CASOS CLINICOS

Micosis fungoide folicular, comedoniana y quistica

Diana Ruiz-Genao?®, Marta Ballestero®, Javier Fraga®, Amaro Garcia-Diez® y JesUs Fernandez-Herrera?

aServicio de Dermatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Esparia.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espana.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Resumen.—La micosis fungoide folicular es una variante
poco frecuente de micosis fungoide. Clasicamente se ha
definido por la presencia de un infiltrado linfoide atipico al-
rededor y dentro del epitelio folicular con epidermotropismo
minimo o ausente y sin depositos de mucina foliculares. La
existencia de casos con afectacion epidérmica y/o mucino-
sis folicular hace necesarios unos criterios diagnosticos uni-
formes. Se describen 2 casos de micosis fungoide folicular
con mucinosis folicular y con grados variables de epidermo-
tropismo asociados.
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INTRODUCCION

La micosis fungoide es la forma mas frecuente de
linfoma cutaneo de células T (LCCT)!. Existen mas
de 20 subtipos clinicos e histolégicos de micosis fun-
goide, incluyendo formas hipopigmentadas, vesiculo-
sas, pustulosas o granulomatosas?, entre otras. Sin em-
bargo, estas variantes no se consideran entidades
separadas, debido a que por lo general su curso clini-
co, comportamiento y abordaje terapéutico son simi-
lares. Sélo la reticulosis pagetoide y la micosis fungoi-
de folicular se han considerado en la clasificaciéon de
la European Organization for Research on the Treat-
ment of Cancer (EORTC)!y de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)? como entidades indepen-
dientes. La micosis fungoide folicular es una rara
variante, caracterizada por la presencia de lesiones
foliculares, quistes y comedones caracteristicos, que
resultan de la infiltracién de los foliculos pilosos por
las células neoplasicas. La posibilidad de que existan
depositos de mucina foliculares asociados o que su
presencia excluya el diagnéstico ha supuesto un moti-
vo de debate en la literatura médica. Se presentan
2 casos de micosis fungoide que clinicamente presen-
tan lesiones foliculares y que histol6gicamente se ca-
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FOLLICULAR MYCOSIS FUNGOIDES, COMEDO-LIKE
AND CYSTIC

Abstract.—Follicular mycosis fungoides is an infrequent vari-
ant of mycosis fungoides. It has classically been defined by the
presence of an atypical lymphoid infiltrate around and in the
follicular epithelium with little or no epidermotropism, and no
follicular mucin deposits. The fact that there are cases with
epidermal involvement and/or follicular mucinosis means that
some uniform diagnostic criteria are necessary. \We describe
two cases of follicular mycosis fungoides with follicular muci-
nosis and with varying degrees of associated epidermotro-
pism.
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racterizaban por foliculotropismo y grados variables
de depdsitos de mucina.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Una mujer de 40 anos acudi6 a la consulta refirien-
do una historia de 2 anos de evolucion de placas eri-
tematosas y descamativas generalizadas asociadas a le-
siones papulosas de pequeno tamano. En los ultimos
6 meses habia perdido la mayor parte del pelo corpo-
ral. En la exploracion fisica presentaba numerosas
papulas puntiformes queratosicas foliculares localiza-
das en tronco y extremidades (fig. 1). Se observaba
también alopecia difusa no cicatrizal generalizada con
numerosas espiculas foliculares. En la cara se aprecia-
ban lesiones quisticas agrupadas, cubiertas por piel de
aspecto normal, que habian aparecido en el altimo
mes. Presentaba también queratodermia palmoplan-
tar, y se palpaban adenopatias generalizadas.

Varias biopsias cutaneas tomadas de distintas locali-
zaciones presentaban, como caracteristica comun, la
presencia de densos infiltrados linfocitarios dérmicos
constituidos por células de tamano pequeno-interme-
dio con nucleos hipercromaticos y cerebriformes con
marcada tendencia a la distribucién perifoliculary
ocasionales linfocitos que infiltraban el epitelio folicu-
lar (fig. 2). Algunos foliculos se acompanaban de mu-
cinosis folicular (fig. 3). Destacaba la presencia de
densos infiltrados linfocitarios, semejantes a los peri-
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Fig. 1.—Caso 1. Papulas puntiformes queratésicas foliculares.

foliculares, que se localizaban en intimo contacto con
los ovillos ecrinos con infiltracién ocasional del epite-
lio ductal (fig. 4).

