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  II. RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN 

La Micosis Fungoide (MF) es un linfoma primario cutáneo epidermotrópico constituido por 

células T de tamaño pequeño o intermedio con núcleo cerebriforme (1) . En la forma clásica (la 

más frecuente) se caracteriza por comenzar por áreas en la piel  maculosas que evolucionan 

lentamente a placas infiltradas y posteriormente a estadio tumoral. Ocasionalmente 

evoluciona de forma agresiva a pesar de las diferentes estrategias terapéuticas. 

El síndrome de Sézary es una variante agresiva de linfoma T cutáneo con presentación 

leucémica en el cual se identifican en sangre periférica  células malignas (células de Sézary); se 

define por la triada eritrodermia, linfadenopatía generalizada y la presencia de células 

neoplásicas clonales T con núcleos cerebriformes en sangre periférica (1) 

La MF es el linfoma más frecuente de los que se originan en la piel. La edad media de aparición 

se sitúa entre la 5º y la 6º década. La incidencia está entre 0.5 y 1 caso de cada 100.000 

habitantes/año. Se ha multiplicado por 4 en un periodo en que el resto de los linfomas 

aumentó solo un 16% (2, 3). 

La mayoría de pacientes muestran un curso clínico indolente durante años. Sin embargo, el 

pronóstico es muy variable dependiendo del estadio. Cuando hay afectación extracutánea o 

transformación en un linfoma de alto grado, la mediana de supervivencia es menor de un año 

(4).  La supervivencia a 5 años en estadio de mancha/placa es muy buena, alrededor del 80-

90%, sin embargo cuando aparecen tumores o eritrodermia, ronda el 40% y si se encuentran 

ganglios afectos, se situa en torno al 30% (4). Dada esta variabilidad y siendo la enfermedad 

potencialmente letal, es esencial determinar factores pronósticos predictores de la evolución 

posterior y si fuera posible factores predictores de respuesta a los tratamientos actuales. La 

ausencia de remisión completa al primer tratamiento con o sin progresión posterior de la 

enfermedad se relaciona inversamente con las curvas de supervivencia para mortalidad por 

linfoma y mortalidad total en estos pacientes (5)(6). 

Tradicionalmente los criterios que han tratado de elucidar el pronóstico contenían  

estrictamente parámetros clínicos basados en el sistema de estadiaje descrito en 1979 por el 

MJ Cooperative Group of the American Joint Commmitee on Cancer (AJCC)  (ANEXO 1 y 2)(8)  

este sistema reproducía la forma clásica de valorar el pronóstico tumoral mediante la 

clasificación T (tamaño o extensión tumoral) , N (afectación ganglionar) y M (afectación 

visceral), y  no fue revisado hasta el año 2005 . Posteriormente en el  año 2007 la revisión de 

esta clasificación por los grupos ISCL/EORTC incluyó en los estadios iniciales, más categorías 

(7). Pero este sistema aún no ha sido validado, y dentro de un mismo estadio la progresión de 

los pacientes es diferente. 
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En esta línea nuestro grupo de investigación decidió participar en la búsqueda de un mejor 

sistema de estratificación del riesgo para estos pacientes, capaz de predecir el riesgo de 

progresión y supervivencia de un paciente concreto según su perfil inmunohistoquímico y la 

características morfológicas del tumor. Pocos de los estudios multicéntricos han utilizado 

factores inmunohistoquímicos. Los intentos de encontrar factores pronósticos 

inmunohistoquímicos solo  han sido realizados en series cortas de pacientes y aún no han sido 

validados y aplicados a los índices pronósticos como el CLIPi  (5) 

 

HIPÓTESIS  CONCEPTUAL: 

Existen marcadores inmunohistoquímicos capaces de predecir la progresión de la enfermedad 

y la supervivencia de los pacientes con Micosis Fungoide. 

HIPÓTESIS OPERATIVAS: 

- Los pacientes con Micosis Fungoide que han presentado progresión de la enfermedad 

(definida como evolución de estadios iniciales: I, II, IIa; hacia estadios intermedios IIb, IIIa o  

avanzados  IIIb, IVa,IVb) es previsible que tengan distinta expresión de proteínas en las 

muestras tomadas al inicio de la enfermedad que los pacientes que no han progresado .   

-  Los pacientes con Micosis Fungoide que tras al menos 5 años de seguimiento han 

evolucionado desfavorablemente y han  muerto es previsible que tengan distinta expresión de  

proteínas en las muestras obtenidas  al principio de su enfermedad e incluidas en parafina, con 

respecto a las muestras obtenidas e incluidas de igual forma de pacientes que,  tras al menos 5 

años de seguimiento, continúan vivos. 

OBJETIVO PRINCIPAL :  

Determinar en muestras incluidas en parafina de pacientes con estadio inicial de Micosis 

Fungoide los marcadores capaces de predecir diferencias en la progresión de la enfermedad y 

la supervivencia.  

Este objetivo general se desarrolla en los siguientes objetivos concretos:  

- Determinar las características histológicas y su relación con la progresión de la enfermedad 

y la supervivencia. 

- Determinar las características inmunohistoquimicas y su relación con la progresión de la 

enfermedad y la supervivencia.  

