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RESUMEN

A micosis fungoides es un linfoma de células T

(LCCT) periférico no Hodgkin que se presenta ini-

cialmente en la piel; representa el tipo mas fre-

cuente de los linfomas cutaneos T y el 50% de
todos los linfomas cutaneos primarios. Se caracteriza por
una evolucién clinica de tres estadios: maculas, placas y
tumores.

Multiples variantes difieren de la forma clasica y son
referidas como formas atipicas de la enfermedad que histo-
l6gicamente se caracteriza por la proliferacion de linfocitos
cerebriformes y epidermotropismo.

La eleccion del tratamiento inicial depende del estadio
de la enfermedad, del estado general del paciente y de su
edad.

Palabras clave: micosis fungoides, clinica, diagndsti-
co y tratamiento.

DEFINICION

La micosis fungoides es un linfoma de células T (LCCT)
periférico no Hodgkin, el cual se presenta inicialmente en la
piel. Su incidencia es de 0.5 - 1/100.000 anual. Represen-
ta el tipo mas frecuente de los linfomas cutaneos T y se
caracteriza por una evolucion clinica lenta de tres estadios:
maculas, placas y tumores.'
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EPIDEMIOLOGIA

La micosis fungoides (M.F.) se presenta principalmente
en adultos entre 40 y 60 anos de edad, aunque también hay
reportes en ninos.

Es mas comun en la raza negra, menor en los asiaticos
y es dos veces mas comun en hombres que en mujeres.’

ETIOLOGIA

La etiologia de la micosis fungoides aun no ha sido es-
tablecida. Se ha pensado que la enfermedad es causada
por la estimulacion crénica de un superantigeno, que pro-
duce una respuesta inicial inflamatoria en la epidermis y
genera la proliferacion de células T, donde finalmente hay
una induccion de clonas celulares.

Otra hipotesis planteada es la etiologia viral, similar a
los adultos con leucemia asociada a la infeccion por el virus
linfotropico humano tipo I. Inicialmente se encontro, por la
reaccion de cadena de polimerasa, que algunos pacientes
eran positivos; sin embargo, en otros estudios realizados
en poblaciones europeas y americanas con southern bloty
trancriptasa reversa no se obtuvo asociacién con el virus.?

El virus de Epstein Barr también ha sido propuesto como
posible patégeno por su asociacion con procesos linfoproli-
ferativos como el linfoma de Burkitt, que puede producir
activaciony proliferacion de linfocitos T en la epidermis, pero
esta hipétesis no ha sido comprobada.?

También ha sido considerado el Stafilococo aureus,
puesto que se han encontrado hemocultivos positivos en
pacientes con sindrome de Sézary y con micosis fungoides
(M.F.) en placas que progresan a tumores. Se cree que el
Stafilococo aureus y sus endotoxinas podrian actuar como
superantigenos que acelerarian o potenciarian la infiltracion
linfocitica de la epidermis.3
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Se han sugerido factores causales de riesgo ocupacio-
nales. Se cree que aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con M.F. en EE.UU. tienen antecedentes de exposicion
a quimicos u otros factores ocupacionales.

A pesar de la gran cantidad de factores asociados aun
se desconoce la etiologia de la M.F.2

FISIOPATOLOGIA

El fendmeno principal es la migracion de linfocitos T
neoplasicos a la epidermis. Las células T expresan el anti-
geno linfocitico cutaneo, un receptor especifico de migra-
cion cutanea; este antigeno interactua con la E-selectina y
con |.C.A.M-1, las cuales son expresadas por los queratino-
citos cutaneos en respuesta a la estimulacion con |.N.Fy,
produciendo asi el epidermotropismo. Ese I.N.F y es qui-
miotactico para los linfocitos CD4+, y su expresion esta au-
mentada por la epidermis de las lesiones de M.F. y en los
pacientes con sindrome de Sézary.

Estos pacientes también tienen otras alteraciones in-
munolégicas como disminucion de la inmunidad celular con
alteracion en las células asesinas naturales y en los linfoci-
tos T citotoxicos, eosinofilia, aumento en los niveles de Ig E
e Ig A, y disminucion de la respuesta de las células T a los
antigenos.*

PATOLOGIA

El diagndstico de micosis fungoides puede ser realiza-
do con el estudio anatomopatoldgico de rutina, tincion de
H&E, sin el recurso de la inmunotipificacion, principalmente
en los estadios mas avanzados, siendo el reto diagndstico
mas dificil en los estadios iniciales.® A través del tiempo di-
ferentes autores han descrito un gran numero de criterios
para realizar un diagnostico de M.F. Shapiro y Pinto obser-
varon en los estadios tempranos de micosis fungoides un
infiltrado superficial perivascular o intersticial de linfocitos,
leve epidermotropismo con minima espongiosis y linfocitos
a lo largo de la capa basal de la epidermis.®

Ackerman reportd cuatro parametros como criterios
diagnosticos de micosis fungoides temprana: exocitosis sin
espongiosis, linfocitos solitarios alineados a lo largo de la
membrana basal, linfocitos epidérmicos mas grandes que
los linfocitos dérmicos, y fibrosis dérmica papilar con infil-
trado liquenoide.”

Marco Santucciy colaboradores hallaron en un estudio
de 37 casos (24 biopsias de 18 pacientes con M.F tempra-

na y 13 biopsias de enfermedades simuladoras de M.F.),
que la caracteristica mas importante para el diagndstico de
micosis fungoides fue la presencia de linfocitos extremada-
mente convolutos con un nucleo de tamafo mediano a gran-
de, 7-9 um de diametro, solos o en racimos en la epidermis
o dispuestos de forma lineal en la dermis. Ellos concluyeron
que la eficacia de un solo criterio histopatoldgico para el
diagnéstico de M.F temprana es generalmente pobre. Sélo
la presencia de células cerebriformes de tamano mediano a
grande en la epidermis o en racimos en la dermis prueba
ser una caracteristica altamente confiable de M.F.”

Otros parametros importantes incluyen los microabs-
cesos de Pautrier, el epidermotropismo desproporcionado
y los linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos.
Una combinacion de criterios histologicos especificos pue-
de ser usada como criterio diagndstico de micosis fungoi-
des sin necesidad de hacer inmunofenotipificacion en la
mayoria de los casos.®

En la literatura mas reciente encontramos que la M.F.
en sus estadios iniciales puede simular multiples dermato-
sis inflamatorias, psoriasiformes y liquenoides, tanto clinica
como histolégicamente.®

El parametro histolégico mas analizado es el epider-
motropismo, definido como la presencia de linfocitos tumo-
rales dentro de la epidermis.

