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Mycosis fungoides with transformation to large T cells.
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Resumen

ANTECEDENTES: La micosis fungoide es el linfoma primario cutaneo de células T mas
frecuente. La expresion clasica de la enfermedad se distingue por la progresién desde
una fase inespecifica de mdculas eritematosas a la aparicion de placas y finalmente
tumores que puede llegar a progresar a un linfoma maligno de células grandes. Esta
transformacion se asocia con comportamiento y curso biolégico mds agresivos, ocurre
en 8 a 55% de las micosis fungoides.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afos de edad, quien inici6 con lesiones
en la piel tipo placas eritematosas, mdltiples, brillantes, ovoides, bien delimitadas,
infiltradas, muy pruriginosas, de diferentes tamafios en los miembros inferiores y su-
periores. Las biopsias confirmaron el diagnéstico de micosis fungoide. El paciente tuvo
transformacién a linfoma T de células grandes con inmunofenotipo CD 30~.

CONCLUSIONES: Los linfomas cutdneos de células T son neoplasias del sistema
inmunitario, la micosis fungoide es la variante mas comun de este tipo de linfomas.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; micosis fungoide; linfoma cutdneo de células T; ligan-
do CD30.

Abstract

BACKGROUND: Mycosis fungoides is the most common primary cutaneous T-cell
lymphoma. The classic expression of the disease is characterized by the progression
from a nonspecific phase of erythematous macules to the appearance of plaques and
finally tumors that can progress to malignant large cell lymphoma. This transformation
is associated with a more aggressive behavior and biological course, occurs in 8 to
55% of mycosis fungoides.

CLINICAL CASE: A 61 year-old male patient who started with multiple, shiny, ovoid,
well-defined, infiltrated, very itchy, erythematous plaque-like skin lesions of different
sizes on the lower and upper limbs. Biopsies confirmed the diagnosis of mycosis
fungoides. The patient had transformation to large cell T lymphoma with CD 30+
immunophenotype.

CONCLUSIONS: Cutaneous T-cell lymphomas are neoplasms of the immune system,
mycosis fungoides is the most common variant of this type of lymphoma.

KEYWORDS: lymphoma,; Mycosis fungoides; Cutaneous T-cell lymphoma; CD30 ligand.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos de células T son neopla-
sias del sistema inmunitario. La micosis fungoide
es la variante mas comdn de este tipo de lin-
fomas,' la evolucioén clasica de la enfermedad
se distingue por la progresién desde una fase
inespecifica de maculas eritematosas de afios de
evolucion a la aparicién de placas y, finalmente,
tumores en algunos pacientes, cuya morfologia
caracteristica en forma de seta contribuyé a la
denominacién de la enfermedad.? Se estima
que en 20 a 50% de los casos, la enfermedad
sufre una transformacion a células grandes (4
veces el tamano de un linfocito pequefio) que
excede 25% del infiltrado o formacién de nédu-
los microscopicos.>* Esta transformacion se ha
asociado con un curso clinico agresivo y menor
supervivencia.>” Comunicamos el caso de un
hombre de 61 afnos de edad con diagnéstico de
micosis fungoide en quien hubo transformacién
a célula grande CD30".

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 anos de edad, con
antecedente de dislipidemia e hipotiroidismo,
quien, en 2014, inicié con lesiones en la piel
tipo placas eritematosas, mdltiples, brillantes,
ovoides, bien delimitadas, infiltradas, muy
pruriginosas, de diferentes tamafos en los
miembros inferiores y superiores. Se realizaron
multiples biopsias cuyos hallazgos histopato-
[6gicos confirmaron el diagndstico de micosis
fungoide. Inicialmente, recibié tratamiento con
bexaroteno dos veces al dia y clobetasol tépico
por afo y medio pero por empeoramiento de
las lesiones y prurito, se inici6 manejo con
fototerapia con radiacién ultravioleta tipo B de
banda estrecha (UVB NB) durante cuatro meses
y se solicitaron estudios de extension, como
tomografia axial computada (TAC) contrasta-
da de cuello, térax y abdomen, hemograma,
pruebas de funcién hepdtica y renal, lactato
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deshidrogenasa, antigeno de superficie para
hepatitis B, anticuerpos de hepatitis C, serologia
para virus de inmunosupresién humana (VIH),
serologia para sifilis, ecocardiograma Doppler
color, biopsia de médula 6sea y citometria de
flujo, todos dentro de rangos de normalidad y
descartaron afectacion sistémica; se estadifico
como linfoma de células T estadio IB (Cuadros
1y 2). Se decide iniciar terapia con psoraleno
y radiacién ultravioleta A (PUVA) con alivio
de 80-90% de las lesiones; sin embargo, se
evidencid recaida en la sesién 17, con aumento
de las placas en ndmero, tamafio y elevacion,
con afectacién de todos los segmentos corpo-
rales, a excepcion de la cara, sin adenopatias
(Figuras 1 y 2). Se realizd nueva biopsia de
lesion en el gliteo derecho. El caso clinico
se llevd a junta médica oncoldgica, se eva-
lué y discutié en conjunto de Dermatologia,
Oncologia clinica, Hematologia y patélogos
de la institucion, quienes revisaron las placas
histolégicas observando denso infiltrado atipico
CD30* dispuesto en banda contra la basal del
epitelio con epidermotropismo y formacién
de microabscesos de Pautrier. Se encontraron
linfocitos pequenos B CD20*en menor can-
tidad acompanantes. Se observé pérdida de
marcacion CD7 y disminucién de la expresién
CD2 con preservacion CD5. Se observé mas de
25% de células transformadas a células grandes
cuyo inmunofenotipo fue CD30* (Figura 3A-E).
Al finalizar la junta médica se decidi6 solicitar
tomografia computada por emision de positro-
nes (PET/CT) para descartar afectacién sistémica
ante la transformacion a célula T grande, que
descarté morfologia de actividad relacionada
con linfoma en otras localizaciones (Figura 4),
por lo anterior se concluyé no cambio en la
estadificacion del paciente, linfoma de células
T estadio IB, se consideraron alternativas de
quimioterapia, esquemas CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina, prednisona)
o CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina, etop6sido y prednisona).
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Clasificacion TNMB de micosis fungoide y sin-
drome de Sézary, ISCL/EORTC 2007"