PACIENTES, MÉTODOS Y MATERIAL 

Estudio de cohortes históricas (retrospectivo). Recoge una serie de 91 pacientes con 

diagnóstico de MF , con confirmación biópsica según criterios  aceptados por la Internacional 
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Society for Cutaneous Lymphoma  en cualquiera de los estadios (Tempranos : IA,IB, IIA; 

Intermedios: IIB, III, IVA; Avanzados: IVB) (11). Deben cumplir los criterios de inclusión : 

- Seguimiento de al menos 5 años 

- Disponibilidad  de un bloque de parafina con material suficiente para estudios 

inmunohistoquímicos y construcción de matrices de tejido 

- Pacientes con consentimiento informado para este estudio , incluídos en la 

base de datos de variables clínicas del servicio de dermatología 

CLASIFICACIÓN EN ESTADIOS 

Utilizamos la clasificación en estadios (7) que divide las fases de evolución de la micosis 

fungoide en estadios:  IA, IB, IIA, IIB, III, IVA, IVB e incluye la situación de afectación sanguínea 

(B) como una variable aparte pero también recogida en el estudio. Esto se justifica por estar 

los pacientes diagnosticados en su mayoría antes de 2005. 

 

MATRICES DE BIOPSIAS CUTÁNEAS COMPLETAS: MACROMATRICES DE PIEL (skin 

macroarrays) 

Para optimizar la eficiencia de los estudios con múltiples marcadores inmunohistoquímicos 

desarrollamos una variante del método de arrays, que consiste en construir matrices tisulares 

con al menos 20 casos en cada άƳŀŎǊƻƳŀǘǊƛȊέ pero que incluyan la muestra completa de piel y 

no sólo un cilindro . Los métodos anteriores de incluir solo un άŎƻǊŜέ o cilindro de tejido no 

eran adecuados a nuestro estudio porque la MF tiene poca celularidad tumoral. Pudimos 

valorar separadamente las áreas de epidermis y dermis. 

 

VARIABLES A ANALIZAR  

Realizamos estudio de 14 parámetros histológicos y 25 marcadores inmunohistoquímicos 

descritos en el apartado y las tabla siguientes. 

 

VARIABLES HISTOPATOLÓGICAS 

Linfocitos con halo perinuclear en la unión dermoepidérmica o en epidermis, linfocitos en 

cadena en la unión dermo-epidérmica , epidermotropismo desproporcionado, microabcesos 

de Pautrier, linfocitos atípicos en dermis de mayor tamaño que en epidermis , colágeno άŜƴ 

ŀƭŀƳōǊŜέ en dermis papilar , atipia linfocitaria  (menor de 25% de las células) actividad mitótica 

( nº mitosis/10campos de gran aumento), espongiosis  en epidermis, afectación folicular focal, 

foliculotropismo intenso (mayor que afectación en epidermis), infiltrado perivascular , 

densidad del infiltrado en dermis y mucinosis folicular. 
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VARIABLES INMUNOHISTOQUÍMICAS 

Antisuero CLON Reactividad Punto de corte tras agrupar * 
CD3 poliDako Pos/neg > 30% céls. positivas 

Cd4 4B12 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD8 C8144B Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD2 AB75 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD5 4C7 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD7 272 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD30 6DG5 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD54 23G12 Pos/neg >5%  céls.positivas 

FOXP3 206D7G7 Pos/neg > 30% céls. positivas 

TCRBF1 8ª3 Pos/neg > 30% céls. positivas 

TCL-1 4042 Pos/neg > 30% céls. positivas 

Bcl-2 1214 Pos/neg > 30% céls. positivas 

TIA1 2G9 Pos/neg >5%  céls.positivas 

Ki-67 MIB1 Alto/bajo >15% céls. positivas 

Ikba 5 Pos/neg >5%  céls.positivas 

ZAP-70 2F3.2 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD25 C9 Pos/neg > 30% céls. positivas 

CD95 M30 Pos/neg > 30% céls. positivas 

STAT-1 C136 Pos/neg >30%  céls.positivas (se valoró tinción nuclea y 
citoplásmicar) 

P 16 F12 Pos/neg > 30% céls. positivas 

MAL 6D9 Pos/neg > 30% céls. positivas 

STAT4 policlonal Pos/neg > 30% céls. positivas (se valoró tinción nuclear y 
citoplásmica) 

STAT3 F-2 Pos/neg > 30% céls. positivas (se valoró tinción nuclear y 
citoplásmica) 

CD123 6H6 Pos/neg >5%  céls.positivas valorado en acompañantes 
de epidermis 

PD1 NAT 105 Pos/neg >10% céls. positivas 

    

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para ambos análisis las variables determinadas fueron supervivencia por todas las causas de 

muerte, supervivencia en muerte específica por enfermedad y progresión.  La progresión se 

valoró según criterios aceptados  internacionalmente como paso a estadios T3, T4,N3, M1 

(visceral), linfoma o muerte por enfermedad (13) . Se utilizó el programa informático STATA. 
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RESULTADOS  

Realizamos dos análisis uno para el grupo total de pacientes y otro para el subgrupo de 

pacientes en estadios inciales. Obtuvimos resultados semejantes aunque el menor número de 

muestra en el subgrupo de pacientes en estadio iniciales disminuía la significación estadística.  

TODOS LOS ESTADIOS ESTADIOS INICIALES (IA,IB,IIA) 

Supervivencia global 

  valoración p-val H.R  Valoración  p-val H. 
R. 

