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Resumen Lamicosisfungoide (MF)esel linfoma primario cutaneo de células T masfrecuente.

La evolucion clinica clasica de la enfermedad se caracteriza por la progresion desde una fase
inespeci“ca de méaculas eritematosas a la aparicion de placasy, “nalmente, tumores en algunos
pacientes. Sinembargo, alo largo de las Ultimas décadasse han descrito numerosasvariantes de
MF, tanto desde el punto de vista clinico como histopatoldgico, con implicaciones terapéuticas
y prondsticas especi“cas. El diagnéstico diferencial seve di“cultado asiante el amplio abanico
de manifestaciones clinicas y patrones histopatolégicos de in“ltracién cutanea, especialmente
en fasesprecoces de la enfermedad. Estearticulo revisa las principales caracteristicas clinicas,
histopatol6gicas e inmunohistoquimicas que de“nen las distintas variantes de MFdescritas en
la literatura con el objetivo de facilitar el diagndstico temprano de MF.

© 2016 AEDV.Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todoslos derechos reservados.

Clinicopathologic Variants of Mycosis Fungoides

Abstract  Mycosisfungoides (MF)is the most common primary cutaneous T-cell lymphoma. The
clinical course of the diseaseis typically characterized by progressionfrom a nonspeci‘c phase
of erythematous maculesto the appearance of plaguesand ultimately, in somepatients, tumors.
However, numerous clinical and histopathologic variants of MFwith speci‘c therapeutic and
prognostic implications have been described in recent decades. Clari“cation of the differential
diagnosis can be frustrated by the wide range of clinical manifestations and histopathologic
patterns of cutaneous in“ltration, particularly in the early phasesof the disease. In this paper,
we review the main clinical, histopathologic, and immunohistochemical characteristics of the
variants of MFdescribed in the literature in order to facilitate early diagnosisof the disease.
© 2016 AEDV.Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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La micosis fungoide (MF) es el linfoma primario cutaneo de
células T mas frecuente, representando cerca del 50%del
conjunto de todos los linfomas primarios cutaneos'. Des-
crita por primera vez en 1806 por el dermatélogo francés
Jean Louis Alibert, la evolucion clasica de la enfermedad se
caracteriza por la progresion desde una fase inespeci“ca de
maculas eritematosas de anos de evolucion a la aparicion
de placasy, “nalmente, tumores en algunospacientes, cuya
morfologia caracteristica en forma de seta contribuy6 a la
denominacién de la enfermedad. La presencia de adenopa-
tias, la afectacion visceral y la transformacién en un linfoma
de células grandes constituyen hallazgos menos frecuentes,

caracteristicos de estadios avanzadosde la enfermedad. A
lo largo de las Ultimas décadas, se han descrito numerosas
variantes de MFtanto desde el punto de vista clinico como
histopatolégico. Aunquealgunasde estasvariantes constitu-

yen descripciones aisladas de casos, otras presentan mayor
relevancia clinica debido a su relativa frecuencia e impli-

caciones terapéuticas y prondésticas. Asi mismo, el amplio
abanico de presentaciones clinico-patolégicas de la MF en
susfasesiniciales hace necesaria suinclusion como parte del
diagnostico diferencial de muchasotras entidades dermato-

l6gicas, ya que puede simular gran cantidad de patrones de
in"amacion cutanea.

El objetivo de este articulo es la revision de las
principales caracteristicas clinicas, histopatologicas e inmu-
nohistoquimicas que permiten establecer un diagnéstico
correcto de MF, especialmente en fases precoces de la
enfermedad, asi como la descripcion de las peculiaridades
clinico-patoldgicas que de“nen las distintas variantes de MF.

La de“nicion tradicional de MF contempla la enfermedad
como un proceso evolutivo en 3 fases, en funcién de la apa-
ricidn progresiva de parches, placaso tumores. Sinembargo,
este desarrollo sucesivono tiene lugar en todos los pacien-
tes, pudiendo permanecer en la fase de placas sin otros
signosde progresion de la enfermedad, o presentar tumores
asociadosa parchesy placas como primera manifestacion en
algunos pacientes.

La MF en parches se caracteriza clinicamente por la
presencia de parches y maculas eritematosas, asimétri-
cas e irregulares, asociadas en ocasiones con atro“a y/o
telangiectasias®. Se trata de lesiones generalmente asin-
tomaticas o levemente pruriginosas, y transitorias, que
desaparecen de forma espontanea sin dejar lesion resi-
dual (“g. 1A). Estafase puede extenderse durante anos, en
ausencia de otros signosde progresion, y no condiciona un
peor prondstico ni una mayor mortalidad con respecto a la
poblacion general®.

Los hallazgos histopatoldgicos de la MF en parches se
caracterizan por la presencia de escasoslinfocitos disper-
sosen las capas basales de la epidermis, acompanados de
paraqueratosis focal, “brosis de la dermis papilar y mayor

namero de linfocitos dispuestos en banda a lo largo de la
unién dermoepidérmica. Asimismo, es posible observar la
presencia de un in“ltrado predominantemente linfocitario,

de disposicion perivascular, perianexial o subepidérmico,
con presencia de eosiné“los y algunas células plasmaticas
(“g. 1 By C). Los linfocitos intraepidérmicos son general-
mente mas pleomér‘cos y de mayor tamano que los de
la dermis super‘cial, y en ocasiones presentan un halo
citoplasmatico claro. Estoshallazgos morfolgicos son alta-
mente indicativos de MF, pero no sonconstantes, y amenudo
se requiere el andlisis de biopsias cutaneas sucesivasa lo
largo del tiempo para establecer el diagndstico de“nitivo

de MFen fase de parches’.

Lospacientes con MFen placas se caracterizan clinicamente
por la presencia de placas bien delimitadas y frecuen-
temente pruriginosas, eritematosas o de color parduzco,
in“ltradas al tacto y, a menudo, asociadasa descamacion,
gue afectan generalmente a una amplia super‘cie cuta-
nea (“g. 1D). Estaslesiones coexisten frecuentemente con
maculas caracteristicas de fasesmas precoces de MF, ya sea
de forma contigua o en otras areas de la piel>°.

