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FORMACION MEDICA CONTINUADA

Micosis fungoide y sindrome de Sézary

Resumen.—La micosis fungoide (MF) yel sindrome de Sézary
(SS) son linfomas cutdneos primarios epidermotropos
caracterizados por una proliferaciéon de linfocitos T neopldsicos
de pequeno o mediano tamafio con ntcleo cerebriforme. Las
manifestaciones clinicas de la MF abarcan un amplio espectro
que va desde la forma cldsica (tipo Alibert Bazin) a otras
variantes clinicopatoldgicas con personalidad propia. El SS estd
definido histéricamente por la triada de eritrodermia,
linfadenopatias y células atipicas circulantes. En la mayoria de
los casos la célula proliferante es el linfocito T colaborador

de memoria. El diagndstico se basa fundamentalmente en la
correlacion clinico patoldgica. El prondstico depende
principalmente de la extensién ytipo de lesién cutdnea yde si
existe o no afectacion ganglionar, visceral o de sangre
periférica. Un porcentaje variable de casos de MF/ SS se
transforman en linfoma de célula grande. El tratamiento
depende del estadio evolutivo de la enfermedad.
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CONCEPTO YRESENA HISTORICA

La micosis fungoide (MF) es un linfoma cutdneo de
células T epidermotropo, caracterizado por una proli-
feraciéon de linfocitos T neopldsicos de pequefio o
mediano tamafio con nucleo cerebriforme (1). Se mani-
fiesta inicialmente en la piel y suele permanecer en ella
durante afios o décadas, para posteriormente, en fases
avanzadas, afectar a ganglios linfaticos y 6rganos inter-
nos, pudiendo ocasionar la muerte del paciente (1-3).

El sindrome de Sézary (SS) es una variante de lin-
foma cutdneo de células T y estd definido histérica-
mente por la trifada de eritrodermia, linfadenopatias
ypresencia de células neopldsicas (células de Sézary)
en piel, ganglios linfaticos y sangre periférica (1, 4).

La MFfue descrita inicialmente por Alibert en 1806 (5),
denomindndola de esta manera porque las lesiones
adoptaban un aspecto semejante a hongos. Posterior-
mente, Bazin en 1870 (6) dio individualidad propia a
la enfermedad e hizo su descripcién clinica con los tres
estadios evolutivos clasicos (premicdsico, infiltrativo y
tumoral). En 1938, Sézaryy Bouvrain (4) describieron
la triada clinica de eritrodermia, linfadenopatias y célu-
las atipicas circulantes en sangre periférica, lo que hoy
conocemos como sindrome de Sézary.
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CLASIFICACIONES

Hasta fechas préximas los linfomas cutdneos fueron
clasificados de acuerdo a las clasificaciones histologi-
casrealizadas por hematélogos y pat6logos para los lin-
fomasno Hodgkin ganglionares. En este sentido se uti-
lizaron durante muchos afios la clasificacién de Kiel
modificada (7) yla Working-Formulation (8). La apa-
ricién en los dltimos afios de nuevos tipos de linfomas
y la necesidad de utilizar de manera uniforme una
misma clasificaciéon por los distintos grupos de trabajo
dio lugar a que el Grupo Internacional de Estudio de
Linfoma propusiera en 1994 una nueva clasificacion
denominada «Clasificacién Revisada Europea-Ameri-
cana de Neoplasias Linfoides» (REAL) (9), modificada
posteriormente por la OMS en 1999 (10).

Recientemente, yapoyandose en la idea de que los
linfomas cutdneos primarios deben de ser considera-
dos un grupo distintivo clinica y biolégicamente, se
publicé la clasificacién de linfomas cutdneos prima-
rios por el Grupo de Estudio del Linfoma Cutdneo de
la Organizacién Europea para la Investigacién y Tra-
tamiento del Cancer (EORTC) (1) (tablaI). Esta cla-
sificacidn se basé en una combinacién de criterios cli-
nicos, histolégicos, inmunohistoquimicos y genéticos,
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TABLA I: CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS
CUTANEOS DE LA EORTC (WILLEMZE, 1997)

Linfoma cutaneo Linfoma cutaneo

de células T (LCCT) de células B (CCCB)
primario primario
Indolente Indolente
— MFE — Linfoma de células del
— MF + mucinosis folicu- centro folicular.
lar. — Inmunocitoma (linfoma B

— Reticulosis pagetoide.
— Linfoma T de células
grandes CD30+:
e Anaplésico.
¢ Inmunoblastico.
e Pleomorfico.

— Papulosis linfomatoide.

de la zona marginal).

Intermedio

— Linfoma B de células
grandes de las piernas.

Provisional

— Linfoma B de células
grandes intravasculares.

Agresivo .
9 — Plasmocitoma.

— SS.
— Linfoma T de células
grandes CD30-:

e Inmunobléstico.
e Pleomorfico.

Provisional

— Piel laxa granuloma-
tosa.

— Linfoma cutaneo de
células T pleomérfico
de células tamano pe-
quefo/mediano.

— Linfoma T subcutaneo
paniculitis-like.

diferenciando las distintas entidades sobre la base de
unos criterios que en conjunto nos permitirian pre-
decir el curso clinico, la respuesta al tratamiento y el
prondstico.

EPIDEMIOLOGIA

La MF representa el tipo mads frecuente de linfoma
cutdneo primario (1, 3). Se considera que existe un
aumento progresivo en su incidencia (11), aunque no
sabemos si este incremento es debido a un aumento real
o0, por el contrario, s6lo refleja un mejor conocimiento
de laentidad yun diagndstico mds temprano (3). Weins-
tock yHorm (11) hallaron una incidencia media de 0,3
casos por 100.000 habitantes, representando la MF el
2,2% de todos los linfomas.