 Variables 
IHQ 

CD30 Células neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

0,028 3,04 
(factor de 
riesgo) 

CD30 Células 
neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

0,047 3,81 

Bcl2 Células neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

0,041 2,87 
(factor 
protector) 

Bcl2  No sig  

Ki 67   No sig  Ki67d No sig 0,07  
MAL  No sig  MAL  No sig  
CD4  Células neoplásicas 

abundantes en dermis  
 (factor 

protector) 
    

 Variables 
histológicas 

Linfocitos 
con halo 
claro 

En la unión 
dermoepidérmica : 
abundantes o escasos 

O,035 0,2 
(factor de 
riesgo) 

  No sig  

Supervivencia específica (muertes por enfermedad) 

 Variables 
IHQ 

CD30 Células neoplásicas 
de epidermis >30% 
positivas 

0,028 5,39 CD30 Células 
neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

No Val  

Bcl2 Células neoplásicas 
de epidermis >30% 
positivas 

0,029 5,12 Bcl2 Células 
neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

No Val  

 Variables 
histológicas 

Linfocitos con 
halo claro 

 No sig    No sig  

Progresión (paso a T3, T4, N3 o M1 o exitus por enfermedad) 

 Variables 
IHQ 

CD30d Células neoplásicas 
de dermis >30% 
positivas 

0,045 2,53 CD30d Células 
neoplásicas de 
dermis >30% 
positivas 

0,037 3,71 

CD30 Epidermis  No sig      

Ki67d Células neoplásicas 
de dermis (>15%) 

0,007 3,33 Ki67d Células 
neoplásicas de 
dermis (>15%) 

0,009 4,9 

MAL Células neoplásicas 
de epidermis >30% 
positivas 

0,011 3,1 MAL Células 
neoplásicas de 
epidermis >30% 
positivas 

0,007 6,5 

 PD1e Células neoplásicas 
de epidermis >30% 
positivas 

0,007 5,1 PD1e  No sig  

 PD1d Células neoplásicas 
de dermis >30% 
positivas 

0,035 5,7 PD1d  No sig  

 Variables 
histológicas 

Linfocitos 
atípicos en 
dermis de 
mayor 
tamaño que 
en epidermis 

Valorar el tamaño de 
las células 
neoplásicas y 
comparar dérmicas y 
epidérmicas 

0,047 2,39 Linfocitos 
atípicos en 
dermis de 
mayor 
tamaño que 
en 
epidermis 

 0,33  

 Atipia 
linfocitaria 

Al to grado/bajo 
grado en células 
neoplásicas en 
dermis y epidermis 

0,044 Bajo grado  
0,38 (factor 
protector) 

Atipia 
linfocitaria 

 0,12  
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DISCUSIÓN   

Respecto a los hallazgos más importantes:  

CD30 y su asociación a mal pronóstico medido como supervivencia y progresión: En la 

literatura revisada existe un artículo publicado durante la realización de esta tesis, con una 

serie menor de casos que la nuestra,  que encuentra similar relación de CD30 con la progresión 

y supervivencia  (8) Otros autores han tratado de demostrar esta asociación, pero los estudios 

tenían dificultades metodológicas y aún no está aceptado en la literatura como factor 

pronóstico de forma unánime , aunque parece que hay una tendencia a que esto suceda en 

breve (14). Nuestro estudio apoya esta utilidad de CD30 para determinar pacientes  de mal 

pronóstico. 

Bcl2 negativo se asocia a peor supervivencia: La relación con la negativización de bcl2 ha sido 

poco estudiada en series largas de pacientes. Algunos  artículos  han encontrado alteración en 

las mismas vías moleculares en que está implicado bcl2, las vías de la apoptosis y regulación de 

JUNK,  lo que le daría significado biológico y explicaría nuestros hallazgos (9) 

Ki67en dermis se asocia a más riesgo de progresión: Varios artículos de la literatura 

corroboran que una mayor expresión de ki67 (marcador de proliferación celular) se asocia a 

peor pronóstico (8)(16) 

MAL asociado a más riesgo de progresión: Este marcador ha sido poco estudiado a nivel 

internacional , fue descubierto por un español y ha sido objeto de las investigaciones de 

nuestro grupo (15 ) Se conoce que es factor de resistencia tatamiento por IFN en cultivos 

celulares. En  nuestra serie se asocia a más riesgo de progresión. Una posible explicación es el 

mecanismo de resistencia a IFN descrito anteriormente , ya que la mayor parte de nuestros 

pacientes fueron tratados con IFN. 

PD1 se asocia a mayor riesgo de progresión : este marcador tanto en epidermis como en 

dermis se ha visto relacionado con menor tiempo hasta la progresión y más porcentaje de 

pacientes que progresan entre los que son positivos. La explicación no es bien conocida y está 

poco descrita esta asociación pronóstica en la literatura. Podría tener que ver con  su papel 

mediador de la respuesta inmune (10) 

CONCLUSIONES 

La actual clasificación en estadios (ISCL/EORTC) resulta útil aunque insuficiente para delimitar 

grupos  de distinto pronóstico y predecir la evolución de los pacientes con MF y su respuesta a 

tratamiento. 

