras. ARID1A también se ha visto involucrado en
la regulacién del ciclo celular a través de p53 y/o RB.

6.2.6.3. Modificaciones Epigenéticas
El codigo de las histonas para la regulacion epigenética esta mediado por:
Escritores: enzimas que modifican la cromatina afiadiendo modificaciones
Lectores: proteinas que contienen mdédulos que reconocen las modificaciones
Borradores: enzimas que deshacen las modificaciones en el ADN realizadas por los

“escritores”.

En la MF/SS se han detectado mutaciones de forma frecuente en algunos
modificadores del ADN, como DNMT3A.

Existen deleciones en los “escritores” en la familia de metiltransferasas de histonas
KMT, particularmente KMT2C que se considera que tiene una actividad supresora
tumoral.

También se han detectado mutaciones en los “Borradores” como en KDM6B. 2630

Si nos centramos en el micro ARN (miARN), en el SS se ha demostrado un perfil de
expresion de 10 miARN distintos a la poblacién sana con una sensibilidad del 96%.
Lo mas destacable es que la disminucién de la expresion de miR-223 podria ser
utilizado como marcador diagnéstico en el SS. *' Otro estudio analizé un panel mas
amplio con 45 miARN. Se encontré un aumento de la expresion de miR-21, miR-486,
miR-214 y miR-199a y por otro lado una disminucion en la expresion de miR-342 y
de miR-223. %
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Otro estudio similar en LTC identificod que la expresion aberrante de miR-155, miR-
203, y miR-205 era una firma capaz de distinguir los LTC de otras patologias no

neoplasicas. >

Especificamente en la MF se ha detectado la sobre-expresion de miR-92a y miR-155
mientras que se detectd una expresidn reducida de miR-223 y mi-R200c. Estos

hallazgos han sido confirmados por muchos otros grupos. 3+ 3°

Quizas lo mas interesante de estos hallazgos es entender como se producen estas
alteraciones en la regulacién epigenética. En el SS, por ejemplo, se ha descrito que
miR-21 esta bajo control transcripcional positivo por STAT3 (signal transducer and

activator of transcription 3) 36

La sobreexpresion de miR-223 produce una disminucidon en la expresiéon de TOX
(thymocyte selection-associated HMG box protein) que a su vez se asocia a una
disminucién en la proliferacion del LTC. Se ha descrito que TOX esta sobre
expresada en casos de MF; de esta forma si se mitiga miR-223 se podria regular
TOX. "

6.2.7. Sefalizacidn en el receptor de la célula T (TCR)

Se sabe que >80% de los casos de SS tienen alteraciones somaticas que afectan a
la senalizacion del TCR.

La hiperactivacion de la sefalizacion a través del TCR se puede producir por
mutaciones de ganancia de funcion del TCR o por mutaciones de pérdida de
funcion. En el SS, CD28 es una molécula co-estimuladora que tiene una mutacion
de ganancia de funcién en su dominio extra celular resultando en una mayor unién a
CD86 y una hiperactivacion de la expresion de IL-2 ligando dependiente.

En una minoria de casos, se producen fusion de genes resultando en una unién de
CTLA4-CD28. Como es conocido, CTLA4 y CD28 son proteinas relacionadas y se
unen a CD80 y CD86 (ligandos B7) respectivamente. El dominio intracelular de
CTLA-4 produce una sefal inhibitoria en la célula T mientras que CD28, una
activadora. *® De esta forma el gen de fusién CTLA4-CD28 yuxtapone el dominio
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extracelular de CTLA-4 con el dominio intracelular de CD28 produciendo un aumento
de la sefializacién a través del TCR ligando dependiente. Esto tiene un impacto a
nivel terapéutico ya que existen un farmaco, el Ipilimumab, que se une a CTLA4 e

inhibe su funcion.

El PD-1 (programmed death 1) es una molécula co-estimuladora que regula la
respuesta inmune y ejerce su funcion al unirse a su ligando PD-1L. Existen
mutaciones en el gen PDCD1 que codifica PD-1 en algunos casos de SS. Estas

mutaciones se cree que protegen a la célula tumoral del fenotipo de “agotamiento”.
29,39

Dentro de los reguladores de la transcripcion, se han encontrado deleciones y
mutaciones puntuales en ZEB1. ZEB1 es un represor de la transcripcion y estudios
funcionales de la pérdida de funcion de ZEB1 indican que se asocia a una
produccion de citoquinas Th2 en las células T tumorales. ZEB1 se une a GATAS que

es necesario para la respuesta Th2. %’

La via NF-kB también ha sido profundamente estudiada en la patogénesis de los
LTC. El gen TNFRSF1B que codifica el TNFR2 esta mutado en 11-18% de los casos
con MF/SS. TNFR2 activa la via NF-kB tras su unién al TNF. Sin embargo, las
mutaciones, que habitualmente estan agrupadas en el dominio TRAF2, dan como

resultado una estimulacién ligando-independiente de la via NF-kB en los LTC.

El complejo de proteinas compuesto por CARMA1 (CARD- and membrane-
associated guanylate kinase-like domain-containing protein 1, llamado también
CARD11), Bcl10 (B-cell lymphoma/leukemia 10) y MALT1 (mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1), referido como complejo CBM se
ha identificado que actua mas abajo que el PKCB/PKC jugando un papel critico en
la activacion del NF-kB en los linfocitos B y T tras su estimulacién antigénica y en

algunos linfomas T. *°

El gen CARD11 esta alterado por ganancias o mutaciones puntuales que estan

agrupadas en el 2do dominio de “coiled coil” y en la regidn “linker”. La distribucién de
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estas mutaciones es distinta a otros linfomas, como en el linfoma B de célula grande
que se concentran solo en la region “linker”. También se ha detectado un gen de
fusion CARD11-PI3K3R3 pero sus consecuencias no son conocidas aun. *’

El bcl-10, actua en la via PKC theta que finalmente activa NFkB, ha sido analizado
por nuestro grupo en una serie de linfomas T nodales. La expresion de bcl-10
presente en un 67% de los casos demostro tener una mejor probabilidad de

supervivencia a los 5 afios frente a los pacientes no lo expresaban. *2

También se han detectado alteraciones en la via JAK-STAT en 10% de los casos de
SS y en ~6% de los casos de MF. Esto abre una potencial diana terapéutica ya que

existen farmacos que actiian especificamente en esta via. 2% *3
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6.3. Diagnéstico

Para facilitar el diagnodstico de estas entidades se han establecido algunos criterios
segun la ISCL/EORTC. *

Se ha puesto como punto de corte un minimo de 4 puntos para poder establecer el

diagnostico de MF/SS. Cada criterio puntua 1. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Criterios Diagnosticos de la MF/SS

Patologia

Criterio Diagndstico

Micosis Fungoides

Clinico (2 puntos por uno basico + 2 criterios adicionales; 1
punto por basico + 1 criterio adicional)

BASICO: parches/placas persistentes y/o progresivas.
ADICIONAL: localizacidon en zonas no expuestas al sol,
variacion en tamafio y forma, poiquiloderma

Histopatoldgico ( 2 puntos por uno basico + 2 criterios
adicionales; 1 punto por basico + 1 criterio adicional)
BASICO: infiltrado linfoide superficial

ADICIONAL: epidermotropismo sin espongiosis, atipia
linfoide

Molecular: (1 punto)
Reordenamiento TCR clonal

Inmunopatoldgico (1 punto para mas de 1 criterio)

Células T < 50% CD2+, CD3+ y/o CD5+

Células T <10% CD7+

Discordancia epidérmica/dérmica de CD2, CD3, CD5 o CD7

Sindrome
Sézary

de

Reordenamiento TCR clonal

Células de Sézary absolutas > 1000/ul 0 1 de los siguientes
si las células de Sézary no puede ser utilizadas:

Aumento de linfocitos T CD4+ o CD3+ con ratio CD4/CD8=
10

Inmunofenotipo anormal:

Ratio CD4+CD7- 240% o

Ratio CD4+CD26-230%

23



6.4. Manifestaciones clinicas y estadiaje
La MF/SS se puede manifestar en la piel con maculas, papulas, nddulos y

eritrodermia; habitualmente se acompana de picor. En las lesiones tempranas el

diagnéstico puede ser muy dificil y a veces erréneo. **4°

Para poder realizar el estadiaje hace falta definir muy bien el tipo de lesion en la piel
que denota la “T” haciendo referencia al tumor.

Tumor (T)

T1: Placas, papulas o parches que comprometen < 10% de la superficie de la piel.
Es un T1a si so6lo son parches.

Es un T1b si son parches + placas y/o papulas.

T2: Placas, papulas o parches que comprometen >10% de la superficie de la piel.
T3: Uno o0 mas tumores

T4: eritrodermia confluente que compromete >80% de la superficie del cuerpo.

Una vez que se ha llegado al diagndstico se debe completar el estudio de extension
para evaluar su diseminacion nodal (“N” de nodal) o a otros territorios extranodales
(“M” de metastasis)

Es de suma importancia el estudio de la presencia de células de Sézary en sangre
periférica, ya que cambia el pronostico de la enfermedad (“B” de blood) como

veremos mas adelante.
Nodal (N)
NO: no adenopatias. No precisa biopsia.

N1a: adenopatia con histopatologia Dutch grado 1 y clonalidad T negativa.

N1b: adenopatia con histopatologia Dutch grado 1 y clonalidad T positiva por PCR o
Southern Blot.

24



NZ2a: adenopatia con histopatologia Dutch grado 2 y clonalidad T negativa.

N2b: adenopatia con histopatologia Dutch grado 2 y clonalidad T positiva por PCR o
Southern Blot

N3: adenopatia con histopatologia Dutch grado 3-4 con o sin deteccidn de clonalidad
T.

Nx: adenopatias sin confirmacion histopatolégica.
Visceral (M)
MO: no hay afectacion visceral

M1: tiene afectacion visceral; debe de tener confirmacion histopatologica y el érgano

debe de estar especificado

Sangre (B)

B0Oa: menos de un 5% de linfocitos atipicos en sangre periférica. (Células de

Sézary). No se detecta clonalidad T.

BOb: menos de un 5% de linfocitos atipicos en sangre periférica. (Células de

Sézary). Se detecta clonalidad T.

B1a: mas de un 5% de linfocitos atipicos en sangre periférica. (Células de Sézary).
No se detecta clonalidad T y no cumple criterios de B2.

B1b: mas de un 5% de linfocitos atipicos en sangre periférica. (Células de Sézary).
Se detecta clonalidad T y no cumple criterios de B2.

B2: 1x1079/L Células de Sézary en sangre periférica. Se detecta clonalidad T.

En 2017 se publicé la actualizacion del Consenso Europeo sobre la estadificacion y
el manejo de la MF/SS. %°
Esta nueva version hace referencia a un trabajo ahora antiguo pero valido hasta la

fecha. ¥’
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El estadiaje de la MF/SS es muy importante porque, al ser enfermedades incurables,
el manejo debe de adaptarse al riesgo de muerte que confiere el estadio. Esto quiere
decir que el estadiaje de por si tiene un valor prondstico.

El estadiaje actual (estadiaje de ISCL/EORTC) fue establecido en el 2007 y es una
modificacién del TNM (ver tabla 3). **

Tabla 3. Revision del estadiaje (2007) de ISCL/EORTC para la micosis fungoides y
el sindrome de Sézary

T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
I 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
1] 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

En sus estadios iniciales el tratamiento dirigido a la piel puede ser eficaz logrando
remisiones duraderas; de hecho, diversos estudios han demostrado que la
administracion de tratamientos agresivos en estas etapas no mejora la
supervivencia.

Por otro lado, en los estadios avanzados las remisiones son cortas y la enfermedad
se caracteriza por multiples recaidas hasta la refractariedad al tratamiento. En estos
estadios las terapias dirigidas a la piel sdlo sirven para paliar los sintomas, pero
tienen poco efecto sobre la enfermedad sistémica.

Debido a que en los estadios avanzados la afectacion es sistémica los tratamientos
son esquemas de quimioterapia habitualmente prescritos por un Hematologo. Hasta

hace poco no existia un régimen estandar que haya demostrado ser el mas eficaz.
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Todos los tratamientos tienen un cierto grado de actividad, sin embargo, todos los

pacientes recaen y algunos se transforman en histologias mas agresivas. *® 4°

A pesar de que existen nuevos farmacos con dianas especificas, los resultados de la
efectividad de éstos son aun preliminares. En la actualidad existe evidencia de que
la Unica terapia curativa para los pacientes de alto riesgo es el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos (aloTPH)

Por esta razon es de vital trascendencia la elaboracion de indices prondsticos de
facil aplicacion que permitan seleccionar bien la poblacién de alto riesgo ya que los
tratamientos en éstos pacientes estan asociados a efectos secundarios

considerables.

27



6.5.Prondstico

En la tabla 4 se muestra como varia la posibilidad de supervivencia en funcion del

estadio. *°

El descenso se produce a partir del estadio 1IB en adelante, por este motivo este es

el punto de corte para considerarlo un estadio avanzado.

Tabla 4. Mediana de la Supervivencia, Supervivencia a los 10 afios
SG mediana SG 10 afios (%) SEE
IA 35.5 88 95
IB 21.5 70 77
A 15.8 52 67
1B 4.7 34 42
A 4.7 37 45
1B 34 25 45
IVA1 3.8 18 20
IVA2 2.1 15 20
VB 1.4 18 (alos 5 afos) 18 (alos 5
anos)
Acronimos: SG: supervivencia global, SEE: supervivencia especifica de la
enfermedad

Se han intentado establecer otros factores prondsticos como el indice prondstico

internacional del linfoma cutaneo (CLIPi) que toma en cuenta tanto hallazgos

patoldgicos y clinicos. Este indice fue desarrollado y validado para pacientes con

MF/SS. EI CLIPi se aplica de forma distinta segun el estadio: CLIPi para estadios

iniciales y CLIPi para estadios avanzados. °'

El CLIPi para estadios iniciales recoge el género, edad, presentacion clinica y

afectacion nodal. El CLIPi para estadios avanzados incluye la edad, presentacion
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clinica, afectacion nodal, sanguinea y visceral. La edad mayor de 60 afos, la
presentacion de placas, la variante foliculotropica, la afectacion nodal, de sangre y
visceral son todos factores de mal pronéstico.

También se ha descrito que la afectacibn tumoral, signos histolégicos de
transformacion, la presentacion eritrodérmica y la LDH elevada son factores de mal

pronostico. °% %% %3

A nivel anatomopatoldgico, solo la presencia de transformacion histolégica se ha
establecido como factor de mal pronéstico. >

En la actualidad, el prondstico de la mayoria de linfomas, no solo del LTC, depende
también de la presencia de ciertas proteinas y/o moléculas en la célula tumoral que
son potenciales dianas terapéuticas.

En este sentido se sabe que la expresion de CD30 esta presente en algunos LTC,
entre ellos las MF/SS. En la actualidad existen anticuerpos monoclonales contra

CD30 que han demostrado su actividad en pacientes con MF/SS. %% %¢
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6.6. Tratamiento
El tratamiento de la MF/SS se realiza en funcidén del grado de afectacion del linfoma
y puede ir desde una conducta expectante hasta el aloTPH.
La conducta expectante es una alternativa en los estadios IA donde la expectativa
de vida es similar a la poblacién general.
Sin embargo, esta medida exige una vigilancia activa ya que de momento no se han
podido determinar factores asociados con la progresidn. Sélo existe cierta evidencia
que los estadios donde hay parches (T1/2a) o placas (T1/2b) podria tener algun
papel pronostico. °7 %8 %
Una vez indicada una intervencion podemos decir a grandes rasgos que para los
estadios tempranos la terapia dirigida a la piel es la mejor alternativa, mientras que
para los estadios avanzados esta juega un papel de soporte para control de

sintomas en combinacién con la quimioterapia sistémica mas intensiva.

6.6.1. Terapias dirigidas a la piel (TDP)
6.6.1.1. Corticoesteroides topicos
Los corticoesteroides tdpicos pueden ser de varios tipos de potencia; los de clase |

son los mas potentes y los de clase VIl los menos potentes (ver tabla 5)

Tabla 5. Potencia de los esteroides topicos

Clase | (superpotentes) 0.05% Clobetasol propionato

0.05% Halobetasol propionato

0.05% Betametasona dipropionato

Clase Il (potentes) 0.05% Diflorasona diacetato

0.1% Fluocinonida (clase | o 11?)

0.25% Desoximetasona

Clase lll (potencia media-alta) |0.05% Fluocinonida

0.05% Desoximetasona

Clase IV (potencia media) 0.01-0.02% Fluocinolona acetonido

0.2% Hidrocortisona valerato

0.1 % Hidrocortisona butirato
0.05% Flurandrenolida

0.1% Triamcinolona aceténido
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Tabla 5. Potencia de los esteroides topicos

0.1 % Mometasona furoato

Clase V (potencia media-baja) |0.05% Fluticasona propionato
0.05% Desonida

0.025% Fluocinolona acetonido

0.2% Hidrocortisona valerato

Clase VI (potencia baja) 0.05% Alclometasona dipropionato
0.05% Desonida

0.025% Triamcinolona acetdnido

0.1% Hidrocortisona butirato

0.01% Fluocinolona acetoénido

Clase VIl (potencia muy baja) | 2%/2.5% Hidrocortisona
0.5- 1% Hidrocortisona

El dnico estudio clinico que evalud el uso de corticoesteroides topicos de clase | a lll
en la MF en estadio T1 y T2 con una mediana de seguimiento de 9 meses demostré
que el 63% de los pacientes con T1 alcanzaban la remisiéon completa (RC), y 16% la
remision parcial (RP). La respuesta para los casos con T2 fue de un 25% de RC y un
57% de RP. A pesar de la escasa evidencia publicada el uso de corticoesteroides
estda ampliamente extendida. Sin embargo, no se puede hacer una recomendacion

sobre la potencia del corticoesteroide a utilizar.

6.6.1.2. Bexaroteno
El bexaroteno es un retinoide que se une de forma selectiva y activa a los receptores
X. Esta disponible tanto en forma topica como sistémica. La formulacion tépica al
1% esta aprobada para el tratamiento de los LTC en estadios IA y IB con
enfermedad persistente o refractarios a otras TDP. Las tasas de respuesta
reportadas oscilan entre el 44-63% en funcion del tiempo de evaluacién de la

respuesta (28-504 dias). La toxicidad se limita a irritacion de piel. ¢" ¢
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6.6.1.3. Fuentes de luz

Las fuentes de luz terapéutica disponibles en la actualidad son: luz ultravioleta B
(UVB) con longitud de onda ancha, psoraleno + UVA (PUVA), UVB con longitud de
onda estrecha y UVA1 con longitud de onda ancha. El tipo de luz se escoge en
funcion de la profundidad de la lesion.