El epidermotropismo esta representado por linfocitos
de nucleo cerebriforme e hipercromaticos dispuestos en li-
nea en la union dermoepidérmica o que van hacia capas
mas altas de la epidermis formando los microabscesos de
Pautrier, los cuales se ven en la minoria de los casos, pero
si estan presentes, es un criterio especifico de M.F."°

Glusacrealiz6 una revision critica para evaluar la sensibi-
lidad y la especificidad de los criterios propuestos para el diag-
nostico de M.F., y concluyd que hay relativamente pocos crite-
rios especificos, entre ellos, los microabscesos de Pautrier,
caracteristica tipica de la micosis fungoides, y los linfocitos
epidérmicos de mayor tamano que los linfocitos dérmicos."

En un estudio coordinado por la Sociedad Internacional
de Linfomas Cutaneos se encontré que los microabscesos
de Pautrier podian ser un criterio muy especifico (87%) pero
poco sensible (37%), y que otro criterio de menor especifici-
dad pero mas sensible es el epidermotropismo basal mode-
rado, definido como uno a cinco linfocitos basales en un
campo20x, el cualtiene una especificidad del 93% con una
sensibilidad del 17% para micosis fungoides temprana.'?
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Santucci y colaboradores encontraron linfocitos con
nucleo cerebriformes de medianos a grandes, de 7-9um dia-
metro, —que se aproximan al tamafo del nucleo de un que-
ratinocito basal—, en 24 de 24 biopsias de M.F. tempranay
s6lo en 1 de 13 patologias que imitaban M.F. Concluyeron
que la presencia de linfocitos cerebriformes es el indicador
mas confiable de M.F. temprana.’® Otras caracteristicas im-
portantes para el diagndstico de M.F. son la presencia de
eosindfilos y células plasmaticas y regiones alternantes de
paraqueratosis fina con regiones amplias de ortoquerato-
sis.'? Es claro que no existe un unico criterio para realizar el
diagndstico de M.F. Sin embargo, Smoller y colaboradores
encontraron que una exocitosis desproporcionada y mode-
rada, combinada con pocos o solo un linfocito rodeado por
el halo en un campo de 20x era 100% especifico para M.F."

INMUNOPATOLOGIA

La inmunotipificacion en los estadios tempranos de la
M.F sigue siendo controversial. Algunos autores aseguran
que la pérdida de CD7 ayuda al diagndstico, mientras otros
no encuentran ese criterio suficientemente aceptable.

La célula predominante en la M.F. es el linfocito CD3+,
CD4+. Este es el fenotipo de la célula T ayudadora. Una
pequena porcion de pacientes con M.F tiene un infiltrado de
linfocitos compuesto de CD3+, CD8+. En pacientes con edad
avanzada los marcadores de la superficie de la membrana
celular se pueden perder y anular el fenotipo. Esta técnica
debe ser interpretada conjuntamente con la clinica y las
caracteristicas patoldgicas convencionales.'*'

REARREGLO DEL GEN DEL RECEPTOR
DE LAS CELULAS T

El analisis molecular es util particularmente en los ca-
sos dificiles de linfoma cutaneo de células T (L.C.C.T.) Los
estudios moleculares examinan la existencia de una pobla-
cion clonal detectada por la presencia de un rearreglo del
gen del receptor de las células T clonales que expresa cua-
tro cadenas o, B, v, 8.'® Este analisis utiliza la reaccion en
cadena de polimerasa, en tejido fresco y/o fijado en forma-
lina. La deteccion de una sola banda en la electroforesis
confirma la presencia de una poblacién monoclonal, pero la
ausencia de la banda no excluye el diagnodstico.

Razones para falsos negativos incluyen un tejido inade-
cuado, insuficiente D.N.A y una pequena poblacién de célu-
las malignas donde sdlo algunas series serian sensibles al
ensayo. También se han identificado clonas en el liquenpla-
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no, la purpura pigmentaria, la pitiriasis liquenoide, etc. Los
falsos positivos pueden ser del 20% o mas y tipicamente
suceden cuando la reaccién en cadena de polimerasa es
excesivamente sensible.’

Clonalidad y diagnéstico del linfoma cutaneo

Con técnicas de alta sensibilidad hasta un 90% de las
biopsias de pacientes con LCCT van a demostrar reordena-
miento clonal del receptor de la célula T, incluidas las lesio-
nes precoces.'” En estadios precoces de M.F. la sensibili-
dad oscila entre 45-55%, mientras que en estadio en placa
ella es de 52% y del 85% en fase tumoral. Se ha descrito
que el estatus de clonalidad se mantiene positivo o negati-
vo durante el curso de la enfermedad y que esta clonalidad
es idéntica en todas las lesiones cutaneas.™'®

CLiNICA

La proliferacion de células T en la piel produce diferen-
tes patrones. En general inicia como lesiones planas de
apariencia benigna como maculas o parches eritematosos
asociados a prurito que persisten por anos o involucionan
espontaneamente.? La invasion de la epidermis por células
T esta tipicamente asociada con estos cambios cutaneos,
principalmente la descamacion y el prurito. Las células pro-
liferan y las lesiones se vuelven firmes, con bordes y super-
ficies variados. En diferentes porcentajes de la enfermedad
se desarrollan tumores y mas tarde eritrodermia.?'

VARIANTES DE M.F.

Clasica

Las lesiones tempranas de micosis fungoides usualmen-
te se presentan como pequenos parches eritematosos, pru-
riginosos, localizados en el tronco, los senos y las caderas;
pueden mostrar atrofia y descamacion y semejar varias der-
matosis inflamatorias como eczema cronico, parapsoriasis,
tina corporis y dermatitis atdpica, entre otras (Figura 1).

A medida que la enfermedad progresa las lesiones son
mas obvias y persisten como placas eritematosas que com-
prometen el tronco, la cabeza, el cuello y las extremidades,
son altamente pruriginosas.® Usualmente toma afnos para
que una lesion en parche o placa progrese hacia tumor, el
cual puede ulcerarse (Figura 2).
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Figura 1. Micosis Fungoides clasica

Figura 2. Micosis Fungoides en estadio tumoral

Solo una pequena porcion desarrolla eventualmente un
compromiso sistemico generalizado.'

M.F. hipopigmentada

Es la forma mas frecuente en jovenes de piel oscura,
aunque también puede ser observada en pacientes de piel
clara. Clinicamente se presenta como parches hipopigmen-
tados levemente descamativos y pruriginosos de bordes irre-
gulares (Figura 3).
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Figura 3. Micosis Fungoides hipopigmentada

Los diagnosticos diferenciales se deben realizar con la
pitiriasis versicolor, la pitiriasis alba, el vitiligo, la lepra, la
sarcoidosis y la hipo-pigmentacion residual.