El marcador de activación celular CD30 (expresado en células neoplásicas de la epidermis) y la 

negatividad de la inmunotinción para la proteína inhibidora de la apoptosis bcl2 (cuando es 

negativa en células neoplásicas linfocitarias T de la epidermis) se asocian a peor supervivencia 

por enfermedad y global en los pacientes con MF.  



RESUMEN 

 

La expresión de los marcadores inmunohistoquímicos:  CD30 en dermis (positividad de más del 

30 % de las células) , Ki 67 (positividad de más del 15% de las células de dermis), MAL  en 

epidermis (positividad de más del 30%)  y PD1 (positividad en más del 30% de células 

neoplásicas) en cualquier localización , se asocia a mayor riesgo de progresión en MF de forma 

independiente para cada factor en el análisis multivariante y univariante. 

En el grupo de MF en estadios iniciales se confirma   la asociación de la expresión 

incrementada en más del 30% de las células neoplásicas de CD30 en dermis, Ki67   y MAL en 

epidermis con mayor riesgo de progresión.  

Las variables histológicas (exceptuando variante foliculotropa y transformación a células 

grandes) o no mostraron asociación pronóstica significativa o la magnitud de la asociación 

(Hazard ratio) fue baja. 

Los marcadores inmunohistoquiímicos CD30, bcl2, ki67,MAL y PD1 se asocian a menor tiempo 

de supervivencia y mayor riesgo de progresión , estando su expresión alterada en MF respecto 

a células normales, lo que supone que podrían estar implicados en la patogenia o en la 

resistencia a tratamiento de la enfermedad . Son candidatos a ser diana terapéutica. 

Hemos diseñado un método modificado de construir matrices de tejido, que hemos llamado 

άƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳŀŎǊƻƳŀǘǊƛŎŜǎ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎέ ǇŀǊŀ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ǇƛŜƭ ȅ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ ƴǳŜǾƻ ƳŞǘƻŘƻ hemos 

preparado seis macromatrices con muestras de micosis fungoide que pueden utilizarse en 

futuras  investigaciones. 
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  III. ABSTRACT 

 

 

INTRODUCTION 

Mycosis fungoides (MF) is the most frequent type of cutaneous T-cell Lymphoma. Nevertheless 

the influence of prognostic factors on survival is poorly known (1).  

The immunohistochemical study of MF is hampered by the small number of tumoral cells 

present in biopsies from the skin, specially in initial stages . 

We assesed  histological and immunohistochemical characteristics of a historical cohort  to 

elucidate prognostic factors (2). 

 

MATERIALS AND METHODS 

We selected 91 patients with at least five-years follow up and  first biopsy performed in our 

hospital. We obtained paraffin-embedded blocks and  constructed  άmacroarrays of skin ά to 

evaluate histological characteristics and 23 immunohistochemical markers. We obtained 

clinical data from clinical records and information about long-term outcomes from a data base 

in dermatology department. We performed a survival analysis and survival curves were 

compared with long-rank test. We also compared time to progression curves.  Statistical 

Analysis was performed with STATA 10.1 software. 

 

RESULTS  

We performed progression and survival analysis for all group of patients and independtly for 

patients at initial stages with similar results about markers. In general, the outcome of patients 

at early stages (Ia, Ib, IIA) was significantly (p<0,004) better than advanced stages) in survival 

and progression  analysis. Some histological characteristics (mitosis and atypia) were 

associated to prognosis. CD30 over-expressed (p<0,028) and lack of expression of bcl-2 

(p<0,041 correlated in univariate analysis with a poorer survival.  

Progression was predicted with CD30 positive cells in epidermis (p>0,028) or in dermis 

(p<0,063) and epidermal MAL  and PD1 positivity (p<0,011). Finally, ki-67 increased expression 

in dermal infiltrates correlated with both poor survival and progression.  

 

 



 

DISCUSSION AND CONCLUSIONS 

Clinical staging is the most important independent prognostic factor. This is in accordance with 

previous studies but still needs to be improved (3) (5). We found immunophenotypical 

features that predict outcome in survival  and progression analysis. There are few reports 

about CD30 and ki-67 expression in early stages of MF but previous findings also found 

predictive value (4). MAL, PD1 and bcl-2 prognosis association have not been previously 

described.  All these markers could constitute and immunophenotypical prediction model of 

prognosis of Micosis fungoides in future and also should be considered a possible target of 

therapeutic specific  therapies. 
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AJCC:  American Joint Comitee on Cancer 

BCNU:  Bichlorethylnitrosurea 

CD:   Cluster of differentiation  

CHOP:  Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vimentina, Prednisona 

CLIPI:  International Prognosis Index for Cutaneous Lymphomas 

CNIO:   Centro nacional de Investigaciones Oncológicas 

DAB-Ile.  Denileukin; diftitox, ontak, Interleukina 2 

EORTC:   European Organization for Research and Treatment of Cancer 

FLIPI:   International Prognostic Index for Folicular Lymphoma 

H.R.   Hazard Ratio 

IFN:   Interferón 

IHQ:   Inmunohistoquímica 

Ile:   Interleuquina 

ISCL:   International Study Group of CUTAneous Lymphoma 

MF:   Micosis fungoide 

OMS:   Organización mundial de la salud 

PUVA; PUVB: Psoraleno; Ultravioleta A; Ultravioleta B 

REAL:   Revised European Amerian Classification 

SS:  Síndrome de Sézary 

SAHA:   Suberoylanilide Hydroxaminacid 

TCR:   Receptor de células T 

TLR7:  Receptor Toll-like 7 
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V.1. HISTORIA DE LA CLASIFICACIÓN DE LOS LINFOMAS CUTÁNEOS 

Es importante empezar por puntualizar que el término micosis fungoide (MF) no es sinónimo 

de linfoma cutáneo T, sino que la MF es un subtipo de entre las al menos diez variedades de 

linfomas cutáneos primarios T.  