Para los estadios donde hay placas (T1b, T2b) y para paciente con piel mas oscura
se recomienda el uso de PUVA. Los rayos UVA penetran mejor que los UVB que se
usan preferentemente en los estadios T1a y T2a (parches). En la terapia con PUVA
el 8-metoxipsoraleno se suele administrar de forma oral. En el caso de fracaso con

esta terapia se puede combinar con otros tratamientos sistémicos.

El consenso publicado por el Consorcio del Linfoma Cutaneo de Estados Unidos ha
realizado una serie de recomendaciones con grado de evidencia. La tasa de
respuesta global del PUVA descrita en multiples estadios oscila entre un 60% a un
100% en funcidon del tipo de lesion y esquema administrado. Existe una gran
diversidad de esquemas y por ello es dificil establecer una recomendacion. Es
importante evaluar los efectos secundarios del PUVA: eritema, fatiga,
fotosensibilidad, nauseas y voémitos, cambios en las ufas, hiperpigmentacion,

alteraciones oculares y cancer de piel, entre otras. *

6.6.1.4. Terapia por haz de electrones

La terapia por haz de electrones en toda la piel (THEP) consiste en un haz de
electrones generados en un acelerador lineal atenuados para penetrar en la piel
hasta una profundidad determinada. El tratamiento estandar consiste en
administrar una dosis total de 30-36 Gy en un intervalo de 8 a 10 semanas. Este
tratamiento es capaz de producir tasas altas de respuesta, sobretodo en estadios T2
y T3. Asi, en un estudio representativo, la tasa global de respuesta (TRG) fue del
81% en T3, 61% para T4, 79% para N1y 70% para N3. La SG a los 5 afios fue del
37% para T3 y de 44% para T4. (p=0.84). &

Existen esquemas de THEP con dosis mas bajas (10-12 Gy). No se han realizado

comparaciones directas con la dosis estandar, pero parecen tener la misma tasa de
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eficacia con un menor tiempo de duracion de respuesta permitiendo el re-

tratamiento. ¢ ~%°

6.6.1.5. Radioterapia localizada
La radioterapia localizada también se ha utilizado en lesiones unicas. La dosis varia
entre 0.7- 35 Gy y puede fraccionarse. Puede utilizarse sola o combinarse con

terapias sistémicas. % 7" 72

6.6.2. Terapias sistémicas
En este apartado nos referiremos a farmacos y procedimientos que estan en uso o

han sido ampliamente utilizados en la Union Europea.

6.6.2.1. Fotoaféresis extracorpdrea

La fotoaféresis extracorpdrea se utiliza en muchas enfermedades inflamatorias. En
los LTC, especificamente cuando existe eritrodermia, los estudios iniciales
reportaron TRG ~73%. Otros estudios han demostrado tasas similares (TRG ~60%)
pero con la dificultad de saber el verdadero efecto de esta terapia ya que en todos
los casos se administré en combinacidn con retinoides o IFN-a, o PUVA, etc. Debido
a que es una técnica que no esta disponible en todos los centros plantea un reto
para la mayoria de dermatélogos y hematdlogos. "

6.6.2.2. Retinoides sistémicos
Dentro de los retinoides sistémicos tenemos al acido transretinoico, etretinato,
acitretina, bexaroteno y alitretinoina. Los mas utilizados en LTC son los 2 ultimos. El
unico que tiene la aprobacion de las agencias estatales es el bexaroteno que esta
aprobado en la enfermedad persistente o que haya fallado a otras lineas de
tratamiento. La eficacia del tratamiento con dosis de 300 mg/m2/dias mostr6é una
TRG del 51% pero con tan solo 3% de respuestas completas. ™

En general los retinoides son bien tolerados, pero en funcion del tipo, algunos
pueden dar ojo seco, boca seca, elevacion de los lipidos y, especificamente con el
bexaroteno, hipotiroidismo. Todos los retinoides son teratogénicos por lo que hay
que tener especial precaucion con la poblacion en edad fértil.
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6.6.2.3.

Interferones

El siguiente farmaco dentro de los tratamientos sistémicos son los interferones

(IFN-a, IFN-B, IFN-y); en la actualidad disponemos también del IFN-a en su

formulacion pegilada que es el que tiene indicacion para el manejo de los LTC.

Los primeros estudios con IFN-a fueron reportados en 1984. En la tabla 6 podemos

ver las tasas de respuesta y su duracion.

75-79

Tabla 6. Estudios con Interferén-alfa en LTC
Farmaco |N | Tipo de Esquema Eficacia Duracién
pacientes (m)
IFN a 20 ll-IVB (2L) 50 Mp/m? tis RC 15% RP | 5 m (mediana)
30%
IFN a 15 | >l 3 —»18 Mu/d RC 27% -
x3 meses, luego 18 | RP53%
Mup tis
IFN a 24 | IA-IVB (1-2L) |10 Mp/m?/d1 50 RC 4% RP 8 m (mediana)
Mu/m?/d2-5/d x 3 | 25%
semanas con dosis
escaladas
4. 43 |I-IVB (0L) 3—18 Mp/d x 3 m, |RC 26% RP | 21% (54 meses)
Interfero luego tis 49%
na
5. 53 |I1A-IVB (OL) 3—36 My/d RC 21% RP | 4-27.5 meses
Interfero 32%
na

Acronimos: Remisidn completa = RC; Remisién parcial = RP: Interferon a = IFN q;

Meses=m

Sobre los agentes considerados quimioterapicos sabemos que afadir quimioterapia
a los estadios iniciales no supone un beneficio en la supervivencia.

Los datos se desprenden de un estudio prospectivo randomizado en el que se
administré quimioterapia intensiva a todos los estadios vs. quimioterapia solo a los

estadios avanzados. '
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Tras este estudio se han obtenido resultados con tasas de eficacia nada
desdenables con doxorrubicina liposomal y con gemcitabina en estadios avanzados
con TRG del 51% al 88%. Quizas la gran limitacion de estos estudios es la escasa
cantidad de pacientes incluidos y la variabilidad de los resultados entre ellos.

6.6.2.4. Clorambucilo
El clorambucilo, un agente alquilante ampliamente utilizado en neoplasias linfoides y
también ha tenido un papel en el manejo de la MF/SS por muchos afos. Fue
introducido por primera vez en combinacion con prednisona para el manejo del SS.
Si bien las TRG esta alrededor del 50% estas son de corta duracion y exigen una

terapia casi continua con el farmaco, aumentado el riesgo de leucemogénesis. &

6.6.2.5. Metotrexato
El metotrexato es un antifolato también muy utilizado en oncologia, incluido los
linfomas nodales. Existen pocos trabajos analizando la eficacia del farmaco, pero si
hay datos de metotrexate en combinacion con bexaroteno e IFN-a en los que se

reportan TRG del 66%, la gran mayoria parciales. ®’

6.6.2.6. Otras quimioterapias sistémicas y combinaciones
En la tabla 7 se resumen los esquemas de quimioterapia en monoterapia o en
combinacion utilizados en MF/SS. Se especifica la poblacion estudiada, el numero

de casos incluidos en los estudios y la eficacia. 329

6.6.2.7. Inhibidores de la histona deacetilasa
La romidepsina y el vorinostat se han utilizado en mayor medida que el belinostat.
Estos farmacos actuan inhibiendo las histonas deacetilasas (HDAC) modificando de

esta forma las aberraciones epigenéticas descritas en este cancer. (ver tabla 8) %> %

97
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Tabla 8. Resultados con inhibidores de las HDAC en MF/SS

Farmaco N | Tipo de |Esquema Eficacia Duracioén
paciente
S
Vorinostat 74 | 1IB-IVA 400 mg/d (VO) |RC 1% RP 185 dias
hasta 30% (mediana)
progresion
Romidepsina |96 | IB-IVA |14 RC 6 % RP 15 m (mediana)
mg/m%semana | 28%
x 3 semanas, 1
de descanso.
Hasta
progresion
Romidepsina |71 |IIB-1VB |3, ->10 mg (tis) | RC 6 % RP 13.7m
VS. 28% (mediana)

15 mg (tis)

Acronimos: Remision completa = RC; Remisidn parcial = RP; Meses = m
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Tabla 7. Resumen de las quimioterapias en MF/SS

Farmaco
Doxo-

liposomal-peg

Doxo-
liposomal-peg

Doxo-
liposomal-peg

Doxo-
liposomal-peg

Gemcitabina

Gemcitabina

Gemcitabina
Gemcitabina

Gemcitabina

Pentostatina

Pentostatina
CHOP/COP

EPOCH

n

34

19

25

39

32

44

13

145

42

35

15

Detalles

estadio
Ib/lib
refractario

*

82%
MF/SS

84%
MF/SS;
RG 11%
avanzados
Avanzado
s
Refractari
0s
94% MF

MF/SS
RC16
RP 32
81 %
MF/SS
68%
MF/SS
38%
MF/SS
avanzad
*R en SS.
No RC en
MF
76%
MF/SS
86%
MF/SS
X

I-1IA

X

44%

31%

X

3%

X

X

Estadio
11B-Il1

100%

26%

46%

100%

15%

100%

100%

100%

50%

100%

30%

23%

nO
linea

X

5

Esquema TRG
20 mgxm2 mensual 83
20 mgxm2 mensual 88
20-30 mgxm2 mensual
40 mgxm2 mensual
20 mgxm2 mensual 84
40 mgxm2 mensual 56
1g/m2,day 1,8y 15 81
1,2g/m2,d 1,8y 15 51
1,2g/m2,d 1,8y 15 75
1,2g/m2,d 1,8y 15 71
1,2g/m2,d 1,8y 15 69
4 mg/m2/semx4ss, luego bisem 32
4-5mg/m2/semx4ss 55
6 ciclos 40
6 ciclos 80

RC

66

44

42

20

18

23"

22

12

19*

14

23

27

RP

17

44

42

36

63*

28*

53

59

61

41

17

53

EE

25

X

12

17

X

TLP (dia)

399

570

150

1320

300

450

129
171

X

TDR
(dia)

90

90

90

60

Acrénimos: Tasa de respuesta global = TRG; respuesta complete = RC, respuesta parcial = RP; Enfermedad estable = EE; progresion=P; tiempo libre de progresion =TLP; tiempo de
duracién de la respuesta=TDR
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6.6.2.8. Anticuerpos monoclonales
6.6.2.8.1. Alemtuzumab
El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante tipo 1gG1
que se une a CD52. La glicoproteina CD52 esta presente en linfocitos B 'y T
normales, pero no en los precursores hematopoyéticos.
Existen muchos estudios que reportan la experiencia de uso del alemtuzumab. Los 2
estudios mas destacables estan recogidos en la tabla 9. La importancia del estudio
publicado por Fisher et al es que las dosis mas bajas de alemtuzumab
proporcionaron unas TRG similares y menor riesgo de infecciones, entre ellas la

reactivacion del CMV. % %°

Tabla 9. Resultados del uso de alemtuzumab en MF/SS

Farmaco N | Tipo de Esquema Eficacia Duracioén
pacientes

Alemtuzuma |39 | >IIB 30 mg (tis) hasta |RC 18 % RP 3.4 m

b respuesta, n=15 | 33% (mediana)

mantenimiento

por 24 semanas.

Alemtuzuma 14 | IA-IVB (1- |3 ->10 mg (tis) vs. | RC 21% RP 12m
b 2L) 15 mg (tis) 64% (mediana)

Acronimos: Remision completa = RC; Remision parcial = RP

Recientemente se ha intentado explicar por qué el alemtuzumab es altamente
efectivo en el SS basandonos en la célula de origen del SS, que es la célula T

central de memoria, que es capaz de recircular entre el ganglio y la piel. 2" #
6.6.2.8.2. Brentuximab vedotin

Se han publicado los resultados de un estudio fase 3 (ALCANZA) con Bretuximab

vedotin (BV), un anticuerpo monoclonal anti-CD30 con indicacion en linfoma de
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Hodgkin y linfoma anaplasico de célula grande. Los resultados son francamente
alentadores y abren una nueva opcién para los pacientes.

En este estudio se analizaron 128 pacientes. Se aleatorizaron a la rama
experimental con BV vs. la mejor opcidn escogida por el terapeuta (metotrexate o
bexaroteno). Con una mediana de seguimiento de 23 meses, la proporcién de
pacientes que alcanzo6 una respuesta objetiva a los 4 meses (TRG4) fue del 56% en
la rama de BV frente a 13% en el brazo control (p<0.01). Como se ha reportado en
otros estudios con BV, se detectd neuropatia periférica en 66% de los casos, pero
en la gran mayoria fue de grado 1. *®

Si bien los resultados con BV son mejores que muchos de los esquemas reportados
anteriormente aun no podemos predecir como controlara la enfermedad a largo
plazo. Esto supone un problema en la gente joven y por este motivo en estos casos

se plantea una opcidn terapéutica que ofrezca remisiones duraderas.

6.6.2.8.3. Anticuerpos frente a PD1, PDL1 y LAG-3
El PD1 (programmed cell death 1 receptor) es una molécula expresada por el
linfocito T que al unirse a su ligando (PDL1), expresado en células presentadoras de
antigenos, regula negativamente la funcion efectora de la célula T. Esta via es
esencial para modular la respuesta excesiva del sistema inmune. El PD1 y PDLA1
podrian jugar un papel en la MF/SS. 1%

Se ha descrito un aumento en la expresion de PD1 en las T CD4+ de los pacientes
con SS comparado con pacientes con MF. Esta expresion disminuyo en algunos
casos a medida que mejoraban su respuesta clinica a los tratamientos lo que
sugiere una atenuacion del sistema inmune antitumoral. '°*

Existen datos muy escasos sobre la eficacia de nivolumab (anti PD-1) en los LTC.
Estos datos se desprenden de un estudio en el que se incluyen varias neoplasias
malignas. Del total de 81 pacientes incluidos 13 eran MF en estadios avanzados y
refractarios. Se observé una TRG del 15%, todas RP. "%
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LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene-3) es otra molécula inhibidora del control
inmune. Se expresa en los linfocitos T activados, células NK, dendriticas, linfocitos
B, T reguladoras y linfocitos T y3 y participa en la supresién tumoral. "

Existen un estudio abierto en linfomas B refractarios con un anticuerpo monoclonal
frente a LAG-3 (BMS-986016) fase > en monoterapia vs. Asociacion con PD1, de

momento no hay informacion publicada.

6.6.2.8.4. Anticuerpos frente a quemoquinas
El mogamulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el
receptor tipo 4 de quemoquinas (anti-CCR4). Este anticuerpo es muy efectivo en el
tratamiento de linfomas T periféricos, particularmente en la leucemia/linfoma T de
adulto. También ha demostrado su eficacia en los LTC, sobre todo cuando hay
células circulantes. En un estudio fase I/ll se incluyeron 38 pacientes, la mediana de
lineas de tratamiento fue de 3. La TRG fue de 37%, con un 27% para la MF y un
47% para el SS. Sin embargo, la respuesta hematologica fue del 94.7%. No solo se
eliminaron las células T tumorales, sino también las T reguladoras. ' Esto podria
explicar el fatal desenlace de los pacientes que, tras alcanzar una respuesta con
mogamulizumab, recibieron un aloTPH y presentaron una enfermedad del injerto

contra huésped grave y refractaria. '®

6.6.2.8.5. Trasplante alogénico

El trasplante alogénico ha demostrado curar a los pacientes con MF/SS en estadio
avanzado.

Existen diversos estudios con formas distintas de acondicionar al paciente, si bien, el
mas completo fue un estudio de registro del EBMT.

En este estudio se incluyeron 60 casos, todos estadios avanzados. La mediana de
lineas de tratamiento sistémico pre trasplante alogénico fue de 4; 53% eran
quimiosensibles y 47% quimiorefractarios. Se acondicionaron con un esquema de
intensidad reducida. La SG al ano fue del 66% y a los 3 afios del 54%. La
mortalidad a los 3 afios se debido en 25% de los casos a recaida y el 22% a
complicaciones relacionadas con el procedimiento (infecciones, enfermedad del
injerto contra el huésped). Se determind que los pacientes que mas se beneficiaban
del procedimiento eran aquellos que habia recibido menos de 3 lineas de
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tratamiento. Probablemente este hallazgo se deba a un mayor numero de casos con
histologias en transformacion en la poblacion mas tratada.

Este trabajo muestra que, al igual que ocurre en otros linfomas, es importante no
esperar a que la MF/SS se transforme en histologias mas agresivas ya que la

evolucion de estos pacientes es sensiblemente peor. '%°
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OBJETIVOS

Describir la epidemiologia de los linfomas T cutaneos en un hospital terciario.
Evaluar los resultados de las intervenciones terapéuticas en los linfomas T
cutaneos en estadios avanzados y/o resistentes a terapias iniciales.

Desarrollar un nuevo modelo prondstico para definir los pacientes de alto riesgo y
evaluar el indice prondstico internacional para el linfoma T cutaneo (CLIPI) en
nuestra serie.

Determinar la expresion en las células tumorales y su microambiente de

moléculas inhibidoras del control inmune de la célula T.
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8. MATERIALES Y METODOS

Para la descripcion de la epidemiologia de los LTC (1° objetivo) en un hospital
terciario se realiz6 un registro exhaustivo de los casos de MF/SS diagnosticados en
nuestro centro. El registro completo tenia en el momento del analisis un total de 134
casos con MF/SS actualizados en un periodo de seguimiento desde el 1976 hasta el
2013. Los datos se obtuvieron desde el registro interno del Servicio de Dermatologia
y del Servicio de Anatomia Patologica de nuestro centro.

La evaluacién de las intervenciones terapéuticas en los LTC en estadios avanzados
(2° objetivo) requirié elaborar un nuevo registro que incluy6 tanto pacientes de
nuestro propio centro como pacientes derivados desde otros hospitales.

Para el desarrollo de un nuevo modelo prondstico (3° objetivo) en los pacientes de
alto riesgo se utilizé el mismo registro utilizado para el estudio epidemioldgico.