T: Piel
T1: parches limitados, papulas o placas que cubren < 10%
de la superficie de la piel

- T1a: parches Gnicamente

- T1b: placas con o sin parches
T2: parches, placas o papulas que afectan > 10% de la
superficie de la piel

- T2a: parches tnicamente

- T2b: placas con o sin parches
T3: uno o mds tumores (> 1 cm de diametro)
T4: eritema confluente que afecta una superficie > 80% de
la superficie corporal total

N: Ganglios
NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales; no
requieren biopsia.
N1: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasifica-
cion histopatolégica Dutch 1 o NCI LNO-2

- N1a: rearreglo del TCR negativo

- N1b: rearreglo del TCR positivo
N2: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasifica-
cién histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3

- N2a: rearreglo del TCR negativo

- N2b: rearreglo del TCR positivo
N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasifica-
cién histopatolégica Dutch 3-4 o NCI LN4; rearreglo del
TCR positivo o negativo
Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin con-
firmacién histolégica

M: Visceras
MO: ausencia de afectacion visceral
M1: afectacién visceral presente

B: Sangre
BO: ausencia de afectacion significativa en sangre peri-
férica: menor de 5% de células de Sezary y no cumplen
criterios para ser B2.
- BOa: rearreglo del TCR negativo
- BOb: rearreglo del TCR positivo
B1: baja afectacion tumoral: > 5% de células de Sézary
en sangre periférica, pero sin cumplir criterios para ser B2
- B1a: rearreglo del TCR negativo
- B1b: rearreglo del TCR positivo
B2: Alta afectacién tumoral: conteo absoluto de células de
Sezary > 1000/pL con rearreglo del TCR.

ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; NCI: National Cancer Institute.
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Cuadro 2. Estadificacién ISCL/EORTC de micosis fungoide
y supervivencia a cinco afos'

T N M Sl'lperwzenua a
cinco anos (%)
IA 1 0 0 0.1

96-100
1B 2 0 0 0.1 73-86
IIA 1.2 1.2 0 0.1 49-73
1B 3 0-2 0 0.1 40-65
1l 4 0-2 0 0.1
1A 4 0-2 0 0 40-57
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4  0-2 0 2 15-40
IVA2 1-4 3 0 0-2 15-40
IVB 1-4 0-3 1 0-2 0-15

ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer.

DISCUSION

Los linfomas cutaneos de células T son neopla-
sias del sistema inmunitario, la micosis fungoide
es la variante mds comun de este tipo de linfo-
mas.' Representa casi 50% de todos los linfomas
cutdneos primarios y ocurre principalmente
en adultos mayores de 55 afios con relacién
hombre-mujer 2:1, también puede verse en
ninos y adultos jévenes.®'® A pesar de que se
desconoce la causa de la micosis fungoide, se
han asociado factores etiopatogénicos, como
el reordenamiento cromosémico, la expresion
del antigeno CD25 (receptor de interleucina
I), las infecciones virales como el linfotrépico
T humano 1 y 1l, el citomegalovirus, el virus de
Epstein-Barr y otras exposiciones ambientales.*

Existe una forma clasica de manifestacion y
multiples variantes inusuales. La micosis fun-
goide clasica tiene tres fases evolutivas: primer
estadio de maculas o parches, segundo en
placas y tercero tumoral." Menos de un tercio
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Figura 1. Placas grandes eritematosas infiltradas en
los miembros inferiores.

