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REesumeN

Introduccidn: Las variantes atipicas de micosis fungoide tienen
un amplio espectro de manifestaciones clinicas, por lo que su
diagndstico puede resultar dificultoso, pero la evolucion y el
prondstico es similar a la micosis fungoide clasica. Objetivos:
Describir la epidemiologfa, la prevalencia, los estadios en el
momento del diagnéstico, principales hallazgos de laboratorio
y respuesta terapéutica de las principales variantes atfpicas de
micosis fungoide. Material y métodos: Se evaluaron las histo-
rias clinicas de 16 pacientes atendidos en nuestra institucién,
entre el 01 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2015,
que presentaban una variante atipica de micosis fungoide.
Resultados: De 73 pacientes con micosis fungoide, 25.4% per-
tenecfan a las variantes atipicas. La variante mds frecuente fue
la poiquilodérmica (37.5%), luego la eritrodérmica (31.3%), en
tercer lugar la hipopigmentada (18.8%). En estadios tempranos
fueron diagnosticados 62.5 y 68.75% obtuvieron una respuesta
completa. Conclusiones: En cuanto a los objetivos planteados,
se hallaron diferencias respecto a lo publicado en la literatura.
Se observé que los pacientes con estadios tempranos de mi-
cosis fungoide obtuvieron mayor tasa de respuesta completa
que aquéllos con estadios tardios, independientemente de la
variante de micosis fungoide.

INTRODUCCION

os linfomas cutdneos son un grupo de

desérdenes caracterizados por presentar
linfocitos malignos localizados primariamente
en la piel y las dos terceras partes de estos lin-
fomas cutaneos son originados en los linfocitos
T. La micosis fungoide (MF) es el tipo mas co-
mun de linfoma cutaneo de células T (LCCT)."
La WHO-EORTC clasifica los LCCT e incluye
dentro de su clasificacién a la MF clasica y a
sus tres variantes: MF foliculotrépica, reticulosis
pagetoide y cutis laxa granulomatosa (Tabla 7).

ABstracT

Introduction: Atypical variants of mycosis fungoides have a wide
spectrum of clinical manifestations, so the diagnosis may be
difficult, but its evolution and prognosis is similar to classic
mycosis fungoides. Objectives: To describe the epidemiology,
prevalence, stages of diagnosis, main laboratory findings, and
therapeutic response of the main atypical variants of mycosis
fungoides. Material and methods: We evaluated the clinical
records of 16 patients treated at our institution between January
1, 2000 and December 31, 2015, who had an atypical variant
of mycosis fungoides. Results: Of 73 patients with mycosis
fungoides, 25.4% belonged to atypical variants. The most
frequent variant was poikilodermic (37.5%), then erythrodermic
(31.3%), third hypopigmented (18.8%). 62.5% were diagnosed
in the early stages and 68.75% had a complete response.
Conclusions: Regarding the objectives, we found differences
with what was published in the literature. We observed that
patients with early stages of mycosis fungoides had a higher rate
of complete response than those with late stages, regardless of
the mycosis fungoid variant.

Sin embargo, la MF es una patologfa que tiene
un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
por lo cual se describen otras variantes clinicas
e histopatolégicas de MF menos frecuentes,
no incluidas dentro de la clasificacion de la
WHO-EORTC (Tabla 2).** La clinica de las
variantes atipicas de MF es muy diversa y de-
pende de cada subtipo, por lo que es frecuente
que se diagnostique errbneamente como otra
dermatosis, hasta fases més avanzadas de la
enfermedad.?

El objetivo de nuestro trabajo es describir las
caracteristicas epidemioldgicas y la prevalencia
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de las principales variantes atipicas de micosis fungoide,
la latencia hasta el diagnéstico, los estadios en que son
diagnosticadas mds frecuentemente vy los principales ha-
llazgos de laboratorio. Evaluar la respuesta terapéutica a los
tratamientos instaurados, el tiempo libre de enfermedad,
la frecuencia de recaida, de progresion y su relacion con
los tratamientos de mantenimiento.

Tabla 1. Clasificacion de los linfomas cutaneos

de células T de WHO-EORTC.

Micosis fungoide (MF)
Variantes de MF
¢ MF foliculotrépica
¢ Reticulosis pagetoide
e Cutis laxa granulomatosa
Sindrome de sezary
Leucemia/linfoma a células T del adulto
Desordenes linfoproliferativos CD30+ cutdneos primarios
¢ Linfoma cutdneo primario de células T grandes anaplédsico
» Papulosis linfomatoide
Linfoma a células T subcutdneo simil paniculitis
Linfoma a células T extranodal NK/T, tipo nasal
Linfoma T periférico cutdneo primario no especificado
¢ Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisional)
¢ Linfoma T gamma/delta (provisional)
e Linfoma T pleomérfico de células pequefias/medianas
(provisional)

Tabla 2. Variantes atipicas descriptas de micosis fungoides,

no incluidas en la clasificacion WHO-EORTC.