En la elaboracion de los registros se respetaron las normativas de la declaracion de
Helsinki para la investigacion clinica. Los datos fueron incorporados de bases de
datos elaborados en Excel y fueron exportados a SPSS para Windows version 21.
Con el SPSS se calcularon las frecuencias e hicimos un estudio descriptivo. Se
determind la probabilidad de la supervivencia con el método de Kaplan-Meier. Se
realizaron modelos de regresion de Cox para determinar los hazard ratios (HR) en el
analisis univariado y multivariado utilizando un intervalo de confianza al 95%.

Para las incidencias acumuladas se utilizamos el programa R (The R Foundation for
Statistical Computing, version 3.1.1) con su interface R studio y el paquete EZR

version 1.27 (Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Omiya, Japan) '

La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo desde el diagndstico o la
intervencion terapéutica hasta el fallecimiento por cualquier causa. El tiempo libre de
enfermedad (TLE) se defini6 como el tiempo transcurrido desde el final del
tratamiento hasta la recaida o muerte por cualquier causa. La supervivencia libre de

progresion (SLP) es el tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta la progresiéon o
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muerte por cualquier causa. Este ultimo es mas adecuado que el TLE en el contexto

del trasplante alogénico.

Para el 4° objetivo se analizaron los bloques de parafina al diagndstico de una serie
de 65 casos de MF/SS diagnosticados en el periodo de 1983-2011 con un
seguimiento minimo de 6 meses y con material disponible. Se realiz6 una revisién de
los diagnosticos de todos los casos segun la clasificacion actual.** La

inmunohistoquimica realizada fue la siguiente (ver tabla 10):

Tabla 10. Anticuerpos monoclonales

ANTICUERPOS

CD2 (Clon AB75) Dako Agillent IR651

CD3 (Policlonal) Dako Agillent IR503
CD5 (Clon 4C7) Dako Agillent IR082
CD7 (CBC.37) Dako Agillent IR643
CD4 (Clon 4B12) Dako Agillent IR649
CD8 (Clon C8/144) Dako Agillent IR623
CD30 (Clon Ber-H2) Dako Agillent IR602
Ki67 (Clon MIB-1) Dako Agillent IR626
CD20 (Clon L26) Dako Agillent IR604
CD68 (Clon KP1) Dako Agillent IR609

PD1 (Clon NAT105) GeneTex GTX20256
PDL1 (Clon 22C3) Dako Agillent M365329-2
LAG-3 (Clon 11E3) Abcam ab40465

Se realizaron sobre cortes de 2um del material parafinado y tras el desparafinado y
pretratamiento, se procedid a su incubacion con el anticuerpo primario a las
concentraciones siguientes: PD1 (1:50), PDL1 (1:50) y LAG-3 (1:100).
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La deteccion se realizé6 mediante el sistema Dako Envision (Dako Agilent), utilizando
diaminobencidina (DAB) como sustrato. Todo ellos se realizd6 siguiendo los
protocolos establecidos para cada anticuerpo en las plataformas automatizadas
Autostainer y Omnis (Dako Agilent). Se considero positivo a cualquier grado de

expresion.

Se definieron las siguientes variables:
Proporcion PD1, PDL1 y LAG-3 como el porcentaje de células tumorales y no

tumorales que expresaron PD1, PDL1 y LAG-3 respectivamente.

Intensidad PD1, PDL1 y LAG-3 es la intensidad con que las células PD1, PDL1 y
LAG-3 positivas expresaron estos marcadores respectivamente. Se valordé en una
escala 0-3

Mitosis PD1, PDL1 y LAG-3: el numero de mitosis identificadas en las células PD1,
PDL1 y LAG-3 positivas.

Microambiente: cantidad de celularidad no tumoral acompafante: células
plasmaticas, linfocitos T CD8, macrofagos, etc. La escala fue de escasa, moderada,
alta.

Se determind también la pérdida de expresiéon de CD7 en las células tumorales
(escala 0-3). La pérdida de expresion de CD7 de 0-25% se numeré como 0, la
pérdida de 26-50% se numerd como 1, la pérdida de 51-75% se numeré como 2 y la
pérdida de mas del 75% de expresion de CD7 fue numerada como 3.

Las variables evaluadas en hematoxilina eosina se definieron de la siguiente forma:

Intensidad: intensidad del infiltrado tumoral (escala del 1+ a 4+). Donde 1 se

corresponde con MF temprana y 4 se corresponde con una MF tumoral
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Epidermotropismo: presencia de linfocitos tumorales presentes cerca o dentro de la
capa basal de la epidermis. Se utilizé una escala del 0-3. El valor 0 quiere decir
ausente, el 1 es focal (1-5/HPF), 2 es moderado (6-10/HPF) y 3 es marcado
(>10/HPF) y corresponde a microabscesos de Pautrier.

Atipia. Grado de atipia en el infiltrado. Se valoré en una escala 1-3. El grado 3 fue
MF/SS de célula grande.

Se realizé un analisis de la probabilidad de supervivencia segun Kaplan-Meier en
funcién del grado de expresion de PD1, PDL1 y LAG-3, la pérdida de expresion de
CD7 y la intensidad de la expresion, presencia de mitosis, grado de atipia, intensidad
del infiltrado tumoral y el epidermotropismo. Se realizaron modelos de regresion de
Cox para determinar los hazard ratios (HR) en el analisis univariado y multivariado
utilizando un intervalo de confianza al 95%. Se realizaron estudios de chi-cuadrado
con el fin de establecer diferencias entre proporciones de algunas de las variables.
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9. RESULTADOS
9.1. Descripcion la epidemiologia de los LTC en un hospital terciario.

En nuestro centro se diagnostican una media de 118 casos de linfomas al afio. Del
total de casos de linfomas, aproximadamente 9 casos (8%) corresponden a
linfomas T cutaneos. De éstos, 53% son micosis fungoides, 21% papulosis
linfomatoide, 11% linfoma anaplasico de célula grande primario cutaneo, 9%
sindrome de Sézary y 6% otras entidades menos frecuentes.

La mediana de edad al diagndstico de todos los linfomas T cutaneos es 61 afios (9-
90 afos) y 40% son mujeres. Nuestros datos son similares a otros publicados en

otros paises. %’

Tabla 11. Caracteristicas de la poblacion de pacientes con MF/SS (n=134)
Sexo Hombres: 59.7% n=80
Edad 61 afos (mediana) (Intervalo 9-90 afios)
Subtipo histolégico | Clasica (79.2%) n=106
Foliculotropica (6.7%) n=9
Pagetoide (0.7%) n=1
Granulomatosa (0.7%) n=1
Sézary (12.7%) n=17
Estadio la (53.7%) n=72
ISCL/EORTC
Ib (19.4%) n=26
llb (9.7%) n=13
llla (3.7%) n=5
b (3.0%) n=4
IVa (9.0%) n=12
Vb (1.5%) n=2
TBSA > 50% (48.5%) n=65
< 50% (51.5%) n=69
Sintomas B Si (33.6%) No (64.4%)
Acronimos: Superficie corporal afectada=TBSA
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Las caracteristicas de nuestro registro completo con un total de 134 casos con
MF/SS actualizados en un periodo de seguimiento desde el 1976 hasta el 2013
estan resumidos en la tabla 11.

La mediana de seguimiento fue de 96 meses (0-450 meses)

La mediana de lineas de tratamiento fue 1 (1-5). ElI 87% (n=117) de los pacientes
solo recibieron 1 linea de tratamiento, en todos los casos una terapia dirigida a la
piel. El 42% del total (n=134) recibieron corticoides topicos, el 31% recibieron PUVA,
3% recibieron radioterapia, 3% so6lo manejo quirurgico, 2% BCNU, 2% clorambucilo
y un 4% no recibieron tratamiento. El resto de pacientes (n=17) recibieron mas de
una linea de tratamiento: de éstos, 7 recibieron como ultimo tratamiento
quimioterapia sistémica, uno de ellos 2 lineas de poliquimioterapia (QTP) sistémica.
La quimioterapia sistémica utilizada fue el esquema CHOP. Una paciente recibid

ademas Alemtuzumab. (ver tabla 12)

Tabla 12. Terapias recibidas por los pacientes con MF/SS

Frecuencia | Porcentaje
(n=134) (%)

Corticoides topicos 56 42
PUVA 31

N
N

Radioterapia

Cirugia

Clorambucilo
BCNU

No tratamiento

Corticoides sistémicos + Clorambucilo

AN AN IN O

Corticoides topicos + PUVA
Retinoides + PUVA
Corticoides sistémicos + Clorambucilo + PUVA + QTP

Corticoides tépicos + PUVA + Clorambucilo + QTP

NI N O W a w|  w|b~h | b

—
—

—
—

Radioterapia + Corticoides topicos + PUVA + QTP

w
N

Corticoides sistémicos + Clorambucilo + QTP

Acrénimos: Quimioterapia=QTP
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La supervivencia global (SG) de nuestra poblacion para mediana de seguimiento de
96 meses fue del 76%. De los 43 casos fallecidos, solo 23 fueron muertes directas
por el linfoma; los otros 20 fueron debidas a otras causas.
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9.2.Evaluacién de los resultados de las intervenciones terapéuticas en los

LTC en estadios avanzados y/o resistentes a terapias iniciales.

En este punto es importante destacar que las estrategias adoptadas para el manejo
de los pacientes en estadios avanzados se ha modificado tras la introduccion de
brentuximab vedotin (BV) desde el 2015.

Primero se describira nuestra serie de pacientes tratados con alemtuzumab
(Campath) y su desenlace; a continuacion, se describira nuestra experiencia con BV
y finalmente con el trasplante alogénico.

Desde el 2011 hasta el 2014 se registraron 6 casos consecutivos de pacientes con
MF/SS en estadios avanzados que fueron tratados con alemtuzumab.

Las caracteristicas de los pacientes estan resumidas en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas de los tratados con alemtuzumab
N de Alemtuzumab =
) ° (@I v I - <
o (Egg(sj) Estadio | lineas Zlosdi: (mg, 3 x < | | M ?:f; g
© previas Semana) | < | ¥ |3
M 47 IVa 2 15 30 No | RP | 1 8 No
H 48 1] 2 5 15 Si |[RC| 12| 12 | No
H 63 IVa 3 9 30 Si |[RC| 29| 29 Si
M 64 IVa 4 6 10 No | EP| O 4 No
H 77 1] 2 6 10 No |RC| 3 4 No
H 72 IVa 3 6 15 No |RC| 2 3 Si
Acrénimos: Hombre=H, Mujer=M, Reactivacion de citomegalovirus =CMV, Meses=
m; Respuesta=Rpta, tiempo libre de enfermedad=TLE, sequimiento=Seg,
Respuesta parcial=RP, Respuesta completa=RC, enfermedad progresiva=EP

La mediana de edad al diagndstico fue de 64 anos (intervalo 47-76 afnos) y el 67%
(4/6) de los pacientes eran varones. Todos los pacientes tenian estadios avanzados
(21lb) seguin el estadiaje de ISCL/EORTC. *

La mediana de lineas de quimioterapias recibidas antes de alemtuzumab fue 3
(intervalo 2-4). Cinco pacientes (n=5) habian recibido previamente regimenes
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basados en gemcitabina. La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la
administracion de alemtuzumab fue de 48 meses (intervalo 3-82 meses).

El alemtuzumab se administr6é a dosis diferentes que fueron entre 10 mg a 30 mg, 3
veces a la semana. Esta variacion se debid a que las dosis fueron gradualmente
adaptadas de esquemas para el manejo de la leucemia linfatica crénica (ver tabla
13); todos los tratamientos se administraron de forma subcutanea. No se detectaron
efectos adversos relacionados con la administracion del farmaco.

La mediana de tiempo de seguimiento tras el tratamiento fue de 6 meses (intervalo
de 3-29 meses). La tasa global de respuesta fue del 83.3% (5/6) con un 66.7% de
respuestas completas (RC). El tiempo libre de enfermedad (TLE) a los 6 meses de
fin de tratamiento fue de 33.3%. Uno de los casos no respondid; 2 pacientes
desarrollaron una transformacion a célula grande. El TLE de 2 casos que recibieron
finalmente un trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos tras
alemtuzumab fue de 12 y 29 meses respectivamente. Ambos pacientes
desarrollaron enfermedad del injerto contra huésped crénica (EICH), sin embargo,
uno de ellos fallecié de una muerte subita estando libre de progresién y el otro caso,
de agudizacion de la EICH a nivel intestinal. La SG de todos los casos a los 6 meses
fue del 60% y a los 2 anos del 20%.

Se detectd reactivacion del citomegalovirus (CMV) (>500 copias) durante el
tratamiento con alemtuzumab en 3 pacientes y todos respondieron al tratamiento

con valganciclovir. Ningun paciente desarroll6 enfermedad por CMV.

Un total de 4 pacientes fueron tratados con BV desde el 2015 al 2017.Un caso fue
tratado dentro del ensayo clinico ALCANZA tras fracaso a TDP y a MTX. De los 3
restantes, un caso fue un fracaso tras TDP, MTX y Bexaroteno y los otros 2 fueron
recaidas post-trasplante alogénico.

La tasa de respuesta global fue del 75% (3/4, 2RC y 1 RP), sin embargo, sélo 1
caso, que recidivo post trasplante, tuvo una respuesta prolongada al BV (12 meses)
tras completar 6 ciclos de tratamiento. El otro caso, que recidivo tras el trasplante
alogénico, recibio el BV en situacion de transformacion histologica y recaida
explosiva y muridé bajo tratamiento por la enfermedad (2 ciclos). El caso que fue
incluido en el ensayo clinico ALCANZA recibié 3 dosis del farmaco y alcanzo la

remision completa pero fallecio a los 6 meses por las complicaciones vasculares de
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una diabetes mellitus muy evolucionada que le impidi6 seguir el tratamiento.
Finalmente, la paciente que recibio el tratamiento tras fallo a TDP, MTX vy
Bexaroteno, recibié 3 dosis del BV. Tras la primera dosis alcanzé una RP pero tras
la 2 y 3 dosis presentd una toxicodermia grave que motivé ingreso y suspension del
tratamiento. La paciente presenté una recaida tipo placa tras 4 meses de la ultima
dosis de BV. Sdlo se detect6 1 caso neuropatia periférica grado 2.

En resumen, una mediana de duracion de la respuesta de 5 meses (intervalo 0-12
meses) en una poblacion muy tratada (mediana de lineas de tratamiento de

sistémicos 3 (1-5 lineas).

Nuestros resultados en pacientes con LTC que han recibido un trasplante alogénico
fueron incluidos en el analisis retrospectivo de todos los LNH realizados (n=77
casos) en nuestro centro desde enero 1995 a diciembre 2014. "%

De todos estos casos 5 eran LTC. Los detalles de estos 5 casos y su evolucion se

resumen en la tabla 14

Tabla 14. Pacientes con LTC que recibieron un aloTPH
o | Edad | Diagnostico | Lineas  pre | Rpta | Recae | Rescate m| <
2 aloTPH ol s
o T
H |48 S. Sézary | Alemtuzumab | RC No Si | No
H |51 MFt CHOP RC Si BV Si | No
M |37 MF Gem-Ox, P No Si | Si
CHOP-RDT
H |36 MFt CHOP P Si Si | No
H |63 S. Sézary | Gem-Ox, RC no Alemtuzumab | Si | Si
alemtuzumab gemcitabina,
BV
Acrénimos: Micosis Fungoides transformada = MFt; hombre=H; mujer=M;
radioterapia=rdt; brentuximab vedotin = BV, progresion=P; remision completa=RC;
respuesta=Rpta

La mediana de tiempo desde el diagnostico fue de 35 meses (27-67 meses). La
mediana de seguimiento post aloTPH es de 26 meses (8-52 meses). Dos de los

pacientes recibieron el aloTPH en progresion. De los 5 casos 2 estan vivos. Las
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causas de muerte fueron progresion de la enfermedad, muerte subita y EICH

intestinal. Los 2 vivos estan libres de enfermedad a 26 y 52 meses del aloTPH.
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9.3.Desarrollo de un nuevo modelo prondéstico para definir los pacientes de
alto riesgo y evaluacién del CLIPI en nuestra serie

Desde el punto de vista clinico, es muy importante definir especificamente los
pacientes de alto riesgo de forma que puedan beneficiarse de manera optima de los
nuevos farmacos actualmente disponibles. Para esto se analizé el valor prondstico
de la superficie corporal afecta por linfoma al diagndstico (TBSA) en todos los
pacientes junto con otras variables ya previamente estudiadas por otros grupos.
Los factores pronosticos evaluados con el analisis univariante y multivariante para la
probabilidad de supervivencias global (SG) fueron la edad (<60 vs. >60 afos),
estadiaje ISCL/EORTC (<llIb vs 2lIb), género, tipo de lesion en la piel (placa, parche,
tumor o eritrodermia) y el porcentaje de superficie corporal afecta (TBSA). Este
ultimo factor no habia sido utilizado con anterioridad en esta patologia como indice
prondstico. Se realizaron modelos de regresion de Cox para determinar los hazard
ratios (HR) utilizando un intervalo de confianza al 95%.
La SG de la poblacidén (n=134) fue del 75.6% (95%IC, 62.0-98.5%) en la mediana
de seguimiento (96 meses). (Ver figura 1)

Supervivencia de Micosis Fungoides/Sd. Sézary

=3
S

o
~
o

Probabilidad de Supervivencia
o o
N (4
(2] o

o
o
S

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Sujetos en riesgo

134 102 64 38

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Figura 1. Supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de

Sézary
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Los pacientes de <60 afios tenian una SG a los 5 y 10 afios del 94 y del 86%
respectivamente; mientras que los de > 60 afos tenian una SG a los 5 afios del 80%
y a los 10 anos del 63%. (p<0.05) (Ver figura 2)

Supervivencia por Edad: <60 afos vs. > 60 afos
Strata <60 afos =+ >60 afos
1.00
0.75

0.50

0.25
p <0.0001

Probabilidad de Supervivencia

0.00

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Sujetos en riesgo

64 53 39 29

Strata

70 49 25 9

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Figura 2. Supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de
Sézary por edad

Segun el estadiaje, los pacientes con estadio avanzado (2 IIb) tuvieron una SG a los
5y 10 afios del 65% y del 53%. Los estadios tempranos tuvieron una SG del 95% y
del 82% a los 5 y 10 afios respectivamente. (p<0.05) (ver figura 3)

Asimismo, se analizaron las lesiones de la piel al diagnostico. Cuando la lesion tipo
parche estaba presente, o que sugiere una manifestacion inicial de la enfermedad,
la SG a los 5 afnos fue del 95% y a los 10 afios fue del 81%. Mientras que cuando
existian lesiones como placas, tumor o eritrodermia, la SG a los 5 afios se reducia a

un 66% y a los 10 afios a un 59% respectivamente.