Los cambios clinicos parecen resultar de una disminu-
cion en la transferencia de melanosomas a los queratinoci-
tos y de una degeneracion de los melanocitos.

M.F. como purpura pigmentaria

Estos pacientes presentan lesiones persistentes de
purpura pigmentaria con parches violaceos mayores de 4
cm. En el examen histolégico hay un infiltrado liquenoide
compuesto principalmente por linfocitos cerebriformes acom-
pahados de un gran numero de macrofagos, eritrocitos ex-
travasados y algunos histiocitos.'® Los linfocitos invaden la
epidermis haciendo una linea sobre la basal; la mayoria de
las células son CD4+ y algunas expresan CD8+.2°
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M.F. granulomatosa y piel laxa granulomatosa

La M.F. granulomatosa clinicamente se caracteriza por
una papula o nédulo. La reaccion granulomatosa puede
adoptar tres patrones de reaccion: un patrén sarcoidal, un
patrén como granuloma anular y un patrén granulomatoso
con multiples células gigantes multinucleadas.

Alrededor del 40% de los pacientes muestran un curso
agresivo de la enfermedad, con un compromiso extracuta-
neo rapido que los lleva a la muerte en los primeros cinco
anos después de la instauracion de la enfermedad.

La piel laxa granulomatosa se caracteriza por un desa-
rrollo lento de abultamiento e infiltracion de piel atrofica en
areas flexurales, principalmente en las axilas y la ingle, con
cambios poiquilodérmicos. Histolégicamente presenta cé-
lulas gigantes multinucleadas, que contienen de 20 a 30
nucleos dispuestos en forma de corona; algunas de estas
células engolfan las células linfoides, fendmeno conocido
como emperipolesis, y fibras elasticas, elastofagocitosis.

La M.F. piel laxa granulomatosa difiere de la M.F. granu-
lomatosa en la clinica, puesto que la primera se caracteriza
principalmente por la presencia de piel atréfica y cambios
poiquilodérmicos, e histolégicamente por células gigantes
multinucleadas con nucleos dispuestos en forma de coro-
na, mas atipicos y abundantes.'#

M.F. unilesional y reticulosis pagetoide (Woringer
Kolopp, WK)

La M.F. unilesional se caracteriza por la presencia de
una sola area de compromiso menor a un 5% de la superfi-
cie corporal. Las lesiones se encuentran en |los senos, las
axilas y las caderas.?’

Los pacientes con M.F. unilesional muestran una exce-
lente respuesta a la quimioterapia topica o a la radiacion.

El WK tipicamente se manifiesta como una placa soli-
taria de crecimiento lento, principalmente en localizacion
acral y con un curso indolente.

La forma diseminada de la reticulosis pagetoide, enfer-
medad de Ketron-Goodman, es ahora reconocida como un
linfoma de células T citotoxico epidermotropico CD8+.%2

M.F. folicular

Esta ha sido descrita en la literatura con el nombre de
M.F. foliculotrépica, M.F. pilotrépica, M.F. foliculocéntrica y
M.F. asociada a mucinosis folicular. Son papulas folicula-

res, acneiformes, con formacion de tapones como comedo-
nes y quistes epidermoides que se unen para conformar
placas o tumores con areas alopécicas en la cara, el cuello
y el tronco superior.

La M.F. folicular muestra un comportamiento mas agresivo
y de peor prondstico que la clasica micosis fungoides.

Algunos pacientes pueden desarrollar descarga de
material mucinoso por los orificios foliculares.223242°

La M.F. folicular debe ser diferenciada de la mucinosis
folicular idiopatica, la cual usualmente afecta a pacientes
jovenes y como regla general se encuentra en ella una le-
sion solitaria, de curso benigno.?

M.F. siringotrépica

Hay un tropismo de linfocitos neoplasicos hacia las glan-
dulas ecrinas tanto en el ducto como en la porcién secreto-
ra. Clinicamente el paciente presenta placas, parches y
papulas rojo-cafés, levemente infiltradas y descamativas.
No hay sitios de predileccion y frecuentemente se observa
la pérdida del pelo en las zonas afectadas. Una tercera par-
te de los pacientes presenta anhidrosis.®

M.F. eritrodérmica

Denota una condicion en la cual la eritrodermia ocurre
secundariamente en pacientes con caracteristicas clinicas
tipicas de M.F. Estos pacientes no tienen células atipicas
en su sangre y las adenopatias son menos prominentes.?®

M.F. ampollosa

Se presenta en pacientes ancianos y no tiene predi-
leccion por el género. Se manifiesta por ampollas tensas y
flacidas de base eritematosa. El tronco y las extremidades
son los sitios de mayor predileccion. Las ampollas flacidas
pueden mostrar signo de Nikolsky positivo y pueden estar
en varias localizaciones: subcorneal, intraepidérmica y
subepidérmica. La inmunoflorescencia directa e indirecta
es negativa.?®

M.F. poiquilodérmica

Pacientes con caracteristicas de M.F. clasica pueden
desarrollarlesiones poiquilodérmicas caracterizadas por hipo
e hiperpigmentacion, xerosis, atrofia y telangiectasias
(poiquilodermia atréficans vascular). Estas lesiones se de-
sarrollan lentamente en los sitios de parches preexistentes,
usualmente donde la ropa roza con la piel.?8
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M.F. hiperpigmentada

Esta variante se caracteriza por hiperpigmentacion
macular difusa, la cual recuerda la dermatosis cenicienta;
no se asocia con poiquiloderma atréfica vascular ni feno-
meno de regresion en las lesiones preexistentes. Abundan-
te melanina se encuentra en la capa basal y focalmente en
la capa espinosa. Estudios ultraestructurales han demos-
trado la presencia de granulos de melanina en los linfocitos
neoplasicos, macrofagos, queratinocitos y células de Lan-
gerhans de la epidermis.®

M.F. palmoplantar

El compromiso de palmas y plantas ocurre en cualquier
momento en el curso de la M.F. Un subtipo de pacientes se
presentan con lesiones limitadas a las palmas y las plantas.
Variaciones clinicas incluyen parches hiperqueratéticos, pla-
cas hiperpigmentadas, anulares, psoriasiformes, ulceracion,
pustulas, lesiones dishidroticas y vesiculares, asi como tam-
bién distrofia ungueal.

M.F. hiperqueratdsica y verrucosa

Placas verrucosas en los miembros inferiores, la cara 'y
el tronco que pueden acompanar o no lesiones clasicas de
M.F. o hay compromiso de palmas y plantas.