Desde el punto de vista histopatologico, la MF en pla-
cas se caracteriza por hallazgos similares a los de la fase
de parches, pero con un in“ltrado linfocitario mas denso,
de distribucién liquenoide, dispuesto en banda en la dermis
super‘cial. Este in“ltrado se compone principalmente de
linfocitos de tamano pequeno y mediano, un nicleo hiper-
cromatico y pleomdr“co, y numerosascircunvoluciones, que
le con“eren un aspecto «cerebriforme » (“g. 1 Ey F). Tam-
bién es frecuente observar un mayor epidermotropismo de
este in“ltrado que en las lesiones en parche, caracterizado
por la presencia de linfocitos atipicos en la epidermis, ya
sea de manera aislada o formando colecciones que reci-
ben el nombre de «microabscesosde Darier-Pautrier ». Otros
hallazgos frecuentes incluyen la hiperplasia epidérmica, la
“brosis de la dermis papilar, asicomo la presencia de algunos
eosind“los y células plasmaticas en el in“ltrado in"amatorio
acompanante.

Desde el punto de vista clinico, el hallazgo fundamental
de la MF tumoral es la presencia de tumores cutaneos,
a menudo coexistentes con parches y placas (“g. 1G). La
ausencia de estas Ultimas debe replantear el diagnéstico de
MF,y establecer el diagnostico diferencial con otros linfomas
cutaneos no MFmas agresivos. Lostumores se caracterizan
por un importante crecimiento vertical, dando lugar a la
formacion de nédulos de super“cie lisa, coloracion marrén
rojiza o rojo azulada, y que en ocasiones pueden alcanzar
un tamano de varios centimetros, ulcerarse en la super“cie
y sobreinfectarse’.

Histopatol6gicamente se observa un in“ltrado linfocita-
rio difuso que adopta una morfologia nodular, compuesto por
linfocitos grandesy pleomér“cos con nucleo hipercromatico
y nucléolo prominente, que ocupan todo el espesorde la
dermis y pueden extenderse al tejido celular subcutaneo
(“g. 1Hel). Esfrecuente observarademasun elevado indice
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Figura 1

Micosis fungoide clasica. A. Imagen clinica de lesiones de micosis fungoide en fase de parche. B, C. Hallazgos histo-

patolégicos tipicos de la fase de parche que muestran in‘ltrado de linfocitos atipicos en dermis papilar con epidermotropismo.
D. Imagen clinica de lesiones de micosis fungoide en fase de placa. E, F Hallazgos histopatoldgicos tipicos de la fase de placa que
muestran hallazgos similares a los de la fase de parche, pero con un in“ltrado linfocitario mas denso, de distribucién liquenoide,
dispuesto en banda en la dermis super“cial, e intenso epidermotropismo con formacién de «microabscesosde Darier-Pautrier ».
G. Imagen clinica de lesiones de micosis fungoide en fase tumoral. H, I. Hallazgos histopatol6gicos tipicos de la fase tumoral que
muestran un in“ltrado linfocitario difuso compuesto por linfocitos grandesy pleomér‘cos que ocupa todo el espesorde la dermis.

proliferativo del in“ltrado, con abundantes “guras de
mitosis tanto tipicas como atipicas. Los microabscesos
de Darier-Pautrier, al igual que el epidermotropismo, se
encuentran normalmente ausentesen esta fase.

Diagnostico de micosis fungoide

El diagnéstico de MF en fases iniciales constituye un reto
para el dermatopatdlogo, no solo por la sutileza de los
hallazgos histopatoldgicos, sino también por el solapa-
miento con otras dermatosis in"amatorias. Ademas, en las
fases tempranas de la enfermedad es frecuente la ausen-
cia de algunos de los rasgos clinicos e histopatoldgicos
caracteristicos de MF. De esta forma, los microabscesosde
Darier-Pautrier se observan en menos del 25%de los casos
de MFen fasesiniciales, los linfocitos atipicos estan presen-
tes en menos del 10%de las biopsias de estos pacientes, y
el epidermotropismo, que constituye un rasgocaracteristico
de MF, puede estar ausente en hasta un 4%de los casos©.
Por esta razén, la Sociedad Internacional de Lin-
fomas Cutaneos -International Society for Cutaneous

Lymphomas- desarroll6 en 2005 un algoritmo diagnéstico
basado en una combinacion de criterios clinicos, histopato-
I6gicos, inmunohistoquimicos y moleculares con el objetivo
de facilitar el diagnéstico de MF en estadios iniciales
(tabla 1)°, que apoya la utilidad de las biopsias cutaneas
seriadas en aquellos casoscon un diagndstico ambiguo®®.

El andlisis inmunohistoquimico de las células T neo-
plasicas contribuye, junto con los criterios clinicos e
histopatolégicos, al diagnostico de MF. Los linfocitos carac-
teristicos de la MF son habitualmente CD4+, presentando
pérdida variable en la expresion de otros marcadores de
células T, como CD2,CD3,CD5,CD7y CD26.De los anterio-
res, la pérdida de expresion de CD7constituye el hallazgo
mas frecuentemente observado, seguido por la pérdida de
expresion de CD5. De todas formas, en hasta un 20%de los
casoses posible encontrar un fenotipo CD8+.Por otra parte,
la presencia de un reordenamiento monoclonal del gen
del receptor de células T constituye un criterio adicional
para el diagnostico de MF en fases tempranas. Desafortu-
nadamente, tanto la pérdida de expresién de CD7como la
presencia de un reordenamiento monoclonal del gen del
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Algoritmo para el diagnéstico de micosis fungoide en estadios iniciales

Criterios

Clinica

Criterio principal

Parchesy placas persistentes y/o progresivos
Criterios adicionales

Areas no fotoexpuestas

Variacion en tamano y forma
Poiquilodermia

Histopatologia

Criterio principal

In“ltrado linfocitico super“cial
Criterios adicionales
Epidermotropismo sin espongiosis

Puntuacion

2 puntos si criterio principal y 2 criterios
adicionales

1 punto si criterio principal y un criterio adicional

2 puntos si criterio principal y 2 criterios
adicionales

1 punto si criterio principal y un criterio adicional

Atipia linfocitica (células con nicleo grande, hipercromatico e irregular o

«cerebriforme »)

Biologia molecular

Reordenamiento monoclonal del gen TCR
Inmunopatologia

<50%de células T CD2+,CD3+y/o CD5

<10%de células T CD7+

Discordancia dermoepidérmica de CD2,CD3,CD50 CD7

1 punto si clonalidad

1 punto si al menos un criterio

Sonnecesarios al menos 4 puntos para el diagnostico de micosis fungoide, independientemente de la combinacion de criterios clinicos,

histopatolégicos, biomoleculares e inmunohistoquimicos.

a pérdida de expresion de antigenos de células T limitada a la epidermis.