En este estudio hemos incluido una variable como factor pronostico el TBSA,
calculado de acuerdo a la regla de los nueve. La mediana del TBSA fue 47%; para
facilitar el estudio se redonde6 a 50% y se dicotomizé en < 50% Yy en mayor igual a
50%. También se realizé un analisis por cuartiles.
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Supervivencia por Estadio: Tempranos vs. Avanzados

Strata Tempranos =+ Avanzados

1.00 o

0.75 \—\—LH_L‘

0.25

p < 0.0001

Probabilidad de Supervivencia
o
3
—t

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Sujetos en riesgo

98 80 52 31

Strata

zados 36 22 12 7

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Figura 3. Supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de

Sézary por estadio

La SG para el TBSA (0-25%) a los 5 y 10 afos fue de 100% y 77%
respectivamente; el TBSA para el intervalo del 26-50% a los 5 afos fue del 90% y a
los 10 del 77%; para el intervalo de 51-75% la SG a los 5 afos fue del 90% y a los
10 afios del 90%. Finalmente, para los pacientes con TBSA mayor de 75% la SG a

los 5y 10 afos fue del 70% y del 52% respectivamente.

La SG a los 5 y 10 afios para los pacientes con TBSA < 50% fue del 94% y 77%
respectivamente. Para los pacientes con TBSA > 50% la SG a los 5 afios fue del
80% y a los 10 afios del 71% (p<0.05).

(ver figura 4)
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Supervivencia por Superficie Corporal Afecta (TBSA)

Strata TBSA <50 % =+~ TBSA>50 %
1.001 M_‘—\_\_;\—\_‘—\;
0.754
0.501

0.251
p = 0.051

Probabilidad de Supervivencia

0.00

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Sujetos en riesgo

69 56 33 21

Strata

TBSA>50 65 46 31 17

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Figura 4. Supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de
Sézary por TBSA

Debido a que el TBSA tiene una interaccion con el estadio (T) se creé una variable
compuesta llamada Estadio/TBSA. Esta nueva variable tiene 4 grupos: estadio
temprano-TBSA<50% (grupo 1), estadio temprano-TBSA >50% (grupo 2), estadio
avanzado-TBSA < 50% (grupo 3), estadio avanzado-TBSA > 50% (grupo 4).

La SG para el grupo 1 a los 5 afios fue del 96% y a los 10 afios del 78%; para el
grupo 2 la SG a los 5 anos fue del 93% y a los 10 anos del 87%; para el grupo 3 la
SG a los 5 afos fue del 77% y a los 10 afios del 77%. Para el grupo 4, las SG a los
5 afios fue del 52% y a los 10 afios del 34% (p<0.05)

(ver Figura 5).
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Supervivencia por Estadio-TBSA

Strata Estadio incial - TBSA < 50% =+~ Estadio incial - TBSA > 50% =+~ Estadio avanzado - TBSA < 50% Estadio avanzado - TBSA > 50%

Probabilidad de Supervivencia
o
[44)
o

p <0.0001

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Sujetos en riesgo

- 56 44 26 16
© i 42 36 26 15
= Esi avanzado - TBS ‘ 13 12 7 5
@ 23 10 5 2

0 50 100 150
Tiempo (meses)

Figura 5. Supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de
Sézary por Estadio/TBSA

Las variables categoricas asociada a una pobre supervivencia en el estudio
univariado (p<0.05) fueron analizadas en el modelo de riesgos proporcionales de
Cox.

En el analisis multivariado se encontr6 un riesgo relativo de muerte incrementado en
los pacientes >60 afios y con estadio avanzado asociado a TBSA>50%. El HR fue
de 5.8 veces mas para los pacientes >60 afios y 6.1 veces mas para los casos con
estadio avanzado asociado a TBSA>50%. (ver tabla 15)

La incidencia acumulada de muerte de la poblacion general en la mediana de
seguimiento fue de 24% (IC 95%, 16-32%). Para los mayores de 60 afios la
incidencia acumulada de muerte fue de 37% (IC 95%, 22-49%) frente a los < 60
afnos que fue 12% (IC 95%, 2-20%) (p<0.01). Para la variable compuesta estadio

avanzado con TBSA>50%, la incidencia acumulada de muerte fue 55% (23-73)
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frente al estadio temprano-TBSA<50% del 22% (IC95%, 8-34%), grupo Estadio
temprano-TBSA>50% del 13% (IC 95%, 2-24%) y al grupo estadio avanzado-
TBSA<50% del 23% (IC 95%, 0-43%)

Tabla 15. Factores independientes para la Supervivencia
Factores Pronodsticos Hazard Intervalo de Confianza Valor
Ratio 95% p
ANALISIS UNIVARIADO
Edad >60 afios 4.966 | 2.416 - 10.210 <0.001
Estadio 2 IIb 3.256 | 1.754 - 6.044 <0.001
TBSA (continua) 1.017 | 1.006 - 1.029 0.002
TBSA >50% 1.838|0.987 - 3.422 0.055
Estadio/TBSA — df=3| 0.001
E.inicial/ TBSA>50% 1.359 | 0.595 - 3.106 0.467
E.avanzado/TBSA<50% 2.093|0.765 - 5.728 0.151
E.avanzado/TBSA>50% 6.196 | 2.699 - 14.227 <0.001
Cualquier lesion excepto 2.5981.420 - 4.753 0.002
parche
ANALISIS MULTIVARIADO
Edad >60 afios 5.805|2.692 - 12.518 <0.001
Estadio/TBSA — df=3| 0.001
E.inicial/ TBSA>50% 1.807 | 0.864 - 9.645 0.172
E.avanzado/TBSA<50% 2.887|0.864 - 9.645 0.085
E.avanzado/TBSA>50% 8.180|2.812 - 23.798 <0.001
Cualquier lesion excepto 0.928 1 0.395-2.178 0.863
parche
Acronimos: Superficie corporal afecta = TBSA; Grados de Libertad = df
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A continuacion, para confirmar que la poblacion de estudio es comparable a la
descrita en estudios previos se valido el CLIPi en nuestra serie de pacientes.

La SG a los 5 y 10 afios para el CLIPi en estadios tempranos (n=98 casos) fue del
95% y del 82% respectivamente. La SG para los pacientes con CLIPi para estadios
avanzados (n=36) fue de 65% a los 5 afios y del 53% a los 10 afos. (p<0.05)

Si analizamos la SG a los 5 affos y 10 afios en cada grupo por separado obtenemos
que en el grupo del CLIPi temprano, los casos con CLIPi de 0 (n=15) la SG fue de
100% y 90%, en el grupo con CLIPi de 1 (n=39) la SG fue de 97% y 97%, en el
grupo con CLIPi de 2 (n=32) fue de 94% y 68% y para los casos con CLIPi de 3
(n=12) fue del 80% y del 63% (p<0.05)

En el grupo de CLIPi para estadios avanzados también se estim6 la SG alos 5y 10
afos. Sin embargo hay grupos con un tamafio muestral inferior a 5 por lo que los
resultados deben de tomarse con precaucion. En el grupo de CLIPi avanzado de 0
(n=3), la SG fue del 100% a los 5y 10 afos. En el CLIPi avanzado de 1 (n=12) la SG
fue de 80 y 48%, para el CLIPi avanzado de 2 (n=14) la SG fue del 34% alos 5y 10
afnos, en el grupo de CLIPi avanzado de 3 (n=6) la SG fue del 60% alos 5y 10
afnos y en el CLIPi avanzado de 4 la SG fue del 0%.
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9.4.Descripcion de la expresion en las células tumorales y su

microambiente de moléculas inhibidoras del control inmune de la célula

T

Las caracteristicas de los pacientes que se analizaron en este apartado se resumen

en la tabla 15. La mediana de seguimiento de los 65 casos con MF/SS

diagnosticados en el periodo de 1983-2011 fue de 125 meses (6-450 meses).

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes con MF/SS para el andlisis inmunohistoquimico

Frecuencia (n)
Edad (<60 vs.260 afios) <60 afios: n=37

>60 anos: n =28

Sexo Hombre: n=39
Mujer: n=26
Estadio Estadio temprano (<IIB): n =52

Estadio avanzado (21IB): n=13
Variante Histoldgica MF Clasica: n =57
MF Foliculotrépica n=2

MF Sézaryn =6

Porcentaje (%)
57 %

43 %

60 %

40 %

80 %

20%

88 %

3%

9

Las células tumorales se caracterizaron por ser infiltrados, en la mayoria de linfocitos

pequefos, de distribucion perivascular y superficiales, con infiltracion epidérmica y

de la membrana basal. Los nucleos de los linfocitos tumorales fueron irregulares en

la mayoria casos. (Verimagen 1,2y 3)
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Imagen 1. Lesion tipo parche. En A, H&E (20x). Se observan infiltrados de linfocitos
en la dermis poco intensos. En B, H&E (40x) el mismo infiltrado a mayor aumento.
En C, Tincién para CD3, presente en los linfocitos tumorales (40X)

Imagen 2. Lesion tipo placa. En A, H&E (20x). Se observan infiltrados de linfocitos
en la dermis mas densos. En B, H&E (40x) el mismo infiltrado a mayor aumento. En

C, Tincién para CD3, presente en los linfocitos tumorales (40X)
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Imagen 3. Lesion tipo tumor. En A, H&E (20x). Se observa la pérdida del
epidermotropismo. En B, H&E (40x) el mismo infilrado a mayor aumento con
células grandes sugestivas de transformacion. En C, Tincién para CD3, presente en
los linfocitos tumorales (40X)

Se detecté pérdida de la expresion de CD7 en el 67% (n=44) de los casos. La
pérdida fue >75% (grado 3) en el 64% de los casos (n=28). El 58% los casos
presentaban atipia grado 1, el 36% tenian un grado de atipia de 2y el 6% un grado
de atipia de 3 (transformacion histoldgica a célula grande). La proporcién de células
no tumorales acompanantes fue escasa en el 64% de los casos, moderada en el
29% y alta en el 7%.

El 92.4% de las células tumorales expresdé PD1 en distintas proporciones entre los
casos. La media de proporcion de expresion de PD1 fue 26% (desviacion estandar
3.4%, intervalo 0-90). La intensidad de la expresion fue de +1 en 7.6%, +2 en 45.5%,
+3 en 30.3% y +4 en 16.7% de los casos. La intensidad del infiltrado tumoral PD1
fue de +1 en 27.3%, +2 en 50%, +3 en 21.1% y +4 en 1.5% de los casos. (ver

imagen 4 y 5)
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Imagen 4. Tincion para PD1. En A (20x) y B (40x) se observa una menor proporcion
de células PD1 positivas que se corresponden a células tumorales. En C (20x) y D

(40x) se observa una mayor proporcion de células tumorales PD1 positivas.

A‘W ST AN
Imagen 5. Tincion para PDL1. En A (20x) y B (40x) se observa una menor
proporcion de células PDL1 positivas que se corresponden a células no tumorales.
En C (20x) y D (40x) se observa una mayor proporcion de células no tumorales

PDL1 positivas.
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El 41% de los casos expresé PDL1. La media de proporcion de expresion de PDL1
fue 3% (desviacion estandar 0.8%, intervalo 0-30). La expresion de PDLA
correspondia, en la mayoria de casos, a la poblaciéon no tumoral acompafiante.

Se detectod expresion de LAG-3 en 2 casos pero fue en el 1% de células.

Imagen 6.. Tincion para LAG-3. En A (20x) y B (40x) se observan 2 controles
positivos para LAG-3 en amigdala. En C (20x) y D (40x) se observa la tincion en 1%

de las células en uno de nuestros 2 casos.
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La SG a los 10 anos fue del 81% (IC 95%, 71-92%). La SG a los 10 afios para los <
60 anos fue del 85% (IC 95%, 68-94%) y para los 260 afos del 69% (IC 95%, 46-
84%) (p<0.05). La SG a los 10 anos fue superior (p<0.05) en los estadios temprano
frente a los avanzados (IC 95%, 85% (71-93%) vs 64% (28-85%)). La unica variable
histolégica que mostrd un impacto en la supervivencia a los 10 anos fue el grado de
atipia. La SG para la atipia 1 fue de 88% , para la atipia 2 fue del 75% y para la atipia
3 del 50% (p<0.05).

Se realizé un histograma de barras teniendo en cuenta el estadio temprano o

avanzado para la proporcion de expresion de PD1 y PDL1. (Figura 6)

Estadio temprano/avanzado Estadio temprano/avanzado

Estadio temprano Estadio avanzado >lla Estadio temprano Estadio avanzado >lla

Proporcion de células tumorales PD1+
+1QAd S?|eiown) se|n|d ap ugiiodold
Proporcion PDL1
17ad uoniodoid

r . 8 : 4 > 0 ) . . 8 t ' 40 30 20 10 0 10 20 30 40
12 10 8 6 4 2 o 2 4 6 8 10 12

Numero de casos Numero de casos

Figura 6. Proporcion de expresion de PD1 y PDL1 en funcion del estadio.

Se determin6 un punto de corte en el porcentaje de expresion de PD1 y de PDLA1
que se corresponde con el punto mas cercano a la media. Para PD1 fue 20% y para
PDL1 5%. Se realiz6 el test del chi cuadrado para determinar las diferencias entre
las proporciones de expresion de PD1 y PDL1 en las distintas variables (pérdida de
CD7, grado de atipia, epidermotropismo del tumor, intensidad del infiltrado tumoral,
TNB, estadio)

Se encontraron diferencias significativas (p<0.05) en la expresion de PD1 en el
estadio tumoral (T) (mayor expresion en estadio temprano) y la afectacién de la
sangre (B) siendo mas frecuente la expresion <20%. (ver Tabla 17)
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Tabla 17. Proporcion de expresion de PD1 y PDLA
Variable EXPRESION EXPRESION
PD1 PDL1
<20%220% <5% 5%
n N n n P
Pérdida de CD7 0 13 8 049 18 3 0.42
1+ 3 5 7 1
2+ 5 3 5 3
3+ 19 9 20 8
Grado de atipia Atipia +1 25 113 10.28 26 |12 10.13
Atipia +2 14 9 20 3
Atipia +3 1 3 4 0
Epidermotropismo del tumor  |Grado 1 15 9 093 20 4 0.51
(escala 1-3)
Grado 2 14 8 17 5
Grado 3 11 8 13 6
Intensidad del infiltrado tumoral |1 14 4 0.25 13 P 0.26
PD1+
2 19 14 26 |7
3 7 6 11 2
4 0 1 0 1
(T) Tumor T1a 23 9 0.03 25 [7 0.74
T1b 6 1 5 2
T2a 4 4 7 1
T2b 4 1 3 2
T3 1 4 3 2
T4 2 6 7 1
(N) Nodal NO 40 24 10.20 50 14 0.07
N1 0 1 0 1
(B) Sangre BO 40 19 10.00544 15 |0.37
B1 0 2 2 0
B2 0 4 4 0
Estadio temprano/avanzado  [Estadio temprano[37 15 |0.00740 |12 A1
Estadio 3 10 10 3
avanzadozllb
Acronimos: Programmed death = PD
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10.DISCUSION
10.1. Impacto de la TBSA en la supervivencia de pacientes con MF/SS

El trabajo descrito se centra especificamente en los linfomas cutaneos, en especial
en los LTC, con el fin de poder clasificar mejor a los pacientes segun su prondstico y
mejorar las intervenciones terapéuticas, especialmente en aquellos con peor
pronadstico clinico.

Para empezar, hemos realizado un estudio descriptivo de nuestro registro que es
equiparables a otros registros. A diferencia de los linfomas T nodales, en que el
esquema de quimioterapia CHOP se ha mantenido estable a lo largo de muchos
afnos, las terapias en los LTC en estadios avanzados se han ido modificando con el
tiempo y no ha seguido un patron claro debido a la poca evidencia clinica publicada.
Por este motivo nuestra intencion es poder obtener una poblacibn mas
representativa a nivel estatal. En este sentido, lideramos un estudio de registro,
recientemente iniciado, de los LTC CD30 positivos dentro del Grupo Espaiol de
Trasplante de Médula Osea (GELTAMO).

Por otro lado, a pesar de que la MF/SS es una enfermedad heterogénea y a que
existen avances en el entendimiento de su fisiopatologia, actualmente aun se valora
como una entidad unica con distintos grados de severidad.

El sistema de clasificacion y estadificacion de la ISCL/EORTC ofrece una buena
correlacion entre el estadio y la supervivencia, pero sigue siendo dificil discriminar
qué pacientes en estadios avanzados requieren tratamientos mas agresivos, dada
su pobre supervivencia. Por este motivo es necesario analizar nuevos factores

prondsticos que permitan discriminar este subgrupo de pacientes. 44

Se han publicado trabajos que han logrado identificar factores pronosticos en los
LTC (edad, sexo, estadio, etc) que son similares a los factores prondsticos en los
linfomas nodales. 48 4951 57.109. 110. 11 £y consonancia con los estudios previos,
nuestros resultados confirmaron que la edad al diagnostico (> 60 afios) y el estadio
avanzado de la ISCL/EORTC (2llb) resultaron en una peor probabilidad de
supervivencia a los 5 y 10 afios de seguimiento. Sin embargo, el sexo (hombre vs.

mujer) no se asocio a un peor pronostico clinico.
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El SWAT (“severity-weighted assessment tool”) es un indice que se utiliza de forma
rutinaria en muchos centros y constituye una herramienta vital dentro de los estudios
clinicos para valorar la respuesta a los tratamientos. El SWAT incluye la valoracion
de TBSA (utilizando la “regla de los 9”) por cada tipo de lesion multiplicado por un
factor, es decir, cada lesion tiene un peso (parche -TBSA% x 1 + placa -TBSA% x 2
+ tumor/ulcera-TBSA% x 3). No tuvimos la posibilidad analizar el SWAT en nuestra
serie ya que es un estudio de registro y no todas las variables estaban disponibles
para realizar el calculo. Pero al disponer de la TBSA total y el tipo de lesiones al
diagnostico estas fueron incluidas en el analisis de variables prondsticas. Hay que

resaltar que de momento el SWAT no se ha relacionado con el pronéstico clinico. "2

En nuestro trabajo también encontramos diferencias en el prondstico clinico teniendo
en cuenta el tipo de afectacidén de la piel, es decir, si al diagnostico estaba presente
la lesion tipo parche o no junto con otras lesiones. El prondéstico favorable en el caso
de tener una lesion tipo parche puede deberse a que esta lesion esta presente en
fases incipientes de la enfermedad. En todo caso, el valor prondstico perdié poder
en el analisis multivariado. Quizas esta pérdida se deba al tamafio de la poblacién

analizada ya que en series mas grandes este hallazgo se confirma. *’

En la practica clinica actual el TBSA es una herramienta elemental para valorar el
manejo meédico/quirurgico de los pacientes afectos de quemaduras. También se
utiliza en otras patologias graves como la necrolisis epidérmica téxica. '"> "7

En los LTC también existe un dafio en la piel y un riesgo elevado de infecciones
debido a una disfuncion en la barrera, similar a la producida en la dermatitis atopica.
Por este motivo consideramos de utilidad analizar el impacto de la TBSA en la

supervivencia. '8

Debido a que el TBSA es una variable continua y nunca se ha estudiado su impacto
pronostico se analizé tanto como variable continua y dicotomizada utilizando la
mediana.

