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Introducció l'impacte carcinogénic a la pell de les radiacions UVA, ja 
La fotoaféresi (FA) o fototerápia/fotoquimioterápia que no s'exposa el pacient directament a la radiació en 

extracorpória és una nova i complexa técnica de terápia aquesta darrera modalitat i 4) la no inducció d'immuno-
immunomoduladora que combina l'administració d'una depressió. 
substáncia fotoactivadora, el 8-metoxipsoralé (8-MOP), Aquesta darrera propietat, fa que l'FA sigui també 

e amb la irradiació extracorpória d'una fracció de cél-lules specialment atractiva per controlar tant la forma aguda
com crónica de PMECH, en no augmentar el risc d'in-de la sang periférica amb llum ultraviolada A (UVA). 
feccions i poder reduir les dosis de glucocorticoides. En Així, l'FA consisteix en la recol.lecció de leucócits de la 
l'actualitat l'FA no és un tractament homologat per sang mitjangant un separador cel.lular de flux discontinu 

i el seu tractament posterior amb exposició a la radiació aquesta indicació per l'FDA i el Ministerio de Sanidad y

UVA en preséncia del 8-MOP, que s'administra oralment Consumo, peró si per a la Síndrome de Sézary.
D'altra banda, l'elevat cost del tractament així com la o s'injecta en la bossa de reco1.1eccióL2. El mecanisme 

manca de coneixement sobre el benefici real de l'FA en d'acció d'aquest tractament no está ciar, peró s'ha obser-
vat una destrucció deis limfócits, incloent els limfócits aquestes malalties, es plantegen com les limitacions més

remarcables d'aquest tractament. malignes'. 
L'FA ha estat utilitzada en el tractament de la fase eri-

trodérmica del limfoma cutani de cél-lules T- (LCCT): Objectiu 
síndrome de Sézary (SS) i micosi fungoide.3 També s'es- L'objectiu d'aquest informe és revisar l'estat de conei-
tá desenvolupant com alternativa terapéutica per al trac- xement científic sobre l'eficácia / efectivitat i seguretat 
tament del rebuig en el trasplantament d'órgans sólids, i clínica de l'FA per al tractament de l'SS i I'MECH en el 
especialment en el trasplantament de progenitors hemo- TPH al.logénic de moll d'os o de sang periférica en 
poltics (TPH) al•lógenics, en el qual la malaltia de l'em- humans adults. 
pelt contra l'hoste (MECH) és una complicació freqüent 
amb elevada morbi-mortalitat'. També s'ha iniciat la seva Métode 
investigació associant-se al tractament immunosupressor S'ha dut a terme una revisió bibliográfica de l'evidén-
en malalties autoimmunes com el lupus eritematós sisté- cia científica en les bases de dades biomédiques MEDLI-
mic, l'esclerodérmia i l'artritis reumatoidea3. NE (de 1979 fins al gener de 2001), The Cochrane 

Entre els avantatges de l'FA en relació al tractament Library (48 edició, 2000), HealthSTAR (1975 fins a gener 
disponible per a la síndrome de Sézary cal destacar: 1) la de 2001), base de dades de resums de l' ISTAHC (fins a 
disminució dels efectes secundaris deis psoralens orals gener de 2001). 
com la náusea en poder administrar-se el 8-MOP directa- Els criteris d'inclusió han estat els següents: 1) estudis 
ment a la bossa de recol.lecció, 2) l'obtenció d'una con- en els quals s'ha utilitzat l'FA en combinació amb psora-
centració més estable de psoralens quan aquests s'injec- lén; 2) estudis en malalts adults diagnosticats d'SS i 
ten a la bossa de recol•lecció, 3) la disminució de MECH en el TPH allogénic de moll d'os o de sang peri-

férica; i 3) estudis que han utilitzat alguna de les següents 
mesures de resultat: 

• Remissió: completa, parcial, mínima, malaltia esta-
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En el cas de l'MECH, s'han exclós de la revisió els 
estudis de descripció de casos i les referéncies de comu-
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Resultats estadis de la malaltia inicial. En un estudi en el qual es va 
a) Eficácialefectivitat de l'FA en l'SS comparar la supervivéncia mediana deis casos tractats 
S'han identificat un total de 14 estudis que han valorat amb FA respecte als controls no tractats, no es varen tro-

l'eficácia de l'FA en l'SS des del primer estudi que es va bar diferéncies significatives entre ambdós grups. 
publicar l'any 1987. Tots ells són séries de casos de gran- b) Eficácialefectivitat de l'FA en I'MECH en els TPH 
dária mostral generalment limitada (entre 8 i 41 pacients). ablogénics 
Algun estudi va incloure un grup control concomitant i S'han identificat 5 estudis en els quals s'avaluava el 
d'altres fan comparacions amb controls histórics. benefici de l'FA en el tractament de l'MECH, tant en la 