Esta confusión en la utilización de los términos, procede de que durante más de un siglo los 

linfomas cutáneos fueron clasificados sólo en tres entidades: micosis fungoide (MF) , síndrome 

de Sézary (SS) o afectación cutánea por linfoma de otro origen. Hasta la década de los años 70 

, no se empezaron a diferenciar los linfomas cutáneos primarios B de la afectación cutánea por 

un linfoma de otro origen. Fue al hacer esta diferenciación cuando empezaron a desarrollarse 

las clasificaciones. 

Lo primero que se observó es la aparición de linfomas B primarios cutáneos de dos tipos, los 

limitados a la piel sin progresar a otros órganos y los que tenían comportamiento agresivo y 

afectaban a vísceras durante su evolución. De estas observaciones surgieron entre los años 70 

y 90  tres clasificaciones principales para los linfomas: Kiel [1]Lukes-Collins y Working 

Formulation [2] todas se basaban principalmente en los rasgos morfológicos del tipo celular.  

Al principio los informes de diagnóstico incluían  más de una clasificación, ante la falta de 

acuerdos. En 1994 The International Lymphoma Study Group alcanzó por fin un consenso en la 

clasificación y de allí salió la clasificación REAL (Revised European American Lymphoma 

Classification) [3].  

Este nuevo sistema incorporaba a los rasgos morfológicos e inmunofenotípicos, las 

alteraciones genéticas y las características clínicas, tratando de separar verdaderas entidades 

clínicopatológicas por su morfología y forma de presentación.  

Poco tiempo después la European Organization for Research and Treatment  of Cáncer 

(EORTC) Cutaneous Lymphoma Program Group desarrolló un esquema especial para clasificar 

los linfomas cutáneos [4], esta última añadía el comportamiento biológico y respuesta al 

tratamiento, a las características  ya incluidas en la clasificación REAL.  

En 2001 la World Health Organization  (WHO) International Agency for Research and Cancer  

ǇǳōƭƛŎƽ ǎǳ ƭƛōǊƻ ά¢ƘŜ tŀǘƘƻƭƻƎȅ ŀƴŘ DŜƴŜǘƛŎǎ ƻŦ ¢ǳƳƻǳǊǎ ƻŦ IŀŜƳŀǘƻǇƻƛŜǘƛŎ ŀƴŘ [ȅƳǇƘƻƛŘ  

¢ƛǎǎǳŜǎέΣ όоǊŘ 9ŘƛǘƛƻƴύΦ Este libro incorporaba el esquema de la EORTC , pero había algunos 

aspeŎǘƻǎ ŀǵƴ Ŝƴ ŘƛǎŎǳǎƛƽƴ Σ ŎƻƳƻ ǉǳŞ ǘŜǊƳƛƴƻƭƻƎƝŀ ǳǘƛƭƛȊŀǊΥ  άǇǊƛƳŀǊƛƻ ŎǳǘłƴŜƻέ ƻ ǳǎŀǊ 

άŜȄǘǊŀƎŀƴƎƭƛƻƴŀǊέΤ ǎƛ ŘŜŎƛǊ  άƭƛƴŦƻƳŀ . ŘƛŦǳǎƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ  ƎǊŀƴŘŜǎ ά ƻ άƭƛƴŦƻƳŀ ŦƻƭƛŎǳƭŀǊ ŘƛŦǳǎƻέ ȅ 

Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ άǘƛǇƻ ŘŜ ƭŀǎ ǇƛŜǊƴŀǎέ ǇŀǊŀ ƭƛƴŦƻƳŀǎ ŘŜ ƻǘǊŀ ƭƻŎŀƭƛȊŀŎƛƽƴ Řƛǎǘƛƴta de las piernas.  
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Los autores de ambas clasificaciones (grupos  EORTC y WHO) se reunieron en Lyon y Zurich e 

ƘƛŎƛŜǊƻƴ Ŝƴ нллр ǳƴŀ ǇǳōƭƛŎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƝǘǳƭƻ Υ ά9hw¢/ κ²Ih ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ǇǊƛƳŀǊȅ 

ŎǳǘŀƴŜƻǳǎ ƭȅƳǇƘƻƳŀέΦ  

9ƴ ƭŀ ŜŘƛŎƛƽƴ ŎǳŀǊǘŀ ŘŜƭ ƭƛōǊƻ ά²Ih /ƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ¢ǳƳƻǳǊǎ ƻŦ IŀŜƳŀǘƻƭȅƳǇƘƻƛŘ ¢ƛǎǎǳŜǎ ά ƭŀ 

clasificación de los linfomas cutáneos se integró en la del total de los linfomas y desde 

entonces es la que se utiliza para establecer las pautas de tratamiento de los linfomas 

cutáneos [5]. Consiguió establecer un modo de clasificar compatible con los linfomas 

sistémicos y a la vez tener en cuenta las peculiaridades de los linfomas cutáneos. En esta 

clasificación se intenta individualizar entidades clínico-patológicas basadas en las 

características clínicas, histopatológicas, inmunofenotípicas y genotípicas, intentando 

establecer una correlación con la contrapartida fisiológica  de la célula neoplásica responsable.  