MF ampollar

MF dishidrética

MEF eritrodérmica

MF con mucinosis folicular
MEF siringotrépica

MF palmar y plantar

MF poiquilodérmica

MF pustulosa

MF verrucosa/hiperqueratésica
MF simil acantosis nigricans
MF hipopigmentada

MF hiperpigmentada

MF ictiosiforme

MF con quistes epidermoides eruptivos
MF simil dermatosis perioral
MEF simil pirpura pigmentaria
MF zosteriforme

MF angiocéntrica

MF granulomatosa

MF invisible

MEF = Micosis fungoides.

ORIGINAL

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo. Durante
el mismo se revisaron las historias clinicas electrénicas de
todos los pacientes evaluados en nuestra institucién en los
periodos comprendidos entre el 01 de enero de 2000 y
el 31 de diciembre de 2015. Se incluyeron 16 pacientes
adultos, mayores de 18 afios con cuadro clinico compati-
ble con alguna de las variantes atipicas de micosis fungoide
y confirmacion histolégica e inmunohistoquimica. Los
datos fueron recopilados en una tabla disefiada con tal
fin donde se consignaron las distintas variables de interés
para este estudio.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 78 pacientes con linfomas cutédneos, de
los cuales 72 tenfan un linfoma cutdneo de células T. De
ellos 63 pacientes (87.5%) presentaban micosis fungoide y
se encontr6 que 25.4% (n = 16) pertenecian a las variantes
atipicas de MF. 68.8% (n = 11) eran de sexo femenino y
31.3% (n = 5) del sexo masculino. La mediana de edad fue
de 53 anos con un rango comprendido entre 20y 88 afios.

Figura 1. Paciente con variante poiquilodérmica de micosis fungoides,
presenta maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas de aspecto
moteado en tronco y abdomen.
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Figura 2. Paciente con variante eritrodérmica de micosis fun-
goides, presenta eritema y descamacion de 90% de la superficie
corporal.

La variante atipica de micosis fungoide que preva-
lecio fue la poiquilodérmica con 37.5% (n = 6) (Figura
1), luego la eritrodérmica con 31.3% (n = 5) (Figura 2),
en tercer lugar la hipopigmentada con 18.8% (n = 3)
(Figura 3) y en Gltimo lugar las variantes foliculotrépica y
simil pdrpura pigmentaria con un paciente cada una. El
periodo de latencia transcurrido hasta el diagnéstico de
MF comprendié desde dos meses hasta 10 afios, con un
promedio de tres anos. En estadios tempranos (estadios
Ay IB) 62.5% fueron diagnosticados, principalmente
estadio IB en 56% de los casos (n = 9). En estadios tardios
(I1B y 111) fueron diagnosticados 37.5%, con predominio
del estadio 1l en 31% (n = 5). 75% de la serie tenfan
alglin tipo de alteracion en el laboratorio, predominé
la linfopenia con 43.7% (n = 7), en segundo lugar la
eosinofilia y la neutrofilia en 31.2% (n = 5) cada una.
Ciertos parametros del laboratorio se consideran factores
prondsticos en la MF, como la lactato deshidrogenasa

ORIGINAL

Figura 3. Paciente con variante hipopigmentada de micosis fun-
goides, presenta maculas hipopigmentadas de contornos difusos
en ambos miembros inferiores.

(LDH), que estaba elevada en tres pacientes, la B2 mi-
croglobulina, aumentada en cuatro de nueve pacientes
a los que se les solicit6 y la citometria de flujo, alterada
en dos de seis pacientes que la realizaron. Cabe destacar
aqui que los pacientes que presentaron estos valores
alterados de LDH, B2 microglobulina y citometria de
flujo pertenecian a las variantes de MF eritrodérmica y
foliculotropica (ambas estadio tardio) y poiquilodérmica,
pero con una amplia superficie corporal afectada.