L'eficácia de l'FA en aquest estudis, mesurada a partir forma aguda com en la crónica. Aquests estudis són séries 
de les taxes de remissió, es situa entre el 14% i el 25% de de casos amb una grandária mostral de 3 a 21 malalts per 
casos amb remissió completa (> 75% de millora en les a l'MECH aguda i de 9 a 18 casos per la forma crónica 
manifestacions cutánies) tant per al conjunt de pacients (Taules 2 i 3). 
estudiats com per als pacients considerats eritrodIrmics o En el cas de PMECH aguda, l'FA es va utilitzar en 
amb SS (Taula 1). La taxa de resposta completa o parcial malalts resistents als tractaments inmunosupressors amb 
(> 50 % millora de les manifestacions cutánies) va glucocorticoides i ciclosporina A i en ocasions amb 
oscil-lar entre un 33% i un 100% deis malalts segons Pes- FK506. L'FA als tres mesos va millorar les manifestacions 
tudi. Les millors respostes es van observar en pacients cutánies amb una resposta completa d'un 62% a un 100% 
tractats en els dos primers anys després del diagnóstic, i en del malalts. La millora variava segons la gravetat de 
aquells amb un recompte de CD8 quasi normal. l'MECH aguda. Quant a les lesions hepátiques la resposta 

La supervivéncia mediana mesurada en 4 estudis es va completa es va situar entre un 0% i un 61% deis malalts. 
situar entre 39 mesos i més de 100 mesos. Peró en aquests Pel que fa a la mortalitat, als tres mesos de tractament amb 
estudis, tot i incloent malalts amb eritrodérmia, no ha estat FA es situa entre un 33% i un 100%. La mortalitat va ser 
possible identificar clarament el percentatge d'aquests. inferior en els pacients que varen presentar una resposta 
D'altra banda, les supervivéncies superiors es varen completa al tractament. 
observar en els estudis en qué els pacients préviament Quant a I'MECH crónica, els estudis sobre l'eficácia/ 
havien estat tractats amb quimioterápia o presentaven efectivitat de l'FA varen incloure malalts que havien pre-

TAULA 1 Estudis que han avaluat l'FA en I'LCCT eritrodérmic (MF i SS): taxa de resposta clínica 

Estudi (referéncia) Pacients Respostes completes Respostes Pacients Respostes completes Respostes 
totals o parcials completes amb E o parcials completes 

N n (%) n (%) N n (%) n (%) 

Edelson 19875 41 22 (54) 6 (15) 33 24 (73) 6 (21) 
Heald 19896, 19917 32 -- -- 22 10 (53) 5 (23) 
Armus 19908 8 6 (75) 2 (25) 5 4 (80) Desconegut • 
Rook 19919 -- -- -- 1 1(100) 0 
Zic 199210 20 11(55) 5 (25) 6 Desconegut Desconegut i 

i Koh 1994" 34 18 (53) 5 (15) 31 -- --
Gottlieb 1996" 28 20 (71) 7 (25) -- -- --
Stevens 1996" -- -- -- 17 9 (53) Desconegut 

1 
1 

Duvic 1996" 34 17 (50) 6 (18) 28 -- --
Zic 1996 5 20 10 (50) 5 (25) 3 -- --
Russell-Jones 1997' -- -- -- 19 I O (53) 3 (16) 
Vonderheid 1998" 36 12 (33) 5 (14) 29 -- --
Bisaccia 200015 37 20 (54) 5 (14) -- -- --

E: Eritrodérmia 
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TAULA 2. Resultats de l'FA en el tractament de I'MECH aguda 

Estudi Malalts Remissió completa manifestacions Mortalitat Supervivéncia 
(referéncia) N Cutánies Hepátiques Intestinals % % 

% % % 

Smith 199719 6 - 100 - 
I 

Greinix 19981' 6' 66 33 - - _ I 

Zic 1999' 3 100 0 - 33 - 
I 

Greinix 20002 21" 62 61 0 43 57d 

a MECH A grau II-III 
b MECH A grau II-IV 
c Resultats de les manifestacions cutánies i hepátiques als tres mesos de seguiment 

, d Supervivéncia mediana als 25 mesos 

TAULA 3. Resultats de l'FA en el tractament de I'MECH crónica 

Estudi Malalts Remissió completa manifestacions Mortalitat Supervivéncia 
(referéncia) N Cutánies Hepátiques % % 

% % 

Smith 1997'9 18 60 15,4 61,1 39" 
Greinix 199820 15 80 70 - 980
Child 1999" 11 48' 16 - _ 