Fuente: Adaptada de Pimpinelli et al®.

receptor de células T no permiten un diagnéstico inequi-
voco de MF, al tratarse de hallazgosinespeci“cos que pueden
observarsetambién en otras dermatosis in"amatorias benig-
nas, debido probablemente a la estimulacion cronica de los
linfocitos T

A pesar de la ausencia de marcadores celulares y mole-
culares que permitan un diagndstico de certeza de MF en
fases tempranas, estudios recientes han identi“cado hasta
19 genesdistintos que muestran un aumento diferencial de
su expresion en lesiones precoces de MF con respecto a
otras dermatosis in"amatorias crénicas'. Entre estos genes
destacan especialmente programmed cell death protein
1 (PDCD1)y thymocyte selection-associated high mobility
group box protein (TOX), por sucapacidad de discriminacion
entre ambos procesos. En concreto, TOX parece constituir
un marcador inmunohistoquimico sensible y especi“co para
el diagnostico precoz de MF, y muestra un patron de tin-
cion nuclear intensa y difusa, ausente en otras dermatosis
in"amatorias. Lascélulas que muestran positividad para TOX
se caracterizan por la presencia de nucleos atipicos, y se
observan tanto en la epidermis como en la dermis papi-
lar de biopsias cutdneas de MF en estadios iniciales, asi
como en las células que constituyen los microabscesosde
Darier-Pautrier. De hecho, se ha evidenciado una estrecha
correlacion entre la deteccion de TOXy las células tumorales
de la MF?2,

El espectro de variantes clinico-patologicas de MF incluye
variantes clinicas, de“nidas por la presentacion clinica con

hallazgos histopatolégicos similares a la MFclasica, varian-
tes clinico-patoldgicas, con peculiaridades tanto clinicas
como histopatoldgicas, y variantes histopatolégicas, distin-
guibles de la MFclasica exclusivamente mediante el andlisis
de la biopsia (tabla 2). Del conjunto de estas variantes, solo
la MFfoliculotropa, la reticulosis pagetoide y el sindrome de
la piel laxa granulomatosa estan incluidas en la ultima cla-
si“cacion internacional de los linfomas cutaneos elaborada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)en 2016. Sin
embargo, el resto de las variantes de MF descritas en esta
revision han sido incluidas por la importancia de su conoci-
miento por dermatdlogos y dermatopatélogos, y para ayudar
asi en el diagnostico diferencial de esta enfermedad.

La MF hipopigmentada es una variante clinica poco fre-
cuente de MF que clinicamente se caracteriza por la
presencia de méaculasy placas hipopigmentadas con ausen-
cia de atro"a cutanea (“g. 2A). Se observa con mayor
frecuencia en pacientes con fototipos oscuros y consti-
tuye una de las variantes mas frecuentes durante la edad
pediatrica, aunque también se ha descrito su aparicion
en pacientes adultos'®. Presenta mejor prondstico que la
MF clasica, y responde de forma adecuada al tratamiento
con fototerapia UVBde banda estrecha, especialmente en
ninos'*, produciéndose una repigmentacion gradual de las
lesiones tras el tratamiento. Sin embargo, aunque en oca-
siones las lesiones hipopigmentadas constituyen la Unica
manifestacion de la enfermedad, una exploraciéon fisica
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Figura 2

Micosisfungoide hipopigmentada. A. Imagenesclinicas que muestran maculas y placas hipopigmentadas con ausencia

de atro“a cutanea en un nino. B. Vista panordmica que muestra un in“ltrado a nivel de la dermis super“cial. C, D. Detalle del

in“ltrado dérmico con linfocitos atipicos y epidermotropismo.

cuidadosa a menudo permite detectar la presencia de par-
ches o placas eritematosas clasicas coexistentes.

Desde el punto de vista histopatolédgico, es frecuente
observar los hallazgos tipicos de la MF clasica, con un
llamativo epidermotropismo constituido por linfocitos ati-
picos, a menudo CD8+. Otros hallazgos mas inespeci“cos
gue también se observan en ocasionesson un in“ltrado lin-
focitario dérmico perianexial y perivascular, e hiperplasia
epidérmica de patron psoriasiforme (“g. 2 B-D). El patrén
inmunofenotipico caracteristico de esta variante de MF
muestra una disminucién de la expresién de CD7, asi como
una mayor presencia epidérmica de células de Langerhans
CDla+, habiéndose descrito también casos con un patrén
CD4+.La expresion de CD30es excepcional*®1°,

El principal diagnéstico diferencial debe realizarse con
las lesiones de vitiligo in"amatorio 7, que muestran
también un epidermotropismo linfocitario CD8+, siendo a
menudo necesarios la correlacién clinico-patoldgica y el
seguimiento del paciente para poder diferenciar ambasenti-
dades. También es importante incluir en el diagnostico
diferencial otras dermatosis que cursan con hipopigmenta-
cién, como la pitiriasis alba.

Micosis fungoide eritrodérmica

El término MF eritrodérmica hace referencia al desarrollo
de eritrodermia en pacientes con hallazgos histopatolégi-
cos caracteristicos de MF clasica, en ausencia de criterios
diagnosticos de sindrome de Sézary (“g. 3)'%. La apari-
cién de eritrodermia puede constituir raramente la primera
manifestacion de la enfermedad o presentarse masfrecuen-
temente tras el desarrollo de parches y placas tipicos de

MF, a menudo en relacién con tratamientos inadecuados,
facilitando asf el diagnostico de la misma'®. Los pacientes
con MF eritrodérmica desarrollan nuevamente lesiones de
MFcléasica tras el tratamiento apropiado de la eritrodermia.