Todos los pacientes siguieron tratamientos acorde al
estadio en el que se encontraban y segln las gufas de
manejo publicadas.” Los parametros que se utilizaron para
definir el tipo de respuesta fueron: respuesta completa
(RC) resolucién de 100% de las lesiones durante al menos
un mes, respuesta parcial (RP) de 50 a 99% de mejoria,
enfermedad estable (EE) menos de 50% de mejoria o
menos de 25% de incremento de las lesiones, progresion
(P) mas de 50% de incremento de las mismas.*
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Del total de la muestra 68.75% (n = 11) obtuvieron
respuesta completa, 12.5% (n = 2) respuesta parcial,
12.5% (n = 2) mantuvieron la enfermedad estable y un
paciente mostré progresion de la enfermedad a estadio [Va
y fallecié. De los 11 pacientes que obtuvieron RC, ocho
se encontraban en un estadio temprano (IAy IB) y tres en
estadio tardio (IIB y Ill). Cinco pertenecian a la variante
poiquilodérmica, dos a la hipopigmentada, dos a la eritro-
dérmica, un paciente mostraba la variante foliculotrépica
y uno simil parpura pigmentaria. Los dos pacientes que
obtuvieron RP se encontraban en un estadio temprano
IB y pertenecian a las variantes poiquilodérmica e hipo-
pigmentada. Dos pacientes mantuvieron la enfermedad
estable y ambos presentaban MF eritrodérmica estadio Ill.
En s6lo un paciente de nuestra serie con MF eritrodérmi-
ca, la enfermedad evolucioné a un estadio Vla y fallecio.

De los 11 pacientes con RC, tres siguieron alguna te-
rapia de mantenimiento y de ellos sélo uno (33.3%) tuvo
recaida ocho meses después y ocho no siguieron ninguna
terapia de mantenimiento, de los cuales cinco (62.5%)
tuvieron recaida en un rango de cinco a 48 meses. En
resumen, de los 11 pacientes que obtuvieron RC, seis
recayeron con una mediana de latencia de 10 meses y de
ellos 50% logr6 nuevamente una RC con la restauracion
del tratamiento original.

ORIGINAL

Todos los datos de nuestra casuistica se encuentran en
la tabla 3.

DISCUSION

La micosis fungoide es el LCCT mas frecuente, por lo
regular se presenta en individuos entre 55 y 60 afios, con
una leve preponderancia en el sexo masculino.” Suele
tener un comienzo insidioso y es dificil distinguirla de
otras patologias, por lo cual se describe una latencia al
diagnéstico de aproximadamente seis afos.'? La etiologfa
de los LCCT es desconocida y se han propuesto varias
teorfas como agentes infecciosos, oncogenes, exposicién
ocupacional y ambiental, pero ninguna ha sido definiti-
vamente confirmada.’

Las lesiones iniciales de la MF clasica son tipicamente
maculas eritematosas que evolucionan en un periodo
variable a placas infiltradas o tumores con tendencia a
la ulceracién y todas estas lesiones pueden manifestarse
simultaneamente en diferentes estadios de la enfermedad.?

Se han descrito diversas variantes de MF que no se
encuentran incluidas dentro de la clasificacion propuesta
por la WHO-EORTC. Estas variantes atipicas nos muestran
las diferentes formas en que este linfoma cutdneo primario
puede presentarse.

Tabla 3. Datos de los pacientes presentados en este estudio.

Latencia al

Paciente Edad/Sexo Variante de micosis fungoide

1 S51/M Poiquilodérmica
2 20/F Simil purpura pigmentaria
3 61/M Eritrodérmica
4 68/M Eritrodérmica
5 43/M Poiquilodérmica
6 41/F Poiquilodérmica
7 22/F Hipopigmentada
8 44/F Foliculotrépica
9 88/F Eritrodérmica

10 84/F Poiquilodérmica

11 49/F Hipopigmentada

12 48/M Hipopigmentada

13 55/M Poiquilodérmica

14 69/F Poiquilodérmica

15 68/F Eritrodérmica

16 68/F Eritrodérmica

diagnéstico Estadio Tratamiento Respuesta
72 meses 1A PUVA RC
3 meses 1B PUVA RC
24 meses 1T FFE RC
18 meses 11 REPUVA, FFE, P
IFN, QT, RT
96 meses 1B PUVA RC
Desconocida 1B PUVA RC
84 meses 1B PUVA, UVBnb RC
12 meses 1IB PUVA RC
2 meses 11T UVBnb RC
12 meses 1B UVBnb RC
30 meses 1B PUVA RP
3 meses 1B UVBnb RC
120 meses 1B REPUVA RC
Desconocida 1B UVBnb, FFE RP
24 meses jits REPUVA EE
24 meses 11T UVBnb, FFE, EE
IFN, Bexaroteno,
Retinoides

FFE: fotoféresis extracorporeo, IFN: interferén alfa 2b, QT: quimioterapia, RT: radioterapia.
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Al comparar los hallazgos de nuestro estudio con
publicaciones similares,*® se encontré que el promedio
de edad fue similar al citado en la bibliografia, pero en
nuestra serie se observé un predominio en el sexo feme-
nino (68.8%) siendo que en las estadisticas generales de
la MF en todas sus variantes se describe un predominio
en el sexo masculino.