Reconoce 15 linfomas cutáneos de los cuales 11 son linfomas de estirpe T y 4 son de estirpe B, 

además se incluye la lesión precursora: Neoplasia de células NK blásticas (células CD4+/CD56+) 

(Tabla 1). De entre los linfomas T el más frecuente sigue siendo la micosis fungoide.  

En las nuevas clasificaciones se ha separado como otra entidad el Síndrome de Sézary, aunque 

ǘǊŀŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōŀ ƭŀ άǾŀǊƛŀƴǘŜ ƭŜǳŎŞƳƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ƳƛŎƻǎƛǎ ŦǳƴƎƻƛŘŜέ  Σ ǎǳǎ 

características clínicas son diferentes y se han encontrado rasgos fenotípicos de célula T 

memoria , con fenotipo TH2 en lugar de fenotipo TH1 como ocurre en MF [6]. Por eso nosotros 

hemos extraído de la serie,  los casos de síndrome de Sézary para compararlos con el resto de 

pacientes y hemos realizado un estudio independiente restringido a micosis fungoide en 

estadios iniciales. El trabajo ha tratado de superar la limitación que supone  que en el 

momento en que estos enfermos fueron diagnosticados, aún se consideraba al SS una variante 

de MF con afectación leucémica y no se utilizaban  las técnicas moleculares actuales para 

detectar los clones circulantes.  

Tabla 1 Clasificación de los linfomas cutáneos EORTC/WHO 2005 

Clasificación  de los linfomas cutáneos EORTC/WHO 2005 
Modificado de Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classification for cutaneous 
lymphomas. Blood 2005 [7] 

Linfomas cutáneos de células T y células NK 
 Micosis fungoide (MF) 
                                 Variantes y subtipos de MF 
                                    MF Foliculotropa 
                                    Reticulosis pagetoide 
                                    Piel laxa granulomatosa 
 Síndrome de Sézary (SS) 
 Linfoma/Leucemia de células T del adulto 
 Trastornos linfoproliferativos cutáneos primarios CD30+ 
  Linfoma cutáneo primario de células grandes anaplásicas  
  Papulosis linfomatoide 
 Linfoma de células T paniculítico o subcutáneo 
 Linfoma de células NK/T extraganglionar, tipo nasal 
 Linfoma cutáneo primario de células T periférico, inespecífico 
 Linfoma cutáneo primario agresivo de células T CD8+ (provisional) 
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Clasificación  de los linfomas cutáneos EORTC/WHO 2005 
Modificado de Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classification for cutaneous 
lymphomas. Blood 2005 [7] 

 [ƛƴŦƻƳŀ ŎǳǘłƴŜƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ʴκʵ όǇǊƻǾƛǎƛƻƴŀƭύ 
 Linfoma cutáneo primario de células T CD4+ pleomóficas de tamaño mediano / 
pequeño. 

Linfomas cutáneos de células B 
 Linfoma cutáneo primario de células B marginal 
 Linfoma cutáneo primario del centro folicular 
 [ƛƴŦƻƳŀ ŎǳǘłƴŜƻ ǇǊƛƳŀǊƛƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ . ƎǊŀƴŘŜǎΣ άƭŜƎ ǘȅǇŜέΦ 
 Linfoma cutáneo primario de células B grandes, otros. 

Neoplasias de precursores hematológicos. 
 Neoplasia hematodérmica CD4+ / CD56+ (lymphoma de células NK blásticas) 
 

 

V.2. MICOSIS FUNGOIDES Y SU PRONÓSTICO 

V.2.1. ANTECEDENTES 

La Micosis Fungoide (MF) es un linfoma primario cutáneo epidermotrópico constituído por 

células T de tamaño pequeño o intermedio con núcleo cerebriforme [8]. En la forma clásica (la 

más frecuente) se caracteriza por comenzar por áreas en la piel  maculosas que evolucionan 

lentamente a placas infiltradas y posteriormente a estadio tumoral. Ocasionalmente 

evoluciona de forma agresiva a pesar de las diferentes estrategias terapéuticas. 

El síndrome de Sézary es una variante agresiva de linfoma T cutáneo con presentación 

leucémica en el cual se identifican en sangre periférica  células malignas ( células de Sézary); se 

define por la triada eritrodermia, linfadenopatía generalizada y la presencia de células 

neoplásicas clonales T con núcleos cerebriformes en sangre períferica, además de en piel y 

ganglios linfáticos [8]. Debe diferenciarse de la MF eritrodérmica en la cual, aparece 

eritrodermia en el contexto de una MF pre-existente con ausencia o con mínima afectación de 

sangre periférica (Bo o B1) [9]. 