El diagnostico diferencial con el sindrome de Sézary
se basa en la ausencia de hallazgos hematoldgicos pro-
pios de este Ultimo, siendo posible, aunque infrecuente,
la presencia de linfadenopatias. Aunque ambos procesos
comparten estadi“cacion y clasi“‘cacién desde el punto de
vista hematooncol6gico?®?, estudios recientes evidencian
alteraciones cromosémicas’ y expresion inmunofenotipica 2°
diferentes, que demuestran un origen en distintas poblacio-
nes linfocitarias, constituyendo, por lo tanto, 2 entidades
independientes.

Micosis fungoide ictiosiforme
La MF ictiosiforme es una variante clinica de MF muy
poco frecuente. Se caracteriza por la presencia de placas
geomeétricas con un patrén adoquinado que recuerda clini-
camente a la ictiosis vulgar, y afecta generalmente a las
extremidades?*. Enocasionesse asociaa papulas foliculares
y otras lesiones caracteristicas de la MFfoliculotropa.
Desde el punto de vista histopatol6gico, los hallazgos
son similares a aquellos observadosen la MF clasica, junto
con otros caracteristicos de ictiosis, como hipogranulosis e
hiperqueratosis®®. La coexistencia de datos de ambas enti-
dades en la misma biopsia permite realizar el diagndstico
diferencial con la ictiosis paraneoplasicaen un paciente con
MF conocida, donde solo se observan las alteraciones pro-
pias de la ictiosis en ausencia de la in“ltracion linfocitaria
caracteristica de MF La in“ltracion del foliculo piloso por
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Figura 3

Micosisfungoide eritrodérmica. A. Imagen clinica que muestra eritrodermia en un paciente, coexistiendo con placasy

tumores de micosis fungoide. B, C. Histopatolégicamente se observa un in‘ltrado in"amatorio en la dermis papilar con linfocitos

ligeramente atipicos y epidermotropismo.

linfocitos atipicos, observada tanto en ausencia como en
presencia de papulas foliculares, aunque no de forma cons-
tante, parece indicar una asociacion mas estrecha con la MF
foliculotropa 2°.

Micosis fungoide palmar y plantar

La MF palmar y plantar es una variante clinica poco fre-
cuente de MF, caracterizada por la afectacion exclusiva de
palmas y plantas en forma de parches, placas o tumores?®,
Las lesiones pueden extenderse al dorso de manosy pies,
dedos y munecas, siendo frecuente la presencia de onico-
distro"a. La aparicion de lesiones tipicas de MF en zonas
acras debe ir acompanada de ausencia de las mismas en
cualquier otra localizacion corporal. Estavariante presenta
un curso clinico indolente, siendo inusual el compromiso de
otras areas de la piel?’.

Los hallazgos histolégicos de la MF palmar y plan-
tar son similares a los observados en la MF clasica, en
contraste con los linfocitos atipicos de aspecto page-
toide y el intenso epidermotropismo de la enfermedad de
Woringer-Kolopp.

Micosis fungoide papilomatosa

La MF papilomatosa o vegetante se caracteriza por la pre-
sencia de lesiones que recuerdan a la acantosis nigricans
0 a queratosis seborreicas, localizadas generalmente en
areas "exurales como cuello, axilas y pliegues inguinales.
Histopatolégicamente se observa una marcada acantosis
y papilomatosis junto con un in‘ltrado difuso en banda,
compuesto por linfocitos atipicos, y con presencia de
epidermotropismo 242°,

Micosis fungoide papular

La MF papular es una variante clinica de MF cuya expre-
siébn morfolégica caracteristica son papulas de pequeno
tamano no foliculocéntricas, en ausenciade parchesy pla-
casclasicasde MF(“g. 4A)*. Loshallazgos histopatologicos
observadosson similares a los de la MFclésica, caracteristi-

camente de forma parcheada y sin presencia de afectacion

folicular (“g. 4 B-D). Aunqueinicialmente sedescribi6 como
una variante de buen prondstico, con un comportamiento

benigno a largo plazo®, también se han observado casos
con una rapida progresién a fase tumoral o eritrodermia en
cortos periodos de tiempo *2.

El principal reto en el reconocimiento de esta variante
radica en el diagndstico diferencial con la papulosis lin-
fomatoide y otros trastornos linfoproliferativos primarios
cuténeos, en ausencia de manifestaciones cutaneas tipicas
de MFclasica. La evolucién de las lesiones en la MFpapular
tiende a ser estable, no produciéndose fenémenos de regre-
sién espontaneani ulceracion, hemorragia o cicatriz residual
varioliforme, observadoscon frecuencia en la papulosis lin-
fomatoide. Asimismo, el inmunofenotipo del in“ltrado en
la MFpapular es habitualmente CD3@ .

Micosis fungoide solitaria o unilesional

Se de“ne como MF solitaria 0 unilesional a la aparicion
aislada de una macula, placa o nddulo con caracteris-
ticas histopatologicas indistinguibles de la MF clasica,
sin evidencia de otras lesiones cutaneas indicativas de
MF4%_ La presencia de un in“ltrado in"amatorio en banda
acompanado de epidermotropismo de linfocitos atipicos ais-
lados, sin otros hallazgos histopatolégicos acompanantes,
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Figura 4

Micosisfungoide papular. A. Imagen clinica que muestra papulas de pequeno tamano no foliculocéntricas en las extre-

midades inferiores. B. Vista panordmica que muestra un in“ltrado leve en la dermis papilar. C, D. Detalle del in“ltrado dérmico con

linfocitos atipicos y epidermotropismo.

orienta en el diagnostico diferencial con la reticulosis page-
toide localizada, otra variante de MF que se mani“esta en
forma de lesiones aisladas pero con caracteristicas clinicas
e histologicas diferenciales *°. La MF solitaria o unilesional
esunavariante de buen prondstico, con un comportamiento
bioldgico benigno, que raramente evoluciona a formas avan-
zadasde la enfermedad.