La incidencia de la MF se incrementa conforme
avanza la edad y la edad media de presentacién es
aproximadamente a los 50 afios (2). Existen publica-
ciones en niflos y adolescentes, sin que por ello com-
porte peor prondstico (12-16). Aparece con mayor fre-
cuencia en varones que en mujeres en una relaciéon
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de 2,2 varones por una mujer, y la raza negra estd mas
frecuentemente afectada que la blanca en una pro-
porcién de 2 a1 (17).

ETIOLOGIA

La etiologia de la MF no se conoce. Se han barajado
diversas teorfas, entre las que destacamos las siguientes:

— Virus. Aunque han sido varios los virus implica-
dosen la etiologia, como el virusdel herpes sim-
ple o el de Epstein-Barr (3, 18), los datos mds
relevantes relacionaron a la MF con los retrovi-
rus y, en concreto, con el virus linfotropo de
células T humanas (HTLV 1 y2) (19,20). En la
actualidad existe cierta controversia, ya que algu-
nos estudios han descartado que el virus HTLV 1
pudiera estar implicado directamente en la etio-
logia o patogénesis del linfoma cutdneo de célu-
las T (21, 22).

— Estimulacion antigénica cronica y persistente. Se ha
sugerido que la presencia y persistencia de un
antigeno, hasta ahora desconocido, causaria una
estimulacién persistente de los linfocitos T y tras
un periodo variable de tiempo un clon celular
proliferaria de manera independiente de los
mecanismos reguladores (23). Tuyp ycols. (24)
y Whittemore y cols. (25) investigaron el papel
de la estimulacién antigénica crénica a muy
diversas sustancias, incluidas potenciales carci-
négenos, en pacientes con MF y grupos control;
susresultados fueron que en el grupo de pacien-
tes con MF habia mayor prevalencia de cdnce-
res distintos a linfomas no Hodgkin, mayor ten-
dencia a quemaduras solares y una historia
familiar de atopia més frecuente, concluyen-
do finalmente que la exposicidon antigénica cro-
nica a los quimicos estudiados no era causa
de MF.

— Gendtica. La ausencia de una agregacion familiar
bien documentada indica que la MF no es pri-
mariamente una enfermedad genética, aunque
no se puede descartar cierto grado de predis-
posicién a padecerla (17, 26). En algunos estu-
dios se ha encontrado cierta asociacién con
determinados antigenos HLA, principalmente
HLA-DRS (27), y se han descrito anomalias
numéricas o estructurales en algunos cromoso-
mas (3, 28-30), principalmente en el cromosoma
1,donde ademas se sospecha que laregion entre
1p22 y 1p36 podria contener un gen relacio-
nado con el proceso de transformacién y/ o pro-
gresion de la MF (30). Recientemente Navas y
cols. (31) sugirieron una relacién entre hiper-
metilacién del gen p16 (localizado en el brazo
corto del cromosoma 9) y curso clinico desfa-
vorable.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Micosis fungoide

Las manifestaciones clinicas de la MF son muy varia-
bles. Se pueden agrupar en dos apartados:

— Micosis fungoide cldsica (tipo Alibert-Bazin).

— Otras formas clinicopatolégicas de micosis fun-
goide.

Micosis fungoide cldsica (tipo Alibert-Bazin)

La MF clésica o de tipo Alibert-Bazin se divide en
tres periodos o fases evolutivas denominadas: premi-
cdsica o eritematosa, en placas infiltradas y tumoral.
Estas tres fases pueden superponerse entre ellas.

Fase premicosica o eritematosa

Laslesiones cutdneas son muy variadas. El tipo mds
comtn es el de placas de tamafio variable y formas
generalmente redondeadas u ovales, eritematosas o
eritematoescamosas, a veces con cierto tinte parduzco,
poco o nada infiltradas al tacto, estables y de limites
bien definidos o difusos e imprecisos (32-35) (Fig. 1).

FIG. 1.—MFen fase premicosica. Placas eritematoescamosas, no infil-
tradas, localizadas en tronco y raiz de brazos.
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Se localizan con preferencia en tronco yraizde miem-
bros. En algunos casos las lesiones adoptan otras for-
mas menos frecuentes como manchas con aspecto
roseoliforme, placas psoriasiformes o erupciones
papulosas e incluso vesiculosas, con aspecto de
eccema (32), que hacen de la micosis fungoide una
gran simuladora como en su tiempo se dijo de la sifi-
lis (36). Un signo de ayuda diagndstica es la persis-
tencia de islotes reservados de piel sana en el centro
de las placas (32).Todas estas lesiones tan diversas tie-
nen en comun el prurito intenso, que va provocando
secundariamente excoriaciones, eccematizacion o
infecciones secundarias; sin embargo, en algunos casos
las lesiones son poco o nada pruriginosas (32). Esta
primera fase puede durar varios afios, e incluso déca-
das, aunque generalmente con el tiempo los ele-
mentos se vuelven méds numerosos, se extienden ycon-
fluyen unos con otros. La duracién media desde el ini-
cio de los sintomas hasta el diagndstico es de unos
6 afios (37).

La entidad conocida como parapsoriasis en grandes
placas, caracterizada por placas eritematoescamosas de
tamafio grande, a veces con dreas de atrofia y pig-
mentaciéon (poiquilodermia atréfica vascular), es
considerada por algunos autores como una MF en fase
inicial (35, 38, 39).