El estudio analitico, incluyendo sistematico de san-
gre, bioquimica, coagulacién y cuantificaciéon de
inmunoglobulinas estaba dentro de los parametros
normales. Se realiz6 una tomografia computarizada
cervicotoracoabdominal que revel6 multiples adeno-
patias cervicales, supraclaviculares, submandibulares y
axilares bilaterales de 1,5 a 2 cm de didmetro. La biop-
sia de un ganglio puso de manifiesto una infiltracién
especifica linfomatosa por células CD3+y CD43+. La
biopsia de médula 6sea no revel6 infiltracion especi-
fica. El estudio de genética molecular demostré reor-
denamiento clonal del gen del receptor y de células T
(TCR-y) en la piel y en el ganglio linfatico.

La paciente recibi6 tratamiento inicialmente con
carmustina (BCNU) y quimioterapia sistémica con ci-
clofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
(CHOP) con escasa respuesta y posteriormente con
etoposido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino
(ESHAP), con una reduccion en el tamano de las ade-
nopatias. Aproximadamente 2 meses después, debido
a la progresion de la enfermedad a nivel cutaneo, re-
cibi6 tratamiento con bano de electrones e interferén
alfa (IFN-at), con el cual sélo se consiguié una mejoria
parcial. Un ano después del diagnostico, la paciente
present6 un aumento del tamano de ambas parétidas
y la biopsia revel6 infiltracion por linfoma de células T
periféricas. La biopsia de médula 6sea en ese momen-
to no presentaba signos de infiltracién tumoral. Un
mes después la paciente falleci6 por fracaso multiorga-
nico. No se realiz6 autopsia porque la familia se negé.

Caso 2

Un varén de 67 anos referfa la aparicion, 10 anos
antes del momento de la consulta, de placas eritema-
tosas de aproximadamente 10 X 10 cm de didmetro,
bien delimitadas, de superficie abollonada, en las
que se apreciaban numerosos quistes y comedones y

Fig. 2.—Infiltrado linfoide atipico en el interior de un foliculo piloso.
(Hematoxilina-eosina, x200.)

Fig. 4—Marcados infiltrados linfocitarios alrededor del ovillo ecrino.
(Hematoxilina-eosina, x100.)
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Fig. 5.—Caso 2. En el lado derecho de la espalda se observa una pla-
ca eritematosa bien delimitada de superficie abollonada en las que
se apreciaban numerosos quistes y comedones.

que habian aumentado de forma progresiva de tama-
no. Estas placas eran intensamente pruriginosasy se
localizaban en la region frontal derecha y en la espal-
da (fig. 5). Asimismo presentaba placas eritematosas
descamativas, discretamente infiltradas, localizadas en
la espalda, ingles y antebrazos. No se palpaban ade-
nopatias ni visceromegalias.

Los hallazgos histologicos de las lesiones folicula-
res con quistes y comedones fueron similares a los des-
critos en el caso 1. Ademas, mostraba en algunas biop-
sias la presencia de una marcada dilatacion folicular y
la presencia de afectacion epidérmica de tipo micosis
fungoide en placas en otras.

El estudio de extension incluy6 analitica con siste-
maitico de sangre, bioquimica, cuantificacién de in-
munoglobulinas, determinacién de By-microglobulina
y lactato deshidrogenasa, serologias de virus de la he-
patitis B y C, varicela-zéster, de Epstein-Barr y del her-
pes simple, inmunofenotipo, reaccién de Mantoux y
radiografia de térax, siendo todos los resultados nor-
males. El reordenamiento en sangre periférica result6
negativo para el gen del TCR-y.

El paciente comenzo6 tratamiento con psoralenoy
luz ultravioleta (PUVA), a razén de tres sesiones por
semana (Oxsoralén 0,6 mg/kg y UVA alcanzando una
dosis maxima de 10 J/cm? por sesioén) e IFN-a en do-
sis de 9 millones subcutaneos tres veces a la semana,
con respuesta parcial. En la actualidad el paciente si-
gue con este tratamiento iniciado hace 16 meses y en
ningin momento se ha visto libre de lesiones, alcan-
zando s6lo respuestas parciales.