Micosis fungoide invisible

El término MF invisible hace referencia a la presencia de
hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de MFen piel de
aspecto normal, sin lesiones cutaneas visibles, siendo el
prurito el Unico sintoma. La ausencia de lesiones cutaneas
puede persistir a lo largo de todo el curso clinico de la
enfermedad®’.

Variantes clinico-patolégicas de micosis fungoide

Micosis fungoide foliculotropa
La MFfoliculotropa constituye una de las variantes mas fre-
cuentes de MF, alcanzando hasta el 10%de los pacientes en
algunas series®, y muestra una identidad propia, su“ciente
como para haber sido incluida en la clasi“cacion de linfomas
cuténeos elaborada en colaboracion entre la OMSy la Orga-
nizacion Europeapara la Investigacion y el Tratamiento del
Céancer®, asicomo en la Clasi“cacion de los tumores hema-
topoyéticos y de los tejidos linfoides publicada por la OMS
en 2016°%.

La presentacion clinica de la MF foliculotropa suele
ser en forma de placas induradas, eritematosas, asocia-
das con papulas foliculares y lesiones acneiformes, con la

presencia de pequenos quistes y comedones, que se locali-
zan a menudo en la cabezay el cuello, y frecuentemente
asocian alopecia y ocasionalmente mucinorrea (“g. 5A).
Ademas, la presencia de placas in“ltradas con alopecia de
cejas constituye un hallazgo caracteristico. Esta variante
de MF se asocia generalmente con un importante pru-
rito, que suele ser refractario al tratamiento y conlleva
un mal prondstico, similar al de la fase tumoral de la MF
clasica®®“°. La variante foliculotropa de MF afecta princi-
palmente a adultos, con predominio del sexo masculino,
aunque también se han descrito casosen la infancia y la
adolescencia®.

Desde el punto de vista histopatologico, la MF foliculo-
tropa se caracteriza por la presencia de linfocitos atipicos
aislados o agrupados en el seno del epitelio de la vaina
radicular externa del foliculo piloso, fendbmeno conocido
como «foliculotropismo », junto con un in“ltrado in"ama-
torio dérmico perivascular y perianexial, compuesto por
linfocitos atipicos, eosiné“los y células plasmaticas (“g. 5
B-D). Aunque es posible observar la presencia de linfoci-
tos aislados salpicando la epidermis, el epidermotropismo
no es un hallazgo frecuente en esta variante de MF*. En
algunos casos, es posible observar ademas un importante
in“ltrado in"amatorio afectando a las glandulas sudoripa-
ras ecrinas, hecho que orienta hacia una afectacion anexial
generalizada. Finalmente, en muchas ocasionesse observa
degeneracion mucinosadel epitelio folicular (mucinosis foli-
cular), que se hace mas evidente mediante la tincion con
azul Alcian o cualquier otra tincibn de mucina mesenqui-
mal. La inmunohistoquimica es similar a la de la MFclasica,
siendo frecuente la presencia de un in“ltrado asociado de
células CD30+°.
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A tan

Figura 5

Micosisfungoide foliculotropa. A. Imagen clinica que muestra papulas foliculares y lesiones acneiformes en la cara y el

cuello. B. Vista panordmica que muestra un in“ltrado rodeando los foliculos pilosos. C, D. A mayor aumento se observan linfocitos
atipicos agrupadosen el senodel epitelio de la vaina radicular externa del foliculo piloso.

Micosis fungoide con quistes infundibulares eruptivos
La aparicion de una erupcién folicular localizada o gene-
ralizada en forma de quistes infundibulares y comedones,
descrita en algunos pacientes con MF, parece constituir una
manifestacion rara de la enfermedad“>**. En ocasiones, el
tamano y la in"amacion de las lesiones puede simular la MF
tumoral “°. Clinicamente debe realizarse el diagnostico dife-
rencial con la variante foliculotropa, si bien algunosautores
consideran ambas variantes como parte del mismo espectro
de afectacion folicular dentro de la enfermedad®2.
Histopatol6gicamente, se observan los hallazgos carac-
teristicos de un quiste infundibular rodeado por un denso
in“ltrado, compuesto predominantemente por linfocitos ati-
picos que afectan a la pared del quiste. La aparicién
de quistes infundibulares puede estar en relacion con la
afectacion especi“ca del ori“cio folicular por linfocitos neo-
plasicos, condicionando el taponamiento y la dilatacion
posterior del infundibulo *2.

Micosis fungoide siringotropica

La MFsiringotropica es una variante clinico-patolégica poco
frecuente de MF, caracterizada por la afectacion de las glan-
dulas ecrinas. Clinicamente se presenta en forma de papulas
y placas eritematosas, en ocasioneshiperpigmentadas, que
pueden ir acompanadas de una erupcion folicular. Ademas,
como consecuencia de la afectacion anexial, es frecuente
la aparicién de anhidrosis y alopecia®®. Laslesiones pueden
ser Unicas o generalizadas, asociando en ocasioneslesiones
tipicas de MFclasica en otras areas de la piel, y siendo fre-
cuente la afectacién de palmasy plantas. Setrata de una
variante de MFcon un curso clinico indolente.

La afectacion de las glandulas y los conductos ecrinos
por un in“ltrado denso de linfocitos atipicos y la presencia
de un grado variable de siringometaplasia (transformacion
escamosadel epitelio glandular) constituye el dato histo-
patolégico mas caracteristico, permitiendo el diagnéstico
diferencial con la MF foliculotropa (“g. 6)*’. Asi mismo,
a menudo se observa la presencia de epidermotropismo
y afectacién folicular *6. Otros hallazgos menos especi“cos
incluyen la existencia de unin“ltrado in"amatorio en banda
e hiperplasia epidérmica. El cuadro clasicamente denomi-
nado hiperplasia siringolinfoide seconsideraen la actualidad
gue corresponde a una MFsiringotropica.