Fase de placas infiltradas,

Esta segunda fase se instaura de forma paulatina con
la aparicién, sobre lesiones previas o en piel sana, de
placas infiltradas. La infiltracién aparece a menudo
sobre el borde de ciertas placas, que incluso pueden
llegar a formar figuras anulares o serpinginosas, con
centro rosado, deprimido, finamente escamoso y
borde sobrelevado de color rojo vivo. En otros casos
la infiltracién es mas homogénea, aprecidndose una
placa bien circunscrita, abollonada y con borde en
pendiente suave (Fig. 2). La superficie puede ser lisa

FIG. 2—MF en fase de placas infiltradas. Placas elevadas, eritema-
tosas y de bordes bien definidos, en pendiente suave.
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FIG. 3.—MF en fase tumoral. Tumores infiltrados y de coloracién vio-
lacea.

o ligeramente escamosa, aunque a veces aparece ero-
sionada y con costras (32).

Fase tumoral

La fase tumoral se desarrolla gradualmente y con
el tiempo, bien sea sobre piel sana o sobre piel pre-
viamente afecta, aparecen tumores que pueden ser
hemisféricos o mostrar forma de hongo o seta, por
constriccién de la base (Fig. 3). Son de consistencia
eldstica o semiblanda. Su superficie es lisa y de colo-
racién rojiza o purpurica, aunque con frecuencia se
ulceran o necrosan, dando lugar a udlceras mds o
menos profundas (32).

Los casos descritos como MF tumoral d’emblée
(forma tumoral desde el comienzo) (32, 37) se cree
en la actualidad que no son MF tumorales, sino que
corresponderian a linfomas T periféricos (35).

La afectacion de mucosas es muy rara, aunque se
han observado placas erosivas e infiltradas, e incluso
tumores, en las mucosas bucofaringea, ocular, diges-
tiva, respiratoria y genital (32).

Otras formas clinicopatoligicas de micosis fungoide

Ademas de la MF cldsica tipo Alibert-Bazin podemos
encontrar otras variantes menos frecuentes como son:

Micosis fungoide asociada a mucinosis folicular

La asociacién entre MF y mucinosis folicular esta
ampliamente reconocida en la literatura, pudiendo esta
ultima preceder, concurrir o aparecer posteriormente
a la MF (40). La clasificacion EORTC para los linfomas
cutaneos primarios (1) la definié como una variante dis-
tintiva de MF caracterizada por infiltrados foliculotro-
poscon degeneracion mucinosa del foliculo yque afecta
preferentemente a cabeza y cuello. La clinica de estos

Actas Dermosifiliogr 2001,92:193-206

casos es muy polimorfa y se han descrito distintas for-
mas de expresiéon como alopecia no inflamatoria tipo
alopecia areata; papulas foliculares, que pueden confluir
en placas de diferentes tamafios; placas eritematosas e
infiltradas, nédulos y tumores, todo ello asociado con
frecuencia a pérdida de pelo y prurito (1, 40). Recien-
temente, Bonta ycols. (41), en una revisién sobre este
tipo de MF, encontraron que esta variante foliculotropa
mostraba un curso maés agresivo que la MF cldsica.

MF folicular o quistica

En algunos casos el infiltrado linfoide atipico se localiza
exclusivamente a nivel peri o intrafolicular, sin epidermo-
tropismo o mucinosis folicular. Este foliculotropismo da
lugar a lesiones clinicas diferentes a las observadas en la
MF clésica y que consisten en lesiones con apariencia de
comedones o quistes miliares, papulas foliculares, alope-
cia o placas con aspecto de piel de naranja (4247).

Reticulosis pagetoide o enfermedad de Worin ger-Kolopp

Se trata de una variante distintiva de MF caracterizada
por la presencia de placas, generalmente tinicas y loca-
lizadas principalmente en miembros, eritematoesca-
mosas, psoriasiformes, con un borde moderadamente
elevado ycircinado, que a veces muestran un centro mas
claro o normal. Tiene un curso crénico y su evolucidon
se considera benigna (1, 48-50). Existe una forma dise-
minada (tipo Ketron-Goodman) (51) que tiene una his-
topatologia similar (52), pero el término de reticulosis
pagetoide debe de ser reservado para el tipo localizado
o enfermedad de Woringer-Kolopp (1). Se ha infor-
mado, de manera aislada, sobre la progresion del Worin-
ger-Kolopp a la forma diseminada de reticulosis page-
toide (53), pero esto parece ser algo excepcional.

MF unilesional

Es una variante de MF caracterizada por lesiones
cutdneas solitarias, en forma de placas eritematosas o
eritematoescamosas (excepto un caso que presentd un
nodulo), de varios centimetros de didmetro, localiza-
das principalmente en tronco o miembros superiores
yde comportamiento generalmente benigno (54-57).

El diagnéstico diferencial con la enfermedad de Worin-
ger-Kolopp puede ser dificil (54). Para Verret ycols. (56)
la enfermedad de Woringer-Kolopp se diferencia de la
MF unilesional por la clinica (aspecto mas verrucoso,
borde policiclico y tendencia a la curacion central), his-
topatologia (afectacion principalmente epidérmica de lin-
focitos con citoplasma pélido y voluminoso) e inmu-
nohistoquimica (el fenotipo de los linfocitos es con
frecuencia CD8+). No obstante, Burns y cols. (58)
consideran que el Woringer-Kolopp es una MF unilesio-
nal que muestra unas caracteristicas histopatolégicas,
inmunofenotipicas y genotipicas similares a las fases ini-
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ciales de la MF, con un curso clinico prolongado y que
requiere una estrecha vigilancia y un tratamiento con-
servador.