La MF es el linfoma más frecuente de los  que se originan en la piel. La edad media de 

aparición se sitúa entre la 5º y la 6º década [10]. La incidencia está entre 0.5 y 1 caso de cada 

100.000 habitantes/año [11] y [12]. Se ha multiplicado por 4 en un periodo en que el resto de 

los linfomas aumentó solo un 16% [13], [14] aunque recientemente en Estados Unidos parece 

haber habido una estabilización [15] 

La mayoría de pacientes muestran un curso clínico indolente durante años [16] . Sin embargo, 

el pronóstico es muy variable dependiendo del estadio. Cuando hay afectación extracutánea o 

transformación en un linfoma de alto grado, la mediana de supervivencia es menor de un año 

[17]. La supervivencia a 5 años en estadio de mancha/placa es muy buena, alrededor del 80-

90%, sin embargo cuando aparecen tumores o eritrodermia, ronda el 40% y si se encuentran 

ganglios afectos, se sitúa en torno al 30% [18]. Dada esta variabilidad y siendo la enfermedad 

potencialmente letal, es esencial determinar  factores pronósticos predictores de la evolución 
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posterior y si fuera posible factores predictores de  respuesta a los tratamientos actuales. La 

ausencia de remisión completa al primer tratamiento con o sin progresión posterior de la 

enfermedad se relaciona inversamente con las curvas de supervivencia para mortalidad por 

linfoma y mortalidad total en estos pacientes [19]. 

Tradicionalmente los criterios que han tratado de elucidar el pronóstico contenían  

estrictamente parámetros clínicos basados en el sistema de estadiaje descrito en 1979 por el 

MJ Cooperative Group of the American Joint Commmitee on Cancer (AJCC)  (ANEXO 1 y 2) [20],  

este sistema reproducía la forma clásica de valorar el pronóstico tumoral mediante la 

clasificación T (tamaño o extensión tumoral) , N (afectación ganglionar) y M (afectación 

visceral), y  no fue revisado hasta el año 2005 en que algunos autores manifestaron la 

necesidad de hacer un mejor ajuste pronóstico  y observaron que la presencia de afectación 

linfática y afectación sanguínea (no incluída en el estadiaje en la clasificación de 1979) eran 

mejores factores predictivos de la supervivencia  que el porcentaje de piel afecto, la carga 

tumoral o la afectación visceral. Presentaron un nueva estratificación del riesgo con mayor 

valor predicitvo individual y pusieron de manifiesto la necesidad de actualizar el sistema 

descrito en 1979 [21]. 

En el año 2007 la revisión de esta clasificación por los grupos ISCL/EORTC incluyó en los 

estadios iniciales ,  ƭŀǎ ŎŀǘŜƎƻǊƝŀǎ ŘŜ άƳŀƴŎƘŀǎ ǎƻƭŀǎέ ŎƻƳƻ ¢мŀκ¢нŀ ȅ ƳŀƴŎƘŀǎ ȅ ǇƭŀŎŀǎ ŎƻƳƻ 

T1b/T2b, que se añadía al criterio de porcentaje de piel afectada. Además incorporó una 

clasificación molecular de la afectación de ganglios linfáticos y sangre periférica [22] y [23]. 

Pero este sistema aún no ha sido validado, y dentro de un mismo estadio la progresión de los 

pacientes es diferente [24] . Se está trabajando en desarrollar índices pronósticos que 

otorguen una mayor precisión en determinar el riesgo de supervivencia y progresión, se toman 

como ejemplo los modelos multivariantes que se han descrito para linfoma sistémicos como el 

άNƴŘƛŎŜ tǊƻƴƽǎǘƛŎƻ ŘŜƭ [ƛƴŦƻƳŀ CƻƭƛŎǳƭŀǊέ όC[Ltƛύ con gran valor predictivo. Este índice tras 

analizar 20 variables de  datos clínicos, patológicos y moleculares , fue  confeccionado 

seleccionando  solo  5 de ellas, lo que lo hace un índice sencillo capaz de guiar el tratamiento 

más adecuado a cada grupo pronóstico [25].  

Siguiendo este ejemplo, recientemente ha sido publicado para linfomas primarios cutáneos, el  

ƭƭŀƳŀŘƻ ά/ǳǘŀƴŜƻǳǎ [ȅƳǇƘƻƳŀ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ tǊƻƎƴƻǎǘƛŎ ƛƴŘŜȄ ό/[Ltƛύέ [26]. Deriva de un 

estudio retrospectivo con 1502 pacientes con MF y SS del cuál se extrajeron una serie de 

factores pronósticos fundamentalmente clínicos. Según este índice se consideran factores de 

mal pronóstico: edad mayor de 60 años, sexo masculino, presencia de placas al inicio y no solo 

manchas, variante foliculotrópica y afectación ganglionar, visceral o de sangre periférica. Los 

autores consiguieron estimar dos modelos: uno para estadios iniciales y otro para avanzados 

con diferencias en la supervivencia para cada una de sus tres categorías o estratos de riesgo. 

Sin embargo, el grupo de validación tenía diferencias en el pronóstico con el grupo inicial de 

derivación, no se sabe si esto ocurrió porque las poblaciones eran diferentes y habían recibido 

diferentes tratamientos o porque el índice tuvo algún error metodológico en su desarrollo.  
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En el momento actual, aún se está trabajando a nivel internacional para intentar desarrollar un 

índice pronóstico capaz de separar grupos de diferente evolución y permitir un abordaje 

terapéutico más adecuado para cada caso.  