Figura 2. Placas eritematosas infiltradas en la espalda
y los gliteos.

de los pacientes padecen una enfermedad
avanzada con afectacién ganglionar, hematica
o visceral."'" La transformacién en un linfoma
de células grandes CD30* que comunicamos
en este caso constituye una variante histopato-
|6gica de micosis fungoide (Cuadro 3),° que se
estima que ocurre en 8 a 55% de los pacientes
adultos con micosis fungoide.*?
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El diagndstico temprano de micosis fungoide
requiere de integracion de criterios clinicos,
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y mole-
culares (Cuadro 4)." En términos morfolégicos,
lo mas importante para establecer el diagnéstico
de micosis fungoide es el epidermotropismo
(linfocitos atipicos distribuidos como unidades
solitarias o pequefias colecciones dentro de la
epidermis desprovista de microvesiculacién
espongidtica), que se reporta en 75 a 100% de
los casos; los Ilamados microabscesos de Pautrier
que son relativamente infrecuentes (19%) en las
lesiones tempranas de la micosis fungoide, pero
considerados sumamente especificos de micosis
fungoide.'® La micosis fungoide transformada
se define por la existencia de células grandes,
pleomérficas, anapldsicas e inmunoblastos en
un porcentaje mayor de 25% en el infiltrado
neopldsico, es mds frecuente en pacientes en
estadio tumoral o enfermedad avanzada.>® Los
principales diagnésticos diferenciales a tener
en cuenta al evaluar a un paciente con micosis
fungoide transformada son el linfoma anaplasico
de células grandes y la papulosis linfomatoide
porque ambos son linfomas primarios cutaneos
con células grandes CD30+.2

El tratamiento de la micosis fungoide en estadios
tempranos de placa-parche se realiza con terapia
topica dirigida, incluyendo corticoesteroides
topicos, mecloretamina topica (mostaza nitroge-
nada), y fototerapia, a medida que la enfermedad
avanza el manejo con retinoides (bexaroteno),
radioterapia o quimioterapia sistémica son una
alternativa; sin embargo, la micosis fungoide
con transformacién a células grandes CD30*
localizada es un subtipo raro y requiere el diag-
nostico temprano para reevaluar el tratamiento
y plantear alternativas terapéuticas mds agresi-
vas,'? porque muestra marcada disminucién de
la supervivencia de los pacientes' y es de dificil
manejo por su resistencia a diferentes terapias y
efectos secundarios de las mismas; sin embargo,
recientes estudios evidencian alternativas qui-
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Figura 3. Micosis fungoide. Lesion tipo placa con infiltrado linfoide atipico dispuesto en banda, con marginaciény
epidermotropismo (A). Formacién de microabscesos de Pautrier (B). Linfocitos grandes, con nticleos cerebriformes
y pleomérficos (C). Linfocitos atipicos inmunorreactivos frente a CD30* en la epidermis y la dermis (D y E).

Figura 4. Cortes de axiales de tomografia. Se observa sutil engrosamiento de la piel en la cara lateral del muslo
derecho (A). Con la administracion de FDG se observa captacion anormal del radiofarmaco que confirma
transformacion a neoplasia de alto grado (B). En la reconstruccién coronal con MIP se observa engrosamiento
de la piel, imperceptible en el lado contralateral (C) y la captacién con FDG con extensién craneo-caudal par-
cialmente incluida (D). En el estudio no se identificaron otros focos de captacion patolégica.

mioterapéuticas como esquemas CHOP/CHOEP cuatro meses incrementando la supervivencia
en primera linea y la terapia con brentuximab ve- ~ de estos pacientes y disminuyendo los efectos
dotin como segunda linea, con los que se logran secundarios de las terapias con metotrexato o
tasas de respuestas definitivas o al menos durante bexaroteno.' 1415
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Variantes clinicas, clinico-patolégicas e histoldgicas de la micosis fungoide?

Variantes clinicas Variantes clinico-patolégicas Variantes histopatolégicas

Piel laxa granulomatosa
Hipopigmentada
Eritrodérmica
Ictiosiforme
Palmoplantar
Papilomatosa

Foliculotropa

Siringotropa
Poiquilodérmica

Anetodérmica

Papular Hiperpigmentada

solitaria o unilesional Purpdrica

Invisible Pustulosa
Verrucosa

Con quistes infundibulares eruptivos

Granulomatosa
Intersticial
Con transformacion en células grandes

Ampollosa y dishidrética

Cuadro 4. Algoritmo para el diagndstico de micosis fungoide en estadios iniciales?

Clinica
Criterio principal
- Placas y parches persistentes, progresivos o ambos
Criterios adicionales
- Areas no fotoexpuestas
- Variaciones en tamano y forma
- Poiquilodermia
Histopatologia
Criterio principal
- Infiltrado linfocitario superficial
Criterios adicionales
- Epidermotropismo sin espongiosis
- Atipia linfocitica (células con ntcleo grande, hipercro-
matico e irregular o cerebriforme )

Biologia molecular
- Reordenamiento del gen y TCR

Inmunopatologia
- < 50% de las células T CD2+ , CD3+, CD5+ o las tres
- < 10% de células T CD7+

Discordancia dermoepidérmica de CD2, CD3, CD5 o CD7

Se necesitan al menos cuatro puntos para el
diagndstico de micosis fungoide, independien-
temente de la combinacion de criterios clinicos,
histopatolégicos, biomoleculares e inmunohis-
toquimicos.
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