Micosis fungoide simulando dermatitis
pigmentaria y purpiirica

En algunos casos la MF se ha presentado en forma
de lesiones purpuricas en miembros inferiores, seme-
jando una dermatitis purpurica y pigmentaria (59-61).
Segin Lipsker ycols. (61) se debe de sospechar MF en
aquellas dermatitis purpuricas y pigmentarias extensas,
de més de 1 afio de evolucidn, con patrén reticulado
y patch test negativos. Las caracteristicas histolégicas
que deben sugerirnos la presencia de MF son:

— Infiltrado polimorfo, con eosinéfilos y células
plasmaticas.

— Poca espongiosis y mayor grado de exocitosis
(epidermotropismo).

— Mayor densidad de infiltrado en banda en der-
mis papilar.

— Presencia de linfocitos atipicos, cerebriformes,
en el infiltrado (59).

MF eritrodérmica

En algunos casos, bien sobre lesiones previas de MF o
de novo sobre piel sana (hombre rojo de Hallopeau), apa-
rece un cuadro de eritrodermia (32, 35, 37, 62). No existe
unanimidad respecto a si la eritrodermia como expresién
de MF es o no diferente a la que aparece en el SS (35).

Otras formas

En la literatura dermatoldgica existen descripciones
de distintas formas de presentaciéon de la MF poco fre-
cuentes, como, por ejemplo, hipopigmentada (63, 64),
vesiculoampollosa (65), palmoplantar (66), pustular (67)
e incluso la denominada como MF invisible, que se mani-
fiesta en forma de prurito sin lesiones cutdneas (68). La
entidad conocida como piel laxa granulomatosa es con-
siderada, en la clasificacion de la EORTC para linfomas
cutdneos primarios, como un linfoma cutdneo de célu-
las T encuadrado en el apartado provisional (1),
habiéndose descrito su asociacion con MF clasica (69)
yenfermedad de Hodgkin (70).

MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

En las fases avanzadas la MF puede mostrar mani-
festaciones extracutdneas, principalmente linfadeno-
patias, y posteriormente afectacion de érganos inter-
nos, como higado, bazo, pulmoén, tracto gastrointes-
tinal ymédula 6sea (34). Con frecuencia las lesiones
viscerales son asintomdticas o infravaloradas, ante lo
llamativo del cuadro cutdneo, y se trata en muchos
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casos de hallazgos de autopsia (35). En general, la
afectacion visceral se observa en pacientes con lesio-
nes cutdneas avanzadas, adenopatias y células de
Sézary circulantes (33).

A menudo la causa de muerte en los pacientes con
MF, principalmente en fase de placas localizadas, es
debida a alguna enfermedad interrecurrente de ori-
gen cardiovascular u otra neoplasia. En un estudio rea-
lizado en Stanford sobre 465 pacientes fallecieron 245,
yde éstos en el 47% la causa de muerte fue debida a
una enfermedad intercurrente; sin embargo, la mayo-
ria de los casos que desarrollaron tumores o eritro-
dermia fallecieron por la MF (37).

Sindrome de Sézary

El SS se define por la triada de eritrodermia, linfade-
nopatias generalizadas y presencia de células T neopla-
sicasen piel, ganglios linfaticos y sangre periférica (1, 4).
No estd atin bien determinado el nimero de células
atipicas circulantes que son necesarias para definir el
sindrome. Winkelmann y cols. (71) propusieron la
cifra de méds de 1.000 células atipicas circulantes mm®
para definir el sindrome, de manera que aquellos
pacientes con menosde 1.000 corresponderian a casos
de pre-Sézary. El Grupo de Estudio del Linfoma Cuta-
neo de la EORTC (1) sugiri6 como criterio adicional
la demostracidon en sangre periférica de células T clo-
nalesyla presencia de una poblacién elevada de célu-
las T CD4+, con el consiguiente incremento de la rela-
ciéon CD4/ CDS8 (> 10).

Clinicamente se manifiesta en forma de eritrodermia
yadenopatias, con edema e intenso prurito (Figs. 4 y5).
Adicionalmente se puede encontrar hepatomegalia
(57% de los casos), alopecia (32%), onicodistrofia (32%),
queratodermia (29%), ectropién con inflamacién ocu-
lar secundaria yen las formas severas facies leonina (72).

Aunque el SS presenta una personalidad clinica pro-
pia, diferente de la MF cldsica, tradicionalmente se ha
presentado junto con la MF como prototipo de lin-
foma cutdneo de células T epidermotropo. No obs-
tante, la reciente clasificacion de los linfomas cutdneos
primarios propuesta por la EORTC incluyé al SS en
el grupo de loslinfomas cutdneos primarios agresivos,
con una supervivencia a los 5 afios del 11% (1).

HISTOPATOLOGIA

En las fases iniciales de la MF el diagndstico histo-
l6gico puede ser dificil. Se caracteriza por un infil-
trado linfocitario escaso en dermis papilar, con ten-
dencia a disponerse en banda subepidérmica (Fig. 6).
Estos linfocitos presentan epidermotropismo o ten-
dencia a invadir la epidermis. Generalmente aparecen
como linfocitos aislados, rodeados de un halo claro,
ylocalizados principalmente en las capas inferioresde



198 S. GOMEZ DIEZ Y N. PEREZ OLIVA—MICOSIS FUNGOIDE Y SINDROME DE SEZARY

FIG. 4—SS. Eritrodermia y alopecia en cuero cabelludo.

la epidermis, con minima o nula espongiosis; a veces
se distribuyen de una manera lineal a lo largo de la
unién dermoepidérmica en una disposicién como «en
fila» (73). La presencia de actimulos o grupos de lin-
focitos en la epidermis separados de los queratinoci-

e,

FIG. 5.—SS. Adenopatias voluminosas en regiones inguinales.
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FIG. 6.—Infiltrado linfocitario ligero en dermis papilar, con tendencia
a disponerse en banda.

tos adyacentes por un halo claro (microabscesos de
Pautrier) esun criterio cldsico en el diagndstico de la
MEF, pero en las fases iniciales aparece en menos de
un tercio aproximado de los casos (74, 75) (Fig. 7).