Sindrome de la piel laxa granulomatosa
El sindrome de la piel laxa granulomatosa es una variante
muy poco frecuente de MF, caracterizada por la presencia de
placas eritematosas en forma de pliegues colgantes de piel
laxa, a menudo voluminosos, localizados generalmente en
areas’exurales como axilas e ingles (“g. 7A)*¢. Lallamativa
expresion clinica, junto con los hallazgos histopatoldgicos
caracteristicos, han contribuido a su inclusién en la ultima
clasi“cacion de linfomas cutaneos elaborada por la OMSy la
Organizacion Europeapara la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer®?!, Setrata de una variante de MFcon un com-
portamiento biolégico indolente y tendencia a la recidiva
tras la extirpacion local, afectando con mayor frecuencia
a pacientes jovenes. Asimismo, estos pacientes presentan
con frecuencia un segundolinfoma, sobre todo enfermedad
de Hodgkin®.

Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de esta
entidad incluyen la presencia de un in“ltrado in"amatorio
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Figura 6  Micosisfungoide siringotrépica. A. Vista panoramica que muestra un in“ltrado en banda en dermis reticular y periglan-
dular. B. A mayor aumento se observa la afectacion de las glandulas ecrinas por un in‘ltrado denso de linfocitos. C, D. A mayor
aumento se observan linfocitos atipicos rodeando una glandula ecrina con siringometaplasia.

Figura 7 Sindrome de la piel laxa granulomatosa. A. Imagen clinica que muestra una placa eritematosa en forma de pliegue
colgante voluminoso, en la axila. B. Vista panoramica que muestra un in“ltrado in"amatorio difuso afectando al espesorcompleto
de la dermis y extendiéndose al tejido celular subcutdneo. C. A mayor detalle se observa que el in‘ltrado estd compuesto por
histiocitos vy linfocitos atipicos, asi como células gigantes multinucleadas con gran cantidad de nucleos.
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Variantes clinicas, clinico-patoldgicas e histologi-
cas de la micosis fungoide

Variantes clinicas

MF hipopigmentada

MF eritrodérmica
MFictiosiforme
MFpalmar y plantar

MF papilomatosa

MF papular

MFsolitaria o unilesional
MFinvisible

Variantes clinico-patoldgicas

MFfoliculotropa

MFcon quistes infundibulares eruptivos

MF siringotrépica

Sindromede la piel laxa granulomatosa

Reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp
MF poiquilodérmica (poiquilodermia atré“ca vascular)
MFampollosa y MFdishidrética

MFanetodérmica

MF hiperpigmentada

MFpurpurica

MF pustulosa

MFverrucosa

Variantes histopatoldgicas

MFgranulomatosa
MFintersticial
MFcon trasformacion en células grandes

difuso de caréacter granulomatoso, afectando al espesor
completo de la dermis y, en ocasiones, extendiéndose al
tejido celular subcutaneo. Este in“ltrado esta compuesto
por histiocitos y linfocitos atipicos, asicomo células gigantes
multinucleadas, que a menudo contienen gran cantidad de
nucleos. Ademas, es caracteristico observar una importante
pérdida -o incluso ausencia completa- de “bras elésti-
cas, pudiéndose observar fragmentos de las mismas en el
interior de las células gigantes multinucleadas, fenomeno
conocido como elastofagocitosis (“g. 7 By C). También es
frecuente observar linfocitos incorporados mediante fagoci-
tosis o emperipolesis en el interior de las células gigantes
multinucleadas, siendo llamativa la ausencia de epidermo-
tropismo y microabscesos de Darier-Pautrier. En contraste
con estos hallazgos, en la MF granulomatosa suelen obser-
varse pequenos granulomas sarcoideos salpicados por la
dermis y ausencia de elastofagocitosis. Sin embargo, el
diagnoéstico diferencial entre ambas variantes se basa fun-
damentalmente en las manifestaciones clinicas®.

La reticulosis pagetoide o enfermedad de Woringer-Kolopp
es una variante rara de MF de crecimiento lento, curso
indolente y muy buen pronéstico, incluida en la dltima cla-
si“cacion de linfomas cuténeos elaborada por la OMSy la
Organizacion Europeapara la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer®?!, Clinicamente se caracteriza por la aparicion

de una lesion aislada, localizada generalmente en zonas
acras de las extremidades. Suele ser una lesion en forma
de placa, de aspecto psoriasiforme, hiperqueratésica y eri-
tematosa (“g. 8A). Eltratamiento de eleccién esla escision
quirdrgica o la radioterapia local. Lapresencia de progresion
o afectacion extracutanea, clasicamente denominadaforma
diseminada o enfermedad de Ketron-Goodman, se considera
actualmente que corresponde a otros linfomas cutdneos mas
agresivos, casi siempre a un linfoma T citotdxico epidermo-
tropo agresivo’.

Los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de la reti-
culosis pagetoide incluyen un marcado epidermotropismo
del in“ltrado, compuesto por linfocitos atipicos de aspecto
pagetoide, con un nucleo grande e hipercromatico rodeado
de un halo claro, e hiperplasia epidérmica con hiperquerato-
sisy paraqueratosis (“g. 8 B-D). Estavariante de MFpresenta
amenudo un inmunofenotipo CD8+,expresandocasisiempre
CD306", sin que ello implique un comportamiento biolégico
mas agresivo™.

La MF poiquilodérmica, también denominada clasicamente
poiquilodermia atr6“ca vascular, constituye una de las
variantes mas frecuentes de MF Se caracteriza por la
presencia de placas con atro“a, hiperpigmentacion, hipo-
pigmentacion y telangiectasias que afectan a una amplia
super‘cie cutanea, y parece tener un pronéstico favorable
en comparacion con otras variantes de la enfermedad, con
buena respuesta a la fototerapia (“g. 9A)°2. Clinicamente,
las mamasen las mujeres y la region glitea en ambos sexos
sonlasregiones cutdneas afectadas méasfrecuentemente por
la MFpoiquilodérmica.

Histopatol6gicamente se observa atro“a epidérmica y
con aplanamiento de la unién dermoepidérmica, degene-
racion vacuolar de la hilera basal y un in“ltrado de tipo
liquenoide, compuesto por linfocitos atipicos con epidermo-
tropismo. Otros hallazgosrelevantes incluyen queratinocitos
apoptéticos, incontinencia pigmentaria y dilataciones vas-
culares capilares en la dermis super“cial (“g. 9 B-D). Sin
embargo, los microabscesos de Darier-Pautrier no suelen
estar presentes. Lascélulas neoplasicas expresan a menudo
un inmunofenotipo CD8+2.