M.F. vegetante y papilomatosa

Comienza en regiones flexurales como la axila y la in-
gle, el cuello, las mamas, principalmente en el pezén vy la
areola. Puede recordar la acantosis nigricans o la querato-
sis seborreica, dependiendo de su configuracion, tamano y
color. Histolégicamente hay papilomatosis con marcada
acantosis y un infiltrado de linfocititos atipicos en banda o
difusos.?®

M.F. pustular

Erupcion de pustulas que pueden limitarse a la region
palmoplantar o generalizarse. Histologicamente hay espa-
cios intraepidérmicos llenos de una mezcla de linfocitos ati-
picos, neutrofilos y eosindfilos.

M.F. ictiosiforme

Raro subtipo. Representa el 1.8% de los casos de M.F.
Se presenta como lesiones en forma de grandes escamas
acompanadas de lesiones comedonicas y papulas folicula-
res queratosicas, las cuales comprometen principalmente
los miembros inferiores, aunque pueden generalizarse. El

prurito es prominente y las excoriaciones son comunes. Los
retinoides orales acompanados de PUVA han mostrado ser
el tratamiento mas efectivo para este subtipo de M.F.26

Sindrome de Sézary (S.S)

El sindrome de Sézary es una variante leucémica de la
M.F, que ocurre aproximadamente en el 5% de todos los
casos de M.F.>* Para la E.O.R.T.C. el sindrome de Sézary
se compone de la triada eritrodermia, linfadenopatia gene-
ralizaday presencia de células de Sézary en la piel, sangre
periférica y nodulos linfaticos; ademas, se prefiere la de-
mostracion de células T clonales y una expansion de CD4 +
en sangre periférica como criterio, mas que un conteo ab-
soluto de al menos 1 x 10% L de células de Sézary. Aun-
que no hay un consenso acerca del numero de células de
Sézary requeridas para definir el sindrome, se acepta un
conteo de mas de 1 x 10°/ L, o mayor del 5%, o un estudio
de rearreglo genético positivo con una relacion CD4 / CD8
elevada.””

Otros criterios adicionales segun el fenotipo celular son
el aumento de células CD3 o CD4, CD4/CD8 mayor de 10
(citometria de flujo), aumento de células CD4+, CD7-, feno-
tipo aberrante con pérdida de CD2,*45 coexpresion CD4/
CD8, linfocitosis, células de Sézary de gran tamano (mayo-
res de 14 micras). Clinicamente el diagndstico se establece
con al menos tres de los cinco signos asociado a la eritro-
dermia: linfadenopatia, compromiso palmoplantar, linfede-
ma y ectropion.*

DIAGNOSTICO

El diagndstico de M.F. se enfoca en tres puntos primor-
diales: los hallazgos clinicos, las caracteristicas histopato-
|6gicas y las caracteristicas inmunofenotipicas.

No existe una guia explicita para el estudio de estos
pacientes, pero debe hacerse por medio de una historia cli-
nica completa y un examen fisico detallado donde se eva-
lden la extension de las lesiones (T), adenopatias (N), he-
patoesplenomegalia (M), y al paciente se le debe interrogar
por sintomas B (pérdida de peso mayor de 10%, fiebre ma-
yor de 38 grados centigrados por mas de tres dias y sudo-
racion nocturna). El diagnodstico debe complementarse con
hemoleucograma completo y su diferencial, idealmente rea-
lizado por citometria de flujo; calcio, fosforo, acido Uurico,
pruebas de funcion hepatica y renal. También debe solici-
tarse una tomografia axial computarizada de térax (TAC),
abdomen y pelvis. De no ser posible, rayos X de torax y
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ecografia de abdomen. Y, segun el paciente, considerar los
anticuerpos contra VIH, HTLV, borrelia, EBV y citomegalo-
virus. Solo por medio de criterios histoldgicos y clinicos se
diagnostican del 50% al 75% de los linfomas cutaneos. Si
se asocian criterios inmunohistoquimicos y genéticos se pue-
de llegar al 80%, restando un 5% - 10% de linfomas que no
pueden clasificarse correctamente.?

Diagndstico de extension

La extension extracutanea en LCCT esta en relacion
con el tipo de lesion y la superficie cutanea afectada, de
forma que es muy rara en pacientes con lesiones macula-
res o placas poco extensas, poco frecuente en placas ge-
neralizadas (8%), y en pacientes con lesiones tumorales o
eritrodermia generalizada (30-42%).%°

En estadios mas avanzados, con enfermedad tumoral,
eritrodérmica y/o con ganglios palpables, o en formas atipi-
cas agresivas, es necesario aumentar la sensibilidad de las
pruebas de imagen mediante la practica del TAC o tomo-
grafia por emision de positrones (TEP).%

Estudios de ganglios linfaticos

La valoracion clinica, histoldgica y genética de la afec-
cion ganglionar tiene repercusiones pronosticas y terapéu-
ticas. Originalmente se indicaba la necesidad de practicar
biopsia en todos los pacientes con LCCT, independiente-
mente de que tuvieran o no adenopatias palpables. Actual-
mente solo se realiza biopsia por aspiracion con aguja fina
donde hay ganglios palpables o visibles mediante TAC.
Habitualmente el andlisis histoldgico de un solo ganglio se
utiliza para el estadiaje. Estudios recientes han demostrado
que la valoracion de mas de un ganglio puede modificar el
estadiaje, por lo que se recomienda esta forma de estadiaje
ganglionar.®

Estudio de médula 6sea

La médula ¢sea puede estar afectada en el 2-14% de
pacientes con LCCT en estadios avanzados. Marti y cola-
boradores evaluaron la utilidad de la biopsia de médula ¢sea
e higado de pacientes con LCCT y establecieron que, a pesar
de haber encontrado compromiso medular en un caso con
enfermedad T1, no se puede recomendar la biopsia de
meédula 6sea en todos los pacientes con LCCT. Incluso la
existencia de afeccion sanguinea no es un factor asociado
a todos los casos de la lesion de médula 6sea (MO), ha-
biéndose descrito en otros estudios compromiso de médula
Osea tan solo en el 10% de los casos con afeccion sangui-
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nea. Por lo tanto, parece recomendable reservar el aspira-
do y la biopsia de médula 6sea para aquellos pacientes con
LCCT en estadios avanzados (T3-4), afeccion ganglionar,
células de Sézary circulantes, linfomas citotoxicos (CD8+,
CD56+) y ante la presencia de criterios de mal prondsti-
CO.32'33

TRATAMIENTO

La mayoria de los autores involucrados en el desarrollo
de terapéuticas especificas para el linfoma cutaneo coinci-
den en que no existe actualmente un tratamiento curativo
para esta patologia, lo que unido al curso “benigno” de la
mayor parte de los casos y a los efectos secundarios y cos-
tos de algunas de estas modalidades terapéuticas nos obli-
gan a ser selectivos a la hora de optar por una u otra de
ellas.