Son también importantes para el diagndstico las
alteraciones arquitecturales que afectan a la dermis
papilar y a la epidermis. Estas consisten en un ensan-
chamiento y fibrosis de la dermis papilar, cuyos haces
de coldgeno aparecen engrosados y dispuestos hori-
zontalmente a la superficie epidérmica, en contraste
con la disposicidn vertical que se observa en la lique-
nificacion (73, 75). La epidermis suele mostrar ligera
hiperplasia psoriasiforme e hiperqueratosis, aunque
en las formas de poiquilodermia aparece atrofia (73).

La atipia de los linfocitos puede ser dificil de demos-
trar, pero siempre se debe de intentar identificar célu-
las de ntcleos hipercromaticos o cerebriformes. A
veces es mas facil encontrarles en la epidermis que en
la dermis, y esto es debido a que virtualmente todos
los linfocitos intraepidérmicos son neopldsicos, mien-
tras que de los linfocitos localizados en la dermis papi-
lar s6lo una parte son neoplasicos (73, 74).

FIG. 7—Microabsceso de Pautrier.
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FIG. 8.—Infiltrado en banda densa subepidérmica.

A medida que la enfermedad progresa y las placas
se van engrosando, el infiltrado se hace mayor y se dis-
pone en banda densa en dermis papilar y a nivel de
dermisreticular, adopta un patrén perivascular super-
ficial y profundo o casi difuso (73) (Fig. 8). Estos lin-
focitos son mas atipicos, de mayor tamaifio y con fre-
cuencia forman en la epidermis microabscesos de Pau-
trier.

Finalmente, en la fase tumoral disminuye el grado
de epidermotropismo y el infiltrado tiende a hacerse
mas denso y profundo (73, 74). En esta fase algunas
células pierden la morfologia cerebriforme caracte-
ristica y se transforman en células grandes. Para Sal-
hanyycols. (76 ) cuando estas células transformadas
exceden el 25% del infiltrado o forman nddulos
microscopicos se considera que la MF ha sufrido una
transformacion a linfoma de célula grande.

En el SS se observa habitualmente un infiltrado en
banda subepidérmica de linfocitos, con grados varia-
blesde atipia yepidermotropismo (73, 77-79); no obs-
tante, Buechner y cols. (77) hallaron que el 17% de
las biopsias de piel de pacientes con SS mostraban sola-
mente cambios de dermatitis cronica con un infiltrado
perivascular moderado de linfocitos pequefios sin ati-
pia, histiocitos y algtin eosin6filo.

INMUNOHISTOQUIMICA

Desde el punto de vista inmunohistoquimico la
célula proliferante en la MF/ SS es el linfocito T
maduro cooperador de memoria (CD3+, CDS5+,
CD43+, CD45RO+, CD45+, CD4+, CDS8-, CD20-,
CD30-) (1, 3, 80, 81). El antigeno CD7 puede ser
negativo, a diferencia de las células T maduras (82).
Se han descrito casos aislados con fenotipo T supre-
sor CD4— CD8+ (83) yen las fases tardias de la MF,
principalmente tumoral, puede haber inmunofenoti-
pos aberrantes (84).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la MF/ SS se basa en los hallazgos
clinicos combinados con la histologia de la biopsia de
piel (85). En aquellos pacientes con lesiones incipien-
tes los hallazgos histolégicos pueden ser poco especi-
ficos y en estos casos es importante realizar un segui-
miento peridédico del enfermo ypracticar biopsiasrepe-
tidas. Existen, no obstante, técnicas diagndsticas
adicionales que pueden ser ttiles en determinados
casos o ayudar al diagndstico precoz. Algunas de estas
técnicas, como la microscopia electrénica, citometria del
DNA e indice del contorno nuclear, apenas se utilizan
en la préctica clinica cotidiana y han sido desplazadas
en losdltimos afios por el diagndstico inmunogenético.

El diagnéstico inmunogenético de la MF/ SS puede
realizarse con técnicas de Southern blot o de PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa).

— Témicas de Southem blot. Con esta técnica se estu-
dia el gen que codifica la cadena beta del recep-
tor T. Presenta algunas limitaciones como la uti-
lizacién de tejido fresco o congelado yuna sen-
sibilidad limitada (sélo permite detectar una
proliferacién clonal cuando ésta representa
entre el 1-5% del DNA total), por lo que no es
util para detectar monoclonalidad en los pri-
meros estadios de la MF en los que el porcen-
taje de células neopldsicas en relacion con el
infiltrado benigno reactivo es minimo (80).

— Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En la actua-
lidad la PCR estd desplazando al Shouthern blot por
su mayor sencillez, sensibilidad y permitirnos
manejar material incluido en parafina. En este caso
se estudia el gen que codifica la cadena gamma del
receptor T (80, 85). Con la PCR se ha encontrado
reordenamiento clonal en la mayoria de los casos
de MF/ SS, incluidas las fases iniciales (86-89),
demostrando mayor sensibilidad con respecto al
Southern blot; no obstante, se insiste en que mono-
clonalidad no es sinénimo de malignidad y estos
datosdeben de ser interpretadosjunto a la clinica
e histopatologia (3).