La prevalencia de variantes atipicas de MF de nuestra
serie es de 25.4%, algo menor que lo reportado en la
bibliografia de 32.65%.*° También se hallaron diferencias
con lo publicado al respecto de la frecuencia de presenta-
cion de las distintas variantes atipicas de MF. En nuestra se-
rie se constat6 que predomina la variante poiquilodérmica
en primer lugar, luego la eritrodérmica, en tercer lugar la
hipopigmentada y por dltimo la variante foliculotropica y
simil parpura pigmentaria, mientras que en la bibliografia
se describe el siguiente orden: foliculotrépica, hipopig-
mentada, poiquilodérmica y eritrodérmica.*®

La MF puede tener compromiso extracutaneo en mas
de 50% de los pacientes y afecta en primer lugar sangre
periférica.” Se describe con mayor frecuencia la linfopenia
en 76%, la eosinofilia en 17% y la monocitosis en 16%
de los pacientes.” En nuestra serie 75% de los pacientes
evidenciaron algin tipo de alteracion en el laboratorio y
coincidiendo con la literatura se hallé que lo més frecuente
es la linfopenia y en segundo lugar la eosinofilia.

En nuestra casuistica la media de latencia hasta el diag-
néstico correcto fue de tres afos, algo menor a lo citado
en la bibliografia que es de seis anos.® De los pacientes
de nuestra muestra 62.5% fueron diagnosticados en un
estadio temprano (incluye del estadio IA al 1A) y 37.5%
fueron diagnosticados en un estadio tardio (del estadio I1B
al IV). Lo publicado en la literatura al respecto evidencia
53% de diagndsticos en estadios tempranos y 47% en
estadios tardios,*® con lo cual puede observarse una
mayor cantidad de pacientes diagnosticados en estadios
tempranos en nuestra serie. Esto podria deberse a que se
[levaron a cabo varias biopsias de piel durante la evolucién
de las dermatosis que presentaban los pacientes, dada la
alta sospecha clinica de una micosis fungoide.

Pensamos que la evolucién que tuvo la MF en los distin-
tos pacientes y la respuesta que obtuvieron los mismos a los
diferentes tratamientos instaurados dependié del estadio
en el que se encontraban al momento del diagnéstico
mas que de la variante atipica de MF que mostraban, ya
que se observé que los pacientes en estadios tempranos
obtuvieron mayor tasa de respuesta completa que aquéllos

ORIGINAL

que pertenecian a estadios tardios, independientemente
de la variante de MF.

Queremos destacar la excelente evolucién y respuesta
completa al tratamiento que mostré nuestra paciente
con MF foliculotrépica localizada, la cual es una variante
considerada de peor prondstico,***® aunque en un articulo
publicado recientemente por el Dr. Williemze y cols. se
describen ciertos factores que diferencian a los pacientes
con MF foliculotrépica, en variantes indolentes y variantes
agresivas y determinaron que existen diferencias en la
evolucién y el pronéstico de los pacientes segtin el tipo
de MF foliculotrépica que posean.’

Nos planteamos si la terapia de mantenimiento es eficaz
en mantener a estos pacientes libres de enfermedad por
mds tiempo y en caso afirmativo nos preguntamos cual
serfa la mejor opcién de terapia de mantenimiento y con
qué esquema deberfa realizarse. Consideramos que es
necesario llevar a cabo estudios mas amplios que ofrez-
can evidencia respecto a este tema, ya que lo descrito al
respecto en la literatura es controvertido.

CONCLUSIONES

Nos parece relevante por un lado conocer las variantes
atipicas de la MF, que muchas veces se confunden clini-
camente con otras dermatosis de similares caracteristicas
y esto conlleva a un retraso en su diagnéstico; y por otro
lado remarcar laimportancia de realizar miltiples biopsias
de piel cada vez que sea necesario en la evolucién de una
dermatosis inespecifica y recalcitrante a los tratamientos
convencionales. Esta trascendencia se basa en el hecho
de que el estadio |IA de cualquier variante de MF tiene
la misma sobrevida que la poblacién general comparada
por edad y sexo."
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