Los resultados mostraron que cuando el TBSA fue >50% se detectd una disminucion
significativa en la supervivencia, tanto en el analisis univariado como en el

multivariado. Pero detectamos una posible interferencia con el estadiaje. El estadiaje
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de ISCL/EORTC incluye la evaluacion de la superficie corporal en la valoracion
tumoral (T). Esto motivo realizar una variable compuesta entre TBSA (<50% vs.
>50%) y estadiaje (<Ilb vs. 2llb) creando 4 posibles categorias. En el analisis
multivariado tener una TBSA >50% y un estadio avanzado aumentaba el riesgo de
muerte en 8.180 veces respecto a la categoria de referencia. Esto es muy
importante ya que define mejor el prondstico de los pacientes en estadios
avanzados. Estos resultados requieren validaciéon en series grandes para poder
definir si este grupo de pacientes es candidato a intervenciones terapéuticas mas
agresivas; si bien, el hecho de que sea una variable muy facil de analizar permitiria

una aplicacion muy amplia.

Por otro lado, el calculo del TBSA, siempre ha sido un problema ya que existe una
gran variabilidad inter-observadores. Esto es mas llamativo en las puntuaciones
bajas. Por esto se han desarrollado métodos alternativos a la “regla de los 9”

intentando paliar esta dificultad. ''* '%°

Otro objetivo de nuestro trabajo fue validar el CLIPi en nuestra serie de casos. Se
detectd una correcta discriminacion del riesgo utilizando el CLIPi en estadios
tempranos, sin embargo, en los estadios avanzados los grupos de riesgo se

solapaban. Esto se debe a que algunos grupos incluian pocos casos.

En conclusion, la adicion de TBSA en un modelo prondstico parece mejorar la
clasificacion del riesgo y lo mas apropiado seria realizarlo de forma prospectiva
dentro del SWAT. El CLIPi es una herramienta util pero no pudo ser validada en el
grupo de pacientes con estadios avanzados, debido al tamafio muestral reducido en

este grupo.

10.2. Anticuerpos monoclonales y alotrasplante en MF/SS.
A pesar de la introduccion de nuevos farmacos todavia no se ha producido un
cambio significativo en la supervivencia de los pacientes en estadios avanzados y la

recidiva es la norma en la mayoria de casos. '
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El alemtuzumab (Campath-1H) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a
CD52, que es una proteina que esta presente en la superficie de los linfocitos
maduros. Tras ligarse a CD52 se produce una lisis a través de la fijacion del
complemento y por citotoxicidad dependiente de anticuerpos. "2 %

La indicacion inicial del alemtuzumab fue en la leucemia linfatica crénica, sin
embargo, se ha utilizado fuera de ficha técnica, s6lo o en combinacion, en otros
linfomas incluyendo los LTC. 126133

A pesar de su potencial interés, pocos estudios han analizado la eficacia del
alemtuzumab en los LTC. La serie retrospectiva mas grande en LTC
recaidos/refractarios tratados con alemtuzumab incluy6 39 pacientes (SS, n=23; MF,
n=16). Los pacientes recibieron 30 mg 3 veces por semana por una media de
duracion de 12 semanas. La tasa global de respuesta (TRG) fue de 51% (RC en
35%) con una mediana de duracion de respuesta (TDR) de 3-4 meses (intervalo 0.4
- 42 meses). "

Por otro lado, otros estudios prospectivos han analizado esquemas distintos con
dosis mas bajas de alemtuzumab con SS con similares resultados y con menor tasa

de infecciones. 3% 136

Con las limitaciones que supone una muestra pequefa, los tratamientos
administrados a nuestros pacientes han conseguido tiempos largos libres de
enfermedad en algunos pacientes, e incluso fue posible realizar un aloTPH y de una
forma segura. En este sentido, nuestros resultados son totalmente comparables a

otros con series mas grandes. '*’

Todos los pacientes que no recibieron un aloTPH recayeron. Por otro lado, sabemos
que la eficacia del aloTPH, al igual que ocurre en el resto de LNH, depende del
grado de respuesta y del numero de tratamientos previos; por este motivo, el
alemtuzumab podria ser una alternativa util para controlarla y obtener mejores

resultados de cara a la realizacién de un aloTPH (terapia “puente”). 9 108

La falta de respuesta sostenida al alemtuzumab podria deberse a una pérdida de la
expresion de CD52 en las células tumorales, algo que también se ha descrito en

otras patologias, si bien en nuestra serie no ha ocurrido en ningtn caso. '3 '3
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Cuando el aloTPH no fue una opcion en nuestros pacientes con estadios avanzados,
el objetivo terapéutico se centré en controlar los sintomas, basicamente el prurito.
No se ha realizado un analisis de la calidad de vida de estos pacientes pero es
conocido que el malestar, el picor y los sintomas B tienen un gran impacto en su dia
a dia. Debido a una rapida destruccion de las células de Sézary circulantes en los
pacientes con eritrodermia pudimos observar una mejoria en los sintomas en este

grupo de pacientes tratados con alemtuzumab.

En nuestros pacientes tratados con alemtuzumab no observamos un incremento de
las infecciones sistémica, aunque debemos tener en cuenta que se realizd6 una
monitorizacion estrecha del CMV por técnicas moleculares. Todos nuestros
pacientes recibieron profilaxis con aciclovir y tratamiento con valganciclovir ante una
carga viral de CMV positiva. Series mas grandes han obtenido los mismos
resultados pero iniciando la profilaxis con valganciclovir y también han postulado una

explicacién sobre la baja incidencia de infecciones cutaneas con alemtuzumab. >

Existen algunos tratamientos novedosos que ya estan en fase de autorizacion tras
los resultados obtenidos. Es el caso del Brentuximab vedotin (BV). Existen varios
LTC que expresan CD30, entre ellos la MF/SS. EIl BV es un anticuerpo monoclonal
conjugado con monometilauristatina E que se une a CD30. El BV tiene indicacion
para el tratamiento del linfoma de Hodgkin y el linfoma T anaplasico de células
grandes.

Los resultados preliminares en LTC provienen de un estudio fase Il en el que se
incluyeron 48 pacientes (28 pacientes eran MF) que habian recibido 22 lineas de
tratamiento. La TRG en los pacientes con MF fue del 50% (2 RC). La mediana de
tiempo hasta la respuesta fue de 10.5 semanas (3 ciclos) y la duracién de la

respuesta y el TDR de 13.5 semanas (intervalo, 3-56 semanas). '*°

Otro estudio fase Il en el que se incluyeron pacientes exclusivamente con MF/SS
(n=32), con al menos 1 tratamiento sistémico previo, el BV demostréo una TRG del
70%. La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 6.6 semanas (intervalo, 3-27
semanas). La SLP a los 12 meses era del 54%. La probabilidad de respuesta fue
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mas baja en aquellos pacientes con expresion muy baja (<5%) de CD30 en las

células tumorales. '*'

Con estos antecedentes, se realizo un estudio fase Il (ALCANZA) ya comentado en
la introduccion con resultados prometedores.

En nuestra serie, la TRG con BV fue del 75%, similar a la descrita en los estudios
previos. La tasa de neuropatia periférica fue menor (25%) pero lo mas llamativo fue
la toxicodermia grado 3-4 en uno de nuestros pacientes. En el estudio ALCANZA
so6lo se reportd prurito en un 11% de los casos pero no toxicodermia.

Es poco probable que existan en un futuro estudios que comparen BV vs.
alemtuzumab, pero creemos que el perfil del BV de momento ofrece mas ventajas y
menos efectos secundarios en los LTC CD30+.

Una de las opciones terapéuticas interesantes es el trasplante alogénico en linfomas
T cutaneos. 46, 105, 122, 123

La experiencia con esta opcion es, en general, escasa ya que hasta no hace muchos
afos esta opcion no se planteaba al no existir suficiente experiencia que avalara su
indicacion en los estadios avanzados.

Lo relevante de esta modalidad terapéutica es que es el tratamiento que ofrecié una
SG al afno del 66% y a los 3 afos del 54%. La mortalidad a los 3 afos se debid en
un 25% de los casos a recaida y el 22% a complicaciones relacionadas con el
procedimiento (infecciones, enfermedad del injerto contra el huésped). Asimismo, se
determiné que los pacientes que mas se beneficiaban del procedimiento eran
aquellos que habia recibido menos de 3 lineas de tratamiento, similar a lo que ocurre
con otros linfomas agresivos.

En esta linea hemos podido analizar la evolucion de 5 de los 6 casos de LTC
avanzados tratados en nuestro centro. El ultimo caso no ha sido incluido ya que su
seguimiento es muy corto (1 mes). Cabe destacar que sélo 2 de los pacientes
recayeron post trasplante alogénico, pero so6lo 1 falleci6 a consecuencia de la
recaida y probablemente se debi6 a la histologia sumamente agresiva
(transformacién a célula grande) ya que la recaida se produjo bajo el efecto de la
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enfermedad del injerto contra huésped (EICH) cronica. Otro de los fallecimientos se
produjo por una muerte subita que se debid al paso de un coagulo por un foramen
oval permeable comprobado en la necropsia; este paciente presentaba un EICH
cutaneo y se encontraba libre de enfermedad. El otro caso fallecido fue un paciente
con recidiva post trasplante en forma de placa y que, tras responder al BV presento

una EICH intestinal severa.

Si bien el numero de casos alotrasplantados de nuestra serie es pequefio, su
evolucion se asemeja mucho a la descrita no solo para los LTC sino también para
otros LNH. Todos nuestros pacientes desarrollaron EICH y sélo 1 fallecié por
progresion del linfoma bajo este efecto, lo que sugiere una relacion de esta

complicacion con el control tumoral.

10.3. Expresion tumoral de moléculas inhibidoras del control inmune

Uno de los grandes avances en la inmunoterapia antitumoral es el descubrimiento y
compresion de las vias activadoras e inhibidoras del control de la célula T.
El sistema inmune adaptativo tiene la capacidad de discernir entre agentes
patogénicos y los propios del organismo. La ausencia de una respuesta T citotdxica
frente a los propios antigenos se conoce como auto-tolerancia. La tolerancia
periférica consiste en la represion de los linfocitos T reactivos frente a antigenos
propios. Esto se realiza a través de varios mecanismos y uno de ellos es a través del
eje PD1/PDLA1.

El PD1 se expresa en muchas células hematopoyéticas, incluyendo linfocitos T
CD4+ y CD8+, células NK, monocitos, linfocitos B y células dendriticas. "% 143

El PD1 tiene 2 ligandos que pertenecen a la familia B7: el PDL1 (B7-H1; CD274) vy el
PDL2 (B7-DC; CD273) "4

En situaciones fisiologicas el PDL1 se expresa constitutivamente en los linfocitos T,
linfocitos B, células dendriticas, y mesenquimales, pero puede ser expresado
fuertemente tras ser inducido en muchas otras lineas celulares como en las células
endoteliales, epiteliales, miocitos, hepatocitos y células pancreaticas. El PDL2, que

tiene una afinidad mas fuerte al PD1, esta presente esencialmente en las células
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dendriticas y los monocitos y su papel en la inhibicion de las células T es menos

conocido. 146, 147,148.

El microambiente inflamatorio es el principal regulador del grado de expresién de
PDL1 y PDL2. ElI TNFa y el IFNy inducen la expresion de PDL1 y PDL2 en muchas
células inmunes efectoras y otras células no-hematopoyéticas, incluyendo las
propias células tumorales 9 1%

La interaccion entre PD1 y sus ligandos previene la sefalizacion a través de TCR y

la activacion del linfocito T efector.

En tumores, se observd que PDL1 se expresaba en varias lineas celulares
(melanoma, cancer de ovario, cancer de pulmon) y que el tratamiento con IFNy
inducia su expresion. ™'

Posteriormente se demostrd, en modelos murinos, el papel que juega el PDL1 en la

evasion del sistema inmune en el control del cancer. '°% %

Las primeras observaciones clinicas mostraron que la expresion de >10% de PDLA1

en las células de carcinoma renal incrementaba el riesgo de muerte 3 veces. ">

La expresiéon de PD1 en los linfomas T nodales ha sido de interés en los ultimos
afnos ya que se expresa en el linfocito T helper folicular (Thf) que es la célula de
origen del linfoma T angioinmunoblastico y en algunos otros linfomas no
especificados; tanto es asi que constituyen una nueva entidad en la nueva
clasificacion de OMS 2016.

En el linfoma T angioinmunoblastico y en los linfomas de origen Thf, el PD1 se
expresa junto con CD4, CD10, CXCRS, BCL-6, y CD57 (que pueden estar presentes

en linfocitos B y otras células T) y con moléculas como CXCL13, ICOS y SAP. >
156

También se ha explorado la expresion de PDL1 en la poblacion no tumoral
acompanante (macréfagos y células dendriticas). Actualmente esta cobrando
enorme importancia la hipdtesis de que el microambiente inflamatorio, en los

tumores que contienen linfocitos T CD8+, induce la expresién de PDL1. Estos
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linfocitos son capaces de inhibir la respuesta T antitumoral y promover la aparicion
de linfocitos T reguladores. %7 158159

Sin embargo, hay datos contradictorios sobre el valor prondstico de la expresion de
PDL1 por el microambiente tumoral. De hecho, parece depender del tipo de
neoplasia. En el caso del cancer gastrico y el cancer renal la expresion de PDL1 se

correlaciona con un peor prondstico clinico.

En nuestra serie, hemos demostrado que las células T tumorales expresan PD1 casi
en su totalidad (92.4%). La intensidad de esta expresién fue variable y no tuvo
impacto prondstico. Al no existir ningun punto de corte establecido en la expresion
de PD1 se utilizé el valor mas cercano a la media (20%). Contrario a lo que cabia
esperar se observd que la expresion de PD1 era mas frecuente en los estadios
tempranos (52% en los estadios tempranos vs 13% en los estadios avanzados) y
que ésta era mayoritariamente <20%. Esto podria deberse a que en la mayoria
casos la célula de origen de la MF podria ser un Thf. Otros grupos han explorado
esta alternativa aunque con algunas dificultades técnicas para poder determinar la
presencia de otros marcadores fenotipicos para confirmar la hipotesis. Deben de
expresarse otras moléculas como BCL-6, CXCL13 e ICOS ya que la expresion de
PD1 no es exclusiva de Thf. En este sentido, la puesta a punto de técnicas de
citometria de flujo es de importancia porque podria identificar mejor estas

poblaciones. % 16

Por otro lado, es importante destacar que la expresion de las moléculas de la Tfh
vienen condicionados por su migracion a la centro germinal, la interaccion con las
células dendriticas y la produccidon de citoquinas, en este caso IL-21, IL-12, IL-23,
ICOS e TGF-p. 162

Como mencionamos anteriormente, la IL-12 junto con el IFN-a son necesarios para
la respuesta Th1, y se ha visto que estos linfocitos suelen estar mas presentes en
estadios iniciales y desaparecen a medida que la enfermedad progresa. '

Es posible pensar que en realidad se trataban de Tfh si tenemos en cuenta los
trabajos publicados recientemente. También estas diferencias de expresion en
funcion del estadio sugieren que el microambiente influye en la célula T tumoral y

gue es un proceso dinamico.
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La expresion del PDL1 se detectd hasta en un 41% de los casos. Esta expresion fue
mayoritariamente en la poblacién no tumoral acompafante. En algunos casos fue
dificil valorar si la expresion era en la célula tumoral o del microambiente. Tampoco
observamos un impacto en la supervivencia ni una predominancia de expresion de
PDL1 en ningun subgrupo de pacientes. En el caso de confirmarse que la expresion
de PDL1 es de la célula tumoral este seria un mecanismo de escape a la vigilancia
inmune.

Por otro lado, si la expresion de PDL1 es de la poblacién no tumoral acompafiante,
ésta también podria estar implicada en la inhibicion de la respuesta T antitumoral y
un incremento de los linfocitos T reguladores. De hecho, el papel de la expresion de
PDL1 en la célula mieloide del microambiente tumoral estd adquiriendo cada vez

mas relevancia. '

LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene-3) es otra molécula inhibidora del control
inmune que se expresa en los linfocitos T activados, células NK, células dendriticas,
linfocitos B, T reguladoras y linfocitos T yd y participa en la supresion tumoral. La
expresion de LAG-3 actua de forma sinérgica con PD1 y lleva al agotamiento de la
célula T ocasionado el escape de la ceélula tumoral a la vigilancia del sistema
inmune. "%

La expresion de LAG-3 se ha asociado a un peor pronodstico en varias neoplasias,
entre ellas la leucemia linfatica crénica. '®* '°°

En los linfomas T la expresion de LAG-3 no ha sido estudiada. Solo hay informacion
en el linfoma de Hodgkin donde esta expresada en los linfocitos T reguladores
alrededor de las células de Reed-Stemberg. '®

La expresion de LAG en nuestra serie sélo se detectd en 2 casos, ambos estadios

tempranos y fue sélo en 1 % de las células tumorales.