ESTUDIO DE EXTENSION YCLASIFICACION

Una vez realizado el diagnéstico de MF/ SS se pro-
cede a practicar un estudio de extension de la enfer-
medad. En nuestro Servicio se emplea un protocolo
de estudio que incluye la solicitud a todos los pacien-
tes de hemograma y férmula leucocitaria, con deter-
minacion de células de Sézary circulantes, VSG, bio-
quimica hemdtica, enzima l4ctico deshidrogenasa
(LDH), beta 2 microglobulina, radiografia de térax y
biopsia de piel. La mayoria de los investigadores estan
de acuerdo en hacer biopsia de ganglios linféticos s6lo
en aquellos casos en que éstos estdn agrandados (90).
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El valor de la biopsia de médula ésea o el escaner
abdominal y pélvico estd menos determinado y debe
de ser reservado para aquellos pacientes con tumores,
linfocitos atipicos circulantes, afectacion ganglionar o
sintomas sugestivos (90).

Conocida la extension de la enfermedad se clasifica
a los pacientes en distintos estadios. El sistema de clasi-
ficacion més empleado es el sistema TNM, introducido
en 1979 por el National Cancer Institute (91) (tabla II) y
modificado en 1988 por Sausville ycols. (92) (tabla I1I).

FACTORES PRONOSTICOS

En la actualidad se aceptan como factores pronds-
ticos bien establecidos la extensién y tipo de lesiéon
cutdnea, la afectacion ganglionar yla invasiéon de 6rga-
nos internos y sangre periférica (92-103). Sausville y
cols. (92) en 1988 establecieron tres grupos pronds-
ticos:

TABLA IlI: SISTEMA TNM PARA LA CLASIFICACION
DE LA MF (BUNN Y LAMBERG, 1979)

Afectacion cutanea

— TO: lesiones clinica o histol6gicamente sospechosas.
— T1: lesiones diagnésticas que afectan a menos del
10% de la piel.
— T2: lesiones diagnosticas que afectan al 10% o més
de la piel.
— T3: lesiones tumorales (una 0 mas).
— T4: eritrodermia.
Ganglios linfaticos (N)
— NO: no ganglios anémalos palpables. Histologia nega-
tiva.
— N1: ganglios anémalos palpables. Histologia nega-
tiva.
— N2: no ganglios anémalos palpables. Histologia
especifica.
— NB83: ganglios anémalos palpables. Histologia espe-
cifica.
Visceras
— MO: ausencia de afectacién visceral.
— M1: afectacién visceral confirmada histolégicamente.
Sangre periférica
— BO0: menos del 5% de células atipicas circulantes.
— B1: células atipicas circulantes igual o0 més del 5%.

Estadio T N M
IA 1 0 0

B 2 0 0
IIA 1-2 1 0
]3] 3 0-1 0

11} 4 0-1 0
IVA 1-4 2-3 0
VB 1-4 0-3 1

— Grupo de bajo riesgo, con supervivencia mediana
de mads de 12 afios. Comprendia aquellos
pacientes con lesiones cutdneas en forma de pla-
cascutdneas (T1, T2), con histologia ganglionar
LN1, LN2, ysin afectacion de sangre periférica
o visceras.

— Grupo de alto riesgo, con supervivencia mediana
menor de 3 aios. En aquellos casos con afecta-
cién visceral, confirmada histolégicamente, o
cuando existia borramiento completo de la
estructura ganglionar.

— Grupo de riesgo intermedio, con supervivencia
mediana de 5 aflos. Comprendia el resto de los
casos.

Existen, no obstante, otros pardmetros estudiados
en los ultimos afios y que se han comportado como
buenos indicadores prondsticos. Entre ellos destaca-
mos algunos pardmetros analiticos como el valor
sérico de la lactato deshidrogenasa (LDH) (98, 102),
beta 2 microglobulina (102) yel receptor soluble de
la interleucina 2 (sIL-2R) (104); parametros histopa-
tolégicos, principalmente la medida del grosor del
infiltrado cutdneo (> 1 mm) (98), ypardmetrosinmu-
nohistoquimicos como la correlacién existente entre
el porcentaje alto de CD8 ymejor supervivencia (105).

TABLA 1lI: CLASIFICACION CLI,NICOPATOLOGICA
Y ESTADIAJE DE LOS LCCT CLASICOS
(SAUSVILLE ET AL, 1988)

— T1:placas limitadas, que afectan amenosde un 10%
de la superficie cutanea.

— T2:placas generalizadas, que afectan aun 10% o mas
de la superficie cutanea.

— T3:tumores cutaneos (uno o mas).

— T4: eritrodermia.

— Ad+: adenopatias palpables.
— Ad-: sin adenopatias palpables.

— LN1: adenitis reactiva.

— LN2: adenitis dermopética, grupos pequefos de célu-
las cerebriformes.

— LN83: adenitis dermopatica, grupos grandes de células
cerebriformes.

— LN4: borramiento de estructuras ganglionares.

— V- biopsia visceral negativa.
— V+: biopsia visceral positiva.
— B—: extension de sangre periférica negativa.
— B+: extensién de sangre periférica positiva.

En funcion de este sistema TNM se establecen los estadios:
— Estadio IA: T1; Ad— LN1, LN2; V-
— Estadio IB: T2; Ad—; LN1, LN2; V-
— Estadio IlA: T1; T2; Ad+; LN1, LN2; V-
— Estadio IIB: T3; Ad+/— LN1, LN2; V—.
— Estadio lll: T4; Ad+/—;, LN1, LN2; V-
— Estadio IVA: T1-T4; Ad+; LN3 o LN4; V-
— Estadio IVB: T1-T4; Ad+/— LN1-LN4; V+.
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Es probable que el diagndstico y tratamiento pre-
coz, particularmente en las fases iniciales, pueda mejo-
rar la supervivencia. En este sentido resaltamos los tra-
bajos de Kim y cols. (106) realizados con 122 pacien-
tes en estadio IA y de Zackheim y cols. (100) en 174
pacientes en estadio T1; amboshallaron que la super-
vivencia a largo plazo era similar a la esperada en una
poblacién control.