Se deben instaurar los tratamientos de forma escalo-
nada, iniciando con medidas de mejor perfil de seguridad y
utilizando aquellos tratamientos mas complejos solo en caso
de resistencia o enfermedad generalizada. Por ejemplo la
quimioterapia y los modificadores de la respuesta bioldgica,
deben reservarse para estadios avanzados o en enferme-
dad resistente, 32343536

Los pacientes con enfermedad limitada a la piel y loca-
lizada representan en la clinica el mayor grupo de pacien-
tes con M.F. En ellos los esfuerzos deben ir dirigidos hacia
una mejora de la calidad de vida.

Usualmente el tratamiento de eleccion inicial son los
esteroides topicos o intralesionales, psoralenos con ultra-
violeta A (P.U.V.A) o U.V.B. Como segunda linea de terapia
estan la mostaza nitrogenada y los retinoides sistémicos.
Para lesiones localizadas, particularmente si son placas
gruesas o tumores, la radioterapia local puede ser muy efec-
tiva. Los rayos de electrones corporales totales usualmente
se reservan para pacientes con compromiso extenso de la
piel en los cuales han fallado terapias anteriores.

Como es una condicion incurable el tratamiento se di-
rige al control sintomatico y cosmético con terapia sistémi-
ca que incluye el Interferon-a, la quimioterapia sola o mul-
tiple, la fotoféresis y nuevos agentes como la Interleuqui-
na -12, la diftitoxina denileuquina, el bexaroteno y el meto-
trexate.

La eleccion del tratamiento inicial para la M.F. depen-
dera de la condicion general, la edad del paciente y la pro-
gresion de la enfermedad.®
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ESTEROIDES, EMOLIENTES, ANTIBIOTICOS

Los esteroides topicos de mediana a alta potencia se
utilizan de forma intermitente y efectiva en aquellos pacien-
tes con M.F. en un estado limitado de parches o placa.'
Ellos han mostrado respuestas completas de hasta el 63%,
globales del 94% en pacientes en estadio de parches. En
estadios avanzados tienen un papel coadyuvante de otras
terapias.?%® El mayor beneficio de los corticoides topicos
se obtiene en lesiones localizadas y escasamente en lesio-
nes infiltradas y tumorales.?%3% Entre los efectos adversos
se describen la aparicion de equimosis, dermatitis de con-
tacto, atrofia y estrias y una escasa posibilidad de supre-
sion adrenal. Los corticoides no sélo constituyen la primera
linea de tratamiento en la enfermedad localizada sino que
deben considerarse como coadyuvantes de cualquier esta-
dio clinico.323

Para mantener la proteccion cutanea se deben emplear
emolientes a base de glicerina en el tratamiento de cual-
quier estadio del LCCT.

MOSTAZA NITROGENADA

La mostaza nitrogenada tépica puede ser utilizada di-
suelta en agua o como una preparacion a base de aceite,
aplicandola en la superficie corporal una o dos veces a la
semana,® respetando areas intertriginosas, cara y genitales
por el alto riesgo de irritacion. Las respuestas maximas se
obtienen habitualmente entre 3 a 6 meses, y el tiempo ne-
cesario para un aclaramiento es mayor con la pomada (6-
12 meses) que con la solucion.

El mayor inconveniente de la mostaza nitrogenada es
que origina en un alto porcentaje dermatitis de contacto.
Este efecto adverso es mas comun con el uso de férmulas
acuosas que con los vehiculos grasos.3734!

En cuanto a la carcinogénesis cutanea secundaria al
uso de mostaza nitrogenada, la incidencia de cancer no
melanoma en pacientes con tratamiento prolongado es del
11%. Por tanto, es necesario controlar la posible aparicion
de tumores cutaneos en pacientes en tratamiento con mos-
taza nitrogenada.®"®

CARMUSTINA

Se trata de una nitrosurea que ha proporcionado res-
puestas completas del 86% en T1, 48% en T2 y hasta un
21% en T4, con un tiempo medio para obtener respuesta

completa de 11,5 semanas. La aparicion de eritema, telan-
giectasias permanentes y el desarrollo de mielosupresion
hasta en un 10% de pacientes limita el uso de este agente
citotdxico topico. Puede utilizarse en forma de solucion al-
cohdlica (2mg/ml) o en forma de pomada al 20% ¢ 40%.424

BEXAROTENO GEL

La forma topica del primer retinoide para el tratamiento
del LCCT ha sido evaluada en diferentes ensayos clinicos,
con respuestas completas de hasta el 28% en estadios IA-
IlA. La tolerancia del gel de bexaroteno al 1% es similar a la
de otros retinoides y produce irritacion local en el 70% de
los pacientes tratados.*

IMIQUIMOD

Elimiguimod es un potente estimulador de la respuesta
celular Th-1 con produccion de interferon alfa, gamma e IL-
12. Aumenta la actividad de células NK, la expresion de FNT-
alfa y la presentacion de antigenos por parte de las células
de Langerhans; ademas, exhibe una actividad antitumoral
prominente. Por la inhibicion de las células clonales Th-2 y
porque induce la estimulacion de una respuesta citotoxica
tumor-especifica, el imiquimod puede ser una efectiva for-
ma de tratamiento topico para el LCCT.*>% Existe un repor-
te anecddtico de un caso en el que la aplicacion de imiqui-
mod al 5% en lesiones de LCCT en estadio IA dio lugar a
remision completa del cuadro después de cuatro meses de
tratamiento, sin recaida luego de diez meses de seguimien-
'[0.45

FOTOTERAPIA

La fototerapia, en cualquiera de sus modalidades, se
considera de primera linea en el tratamiento en estadios
precoces del LCCT. Incluso los banos de sol, que el pacien-
te puede tomar siguiendo los consejos del especialista, son
eficaces en micosis fungoides maculares, y por ello son re-
comendables en areas geograficas soleadas.

La radiacién ultravioleta, por la apdptosis de células T
que induce, es una modalidad efectiva y bien tolerada en
estadios precoces, ya sea en monoterapia o combinada con
otras modalidades.?