El término MF bullosa o ampollar hace referencia a una
variante clinico-patolégica de MF de“nida por la presen-
cia de lesiones vesiculoampollosas, originalmente descrita
por Kaposien 1887%. Las lesiones vesiculoampollosas pue-
den ser "acidas o tensas, y afectan generalmente a una
amplia super“cie corporal en el tronco y las extremidades
(“g. 10A). En ocasiones, la rotura de las ampollas provoca
erosiones super“ciales. Estaslesiones frecuentemente coe-
xisten con las tipicas de MF clasica, pudiendo constituir la
primera manifestacion de la enfermedad o aparecer en el
transcurso de esta®>%*, La presencia de lesiones ampollo-
sas con“nadas a palmas y plantas ha sido denominada MF
dishidrotica °°.

Desdeel punto de vista histopatolégico, la MFampollar se
caracteriza por la presencia de ampollas intraepidérmicas o
subepidérmicasjunto con los hallazgos histopatoldgicos pro-
pios de MF,incluyendo linfocitos atipicos, epidermotropismo
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Figura 8 Reticulosis pagetoide. A. Imagen clinica que muestra una placa Unica, de aspecto psoriasiforme, hiperqueratésica y
eritematosa, en el talén. B. Vista panoramica que muestra hiperplasia epidérmica, hiperqueratosis con paraqueratosis y un in“ltrado

en dermis papilar. C, D. A mayor detalle se puede observar el marcado epidermotropismo del in“ltrado, compuesto por linfocitos
atipicos de aspecto pagetoide, con un nucleo grande e hipercromatico.

Figura 9  Micosisfungoide poiquilodérmica. A. Imagen clinica que muestra placas con atro“a, hiperpigmentacion, hipopigmenta-
cion y telangiectasias afectando a ambasnalgas. B. Vista panoramica que muestra un in“ltrado de tipo liquenoide en dermis papilar.
C, D. Amayor aumento seobservaatro“a epidérmica con aplanamiento de la unién dermoepidérmica, in“ltrado de linfocitos atipicos
con epidermotropismo y dilataciones, y dilataciones vasculares capilares en la dermis super“cial.
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Figura 10

Micosisfungoide ampollar. A. Imagen clinica que muestra lesiones vesiculoampollosas afectando de forma simétrica a

ambasmanos. B. Vista panoramica que muestra ampollas intraepidérmicas. C, D. Detalle de las ampollas, con linfocitos atipicos en

la dermis papilar y epidermotropismo.

y microabscesosde Darier-Pautrier (“g. 10 B-D). La inmu-
no’uorescencia directa e indirecta es negativa, facilitando
el diagnéstico diferencial con las enfermedades ampollo-
sasautoinmunes. Otras causasde lesiones ampollosas, tales
como farmacos e infecciones bacterianas o virales, deben
tenerse también en cuenta en el diagnostico diferencial 53¢,

Se trata de una variante de mal pronéstico, con una
supervivencia al ano tras la aparicion de las lesiones vesi-
culoampollosas de en torno al 50%6°°".

Micosis fungoide anetodérmica

La anetodermia consiste en la pérdida progresiva de las
“bras elasticas de la dermis, dando lugar clinicamente ala
apariciéon de placas atré“cas con una caracteristica super-
“cie apergaminada (“g. 11A). El desarrollo de anetodermia
secundaria sobre lesiones clasicas de MF es excepcional, y
hasta la fecha solo ha sido descrito en 2 pacientes®®.

Desde el punto de vista histopatolégico, las lesiones
anetodérmicas observadas en estos pacientes mostraron
hallazgos similares a los de la MF clasica, evidenciandose
ademasla ausenciade “bras elasticas en la dermis mediante
tinciones especi“cas como orceina o Van Gieson(“g. 11 B-
D). Adiferencia del sindrome de la piel laxa granulomatosa,
la elastofagocitosis constituye un hallazgo focal y poco fre-
cuente en la MFanetodérmica®®.

Micosis fungoide hiperpigmentada

La MFhiperpigmentada esuna variante muy poco frecuente

de MFque clinicamente se caracteriza por la presencia de
maculasy placas hiperpigmentadas, que a menudo constitu-

yen la Unica manifestaciéon de la enfermedad. Enocasiones
se asocia a otras variantes poco frecuentes de MF, pero los

cambios pigmentarios observadosno son atribuibles a alte-
raciones poiquilodérmicas o hiperpigmentacion residual de
lesiones preexistentes *°.

Desdeel punto de vista histopatologico se observaincon-
tinencia pigmentaria, con abundantes granulos de melanina
en queratinocitos y células de Langerhans®, acompanados
de numerosos melandfagos en la dermis papilar, asi como
de hallazgos tipicos de MFclasica. Las células neoplasicas
suelen localizarse en torno a la unién dermoepidérmica y
muestran un inmunofenotipo caracteristico CD8+.

Esta variante parece tener un curso clinico indolente y
poco agresivo*®6,

Micosis fungoide purpurica

Esta variante de MF se de“ne clinicamente por la
presencia de lesiones purplricas persistentes, observan-
dose histolégicamente un in“ltrado en banda compuesto
fundamentalmente por linfocitos atipicos junto con hemo-
sideréfagos y eritrocitos extravasados, que evoluciona a
lesiones tipicas de MF clasica, siendo mas frecuente en
varones®?%,

Eldiagndstico diferencial con otras dermatosis purpuricas
benignas constituye el reto fundamental debido al sola-
pamiento clinico y en ocasiones también histopatolégico,
habiéndose planteado una posible relacion entre la plarpura
pigmentaria crénica y la MP3-65,

Micosis fungoide pustulosa

El término MF pustulosa hace referencia a una variante
clinico-patolégica extremadamente rara de MF que fue
descrita inicialmente por Ackerman como una erupcion vesi-
culopustulosa de largo tiempo de evoluciéon que progresa
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A. Imagen clinica que muestra un paciente con placas y nédulos atr6“cos de super‘cie apergaminada. B. Vista pano-
ramica de un in‘ltrado difuso en toda la dermis. C. Detalle del in‘ltrado a mayor aumento, que muestra linfocitos atipicos y
elastofagocitosis. D. Tincion de orceina que demuestra la ausenciade “bras elasticas en la dermis.

clinicamente a una MF en placas clasica®. La afectacion
puede ser generalizada o estar limitada a las super‘cies
palmoplantares®” %,

Histopatol6gicamente, esta variante muestra los hallaz-
gos caracteristicos de la MF clasica, como un in“ltrado en
banda compuesto por linfocitos atipicos, epidermotropismo
y microabscesosde Darier-Pautrier, que seasociana pustulas
subcdrneas con linfocitos atipicos, neutré“los y eosind“los
en suinterior . Laproporcién entre las células neoplasicasy
las in"amatorias es variable, predominando con frecuencia
estas Ultimas .