En el SSla supervivencia esmenor yse ha estimado
entre 2,5-5 ailos (72). Kim ycols. (107) realizaron un
estudio retrospectivo sobre los factores prondsticos en
106 pacientes con MF eritrodérmica y SS y estable-
cieron tres grupos prondsticos:

— Grupo favorable, con supervivencia mediana de
10,2 afios. Incluia aquellos pacientes con edad
menor de 65 afios, estadio clinico III y ausencia
de afectacién de sangre periférica.

— Grupo desfavorable, con supervivencia mediana de
1,5 afios. Estaban aquellos casos con edad mayor
de 65 afios, estadio clinico IV y afectacion de san-
gre periférica.

— Grupo intermedio, con supervivencia mediana de
3,7 afios. Comprendia el resto de pacientes.

TRANSFORMACION A LINFOMA DE CELULA
GRANDE (LCG)

Algunos pacientes con MF/ SS desarrollan a lo largo
de su evoluciéon un cambio en la morfologia celular,
con transformaciéon de las células de pequefio o
mediano tamafio en células grandes (76, 108-111). En
general se acepta que cuando las células grandes cons-
tituyen mds del 25% del infiltrado o bien forman
nédulos microscépicos, la MF/ SS se ha transformado
a LCG (76). La transformaciéon a LCG aparece con
una frecuencia variable, dependiendo de los criterios
que se utilicen para definirla y de la seleccién de
pacientes, oscilando entre el 8-55% de los casos (76,
108-111). Con frecuencia se acompaifia de una evolu-
cién mds agresiva de la enfermedad y supervivencia
mediana mds corta (76, 108-110).

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tinico tratamiento para
la MF, sino que nos encontramos ante distintas alter-
nativas terapéuticas cuyo objetivo principal es ofrecer
un aumento en las expectativas de vida, asi como una
mejora de su calidad. El tratamiento actual de la MF
incluye, principalmente, las siguientes posibilidades:

Corticoides topicos

Pueden ser ttiles en fases iniciales (112), aunque
generalmente la respuesta es incompleta y de corta
duracién (113).
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Quimioterapia topica

La quimioterapia tépica estd indicada principal-
mente para el tratamiento de la MF en placas no infil-
tradas o que presentan una infiltracion ligera o mode-
rada (113). Disponemos de dos sustancias: meclore-
tamina (actualmente no comercializada) y carmustina.

— Hidrocloruro de mecloretamina (mostaza nitroge-
nada). Se puede usar en solucién acuosa a una
concentracién de 10 mg/ 60 ml o en pomada a
una concentraciéon de 10 mg/ 100 g (113). Se
aplica diariamente por toda la superficie cuta-
nea (exceptuando genitales y pliegues) hasta la
regresion de las lesiones, que ocurre general-
mente entre 3-6 meses para la solucién y 6-12
meses para la pomada (114). Aunque se reco-
mienda el tratamiento sobre toda la superficie
cutdnea, la necesidad de aplicarlo en dreas no
afectas es controvertida (114). La tasa de respuestas
completas varia entre el 50-75% para el estadio T1
ydel 25-50% para T2 (114). Con frecuencia oca-
siona irritacidon o sensibilizacion, e incluso puede
dar lugar a carcinomas cutdneos (114, 115).

— Carmustina tdpica (BCNU). Se utiliza en forma de
solucién alcohdlica mezclada con agua (solu-
ciéon) o con vaselina (pomada) y se aplica una
vez al dia por toda la superficie cutdnea (res-
petando cara, manos, genitales ypliegues) o s6lo
en areas afectas (114-116). Con la solucién se ha
obtenido un 86% de respuestas completas en
pacientes con estadio T1 yun 48% para los casos
con estadio T2 (114). La mayoria de los pacien-
tes experimentan algin grado de eritema que,
a veces, es seguido de telangiestasias. No se han
descrito canceres cutdneos y la depresiéon de
médula 6sea es un efecto secundario poco fre-
cuente (85, 114).

Ultravioleta B

Se ha encontrado buena respuesta en fases inicia-
les, tanto con la modalidad de banda ancha (117)
como de banda estrecha (311 nm) (118);sin embargo,
no se recomienda en placas infiltradas debido a la
penetracion limitada de los UVB (114).

Fotoquimioterapia (PUVA)

Es uno de los tratamientos de eleccidn en los pri-
meros estadios, consiguiéndose respuestas completas
en el 90% de los pacientes con estadio IA, 76% en 1B
y 78% en IIA (119). La utilidad del PUVA se limita
principalmente a la forma de placas cutdneas (IA a
ITA), ya que en el estadio tumoral (IIB) tiene sélo
efecto paliativo por la penetracién limitada de los
UVA (120) yen los pacientes con eritrodermia (esta-
dio 1ll) el porcentaje de recidivas es elevado (119, 120).
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Retinoides orales

Son derivados de la vitamina A, cuya actividad en
la MF seria debida a su efecto antitumoral e inmu-
nomodulador (85, 120). Tanto el etretinato como la
isotretinoina son igual de eficaces (121). Son ttiles
principalmente en los estadios precoces de la MF, con
una respuesta media del 60% (120); sin embargo, la
duracién de la remision suele ser breve (120, 121), por
lo que no son recomendados como tratamiento de pri-
mera eleccién, a no ser que se asocien a otras moda-
lidades como, por ejemplo, PUVA.