Radiacion ultravioleta B (UVB)

El uso de UVB (280-320nm) se esta extendiendo por la
comodidad de que no requiere administrar psoralenos y por

<© 198



Volumen 13, Numero 3, Octubre de 2005

Micosis fungoides

unas tasas de respuestas similares a la fotoquimioterapia
con UVA. En estadio I, la aplicacion de UVB ha conseguido
hasta un 74% de respuesta completa, con periodos de re-
mision que llegan hasta los 51 meses (22-51 meses) y ne-
cesitan cinco meses de tiempo medio para lograr la remi-
sion. Estas respuestas son mas evidentes en enfermedad
en parches, ya que el UVB no penetra lo suficiente para
conseguir aclarar lesiones con infiltracion mas profunda.
Existe una correlacion entre el fototipo y la respuesta a UVB,
de forma que los pacientes con piel clara responden mejor
que los fototipos mas altos. Dafo solar agudo, cataratas,
lesion corneal, fotoenvejecimiento y aumento del riesgo de
cancer de piel son efectos adversos reconocidos.*"8

UVB-Banda estrecha (UVB-BE)

Una reciente modalidad dentro de la fototerapia con UVB
la representa la UVB de banda estrecha (311mm), con la
que se han conseguido respuestas completas en el 75% de
pacientes en estadio en parches. En este caso la respuesta
no depende del fenotipo del paciente, pero igual que con el
uso de UVB se puede originar eritema, prurito y fotoenveje-
Cimient0.37’48'49’50

Luz ultravioleta A mas psoraleno (PUVA)

La utilizacion de UVA mas psoraleno ha demostrado
mejores resultados, con mayor efectividad que UVB, y por
tanto debe ser la primera elecciéon cuando se necesita foto-
terapia intensiva en pacientes con linfoma cutaneo en esta-
dio precoz. La utilizacion de PUVA consigue respuestas
completas en 74% a 90% de pacientes segun series, con
respuestas globales del 95% y periodos libres de enferme-
dad habitualmente largos (hasta 43 meses). Estas tasas se
presentan en su mayoria en pacientes con enfermedad IA-
IIA, con pobres respuestas en enfermedad tumoral, eritro-
dérmica y sindrome de Sézary (SS), lo que se ahade a la
mala tolerancia de este tratamiento en pacientes eritrodér-
micos y con SS.

A pesar de conseguir prolongados periodos libres de
enfermedad, las tasas de recidiva con terapia PUVA son
considerables, hasta el 31% en estadio IA, por lo que se
precisan habitualmente pautas de mantenimiento con se-
siones cada 2-4 semanas. Problemas comunes de la inges-
ta de psoraleno son la elevacion de transaminasas, los tras-
tornos gastrointestinales y los conocidos efectos de la foto-
quimioterapia a corto y largo plazos, eritema solar, dano
corneal, cataratas, dermatitis fotoalérgica, fotoenvejecimien-
to y aumento del riesgo de cancer de piel.3"5" %2
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El monitoreo histologico de la enfermedad muestra que
algunos linfocitos T atipicos persisten en las partes profun-
das de la dermis, lo que indica que se requiere el manteni-
miento de la terapia para que la lesion no recurra.

Fotoféresis extracorpodrea (FEC)

Se trata de una modificacion de la terapia PUVA técni-
camente mas compleja, y consiste en la exposicion extra-
corporea de las células monucleadas circulantes a UVA
después de la ingestion de 8-MOP. La FEC representa el
tratamiento de eleccion en LCCT eritrodérmico y SS en aque-
llos centros donde la técnica esta disponible, con respues-
tas globales de hasta el 80% y respuestas completas entre
el 14% y el 26% segun series. Estas remisiones se pueden
observara partirde los 6-12 meses de tratamiento. 335354555657

Una FEC efectiva precisa de un sistema inmune com-
petente, por lo que deben evitarse pautas de quimioterapia
previas al tratamiento con FEC.557

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA

Interferén

El interferon-o. (IFN-0) es el agente modificador de la
respuesta bioldgica de uso mas generalizado en el trata-
miento del LCCT, por sus efectos antiproliferativos, citotoxi-
cos e inmunomoduladores.?"%8

El IFN-0. ha demostrado mayor beneficio en enferme-
dad limitada a la piel, con respuestas completas del 50-62%
en estadio |, 45% en estadio Il y del 8-16% en estadios Il y
IV, por lo que a pesar de ser uno de los tratamientos mas
activos en el LCCT, en monoterapia es poco eficaz en en-
fermedad avanzada. La duracion media de la respuesta es
habitualmente corta, alrededor de seis meses. Como trata-
miento intralesional ha conseguido el aclaramiento de las
lesiones en el 83% de los casos.%%

Las pautas habituales de IFN-¢. en el tratamiento del
LCCT comprenden la administracion de 1,5 a 20 millones
de unidades internacionales (Ul) tres veces por semana.5®
También se utiliza combinado con PUVA. Se comentara mas
adelante en la terapia combinada. Frecuentemente se pre-
sentan efectos adversos como un sindrome pseudogripal
con fiebre, escalofrios, mialgias y malestar general después
de cada administracion subcutanea. Se han descrito tam-
bién otros efectos secundarios tales como fatiga, anorexia,
diarrea, leucopenia, efluvio telégeno, trombocitopenia, he-
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patitis, confusion y cambios en el estatus mental. Aparece
disfuncion tiroidea en el 6% de los pacientes, siendo mas
frecuente el hipotiroidismo que el hipertiroidismo.6"¢

Bexaroteno

Aprobado por la FDA en 1999 como tratamiento de pa-
cientes con LCCT resistentes al menos a un tratamiento
sistémico previo.’®® Es un retinoide sintético con accion
selectiva sobre receptores intracelulares X (RXR), que tie-
ne un efecto mas especifico sobre los mecanismos de apop-
tosis que los receptores de retinoides — R, siendo este me-
canismo responsable de parte de su accion.

Su dosis optima es de 300mg/m?dia, con lo que se han
conseguido tasas de respuesta global del 54% en pacien-
tes con enfermedad precoz y del 45% en estadios avanza-
dos. El bexaroteno ha demostrado ser beneficioso en todos
los estadios de M.F., tanto en monoterapia como combina-
do con otras modalidades, e incluso como tratamiento de
mantenimiento después de otros tratamientos sistémicos.#+¢s

Entre los efectos secundarios el mas frecuente es la
alteracion de los lipidos en la sangre, apareciendo hipertri-
gliceridemia en el 79%-83% de los pacientes e hipercoles-
terolemia en el 22%-62%. Le sigue en importancia y fre-
cuencia el desarrollo de hipotiroidismo central y neutrope-
nia.®%” No obstante una adecuada monitorizacion evita com-
plicaciones mayores en casi todos los casos. Por tratarse
de efectos dosisdependientes podemos controlar su apari-
cion comenzando el tratamiento con dosis bajas, 75mg-
150mg/dia, e incrementarlas segun la respuesta clinica y/o
la aparicion de efectos adversos.®®

Denileukin diftitox (Ontak)

Denileukin diftitox es una proteina de fusién recombi-
nante que actla sobre el receptor de IL-2 de las células T.
La moléecula combina un dominio de unién al receptor de IL-
2 con toxina diftérica. La unién al receptor de IL-2 da lugar a
la inhibicion de la sintesis proteica mediada por la porcion
diftérica.®