Zic 1999' 9 55 50 33 - 

a Supervivéncia als 4 anys de l'inici del tractament amb FA 
b Supervivéncia als 15 mesos després del tractament 
c Segons una escala desenvolupada pels autors de l'estudi 

sentat resisténcia al tractament immunosupressor. En Punts d'interés 
aquest cas la millora de les manifestacions cutánies i hepá- L'FA, si bé ha suposat una nova eina terapéutica per als 
tiques varen ser entre el 48% i el 80% i entre el 16% i el LCCT, especialment indicada en les formes eritrodermi-
70% deis malalts respectivament. Quant a l'afectació de la ques com és el cas de l'SS, no ha assolit les expectatives 
mucosa oral i cutánia (tot i que són manifestacions menys , esperades inicialment, tot i que és un dels únics tracta-
freqüents, la resposta completa es va situar entre el 75% i ments farmacológics dirigit contra les cél•lules T neoplá-
el 100% deis malalts. La taxa de mortalitat en dos estudis sigues i, per tant, amb més possibilitats d'éxit. No obstant, 
que van incloure aquesta dada va ser del 33% i del 61% no s'ha trobat cap ACA que hagi confirmat l'eficácia/efec-
respectivament. La supervivIncia als 4 anys des de l'inici tivitat de l'FA en relació a altres tipus de tractament o pla-
del tractament en un estudi va ser del 39%, mentre que en cebo. Globalment han mostrat alguna resposta (completa 

' l'altre després de 15 mesos de tractament va ser del 98%. o parcial) en el 50-100% deis malalts amb LCCT entro-
c) Seguretat dérmic i respostes completes en aproximadament el 15-
L'FA está considerada com un tractament factible i 25% d'aquests. 

relativament segur. Tant en el cas del tractament de Quant a l'FA en el tractament de I'MECH, en la forma 
I'LCCT com en el de I'MECH, tant en la forma aguda aguda i en la crónica, s'ha utilitzat com alternativa tera-
com en la crónica, l'FA es tolera bé i té pocs efectes adver- péutica (o tractament adjuvant) per al grup de malalts 
sos o complicacions majors. No es té coneixement fins al resistents al tractament immunosupressor, tot i que amb-
moment de cap mort durant o immediatament després dós tractaments s'administren de forma simultánia reduint 
d'una sessió de tractament deguda a alguna complicació les dosis de glucocorticoides segons la resposta al tracta-
técnica de l'FA. ment amb FA. Els resultats deis estudis suggereixen una 
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millora de les manifestacions cutánies i de les mucoses, l'SS es podria considerar com a terapia compassiva 
mentre que l'afectació hepática resta més controvertida. peró sota un protocol d'investigació que, a ser possi-

Les diferencies observades en els resultats deis estudis ble, inclogués un nombre suficientment elevat de 
identificats, tant en el cas de l'SS com en el de I'MECH, pacients tractats i la seva comparació amb un grup 
poden ser atribuides a la variabilitat biológica peró també control concomitant (no equivalent) que fos el més 
hi poden haver altres factors que ho expliquin, com les comparable possible quant a factors pronóstics cone-
diferencies en els criteris d'inclusió deis pacients o dife- guts i explicitats. 
rancies en la presentació deis resultats. Alhora, la manca 

• D'altra banda, la manca d'homologació de l'FA per de criteris de resposta clarament definits, els diferents pro-
a l'MECH, aquí i a d'altres paYsos, així com la seva tocols de tractament (durada del tractament, interval de 
major freqüencia de presentació i l'elevat cost de temps entre el diagnóstic i l'inici del tractament amb FA), 
tractament, fan necessária la realització d'un estudi limita la valoració de l'efecte d'aquesta nova alternativa 
experimental, el finangament del qual hauria d'anar terapéutica. 
a cárrec deis pressupostos sanitaris de recerca o a 

Conclusions partir de finangament extern per agencies finangado-
res de recerca. 

lii ha evidencia científica de baixa qualitat (series de 
• En ambdues malalties, aquesta terápia haurá de ser casos clíniques no controlades), que mostra que l'FA pot 

induir la remissió completa o parcial de l'LCCT eritroder- finalment aprovada o registrada per l'organisme 
mic en un percentatge variable deis pacients, en general sanitari corresponent (Dirección General de
més del 50%. Aquesta resposta clínica és més baixa quan Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de 
els resultats són específics per pacients eritrodermics (MF Sanidad y Consumo) abans que pugui ser utilitzada a 
i SS) o quan només es considera la remissió completa. En la práctica clínica habitual.
el cas de l' MECH, aguda i crónica l'FA pot induir la 
remissió completa de les manifestacions cutánies, i en 
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