En el caso de los linfomas T las células tumorales son también células T efectoras,
como se ha comentado previamente. Por lo tanto, son capaces de expresar tanto
PD1 como PDL1. No tenemos una explicacion para la practica ausencia de
expresion de LAG-3 en la célula tumoral sobre todo teniendo en cuenta que hasta la
fecha los trabajos en neoplasias solidas reportan coexpresion de PD1/PDL1 y LAG-
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3. Es posible que el nivel de agotamiento (medido por expresion de varias moléculas
inhibidoras de control inmune) de las células T tumorales en la MF no sea tan
intenso como ocurre en otras neoplasias. En cualquier caso, hace falta un estudio
mas profundo para poder desvelar como se regula la expresion de todas estas
moléculas en este tipo de linfomas. Su entendimiento es de vital importancia ya que
existen otras moléculas inhibitorias que pueden ser dianas terapéuticas y con un
mejor perfil de seguridad que las disponibles en la actualidad. 168

En la actualidad se sabe que incluso en casos donde se describen proporciones
bajas de expresion de PDL1 éstos son sensibles a los anticuerpos antiPD1 y

antiPDL1. Es por ello que consideramos que nuestros hallazgos son relevantes.

Nuestra serie es la mas grande reportada con 65 casos histéricos y demuestran el
potencial que tienen los anticuerpos frente a las moléculas con efecto inhibitorio que
ya han demostrado resultados clinicos prometedores en el melanoma avanzado, en
el carcinoma de pulmoén no microcitico, carcinoma renal y en el linfoma de Hodgkin

refractario. '%°
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11.CONCLUSIONES

. La frecuencia de linfomas T cutaneos en nuestro centro es comparable a la

descrita en otras series.

. La superficie corporal afecta (TBSA) constituye un factor prondstico adicional

en pacientes con Micosis Fungoides/Sindrome de Sézary.

. Los pacientes con estadio avanzado que presentan una afectacion de la
superficie corporal por linfoma (TBSA) > 50% tiene una peor supervivencia.

. La administracion de alemtuzumab tiene una eficacia considerable y puede
utilizarse como terapia puente antes de un trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos.

. El tratamiento con brentuximab vedotin es una alternativa eficaz y con buena

tolerancia.

. El trasplante alogénico es una opcidén terapéutica eficaz en el control del LTC

en estadios avanzados, aunque se asocia a una morbimortalidad importante.

. La expresion de PD1 es muy frecuente en la MF y esta presente

mayoritariamente en estadios tempranos.
La expresion de PDL1 esta presente en el tumor (tanto en la célula tumoral
como en la poblacion no tumoral acompafiante) en una proporcion

considerables de casos.

. La expresion de LAG-3 no se detectd en ninguno de nuestros casos.
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Abstract

Introduction: Sézary syndrome (SS) is characterized by rapidly progressive disease and poor
survival. Although there is no standard treatment for SS, allogeneic stem cell transplantation
(alloSCT) is the only treatment available that may offer a long survival. Alemtuzumab,
a humanized monoclonal antibody that targets CD52, has reported some efficacy in this
disease. Aims: To describe the experience with alemtuzumab treatment in patients with SS in
our center. Materials and methods: A total of six patients received alemtuzumab subcutaneously
at different dosing regimens. Results: The median time of follow-up after alemtuzumab was
6 months (range 3-29 months). The overall response rate was 83.3% (5/6) with 66.7% complete
responses. The disease-free survival (DFS) at 6 months was 33.3%. Increased DFS was observed
in patients undergoing an alloSCT after alemtuzumab treatment. The overall survival at
6 months was 60%. Conclusions: Alemtuzumab is an effective treatment in advanced mycosis
fungoides/SS for palliation of symptoms and may be useful as a bridge therapy before alloSCT

Keywords

Alemtuzumab, monoclonal antibodies,
mycosis fungoides, Sézary syndrome

History

Received 25 July 2015

Revised 31 July 2015

Accepted 31 July 2015

Published online 23 September 2015

in relapsed/refractory patients.

Introduction

Cutaneous lymphomas comprise a heterogeneous group of
extranodal non-Hodgkin lymphomas (NHL) confined to the
skin, representing the second extranodal site most frequently
affected by lymphoma. The most common T cell primary
cutaneous lymphomas (CTCL) are mycosis fungoides (MF) and
Sézary syndrome (SS) (1). Both entities are classified as a sole
disease, and risk stratification is based on ISCL/EORTC
staging (2).

Although MF/SS is a systemic lymphoma, in the initial
stages, it is characterized by skin infiltration by tumor cells.
Initial stages are much more frequent than advanced stages
hence treatments are directed to the skin. Advanced stages are
characterized by short-lasting remissions and progressive
disease. There is no standard chemotherapy regimen for
advanced MF/SS. While most treatments achieve an initial
response, patients eventually relapse and develop a treatment-
resistant disease. In some cases, the disease transforms into a
more aggressive form (3,4).

Studies addressing the therapeutic efficacy of alemtuzumab in
SS patients are scarce due to the low incidence of this type of
NHL. We describe our experience with alemtuzumab in relapsed/
refractory MF/SS in advanced stages.

Correspondence: Silvana Novelli, MD, Hematology Department, Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, Carrer Mas Casanovas, 90, 4th Floor —
Section 2, 08041 Barcelona, Spain. Tel: +34 935565649. Fax: +34
935565601. E-mail: snovelli@santpau.cat

Materials and methods

From 2011 to 2014, a total of six consecutive patients with
advanced MF/SS received alemtuzumab. The study followed
principles in the Declaration of Helsinki.

Patient’s characteristics and outcome are summarized in
Table 1.

The follow-up time was calculated from the time of response to
date of death/last visit. Disease-free survival (DFS) time was
estimated from the time of response to date of progression/death/
last visit.

The probability of relapse and survival was assessed by the
Kaplan—Meier analysis. SPSS for Windows (version 22, Chicago,
IL) was used for statistical analysis.

Results

The median age at diagnosis was 64 years (range 47-76), and 67%
of the patients were male (4/6). All the patients were at advanced
stages (>1Ib) according to ISCL/EORTC staging (2). The median
number of chemotherapy lines prescribed before alemtuzumab
was 3 (range 2—4). Five patients had received gemcitabine-based
regimens before alemtuzumab. The median time from diagnosis
to alemtuzumab therapy was 48 months (range 3-82).

Alemtuzumab was administered at different doses, ranging
from 10 to 30 mg (Table 1); all the treatments were administered
subcutaneously. There were no relevant adverse events related to
drug administration.

The median time of follow-up after treatment with alemtuzu-
mab was 6 months (range 3—29 months). The overall response rate
(ORR) was 83.3% (5/6) with 66.7% complete responses (CR).
DEFS at 6 months was 33.3%. One patient did not respond and two
patients developed a large cell lymphoma. The DFS time in two
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Table 1. Patients’ characteristics under alemtuzumab treatment.

J Dermatolog Treat, Early Online: 1-3

Age Number  Number  Alemtuzumab dose DFS Follow-up after
Number  Gender  (years) Stage of lines of doses (mg, 3x weekly) CMV  OR  (months)  Campath (months)  Alive
1 F 47 IVa 2 15 30 No PR 1 8 No
2 M 48 11 2 5 15 Yes CR 12 12 No
3 M 63 IVa 3 9 30 Yes CR 29 29 Yes
4 F 64 IVa 4 6 10 No PD 0 4 No
5 M 77 1 2 6 10 No CR 3 4 No
6 M 72 IVa 3 6 15 No CR 2 3 Yes

Stage, ISCL/EORTC staging; M, male; F, female; CMV, cytomegalovirus

response; PD, progressive disease; DFS, disease-free survival.

patients that further underwent an allogeneic stem cell trans-
plantation (alloSCT) after alemtuzumab treatment were 12 and 29
months, respectively. Both patients developed chronic graft vs.
host disease. One patient died of myocardial infarction while
being free of disease (DFS of 12 months). The overall survival at
6 months was 60%, and 20% at 2 years.

Cytomegalovirus (CMV) reactivated (>500 copies) during
alemtuzumab treatment in three patients, and all responded to
valganciclovir (VGC) treatment with no complications. No patient
developed CMV disease.

Discussion

Advanced stages of MF/SS have an ominous outcome. Some
chemotherapy regimens have been tested with variable responses
(5) but almost all the patients eventually relapse.

Currently, almost all the international guidelines recommend
performing alloSCT in patients in advanced stages based on the
ISCL/EORTC (6-8).

Alemtuzumab (Campath-1H) is a humanized monoclonal
antibody that targets CD52, a protein present on the surface of
mature lymphocytes. After CD52 ligation, it produces lymphocyte
lysis through complement fixation and via antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity (9,10).

Outside CLL indication, alemtuzumab has been used alone or
in combination with conventional chemotherapy in other lymph-
omas, like in nodal T-cell lymphomas (11-18).

A few studies have analyzed its efficacy in SS due to lower
incidence of this type of NHL. Recently, the largest retrospective
analysis in refractory/relapsed CTCL including 39 patients (SS,
n=23; MF, n=16) was reported. Patients received alemtuzumab
30mg 3 times/week for a median time of 12 weeks. The ORR was
51% (CR in 35%) with a median duration of response of 3—4
months (range 0.4—-42) (19).

A prospective study evaluated two different schemes of lower
doses of alemtuzumab in 14 patients with SS (11 relapsed/
refractory and 3 recently diagnosed) with similar results. In the
first group, alemtuzumab was administered sc. at the dose of
15 mg on alternating days (four patients); in the second group, the
remaining patients received 3mg on day 1, then 10mg on
alternating days. The efficacy was evaluated after 2 weeks of
treatment. The ORR was 85.7% (CR 21.4%). After a median
follow-up of 16 months, the median time-to-treatment failure was
12 months. Infectious complications occurred in 28.6% of
patients, all in the group treated with 15mg but none in the
10-mg group (20). The group of patients that received 10 mg dose,
3 times weekly, was further analyzed in a series of six patients
with relapsed/refractory SS. All the patients achieved a response
in 3 weeks. With the reduced dose, no infectious complications
were seen (21).

We are aware that our experience with alemtuzumab in this
group of patients is small, but even within our small sample,

reactivation; OR, overall response; PR, partial response; CR, complete

we observed that longer disease-free times were achieved in those
patients undergoing alloSCT. This finding reinforces the idea that
this could be the best approach for patients fit enough for this
procedure. Our results are totally comparable to published data
with larger series (22). In fact, all the patients that did not undergo
alloSCT relapsed after alemtuzumab. Since the outcome after
alloSCT largely depends on the achievement of a CR, alemtuzu-
mab may be a useful option for controlling the disease before
proceeding to an alloSCT.

Lack of sustained response to treatment might be related to
loss of CD52 expression, this has been recently reported in
other pathologies (23,24). Recent studies might explain the
incomplete effectiveness of alemtuzumab treatment through the
prevalence of skin-tropic central memory T cells in the affected
skin (25).

When alloSCT is not a plausible option in these patients with
an advanced disease, we aimed to control symptoms related to
disease progression. In our experience, the most difficult symp-
tom to treat in MF/SS patients is itching. There is no quality of
life assessment in these patients, but malaise, itching and B
symptoms have a big impact in their life. Due to rapid Sézary cell
clearance with alemtuzumab, we observed good control of this
symptom making an alternative treatment for palliation.

We did not observe an increase of systemic infections,
although it should be emphasized that a CMV surveillance was
performed by specific PCR. According to our policy, pre-emptive
treatment with VGC was initiated in those patients with CMV
>500 copies. Larger series have obtained the same results making
primary prophylaxis with VGC. They have also elucidated why
there is no increased risk of skin infections; they found that
resident effector memory T cells in the skin were preserved
despite alemtuzumab (26).

Currently, new approaches for the treatment of CTCL
expressing CD30 surface molecule are showing promising results.
That is the case of Brentuximab vedotin (BV), a CD30 targeting
antibody—drug conjugate that places a cytotoxic drug, mono-
methylauristatin E, inside the CD30-expressing tumor cells. BV
has already been approved for the treatment of refractory Hodgkin
disease and anaplastic large T-cell lymphoma.

Preliminary results of a phase II clinical trial evaluating the use
of BV for CD30+ CTCL have been reported. The study included
48 patient (28 patients with MF). The ORR in MF patients was
50% (two cases achieved CR). The median time to the response
(TTR) was 10.5 weeks (range 3-39) and the duration of response
(DOR) of 13.5 weeks (range 3-56) (27). Another phase II study
which included MF and SS patients (n=32) with at least one
prior systemic therapy reported ORR of 70%. The median TTR
was 6.6 weeks (range, 3-27 weeks). The PFS at 12 months was
54%. The likelihood of response was lower in those patients with
very low (<5%) level of CD30 expression (28).

To further elucidate the efficacy of BV in comparison with
standard treatment (methotrexate or bexarotene), a phase III
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clinical trial (ALCANZA) which includes MF and primary
cutaneous ALCL patients with at least one prior systemic therapy
is currently going on.

Although a randomized trial comparing BV vs. Alemtuzumab
for MF/SS is unlikely to occur, the encouraging responses seen
after BV in those patients will lead to a preferential use of this
drug.

Conclusions

Alemtuzumab is an effective and safe treatment in advanced MF/
SS. It might help to palliate symptoms in fragile patients and also
it may be useful as bridge therapy before alloSCT in relapsed/
refractory patients.
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Abstract Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-SCT) is a therapeutic option for relapsed, ad-
vanced, and otherwise incurable non-Hodgkin’s lympho-
mas (NHL) suggested by the existence of a graft-versus-
lymphoma effect. The main complications are graft-
versus-host disease and infections. We performed a retro-
spective analysis of patients with NHL, who received an
allo-SCT between January 1995 and December 2014. The
parameters that had an impact on overall survival were age
<60 years old, chemosensitive disease pre-allo-SCT, and
indolent NHL histology. The parameters that had an im-
pact on progression-free survival were age <60 years old
and chemosensitive disease pre-allo-SCT. Only aggressive
NHL histology and refractory disease pre-allo-SCT
showed an increased risk of death in the multivariate mod-
el. The use of allo-SCT for young patients with multiple
relapsed chemosensitive indolent NHL is a suitable op-
tion. Despite poor prognosis, young aggressive NHL pa-
tients can be considered for allo-SCT provided they have
chemosensitive disease.
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Introduction

Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are a heterogeneous group
of malignancies with different aggressiveness and character-
ized by uncontrolled proliferation of clonal lymphocytes.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
SCT) is a therapeutic option for relapsed, advanced, and oth-
erwise incurable NHL [1-3].

The major drawbacks associated with this therapy are graft-
versus-host disease (GVHD) and infections [4—6], but prom-
ising new approaches to treat GVHD are under development
and in clinical trials [7]. On the positive side, some studies
have suggested the existence of a graft-versus-lymphoma ef-
fect, at least in some NHL subtypes [8—10]. Through this
mechanism in addition to the antitumor activity of the
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conditioning regimen, allo-SCT may be a curative alternative.
Selection of the appropriate patients and donors, as well as the
transplantation timing, is still a matter of debate. Different
scoring systems have been proposed in the last decades to
better select the candidates for transplant [11, 12]. The hema-
topoietic stem cell transplantation (HCT)-specific comorbidi-
ty index has been established as an important tool to assess the
risk of non-relapse mortality following allo-SCT. This index
does not take into account either the disease stage at transplant
or the donor type, in contrast to the European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) index [13].
Further studies assessing the risk factors that influence the
results of allo-SCT for NHL remain of interest. With this
aim, we analyzed our results in this setting over a 20-year
period.

Patients and methods

We performed a retrospective analysis of patients with NHL,
who received an allo-SCT between January 1995 and
December 2014. Seventy-seven patients diagnosed with dif-
ferent types of NHL for which an allo-SCT was performed
were included. Histological NHL subtypes were follicular
lymphoma (FL), marginal zone lymphoma (MZL), mantle
cell lymphoma (MCL), peripheral T cell lymphoma (PTCL),
and diffuse large B cell lymphoma (DLBCL).

All the patients gave written informed consent for trans-
plantation, data collection, and analysis. Clinical information
was collected from medical records following the principles of
the Declaration of Helsinki. Statistical analysis was performed
using the IBM SPSS Statistics version 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Cumulative incidences were estimated using
EZR version 1.27 (Saitama Medical Center, Jichi Medical
University, Omiya, Japan), which is a graphical user interface
for R (The R Foundation for Statistical Computing, version
3.1.1) [14].

Endpoints after allo-SCT were defined following the
EBMT definitions. Overall survival (OS) is the time to death,
irrespective of the cause. Progression-free survival (PES) is
the time to relapse, progression, or death from any cause,
whichever comes first. Non-relapse mortality (NRM) is the
time to death without relapse/progression. The relapse inci-
dence (RI) is the time to relapse. Deaths without relapse are
competing events. Deaths from any cause without prior pro-
gression are events. Survival curves were estimated by the
Kaplan-Meier method and compared using the log-rank test.
Variables were selected based on previous studies: age (<60
vs. >60 years), gender (male vs. female), prior high-dose che-
motherapy followed by autologous stem cell rescue (ASCT),
disease status pre-allo-SCT (complete response [CR], partial
response [PR], and progressive disease [PD]), EBMT score,
number of chemotherapy lines before allo-SCT, intensity of

@ Springer

conditioning regimen (myeloablative vs. reduced intensity),
human leukocyte antigen (HLA) compatibility (no mismatch
vs. mismatch), related donor vs. unrelated donor, and period
of time when allo-SCT was performed. For the latter variable,
we divided the population into 3 groups with similar size. The
first 26 cases corresponded to the period between March 16,
1995, and April 10, 2002. The following 25 cases
corresponded to the period between June 4, 2002, and
October 31, 2007. Finally, the last 25 cases were transplanted
between June 13, 2008, and October 21, 2014. Cox regression
method was used to develop a prognostic model for overall
survival (OS).

Results

The characteristics of the patients are summarized in Table 1.
The median age at the time of allo-SCT was 50 years (range
19-68). Indolent NHL (iNHL) accounted for 43% of the pa-
tients (n = 33) and aggressive NHL comprised 57% (n = 44).
Within aggressive NHL, 16% (n = 12) were of T cell origin.
Twenty-nine patients had a previous ASCT. The median num-
ber of prior treatment lines was 3 (range 1-6), with a complete
response in 46 patients. Rituximab had been previously ad-
ministered in 61% of the patients with B cell lymphoma
(n = 47). The EBMT score at the time of transplant ranged
between 1 and 6, and most of the patients hold a score of 5
(40%) and 6 (25%).