La dosis habitual consiste en la administracion intrave-
nosa de 9-18ug/kg/dia durante cinco dias consecutivos, re-
pitiendo el ciclo cada tres semanas en pacientes con enfer-
medad refractaria y con presencia de CD25 (receptor de IL-
2). Un estudio en fase Ill describe respuestas parciales del
20% y completas del 10% en pacientes con estadios IB-1V,
sin diferencias significativas entre las dos dosis probadas
(9 - 18ug/kg/dia).®® No obstante, a dosis de 18ug/kg/dia de-

nileukin diftitox ha demostrado especial efectividad en pa-
cientes con enfermedad tumoral (IIB) y estadios mas avan-
zados (>1I1B), con respuestas del 50% y 38% respectiva-
mente y con importante mejoria de la calidad de vida.58

Como efectos adversos aparecen efluvio telégeno cro-
nico, edema, hipoalbuminemia e hipotension, sindrome seu-
dogripal e hipertransaminasemia.™

Campath- 1H

Campath-1H o alemtuzumab es una inmunoglobulina
humana dirigida contra el receptor CD52, el cual se expre-
sa en mas del 95% de linfocitos Ty B, especialmente malig-
nos. Después de su union al receptor CD52 es capaz de
inducir la lisis mediada por complemento, citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpos y apoptosis’’

Campath-1H se administra de forma intravenosa o sub-
cutanea. En un estudio multicéntrico europeo con utilizacion
de campath-1H enlinfoma no Hodgkin se obtuvo una respuesta
global del 50%, incluyendo dos respuestas completas en ocho
pacientes con linfoma cutaneo avanzado resistente a trata-
mientos previos. Se obtuvo respuesta completa en sangre
periférica en el 94% de pacientes y en médula 6sea, en el
32%. Mas recientemente un estudio en fase Il sobre 22 pa-
cientes con M.F./SS avanzada (lII/IV) resistente a tratamientos
previos mostro tasas de respuesta global del 55% y 32% de
respuesta completa. El aclaramiento de células de Sézary fue
del 86%, la resolucion de la eritrodermia, del 69% y una res-
puesta global del 40% en placas o tumores. Todos los pacien-
tes tuvieron ademas importante reduccion del prurito.”?7

El problema con este tipo de tratamientos es su perfil
de seguridad, ya que se asocia coninmunosupresion, reac-
tivacion de virus (herpes, CMV), toxicidad aguda, linfopenia
en todos los pacientes y neutropenia en el 28% de ellos.
También se han descrito infecciones oportunistas, sepsis
bacteriana y disfuncion cardiaca.’”

Radioterapia

Los rayos X convencionales son de gran valor en dos
situaciones en la M.F. La primera es el uso a bajas dosis
cuando el paciente tiene una enfermedad extensa y no es
posible el acceso al PUVA o a la terapia con electrones, y la
segunda es cuando el paciente posee una lesion nodular
individual. Frecuentemente ocurren efectos secundarios
como pérdida temporal del cabello y de las ufas, al igual
que desarrollo de telangiectasias permanentes, edema de
manos y pies.™
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Quimioterapia

Se han aplicado al tratamiento de linfomas cutaneos
los mismos protocolos utilizados para el tratamiento de lin-
fomas sistémicos, con resultados variables pero en general
con bajos porcentajes de respuesta, lo que unido a la toxici-
dad de estos ciclos hace que se reserven para estadios
avanzados con compromiso sistémico.?

Poliquimioterapia

Los tratamientos mas favorables con regimenes de
poliquimioterapia clasicos, CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina, prednisona) y COMP (ciclofosmida,
vincristina, metotrexate y prednisona) han mostrado res-
puestas completas del 23% y 57% respectivamente, con
duraciones medias de la remision entre 6 y 12 meses.
Esto se une a una importante toxicidad sistémica en for-
ma de mielosupresion, infecciones oportunistas y sep-
SiS.75‘76

Metotrexato (MTX)

Su perfil de tolerancia, una cémoda dosificacion, el bajo
costo, y sobre todo los resultados obtenidos en pacientes
con LCCT en estadio tumoral, eritrodérmico, sindrome de
Sézary y proliferaciones CD30+, han convertido al MTX a
dosis bajas o medias en la primera linea de tratamiento de
algunas de estas situaciones.

La administracion de dosis Unica semanal entre cinco y
125 mg consiguio respuestas completas del 41% en M.F.
eritrodérmica y respuesta parcial del 17%. En SS se descri-
ben tasas de respuesta completa y parcial de 41% y 35%
respectivamente, con una media de supervivencia de cien
meses. A dosis de 50-100mg/sem se ha mostrado también
efectivo en M.F. en estadio tumoral.”

En cuanto a los efectos secundarios encontrados en
los diferentes estudios, se describe la aparicion de fatiga
(47%), nauseas (22%), perdida de peso (13%), trastornos
gastrointestinales (10%), elevacion de transaminasas (27%),
anemia (11%) y leucopenia (9%). Los efectos secundarios
graves son infrecuentes y se relacionan con la toxicidad
hepatica y pulmonar.?”78

Gemcitabina

Es un nuevo analogo pirimidinico valorado por su baja
toxicidad y sencilla dosificacion, ya que se formula una vez
a la semana durante tres semanas consecutivas cada mes.
Los unicos datos en cuanto a su uso en linfoma cutaneo
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provienen de un estudio que incluye treinta pacientes con
M.F. previamente tratados en estadio T3-4, en los que se
consiguieron respuestas globales del 70% con un 10% de
respuesta completa y con minimos efectos adversos. Su-
presionde médula ésea, leucopenia, hiperpigmentacion, ele-
vacion de trasaminasas son algunos de los efectos secun-
darios descritos con su uso. Por su buenatolerancia la gem-
citabina puede ser un tratamiento eficaz para la M.F., espe-
cialmente en estadios tumorales.7°

Fludarabina

La accion de este derivado de la vidarabina en mono-
terapia se ha probado en estudios con pacientes de M.F.
en estadios avanzados, en los que se encontrd respuesta
global en el 20% de ellos.® Otros trabajos han valorado la
eficacia de la fludarabina combinada con otras opciones:
En un estudio de pacientes con LCCT eritrodérmico, SS y
M.F. tumoral que fueron tratados con fludarabina y ciclo-
fosfamida se encontré buena respuesta, por lo que puede
considerarse como tratamiento paliativo en estos enfer-
mos.8" Otro estudio en que se combina fludarabina con
IFNo. mostro un 51% de respuestas globales y un 11% de
respuestas completas, sobre todo en pacientes con Séza-
ry y enfermedad tumoral.88 En cuanto a la toxicidad, se
describe mielosupresion grave con un alto riesgo de desa-
rrollo de sepsis e infecciones oportunistas, ademas de
neurotoxicidad.®