Retinoides orales mas PUVA (RePUVA)

Se han logrado respuestas completasen un 73% de
los casos, cifra similar a la obtenida con PUVA; sin
embargo, con este método se administran menos
sesiones de PUVA y nos permite prolongar las remi-
siones administrando los retinoides como terapia de
mantenimiento (122).

Fotoquimioterapia extracorporea

Combina aspectos de la leucoféresis convencional
y la fototerapia con 8-metoxipsoraleno y radiacién
ultravioleta A. Los mejores resultados se han conse-
guido en la MF eritrodérmica (114, 123).

Interferon alfa

Esun modificador de la respuesta biol6gica que se ha
mostrado eficaz en el tratamiento de los linfomas cuté-
neos. Se han conseguido respuestas hasta en un 64% de
los casos de MF, tanto en fases iniciales como tardias
(124); sin embargo, la tasa de respuestas completas es
baja, entre el 16-18% (120). Existe una considerable
variacion en las dosis y esquemas de tratamiento, aun-
que generalmente se comienza por dosis bajas, de 3 mi-
llonesde Ul tres veces a la semana yse aumenta durante
un periodo variable de induccién en funcién de la tole-
rancia del paciente hasta 9-18 millonesde UI (113, 114).
En algunoscasos se haempleado de forma intralesional
en placas cutdneas de MF, logrando remision completa
en un porcentaje alto de las lesiones (125).

El interfer6n también se ha utilizado combinado a
otros agentes, principalmente PUVA (126, 127), donde
se obtuvieron respuestas completasincluso en pacientes
que no respondieron inicialmente a PUVA solo (127).

Baiio de electrones (electron beam therapy)

Algunos autores como Zackheim y cols. (114) lo
consideran el tratamiento de primera eleccién para
aquellos pacientes con placas infiltradas diseminadas
o tumores. Con esta técnica en la Universidad de Stan-
ford obtuvieron respuestas completas en el 98% de
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placaslocalizadas, 71% de placas generalizadas y 36%
de tumores, aunque en la mayoria de los casos las lesio-
nesrebrotaron en los 5 primeros afios (128). Para evi-
tar este nimero elevado de recidivas se ha propuesto
un tratamiento de mantenimiento con mecloretamina
tépica (129) o PUVA (130), si bien esto puede incre-
mentar el riesgo de carcinomas cutdneos (1 31).

Radioterapia convencional de ortovoltaje

Puede ser efectiva para erradicar tumores cutdneos
aislados (113).

Quimioterapia sisté mica

Se ha usado el metotrexate a dosis bajas (solo o en
combinacién con corticoides tépicos) en aquellos
pacientes con MF en placas que no responden ade-
cuadamente a PUVA o quimioterapia tépica (113).
Para Zackheim y cols. (114) el metrotrexate seria el
tratamiento de primera eleccidn en las fases iniciales
o intermedias de la MF eritrodérmica.

En los estadios IVA y IVB se utilizan diversas aso-
ciaciones de drogas como adriamicina, vincristina,
ciclofosfamida, prednisona, etc. Una combinacién fre-
cuente es: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona (CHOP) (114, 132).

Diversas combinaciones entre los tratamientos
mencionados (120, 133-135)

A modo de esquema general se puede seguir la
siguiente pauta:

— Para los estadios IA, IB y IIA se utiliza PUVA o
quimioterapia tépica como tratamiento de pri-
mera eleccion.

— En el estadio IIB se recomienda bafio de elec-
trones y a continuacién, de manera opcional o
para lesiones refractarias al tratamiento, aplicar
quimioterapia tépica o PUVA.

— En el estadio III fotoquimioterapia extracorpo-
rea o metotrexate.

— En estadios avanzados, IVA y IVB, es necesario

quimioterapia sistémica.

En el SS se ha utilizado la llamada pauta d Winkel-
mann, que consiste en administrar 20 mg/ dia de pred-
nisona, en dosis Gnica por la mafiana, junto con
4 mg/ dia de clorambucil (136). El metotrexate a dosis
preferentemente bajas, entre 10-50 mg por semana,
es una alternativa eficaz en muchos casos (137). En
la actualidad no estd aclarado el beneficio de la foto-
féresis extracorpdrea con respecto a los tratamientos
convencionales en el SS (138).

Abstract.—Mycosis fungoides (MF) and Sézary
syndrome (SS) are epidermotropic primary



S. GOMEZ DIEZ Y N. PEREZ OLIVA—MICOSIS FUNGOIDE Y SINDROME DE SEZARY 203

cutaneous lymphomas characterized by small or
medium sized neoplastic T lymphocytes
proliferation with cerebriform nuclei. MF clinical
manifestations cover a broad spectrum that range
from the classical type (Alibert-Bazin) to other
clinical pathological variations, each with its own
personality. SS is historically defined by the triad:
erythroderma, lymphadenopathyand circulating
atypical cells. In the majority of cases, the
proliferating cell is the memory helper T cell.

Diagnosis is fundamentally based upon the clinical
pathological correlation. Prognosis depends mainly
upon the extent and type of skin lesion and whether

or not there is node, visceral or peripheral blood

involvement. A varying percentage of MF/ SS cases
become large cell ymphomas. Treatment depends

upon the stage of the disease.

Gomez Diez S, Pérez Oliva N. Mycosis fungoides and Sézary syn-

drome. Actas Dermosifiliogr 2001,;92:193-206.

Key words: Mycosis fungoides. Sézary syndrome.
Lymphoma.
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