La MFverrucosa o hiperqueratdsica constituye una variante
muy poco frecuente de MF, caracterizada por la presencia de
lesionesverrucosase hiperqueratésicas localizadas o disemi-
nadas, que pueden afectar a super‘cies acrasy acompanarse
de lesiones de MF clasica?*®®7°, Es necesario realizar el
diagnostico diferencial con la variante palmar y plantar,
con“nada a dichos territorios. Desdeel punto de vista his-
topatologico se observan los hallazgos caracteristicos de la
MFclasica, acompanados de un in“ltrado in"amatorio peri-
vascular en la dermis papilar, espongiosisy exocitosis en la
epidermis, asicomo papilomatosis e hiperqueratosis .

La MF granulomatosa es una variante histopatoldgica de
MFcuyo diagnéstico debe realizarse mediante biopsia cuta-
nea, donde se observan granulomas de tipo sarcoideo

perivasculares afectando a todo el espesor de la dermis,
con un in“‘ltrado acompanante compuesto por linfocitos
atipicos, histiocitos y células gigantes multinucleadas ">. El
epidermotropismo solo esta presente en la mitad de los
casos, di“cultando el diagnéstico de MFen ausencia de cli-
nica caracteristica *°. Enocasionesse puede observar cierto
grado de afectacion folicular (“g. 12 By C).

Clinicamente, la MFgranulomatosa se caracteriza por la
presencia de parches, placasy tumores similares a los de la
MFclasica, pudiendo asociar alopecia cuando afecta al cuero
cabelludo (“g. 12 A)’®. Estavariante parece tener un peor
prondstico con respecto ala MFclasica, con pobre respuesta
al tratamiento tépico, frecuente progresiony riesgo elevado
de desarrollar un segundolinfoma 737,

Aunque el diagnostico diferencial con el sindrome de la
piel laxa granulomatosa es eminentemente clinico, enla MF
granulomatosa se observa una menor proporcion de células
gigantes multinucleadas, asi como ausencia de elastolisis y
elastofagocitosis?*4°.

La MFintersticial esuna variante poco frecuente de MF, sin
unas caracteristicas clinicas especi“cas masalla de las pro-
piasde la MFclasica. Estavariante sede“ne por los hallazgos
histopatolégicos, observandose un in‘ltrado de predomi-
nio linfocitario e histiocitos dispersos entre los haces de
colageno de la dermis, simulando la histologia de un granu-
loma anular intersticial o la fase in"amatoria de la morfea
(“g. 13)778, Otros hallazgos incluyen la presencia de epi-
dermotropismo y el depésito de mucina en la dermis, siendo
infrecuente observar microabscesos de Darier-Pautrier. El
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Micosisfungoide granulomatosa. A. Imagen clinica de lesiones de micosis fungoide en fase de parche y placa dispersas
por el tronco y las extremidades. B. Vista panordmica que muestra granulomas perivasculares de tipo sarcoideo afectando a todo el
espesorde la dermis. C. Detalle de un granuloma compuesto por linfocitos atipicos, histiocitos y células gigantes multinucleadas.

Micosisfungoide intersticial. A. Vista panordmica que muestra un leve in“ltrado en la dermis. B. A mayor aumento se
observa que el in“ltrado se dispone siguiendo un patrén intersticial. C, D. Detalle del in“ltrado de predominio linfocitario que se
dispone entre los hacesde colagenoy otras estructuras anexiales de la dermis.
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Figura 14

Micosisfungoide con transformacion en células grandes. A. Vista panordmica que muestra una biopsia de cuero cabelludo

con in“ltracion parcheada de la dermis. B. Detalle del in“ltrado neoplésico en la hipodermis. C, D. A mayor aumento se observa
que el in“ltrado estd compuesto por células neoplasicas grandes, pleomoér“cas y anaplasicas.

diagnostico diferencial con el granuloma anular se basa
en el reconocimiento de una poblacion linfocitaria de tipo

monoclonal, frente al in“ltrado de predominio histiocitario

observado en el granuloma anular, asi como en la presencia
de hallazgos caracteristicos de MFclésica en otras lesiones,
aunque ha sido descrita la coexistencia de ambos procesos
en un mismo paciente ’°.

Micosis fungoide con transformacion en células grandes
La transformaciéon en un linfoma de células grandes cons-
tituye una variante histopatolégica de MF de“nida por la
presencia de células grandes, pleomér‘cas, anaplasicas e
inmunoblastos en un porcentaje mayor del 25%en el in“l-
trado neoplasico, siendo mas frecuente en pacientes en
estadio tumoral de la enfermedad®. La expresion de CD30
por las células grandes es variable, habiéndose relacionado
su negatividad con un peor pronostico (“g. 14)%',

Estavariante histologica de MFdebe distinguirse de otros
linffomas primarios cutdneos con células grandes CD30+,
como el linfoma anaplasico de células grandesy la papulo-
sislinfomatoide. Enla MF, el porcentaje de células grandes
raramente alcanza el 75%necesario para realizar el diagnés-
tico de linfoma anaplasico de células grandes, y la expresion
de la translocacion IRF4,caracteristica de este Gltimo, suele
estar ausente®”. El diagndstico diferencial con la papulosis
linfomatoide debe realizarse con base en los hallazgos clini-
cos, tales como la ausencia de regresion espontanea en las
lesiones de MFS.

Latransformacion en un linfoma de células grandes con-
“ere un peor prondéstico a la MF, asociandose a estadios
terminales de la enfermedad®'?,
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