Pentostatina

La pentostatina induce linfotoxicidad T especifica por
medio de la inhibicion de la adenosina deaminasa, y mues-
tra eficacia en linfomas cutaneos avanzados y SS.8' En
monoterapia ha conseguido respuestas globales del 35%-
40% en linfomas refractarios, con un 7%-11% de respuesta
completa, mas evidente en enfermedad eritrodérmica. En
SS mostro un 62% de respuesta global sin toxicidad signifi-
cativa en relacion con el tratamiento.8* En combinacion con
IFN a dosis bajas consigui¢ tasas de respuesta global del
41%, con respuesta completa en Sézary y eritrodermia. En
general, todos estos estudios indican una mayor eficacia de
la pentostatina en pacientes con LCCT refractarios, eritro-
dérmicos o con SS.%

El efecto adverso mas comun de la pentostatina es la
toxicidad hematoldgica con granulocitopenia y trombocito-
penia. Se observa inmunosupresion en la mayoria de los
pacientes, por lo que se debe indicar profilaxis antiviral y
antineumocistis .88
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Clorambucil

La administracion de clorambucil asociado a predniso-
na ha sido recomendada como primera linea de tratamiento
en pacientes con LCCT eritrodérmico y SS, estadio en el
que se ha descrito respuesta en el 58% de los pacientes
tratados.?®

Trasplante de médula 6sea

A pesar de la generalizacion del trasplante de médula
Osea y de células progenitoras de sangre periférica en el
tratamiento de leucemias y linfomas sistémicos, su expe-
riencia en linfomas cutaneos es precaria. Una de las limi-
tantes mas importantes para esta opcion terapéutica la cons-
tituye la alteracion de la barrera cutanea que presentan es-
tos pacientes, los que se exponen por tanto a un riesgo adi-
cional de infeccion durante la fase de inmunosupresion.3*

El trasplante alogénico de células progenitoras tiene el
mismo problema, pero evita la contaminacion del trasplante
por células neoplasicas. La eficacia de esta modalidad se
mide especialmente por la respuesta injerto contra hués-
ped que induce. Mediante trasplante alogénico se pueden
conseguir respuestas duraderas con ciclos de quimiotera-
pia menos agresivos, por lo que ha sido propuesto por algu-
nos autores como la unica opcion curativa para los pacien-
tes con M.F.8687

Tratamientos combinados

La combinacion entre las distintas modalidades tera-
péuticas descritas es una constante en el tratamiento con
LCCT. Pocos pacientes conseguiran un control adecuado
de laenfermedad con medidas aisladas. La asociacion PUVA
mas IFN-o ha llegado a ser una pauta estandar en el trata-
miento de la enfermedad I-llA, resultando en respuestas
completas de 70% y globales del 93%. Estas tasas de res-
puestas son comparables a las obtenidas con PUVA solo,
pero con la ventaja de la utilizacion de dosis menores de
IFN-oy UVA.333 | a asociacion de PUVA y retinoides consi-
gue igualmente remisiones mas rapidas con dosis menores
de UVA, aunque la tasa de respuesta no se incrementa de
forma significativa. En casos resistentes a las combinacio-
nes anteriores se ha recomendado la asociacion PUVA- IFN-o.
retinoides.®®

PRONOSTICO

El prondstico de la M.F. depende del estadio. Los pa-
cientes con M.F. con lesiones tipo placa y sin evidencia de

diseminacion pueden tener una sobrevida de doce anos o
mas. Cuando presentan tumores, eritrodermia, o una enfer-
medad en placas con compromiso linfatico o sanguineo, pero
no compromiso visceral, la sobrevida media es de cinco
anos. Los que presentan compromiso visceral tienen una
sobrevida media de 2.5 afnos.%

Rigel y colaboradores concluyen que los factores de
peor pronostico son células de Sézary gigantes circulantes,
inclusiones citoplasmaticas PAS + en células de Sézary cir-
culantes, linfocitos CD7—; con un criterio el paciente tiene
un 58% de posibilidad de sobrevivir cinco anos, y con dos
criterios tiene un 5% de posibilidades de sobrevivir por igual
tiempo.?

Otro factor considerado importante en el diagnodstico es
la elevacion de la enzima deshidrogenasa lactica.®®

Indicadores de buen prondstico son la proporcion au-
mentada de linfocitos T CD8 + no neoplasicos acompanan-
do las células tumorales en la biopsia y una densidad de
células de Langerhans > 90 células / mm=.

Los pacientes de M.F./SS en estadio avanzado (lIB —
IV) y con aumento de la 32 microglobulina o de la deshidro-
genasa lactica tienen mayor riesgo de presentar un linfoma
de célula grande, con peor pronéstico cuando esto ocurre
dentro de los dos primeros anos posteriores al diagnostico
de M.F.#* Se ha descrito una probabilidad de presentacion
enel21% alos 4 anos y del 39% a los 12 anos de evolucion
del LCCT, mostrando un mayor riesgo de que ello ocurra
aquellos pacientes con LCCT en fase tumoral (46% en T3).%

Existen imunofenotipos que también se relacionan con
un curso mas agresivo de la enfermedad. Ademas de la
influencia de la expresion de CD30 en el prondsticodel LCCT,
la expresion de marcadores como CD8, CD56, TIA-1, gran-
zyme- By perforinas indica un fenotipo citotoxico corres-
pondiente a linfomas agresivos.®

En sangre periférica la existencia de un porcentaje de
linfocitos atipicos circulantes superior al 20% y la presencia
de un clon de células T son factores independientes de mal
pronostico.®' Asi mismo, la ausencia de respuestacompleta
inicial al tratamiento se considera de mal prondstico.®

En las formas eritrodérmicas de LCCT, M.F. eritrodér-
mica y SS se han establecido criterios especiales de pro-
nostico, de tal forma que la edad superior a 65 anos, la pre-
sencia de mas de un 5% de células de Sézary en sangre
periférica y la afeccion ganglionar y/o visceral acortan la
supervivencia. Para un paciente con SS que no presenta
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ninguno de estos factores se establece una supervivencia
de 10.2 afos, mientras que ésta se acorta hasta 3.7 anos
en presencia de un factor y hasta 1.5 afnos en presencia de
dos o mas factores.*®

SUMMARY
The micosis fungoide is a lymphoma of cells T (LCCT)

peripheral notHodgkin which is presented initially in the skin;
represents the most frequent type of the cutaneous T lym-
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