Survival analysis

The median follow-up period after allo-SCT was 23 months
(range 0-232). The OS at the median time was 53.5% (42—
64% CI 95%), and the progression-free survival (PFS) was
52.3% (40—63% CI 95%) (only 9 patients progressed). The
main causes of death (n = 44) were GVHD in 41% (n = 18) of
cases, infections in 25% (n = 11), secondary malignancies in
9% (n = 4), and veno-occlusive disease in 5% (n =2). Only 6
cases died of progression; the remaining 3 relapsed cases were
controlled potentiating the graft-versus-lymphoma effect
through discontinuation of immunosuppressive agents.

Age, type of NHL (aggressive vs. indolent), and pre-allo-
SCT response had statistically significant impacts on OS in
univariate analysis (p < 0.05) (see Table 2).

At the median time of follow-up, the OS for patients
<60 years old vs. >60 years old were 58% (45—69% CI
95%) and 24% (4-53% CI 95%), respectively (p < 0.05).
The OS for patients in CR pre-allo-SCT was 60% (44—73%
CI195%) compared to 55% (32—73% CI1 95%) for patients with
a PR and 0% when the NHL was in progression (p < 0.05).
Finally, the OS for patients with an aggressive NHL was 47%
(32-61% C195%) vs. 63% (44—77% C1 95%) for the indolent
NHL group (see Fig. 1).
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Table 1 Patient’s characteristics

at allogeneic stem cell Variable Number Percent
transplantation

Gender n=177
Male 55 71.4%
Female 22 28.2%

Age at time of allo-SCT (median) 50 (range 19-68)

Diagnosis n=77
Follicular NHL 31 40.3%
Marginal zone NHL 2 2.6%
Mantle cell NHL 15 19.5%
Diffuse large B cell NHL 17 22.1%
T cell NHL 12 15.6%

Prior treatment lines (median) 3 (range 1-6)

Previous rituximab exposure (in B cell NHL) n==65 84,6%
No 18 23.4%
Yes 47 61%

Previous ASCT n="77
No 48 62.3%
Yes 29 37.7%

Response pre-allo-SCT n="77
Complete response (CR) 46 (6 in 1° CR) 59.7% (7.8% in 1° CR)
Partial response (PR) 23 29.9%
Progressive disease (PD) 8 10.4%

Interval diagnosis—allo-SCT (median) 42.8 months (range 4-240)

Conditioning n=77
Myeloablative 13 16.9%
Reduced intensity 64 83.1%

HLA compatibility n=77
Mismatch 7 9%
No mismatch 70 91%

Related vs. unrelated n="77
Related 58 75.3%
Unrelated 19 24.7%

Source n="77
Peripheral blood 72 93.5%
Bone marrow 3 3.9%
Umbilical cord 2 2.6%

GVHD prophylaxis n=77
Sirolimus-tacrolimus (from 2009) 11 14%
Cyclosporine-MMF 17 22%
Cyclosporine-prednisone 16 21%
Cyclosporine-methotrexate 33 43%

EBMT score n="77
1 1.3%
2 6.5%
3 7 9.1%
4 14 18.2%
5 31 40.3%
6 19 24.7%

Allo-SCT allogeneic stem cell transplantation, NHL non-Hodgkin’s lymphomas
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Table 2 Overall survival
probability Variable Median time of follow-up 5 years 10 years p (log-rank)

(23 months)

Gender
Male 45.7 39.6 36.3 0.115
Female 72.4 66.4 60.4

Age
<60 years old 58.2 50.8 46.3 0.028
>60 years old 242 24.2 -

NHL type
Aggressive 46.9 39.2 313 0.048
Indolent 62.6 58.4 58.4

Time to allo-SCT
<12 months 40 40 40 0.239
>12 months 56.9 48.7 43.5

Response pre-allo-SCT
CR 60 54.7 51.1 0.001
PR 54.9 44.7 39.2
Progression 0 - -

Previous ASCT
No 49.7 44.7 41.9 0.667
Yes 60.6 513 44.9

EBMT score
<4 48.1 48.1 48.1 0.827
>4 56.5 45.0 36.4

Lines of treatment
<3 554 504 45.1 0.727
>3 522 43.5 43.5

Rituximab exposure pre-allo-SCT in B cell NHL
No (n =18) 357 357 35.7 0.907
Yes (n = 47) 56.9 484 41.2

Donor
Related 56 49.9 47.5 0.202
Unrelated 45.6 39.1 -

Source
Peripheral blood 54.5 475 432 0.981
Bone marrow 333 333 333
Umbilical cord 50 50 -

HLA mismatch
No 54.8 48.0 43.8 0.658
Yes 429 42.9 -

Conditioning intensity
RIC 56.6 48.6 43.5 0.891
MAC 385 38.5 385

Sirolimus-tacrolimus prophylaxis
No (other) 494 443 40.5 0.142
Yes 79.5 - -

NHL non-Hodgkin’s lymphoma, allo-SCT allogeneic stem cell transplantation, R/C reduced-intensity condition-
ing, MAC myeloablative conditioning, ASCT autologous stem cell transplantation

The OS at 5 years for those lymphomas including aggres-  mantle cell lymphoma, and 27% for diffuse large B cell lym-
sive histologies was 46% for T cell lymphoma, 47% for  phoma. The 5-year OS taking into account the period when
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Overall Survival: <60 vs. 60 years old
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Fig. 1 Overall survival curves

the allo-SCT was performed showed that the first 26 consec-
utive allo-SCTs had an OS of 44%; the OS for the next 26
patients was 38.1%, and for the last patients, it was 61%.
Although there are differences in survival, especially in the
last transplanted patients (those transplanted between June 13,
2008, and October 21, 2014), these differences were not sta-
tistically significant (p > 0.05).

The parameters that had a favorable impact on PFS were
age <60 years 57% (44-68% CI 95%) vs. 24% (4-53% CI
95%) >60 years and disease status pre-allo-SCT CR 58% (42—
71% C195%), PR 55% (32-73% C1 95%), and PD 0%. There
was no statistically significant difference for DFS when all
other variables were assessed (see Table 3 and Fig. 2).The 5-
year PFS for the first 26 consecutive transplants performed
was 40%; for the next 26 patients, 38%; and the last 25 cases,
46% (p > 0.05).

At 2 years after allo-SCT, the NRM was 39% (27-50% CI
95%). The cumulative incidence of relapse was 0.13 (0.04—
0.22 CI 95%) (Table 4).

An interesting finding was the analysis of OS and PFS
for GVHD prophylaxis with sirolimus-tacrolimus vs. oth-
er. When we used the log-rank method, there was no
benefit. Because the prophylaxis with sirolimus-
tacrolimus was established recently in our center (from
2009), the follow-up time is shorter than with other treat-
ments. Then, we analyzed the OS and PFS with the
Breslow method to give more weight to deaths at early
time points. With this approach, the differences between
sirolimus-tacrolimus vs. other GVHD prophylaxis are al-
most statistically significant: p = 0.082 for OS and
p = 0.056 for PFS. Despite the 2-year NRM for
sirolimus-tacrolimus prophylaxis being 20% (0-42% CI
95%) compared to 42% (28-54% CI 95%) for other
GVHD prophylaxis, these differences were not statistical-
ly different.

In our series, 33 patients remained alive. Nine patients
(27.3%) developed acute GVHD and 15 patients (45.5%)
developed chronic GVHD. Regarding infections, 24.2%
of patients (n = 8) reactivated CMV and 15.2% (n = 5)
developed invasive pulmonary aspergillosis. Only one pa-
tient developed a veno-occlusive disease, and 12.1%
(n = 4) had thrombotic microangiopathy related to
immunosuppression.

Multivariate analysis

In the multivariate analysis, only the variables that showed
statistical significance in the univariate analysis were includ-
ed: age, type of NHL (aggressive vs. indolent), and response
pre-allo-SCT (chemosensitive disease pre-allo-SCT (com-
plete response + partial response) vs. refractory disease (pro-
gressive disease)). The reference variables were older than
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Table 3 Progression-free

survival probability Variable Median time of 5 years 10 years p (log-rank)
follow-up (23 months)

Gender
Male 46.0 36.7 28.0 0.124
Female 67.9 61.7 46.3

Age
<60 years old 56.8 47.1 34.6 0.048
>60 years old 24.2 242 242

NHL type
Aggressive 47.1 394 31.5 0.093
Indolent 59.5 51 51

Time to allo-SCT
<12 months 40 40 40 0.301
>12 months 553 44.5 393

Response pre-allo-SCT
CR 58.0 48.8 45.1 0.003
PR 54.9 44.7 39.2
Progression 0 - -

Previous ASCT
No 47.7 427 39.9 0.731
Yes 60.6 44.9 38.5

EBMT score
<4 44.4 44.4 44.4 0.965
>4 56.5 40.9 32.7

Lines of treatment
<3 53.5 48.4 43.1 0.55
>3 52.5 35.0 35.0

Rituximab exposure pre-allo-SCT in B cell NHL
No (n = 18) 359 35.9 35.9 0.573
Yes (n = 47) 56.9 45.0 38.1

Donor
Related 54.3 48.1 45.7 0.137
Unrelated 46.8 26.7 -

Source
Peripheral blood 53.2 46.1 41.7 0.724
Bone marrow 333 333 333
Umbilical cord 50 0 -

HLA mismatch
No 53.4 46.6 42.3 0.418
Yes 429 - -

Conditioning intensity
RIC 55.2 47.0 41.8 0.559
MAC 38.5 30.8 30.8

Sirolimus-tacrolimus prophylaxis
No 47.9 40.9 37.2 0.105
Yes 79.5 - -

NHL non-Hodgkin’s lymphoma, allo-SCT allogeneic stem cell transplantation, R/C reduced-intensity condition-
ing, MAC myeloablative conditioning, ASCT autologous stem cell transplant

60 years old, aggressive NHL, and refractory disease. The
event was death.

We also generated a composite variable with the good
prognostic variables. The OS for the good prognosis group
(<60 years old, chemosensitive disease pre-allo-SCT, and in-
dolent NHL) at 5 years was 69% vs. 34% for the bad progno-
sis group (p < 0.005) (see Table 5).

Only the type of NHL (aggressive vs. indolent) and the pre-
allo-SCT response showed statistical significance in the mul-
tivariate model. In other words, the hazard associated with
death for refractory disease and aggressive NHL histologies
was increased by a factor of 4.88 and 2.05, respectively.
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Discussion

Despite new and very promising agents, allo-SCT remains the
only potentially curative procedure solution in relapsing/
refractory patients with NHL. Although recently established
recommendations for allo-SCT are clear, the procedure is
characterized by a modest overall survival, disease-free sur-
vival, and high morbidity. Moreover, a high incidence of non-
relapse mortality neutralizes any survival benefits and is rais-
ing concerns over the use of allogeneic transplantation alto-
gether particularly in cases with a poor prognosis and with
high comorbidities [15, 16].
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Fig. 2 Progression-free survival curves

Table 4  Non-relapse mortality

NRM 2 years (CI 95%) p value

Global 39% (27-50%) -

NHL histology p>0.05
Aggressive 19% (3-31%) -
Indolent 7% (6 months) -

Period of time p>0.05
First 26 cases 31% (9-49%) -
Second 26 cases 50% (27-68%) -

Last 25 cases 33% (11-50%) -

Allo-SCT intensity
Allo-RIC 39% (25-50%) p>0.05
MAC 40% (5-63%)

Even when deemed necessary, the success of allo-SCT
could depend on a variety of procedure-related factors, such
as the time to allo-SCT, selection of therapeutic agents, the
response to previous treatments, or the conditioning toxicity.
The success might be related to disease-dependent variables
such as the type and stage of the disease or the cytogenetic/
molecular risk. Finally, the outcome also depends on graft
characteristics, such as related/unrelated donor and source or
HLA matching [17]. Considering these aspects, we analyzed
several variables that might have an impact on the post-
transplantation outcome, such as age, NHL type, EBMT score,
and others. To better discuss this work, we consider that some
of the definitions need to be revised.

Concerning the disease status definition, the staging and
response assessment of the recent cases admitted in our insti-
tution are based on the 2007 International Harmonization
Project (IHP) guidelines and 2014 Consensus of the
International Conference on Malignant Lymphomas Imaging
Working Group [18, 19]. Even though the PET-CT is increas-
ingly used for staging and response assessment in lymphoma,
the majority of our patients were assessed only by CT scan
(n =64, 83.1%). For the older cases, the characterizations and
response of disease were assessed following the Cotswold
modification of the Ann Arbor classification and the guide-
lines of the International Working Group on Non-Hodgkin
Lymphomas published in 1999 [20].

The EBMT score was also analyzed in this study. It is
important to remember that this scoring system was developed
for patients affected with chronic myeloid leukemia (CML),
but it is routinely applied in other hematologic malignancies
[13]. In NHL, the majority of patients are older than CML
patients and the time between diagnosis and allo-SCT is lon-
ger than that in leukemic diseases. In fact, those patients re-
ceiving an allo-SCT in less than a year are those who have
primary refractory or very-high-risk lymphomas. Even though
there are no statistically relevant differences, this issue is
reflected in our data, and we think that this is the main reason
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Table 5 Prognostic factors for

survival Hazard ratio 95% confidence interval p value
Response pre-allo-SCT Df1
Chemosensitive disease (CR + PR) 0.205 (0.086-0.487) <0.05
NHL type Df1
Indolent NHL 0.488 (0.253-0.941) <0.05
Age Df'1
<60 years old 0.522 (0.235-1.162) 0.112

Df degrees of freedom, allo-SCT allogeneic stem cell transplantation, NHL non-Hodgkin’s lymphoma

why the EBMT score is not the appropriate tool for risk as-
sessment in NHL.

Human leukocyte antigen (HLA) matching is decisively
important for the outcome of the allo-SCT when considered
either as an independent factor or as a parameter of the EBMT
score. The histocompatibility testing has improved over time;
therefore, the matching criteria to define the optimal donor
were adapted in each case according to the current informa-
tion. As of consequence, most of the patients have been tested
with high-resolution techniques, while intermediate- and low-
resolution techniques have been performed in only a minority
of cases [21, 22].

In this study, the outcomes of the patients that underwent
allo-SCT varied according to a number of factors. When ag-
gressive and indolent NHL were compared, a statistically sig-
nificant difference in OS was observed, with no difference in
PFS whatsoever. Patients with progressive disease after sal-
vage chemotherapy (eight cases) had an unfavorable evolu-
tion, with no survival at the median follow-up interval of
23 months. The experience using a reduced-intensity condi-
tioning regimen for allo-SCT for aggressive NHL was pub-
lished by the EBMT in 2002 [23]. The OS at 1 and 2 years
were 62% and 50%, respectively, and the probability of dis-
ease progression at 1 year for patients with chemoresistant and
chemosensitive disease was 75% and 25%, respectively
(» =0.001).

Later, in 2009, a study by Hamadani et al. including 46
patients with chemorefractory aggressive NHL showed favor-
able results after allo-SCT for the 32 patients with stable dis-
ease in terms of OS and DFS. However, all 14 patients with
progressive disease undergoing allo-SCT had an unfavorable
evolution, offering similar results to those observed in our
study. The authors recommend that allo-SCT should not be
indicated for patients with progressive disease [15].

Another retrospective analysis from Brazil including 100
patients with NHL undergoing SCT showed a 5-year survival
probability of 50.8% and a median survival interval of
22.5 months. The factors that appeared to influence the sur-
vival rate were the advanced stage at diagnosis, the
chemosensitivity to the last regimen before transplant, and
evidence of disease 12 months after transplant [23].
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The survival rates for aggressive NHL are comparable with
previous studies assessing the role of allo-SCT for this type of
lymphoma. While Hamadani et al., Kim et al., and Doocey
etal. reported a 5-year OS varying between 38% and 42%, our
results are similar concerning OS [15, 24, 25]. Reduced-
intensity conditioning (RIC) which was extensively used in
our cohort (83.1% of cases) is an appealing approach for allo-
SCT especially in iNHL, due to its high efficiency and reduced
rate of non-relapse mortality [26, 27]. However, the compar-
ative results of RIC and MAC in this study are not statistically
different, but it should be taken into consideration the relative-
ly high number of aggressive NHL (57% of cases) thus
explaining these results. Fenske et al. described factors asso-
ciated with inferior PFS in DLBCL undergoing allo-SCT.
These factors were Karnofsky performance status (KPS)
<80, chemoresistance, ASCT to allo-SCT interval <1 year,
and myeloablative conditioning [28]. Due to the size and het-
erogeneity of our population, we could only confirm that ag-
gressive histologies have a better 5-year PFS when receiving
an allo-SCT in CR or PR (chemosensitive disease) vs. in pro-
gressive or stable disease (48% vs. 0%, respectively
(p < 0.05)).

Recently, the EBMT published the registry results of
reduced-intensity allo-SCT for follicular lymphoma relapsing
after an ASCT. The 5-year progression/relapse rate, PFS, and
OS were 16%, 48%, and 51%, respectively. With the excep-
tion of NRM, our results are similar [29].

At 2 years after allo-SCT, the NRM was 39% (27-50%
CI 95%) and the risk of relapse was 0.13 (0.04-0.22 CI
95%). Larger series have previously described a 5-year
risk of relapse for iNHL of 0.45 (0.22-0.61 CI 95%).
Kahl et al. described that patients with low-grade lympho-
proliferative disorders experienced the lowest relapse
rates, whereas patients with advanced myeloid and lym-
phoid malignancies had high relapse rates. The standard
risk of relapse in this work was between 0.26 and 0.37
[30]. Our high risk of NRM is justified by a high inci-
dence of GVHD and severe infections as previously de-
scribed. Some interventions have been taken, but it is too
soon to get solid conclusions. Despite the fact that NRM
was reduced since the introduction of sirolimus-
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tacrolimus, we need more time to asses this result. We
cannot compare our results to those published by
Armand et al. due to the size of our population [31]. We
experienced a reduction in severe acute GVHD (grades
III-1V), but a small number of cases per group make it
very difficult to perform a statistical analysis.

In resume, this study has several limitations, such as the
low number of cases, the design and the data collection—a
single-institution retrospective analysis, the heterogeneity in
disease composition, and the long accrual time interval of
20 years. Nevertheless, given the relatively small number of
patients, the inclusion of a heterogenic disease framework was
mandatory before any statistical analysis could have been
initiated.

Considering these limitations, our results suggest that allo-
SCT is a reasonable therapeutic option for young patients with
a chemosensitive disease and especially for those with indo-
lent NHL. Patients undergoing allo-SCT in aggressive NHL
have lower OS and a worse prognosis than patients with allo-
SCT for indolent NHL.