DISCUSION

La micosis fungoide folicular es una variante poco
frecuente de micosis fungoide en la cual los linfocitos
atipicos infiltran y rodean los foliculos pilosos (folicu-
lotropismo) determinando una presentacion clinica
bien definida, con apariciéon de comedones, quistes,

hiperqueratosis folicular, alopecia, hiperqueratosis
palmoplantar y, ocasionalmente, placas de micosis
fungoide clasica, aunque no todos los pacientes pre-
sentan todas estas alteraciones. Nuestros pacientes
presentaban una sintomatologia caracteristica de mi-
cosis fungoide folicular con quistes, comedones, lesio-
nes foliculares y alopecia no cicatrizal con intenso pru-
rito. La localizacion de estas lesiones en la caray el
cuello se ha considerado caracteristica’’. Estas lesio-
nes pueden constituir la inica manifestacién clinica
de la enfermedad, como en el primer caso, o presen-
tar también lesiones de micosis fungoide clasica,
como en el segundo caso.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el
dato caracteristico es la presencia de un infiltrado
linfocitico atipico que rodea e infiltra la pared de
los foliculos pilosos. Este infiltrado produciria cam-
bios foliculares como dilatacion, formacion de quis-
tes y comedones. No existe una definicion tipificada
de la micosis fungoide folicular y la presencia o au-
sencia de mucina ha sido motivo de debate. Mientras
que algunos autores consideran que la micosis fun-
goide folicular se caracteriza por la ausencia de epi-
dermotropismo o mucinosis folicular®!’, se han des-
crito casos en los que la presencia de depositos de
intensidad variable de mucina es un hallazgo asocia-
do*!-1% ‘incluyendo uno de los primeros casos que
sirvieron para acunar este término’. Existen autores
que defienden la existencia de dos entidades distin-
tas®!% por un lado, la micosis fungoide folicular, que
seria una variante rara de linfoma cutdneo de célu-
las T caracterizada por la presencia de infiltrados de
linfocitos CD4+ atipicos alrededor y en el epitelio
de los foliculos pilosos, y, por otro lado, la mucinosis
folicular asociada con micosis fungoide, caracteriza-
da por la presencia de depésitos de mucina en el epi-
telio folicular, ademas de un infiltrado polimorfo de
linfocitos y eosinoéfilos perivascular superficial y pro-
fundo mds intenso alrededor de los foliculos pilo-
sos. Sin embargo, esta separacion parece artificial,
ya que entre los dos extremos descritos existe un es-
pectro de pacientes que presentan grados variables
de depositos de mucina y de afectacion epidérmica.
Van Doorn et al* realizaron un estudio de 51 pacien-
tes con caracteristicas clinicopatolégicas de micosis
fungoide folicular. Todos los pacientes, excepto dos,
presentaban depdésitos de mucina folicular en grado
variable asociados a foliculotropismo. El nimero de
linfocitos atipicos que infiltraban el foliculo no se co-
rrelacionaba con la cantidad de mucina depositada.
La afectacion epidérmica puede también encontrar-
se en los casos de micosis fungoide folicular, aunque
por lo general es de poca intensidad. En el estudio
de Van Doorn et al*, 5 de los 51 pacientes presenta-
ban tanto epidermotropismo como foliculotropismo.
No se incluyeron en el estudio 3 pacientes con histo-
ria de micosis fungoide cldsica que desarrollaron le-
siones de micosis fungoide folicular.
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Histologicamente, los 2 pacientes descritos en este
trabajo casos presentaban foliculotropismo y los de-
positos de mucina estaban presentes en mayor o me-
nor grado. La paciente del primer caso presentaba si-
ringotropismo en las cinco biopsias realizadas. La
afectacion de las glandulas ecrinas en forma de sirin-
gotropismo en pacientes con micosis fungoide folicu-
lar no es frecuente*!%17,

En cuanto a la evolucién de la enfermedad, se ha
descrito una mala respuesta al tratamiento con mal
pronostico. Algunos autores equiparan el tipo folicu-
lar al estadio tumoral de la variante clasica®. El grupo
de estudio de linfomas de la EORTC propone la ra-
dioterapia con bano de electrones como el tratamien-
to de eleccion en los casos de micosis fungoide folicu-
lar con o sin mucinal.

En nuestra opinién la micosis fungoide folicular se
presenta como un espectro clinico en el que pueden
predominar una u otra lesion clinica, desde lesiones
foliculares hasta quistes o comedones, localizados pre-
dominantemente en cabeza y cuello y con hallazgos
histolégicos de infiltrado atipico fundamentalmente
perifolicular e intrafolicular. La presencia de epider-
motropismo asociado es variable y no debe condicio-
nar el diagnéstico. La presencia de mucina tampoco
es un hecho constante y se trata probablemente de un
hallazgo de caracter reactivo e inespecifico. Por lo tan-
to, el dep6sito de mucina no debe descartar el diag-
nostico de micosis fungoide folicular.
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