Conclusion

This study supports the use of allo-SCT for young patients
with multiple relapsed indolent NHL, preferably with
chemosensitive disease. Despite poor results, young patients
affected with an aggressive NHL can be considered for allo-
SCT provided they have a chemosensitive disease.

Old patients and those with the non-responsive disease be-
fore allo-SCT should be considered for alternative therapies.
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ABSTRACT

Mycosis fungoides and Sézary syndrome (MF/SS) are the most common forms of primary cutaneous
T cell lymphomas. We analyzed the applicability of the cutaneous lymphoma international
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prognostic index (CLIPi) in MF/SS. We introduced the total body-surface area affected (TBSA) and

the type of skin lesions at diagnosis as prognostic variables. The overall survival (OS) at median time
of follow up (96 months) was 75.6% (Cl 95%, 62.0-98.5%). In the univariate analysis, age >60 years,
advanced disease, type of skin lesions and TBSA>50 showed poorer OS (p<0.05). In the
multivariate analysis there was a significant increased relative risk of death in those patients>60
years, with advanced disease and TBSA >50% (p < 0.05). TBSA identified a group of poor prognosis
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patients with advanced MF/SS that may benefit from novel systemic therapies.

Introduction

Cutaneous lymphomas comprise a heterogeneous
group of extra-nodal non-Hodgkin lymphomas confined
to the skin, representing the second extranodal site most
frequently affected by lymphoma. Mycosis fungoides
(MF) and its leukemic variant, Sézary syndrome (SS) are
the most common forms of primary cutaneous lymph-
omas. MF/SS is staged using ISCL/EORTC criteria.[1,2]

The initial phase MF/SS is characterized by an accu-
mulation of neoplastic cells in the skin. In the initial
disease stage, treatment directed to the skin can induce
lasting remissions. Advanced stages are, however,
characterized by short-lasting remissions and relapse or
progressive disease.

There is no standard chemotherapy regimen for
systemic MF/SS; most available treatments achieve an
initial response but patients usually relapse and develop
treatment-resistant disease.[3,4] Since there is no stand-
ard treatment and the prognosis is so different depend-
ing on the stage of the disease, a prognostic evaluation
could improve patient classification and help to design
tailored treatments with the new drugs coming that
eventually may improve survival.

Recently, a cutaneous lymphoma international prog-
nostic index (CLIPi), which takes clinical and pathologic
findings into account, was developed and validated in
MF/SS patients.[5] The CLIPi index has two indexes that
are applied depending on the stage of the disease. The

early stage index includes gender (male), age >60 years,
presence of plaques, folliculotropic variant and node
stage (N1/Nx) as adverse prognostic factors. The late
stage index includes gender (male), age >60 years, stage
B1/B2, stage N2/N3 and visceral affection (M1).This study
identified age (>60 years), male gender, the presence of
plaques, folliculotropic disease, and lymph node stage as
prognostic factors for decreased overall survival in early
stage disease. Previously, the same group reported [6]
interesting results in their multivariate analysis which
included MF/SS and large-cell transformation cases that
advanced skin stage (T), the presence of circulating
Sézary cells (BOb), increased LDH, and folliculotropic MF
were independent predictors of poor survival and
increased risk of progression; large-cell transformation
and tumor distribution were independent predictors of
increased risk of progression only; and N, M, and B
stages; age; male sex; and poikilodermatous MF were
only significant for survival.

The erytrodermic phase has also been analyzed in a
large series of patients (n=124).[7] The multivariate
analysis showed that advanced age, B stage and
elevated lactate dehydrogenase were the strongest
predictors of a poor prognosis (p<0.01).

Another study revealed that a number of histological
and biological factors such as the presence of large
Pautrier microabscesses, atypical lymphocytes, less than
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20% of CD8 + cells in dermal infiltrates, and high levels of
IgE were factors associated with poor prognosis.[8]

The Severity Weighted Assessment Tool (SWAT) is the
recommended tool for skin scoring of patients affected
with MF/SS at diagnosis, and for treatment response
assessment. Data obtained from SWAT has been almost
exclusively limited to clinical trials to assess response to
therapy, but its association to prognosis in the general
practice has not been studied.[9-12] The ISCL/EORTC
staging criteria using T1 and T2 are differentiated by a
TBSA of greater or less than 10% respectively; however,
this is an arbitrary cut-off that has not been prospect-
ively validated.

To better define the prognosis in our patient popu-
lation with MF/SS, we analyzed the applicability of CLIPi
and, in addition, we provide information on the impact
of the total body-surface area (TBSA) at diagnosis and
the type of skin lesions on the prognosis of these
patients.

Materials and Methods
Patient eligibility

All MF/SS cases consecutively diagnosed at Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau from 1976 to 2013 were
evaluated. A total of 134 cases were identified. All cases
had a confirmed diagnosis according to ISCL/EORTC
criteria. Clinical presentation, laboratory values, and
staging diagnostic procedures were collected. Disease
status at last visit and overall survival were evaluated.
Patients with large cell transformation were excluded.

Staging

All patients were classified using the ISCL/EORTC criteria.
Staging and diagnosis were assessed with physical exam-
ination (plaque, patch, tumor, and erythroderma), blood cell
analysis, and full body computed tomography scan (CT).

Total body-surface area (TBSA)

The calculation of TBSA at diagnosis was performed with
the “rule of nines.” The percentage of the body involved
was calculated as follows: head = 9%, chest (front) = 9%,
abdomen (front) =9%, upper/mid/low back and but-
tocks = 18%, each arm = 9% (front =4.5%, back = 4.5%),
groin = 1%, each leg=18% (front = 9%,
back =9%).[13,14]

Diagnosis and Immunohistochemical staining

All skin biopsies were obtained at initial diagnosis
and reviewed by an expert hematopathologist.

PROGNOSIS IN CUTANEOUS T CELL LYMPHOMAS 1061

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections were
stained for CD20, CD30, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 and
CD8 antigens. T-cell receptor gene rearrangement status
(gamma and beta) was determined for the majority of
cases following the Biomed-2 guidelines.[15]

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using IBM SPSS
Statistics version 21. Overall survival (OS) was
calculated from the time of initial diagnosis to death
from any cause. The survival curves were estimated by
the Kaplan-Meier method and compared using the log
rank test.

The prognostic factors were evaluated with a
univariate and multivariate analysis of OS. Candidate
prognostic factors were selected based on previous
studies: age (<60 vs.>60 years), ISCL/EORTC staging
(<llb vs. > llb), gender (male vs. female) and type of skin
lesions at diagnosis (plaque, patch, tumor and erythro-
derma). One previously unchecked feature, total body
surface area (TBSA) was evaluated. Cox proportional
hazards regression models were used to estimate hazard
ratios (HRs) and 95% confidence intervals (Cl).

To evaluate the CLIPi in our series, lactate dehydro-
genase was also included in the analysis when available.

Results

Patient characteristics

Clinical characteristics, stage, and median time of follow
up are reported in Table I.

Table I. Characteristics of the MF/SS patients (n = 134).

Male: 59.7% Female: 40.3%

Gender (n=280) (n=>54)
Age Median: 61 years (range: 9-90 years)
Histological subtype Classic: 79.1% (n=106)
of MF/SS

Folliculotropic follicular: 6.7% (n=9)

Pagetoid: 0.7% n=1)

Granulomatous: 0.7% (n=1)

Sézary: 12.7% (n=17)
ISCL/EORTC stage la: 53.7% (n=72)

Ib: 19.4% (n=26)

Ilb: 9.7% (n=13)

Illa: 3.7% (n=5)

llib: 3.0% (n=4)

IVa: 9.0% (n=12)

IVb: 1.5% (n=2)
TBSA score <50%: 51.5% (n=169)

>50%: 48.5% (n=65)
B symptoms No: 64.4% Yes: 33.6%

Median time of follow up 96 months (range: 0-450 months)
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Overall survival (0OS) analysis

The OS of the study population at median time of follow
up (96 months) was 75.6% (95%Cl, 62.0-98.5%).

Patients <60 years of age had an OS at 5 and 10 years
of follow up of 94.3% and 85.6%, respectively, while
those >60 years of age had an 5- and 10-year OS of
79.9% and 63.1%, respectively (p<0.01).

In our series, OS for patients with advanced disease
(> llb according to ISCL/EORTC; n=36) at 5 and 10 years
of follow up was 653% and 52.6%, respectively.
However, in the group with early disease (n=98), OS
at 5 years was 94.6% and 10 year OS was 82% (p <0.01).

Clinically, patch lesions are present in early disease
stages. When patch lesions were present at diagnosis, the
OS at 5 and 10 years was 95.2% and 81.4%, respectively
(p<0.05). When analyzing OS in those patients with other
skin lesions (which included plaque, tumor and/or
erythrodemia), the OS at 5 and 10 years were 68.5% and
58.8%, respectively.

TBSA affected at diagnosis has not been established
before as a prognostic factor. Because is of this we
followed published recommendations.[16]

(A)
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g <0.05
£ p
@
S
=
3 044
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8
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8 0.2
0_
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Median TBSA was 47%; we rounded up the value to
50% and dichotomized TBSA in <50% and>50%. We
also divided TBSA in quartiles for OS analysis.

The OS for TBSA interval (0-25%) at 5 years was 100%
and at 10 years was 77.4%; the TBSA interval 26-50% at
5 years was 89.9% and at 10 years was 77.3%; the TBSA
interval 51-75% at 5 years was 89.7% and at 10 years
was 89.7% and finally the TBSA interval >75% at 5 years
was 69.8% and at 10 years was 51.9% (p <0.05).

The OS at 5 and 10 years for TBSA <50% were 93.5%
and 77.4% respectively; and OS at 5 and 10 years for
TBSA >50% were 79.6% and 70.9%. This difference was
statistically significant (p =0.05) (see Fig. 1).

Because TBSA has an interaction with stage we
created a composite variable STAGE/TBSA that has four
groups: early stage with TBSA <50% (group 1), early
stage with TBSA>50% (group 2), advanced stage with
TBSA <50% (group 3) and advanced stage with
TBSA >50% (group 4).

The OS for STAGE/TBSA group 1 at 5 years was 96.1%
and at 10 years was 77.6%; for group 2 at 5 years it was
92.7% and at 10 years it was 86.7%; for group 3 at 5 years
it was 76.9% and at 10 years it was 76.9%; and for group
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Figure 1. Overall survival by age (A), stage (B), TBSA quartiles (C) and TBSA with 50% cut-off (D).
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4 at 5 years it was 52% and at 10 years it was 34.1%
(p<0.05) (see Fig. 2).

Other variables such as gender, histologic subtype,
and loss of T-cell lineage antigens (e.g. CD7), did not
show differences in survival.

Univariate and multivariate analysis

Categorical variables associated with poor overall sur-
vival in the univariate analysis (p<0.05) were investi-
gated in the Cox proportional hazards model.

TBSA was initially analyzed as a continuous variable
and dichotomized variable in the univariate analysis,
then was analyzed as a composite variable (STAGE/
TBSA).

In the multivariate analysis there was a significant
increased relative risk of death in those patients older
than 60 years, with advanced stage plus more than 50%
of TBSA. Patch-type lesions did not report a significant
hazard ratio for survival. TBSA>50% refined the prog-
nosis in advanced stages (see Table II).

Validation of cutaneous lymphoma international
prognostic index

The CLIPi for early and advanced disease was calculated
in our patient population (n = 134) (see Table Ill). OS at 5
and 10 years for patients with CLIPi early (n=98) was
94.6% and 82%, respectively. OS at 5 and 10 years for
patients with CLIPi advanced (n=36) was 65.3% and
526%, respectively (p <0.05).

In the CLIPi early (n=98) group we analyzed OS
taking into account the specific score. The OS at 5 and 10
years of follow up for CLIPiO (n = 15) was 100% and 90%;
for CLIPi1 (n=39) it was 97% and 97%, for CLIPi2
(n=32) it was 93.5% and 68%, for CLIPi3 (n=12) it was
80% and 63% respectively (p<0.05).

—
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In the CLIPi advanced (n=36) group the OS at 5 and
10 years of follow up for CLIPi0 (n=3) was 100% and
100%; for CLIPi1 (n=12) it was 80% and 48%, for CLIPi2
(n=14) it was 34.4% and 34.4%, for CLIPi3 (n = 6) it was
60% and 60% respectively and for CLIPi4 (n=1) it was
0% in both cases (p <0.05) (see Fig. 3).

Discussion

Even though MF/SS is a heterogeneous disease, it is
currently classified as a single disease with different
degrees of severity. Despite advances in the under-
standing of the biology of MF/SS, this information has
not yet been translated into clinical management. The
ISCL/EORTC classification and scoring system offers a
good correlation between staging and survival but
selection of patients with advanced disease for more
aggressive therapies remains an open issue.[2] Several
studies have proposed prognostic factors [3-8,17-19]

Table Il. Independent prognostic factors for survival.

Hazard 95% confidence

Prognostic factors ratio interval p value
Univariate Analysis
Age > 60 years 4966 2.416-10.210 <0.001
Stage > IIb 3.256 1.754-6.044 <0.001
TBSA (continuous) 1.017 1.006-1.029 0.002
TBSA>50% 1.838 0.987-3.422 0.055
STAGE/TBSA Df=3 0.001

Group 2 (Early stage + TBSA >50%) 1.359 0.595-3.106 0.467
Group 3 (Advanced stage + TBSA < 50%) 2.093 0.765-5.728 0.151
Group 4 (Advanced stage+TBSA>50% 6.196 2.699-14.227 <0.001

Any skin lesions except patch 2.598 1.420-4.753 0.002
Multivariate Analysis

Age>60 years 5.805 2.692-12.518 <0.0001

AGE/TBSA - Df=3 0.001

Group 2 (Early stage + TBSA >50%) 1.807 0.864-9.645 0.172
Group 3 (Advanced stage + TBSA < 50%) 2.887 0.864-9.645 0.085
Group 4 (Advanced stage+TBSA>50% 8.180 2.812-23.798 <0.001
Any skin lesions except patch 0.928 0.395-2.178 0.863

Df = degrees of freedom

—_—
2]
-~
-
o
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Figure 2. Overall survival in early stage (A) and advanced stage (B) categorized by TBSA <50% vs.>50%.
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other than staging to predict the outcome, similarly to
patients with nodal B-cell lymphomas.[20]

In agreement with previous studies, our results
showed that age (>60 years) at diagnosis and ISCL/
EORTC staging (> lIb) resulted in a worse survival prob-
ability at 5 and 10 years of follow up. In our series,
however, gender (male vs. female) was not associated
with poor prognosis.

In an attempt to further improve the prognosis
classification system we included the type of skin
lesion at diagnosis and TBSA. We were not able to use
SWAT because clinical data to calculate the index from
patients before the year 2000 was incomplete. SWAT

Table lll. Cutaneous lymphoma international
prognostic index (CLIPi).

Prognostic factors:

Early disease n=98 (%)
Male 57 (58)
Age > 60 years 52 (53)
Plaques 29 (30)
Folliculotropic 1(1)
Node (N1/Nx) 0(0)
CLIPi early disease score n=98 (%)
0 15 (15)
1 39 (40)
2 32 (33)
3 12 (12)
4/5 0(0)
Prognostic factors n=36 (%)
Advanced disease
Male 23 (64)
Age>60 years 18 (50)
Blood (B1/B2) 18 (50)
Node (N2/N3) 103)
Visceral 2 (6)
CLIPi advanced disease score n=36 (%)
0 3(9)
1 12 (33)
2 14 (39)
(continued)

A 49 —CLIPi0
— CLIPi 1
T 0 — CLIPi2
: — CLIPi3
= 061 p<0.05
z
S 041
fe)
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=N 1
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calculation involves the evaluation of TBSA of each type
of MF/SS lesion (palm plus fingers of the patient=
approximately 1% BSA) in each of 12 areas of the body,
multiplying the sum of the BSA of each lesion type by a
weighting factor (patch =1, plaque =2, and tumor=3
or 4) and generating a sum of the subtotals of each
lesion subtype. To date, SWAT at diagnosis has not been
linked to prognosis.

The type of skin lesion included patch, plaque, tumor
and erythroderma. Even though the presence/absence
of patch lesions had different outcomes in terms of
survival in the univariate analysis, when performing the
multivariate analysis it lost statistical relevance. In
another series this finding showed some prognostic
value maybe because the size of the cohort was
considerably larger.[19]

Determination of TBSA has been an issue in the case
of low scores as there is considerable variability between
observers. Other methods than classical “rule of nines”
are frequently used to assess affected burned
skin.[13,14] This method is also used for burn scar
assessment for further plastic surgery and also for toxic
epidermal necrolysis.[21-25] In CTCL, there is also
injured skin and an elevated risk of infections due to a
barrier dysfunction, similar to what is seen in skin
affected with atopic dermatitis.[26] As skin affected
with CTCL shares some features with burned skin, we
considered that evaluating TBSA score in our cohort of
patients could be clinically relevant even though it is not
assessed within the SWAT. We found that a TBSA>50%
involvement by CTCL was significantly associated with a
decreased survival. The most relevant finding of this
analysis is that when generating a composite variable
STAGE/TBSA, which combines stage (early vs. advanced)
and TBSA (<50% vs.>50%), we could refine the relative

® 10 — — CLpio
_ — CLIPi 1
2 084 — CLIPi 2
% — CLIPi 3
5 06- CLIPi 4
z 1 p<0.0s
e)
T 04-
S
o
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Figure 3. Early stage survival for cutaneous lymphoma international prognostic index: early (A) and advanced (B).
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risk of death. In the multivariate analysis the hazard ratio
revealed a relative risk of death of 8.180 in those patients
with advanced disease with TBSA>50% (p <0.001). This
needs to be validated because it might guide us to treat
this subgroup of patients in a more aggressive way.

The CLIPi was calculated for both early and advanced
disease.

We also validated the CLIPi index in our series.
Although there were differences in survival in patients
with early versus advanced disease, subgroup analysis,
mainly in the advanced group, was poorly discriminated
because we have a small cohort of patients and the
population at risk is not representative.

In conclusion, the CLIPi is a reliable tool to identify
poor prognostic patients, but were not fully discrimi-
nated in our series. The addition of the TBSA data is a
simple, ready-to-use method in the daily clinical practice
that could improve the prognostic classification but it
needs to be examined prospectively in a larger patient
cohort.
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