En esta línea nuestro grupo de investigación decidió participar en la búsqueda de un mejor 

sistema de estratificación del riesgo para estos pacientes, capaz de predecir el riesgo de 

progresión y supervivencia de un paciente concreto según su perfil inmunohistoquímico y la 

características morfológicas del tumor. Pocos de los estudios multicéntricos han utilizado 

factores inmunohistoquímicos. Los intentos de encontrar factores pronósticos 

inmunohistoquímicos solo  han sido realizados en series cortas de pacientes y aún no han sido 

validados y aplicados a los índices pronósticos como el CLIPi . 

Además, la respuesta a un tratamiento concreto podría venir determinada por la expresión de 

determinadas moléculas (proteínas) en el tumor, lo que  facilitaría  el establecimiento de 

protocolos de tratamiento uniformes para un paciente concreto con un perfil 

inmunohistoquímico preciso, ya que las modalidades de tratamiento aún no han sido del todo 

consensuadas [27]. Pese a la existencia de una gran variedad de estrategias terapéuticas (ver 

apartado de tratamientos a continuación en la sección V.3 de esta introducción) un porcentaje 

de pacientes acaban por progresar a pesar del tratamiento inicial elegido, lo que indica la 

necesidad de estudios adicionales en este campo. 

V.2.2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

El modelo pronóstico AJCC modificado en el 2007 [9], aunque delimita tres grupos de riesgo, 

sigue siendo insuficiente para prededir la evolución de forma individual  y no ayuda en la 

selección de tratamientos de entre todo el arsenal terapéutico disponible. Los tratamientos 

actualmente recomendados para la MF en fases de mancha/placa son los dirigidos a la piel: 

Mecloretamina tópica, BCNU tópico, radioterapia de electrones , fotoquimioterapia (PUVA), 

corticoides o bexaroteno a los que se asocia frecuentemente un modificador de respuesta 

biológica: Interferón, Ile-2, DAB-Ile-2 [11]. Recientemente el tratamiento con SAHA 

(suberoylanilide hydroxamic acid) parece tener un efecto prometedor [28]. Sin embargo aún 

no es posible predecir si van a ser efectivos  o no en un paciente concreto  y cual de las 

modalidades es la indicada para cada caso específico. La mayoría de estos tratamientos son 

costosos y tienen una morbilidad importante, por tanto predecir la respuesta terapéutica 

tendría beneficios sobre el gasto sanitario y mejoraría el beneficio otorgado a los pacientes 

disminuyendo la iatrogenia. 

Determinar un perfil inmunohistoquímico de cada grupo pronóstico permitiría: 

Á Identificar factores pronósticos  independientes del estadio 

Á Extraer subgrupos  con más riesgo de los estadios iniciales  

Á Establecer  estrategias de tratamiento adecuadas (más agresivas o más completas) 

a los grupos de peor pronóstico 

Á Facilitar el diagnóstico histopatológico en los estadios iniciales en que la biopsia 

puede ser dudosa 
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Á Avanzar en el conocimiento de las posibles vías moleculares implicadas en la 

patogenia de la MF y los mecanismos que determinan la progresión tumoral.  

Á Sugerir nuevas dianas terapéuticas según las vías moleculares alteradas 

 

V.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS. 

La Organización Mundial de la salud (OMS) en su clasificación de las neoplasias 

hematopoyéticas y linfoides publicada en el año 2008 [8] recomienda utilizar el término 

micosis fungoide sólo en los casos en que el linfoma sigue el curso clínico clásico con evolución 

desde el estadio de parches o máculas y manchas, pasando por placas a tumor. Incluyendo 

sólo como variantes aquellas que siguen un curso clínico parecido aunque su presentación sea 

diferente. Reconoce las tres variantes: foliculotrópica, reticulosis pagetoide y piel laxa 

granulomatosa.  Aún así siendo relativamente infrecuente  y con estos criterios restringidos, es 

el más frecuente de los linfomas cutáneos y supone entre el 54-65% de los linfomas cutáneos 

de células T  y 45-50% de los linfomas primarios cutáneos en conjunto [29] y [7] 

V.3.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 

Los pacientes tienen una edad media de afectación de 57 años en las series publicadas , 

aunque se dan algunos casos pediátricos de forma infrecuente [30]. Se ha observado un mayor 

riesgo de progresión asociado a la edad [31]. Los hombres se afectancon  casi el doble de 

frecuencia que las mujeres [5]. Según las razas estudiadas en Estados Unidos  es más frecuente 

en afroamericanos, después en caucásicos y menos frecuentes en asiáticos e 

hispanoamericanos, con una incidencia respectiva por grupos: resumida  tabla 2. 

 

Tabla 2 Distribución de incidencia anual de MF según razas 

Razas Incidencia anual por millon de personas  

Afroamericana 10 casos por millón anuales 

Caucásica 8 casos por millón anuales 

Hispanoamericana 5 casos por millón anuales 

Asiática 5 casos por millón anuales 

 

V.3.2. PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Clásicamente la MF progresa desde el estadio de parche (patch) a placa y luego a 

tumor,aunque puede saltarse alguno de ellos,  sin embargo algunos pacientes manifiestan más 

de un estadio simultáneamente.  
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Á En el estadio de mancha-parche ( Patch) los pacientes se presentan con una 

historia de años sufriendo unas lesiones rojo-asalmonadas, ligeramente 

descamativas que durante mucho tiempo han podido ser diagnosticadas y tratadas 

como una psoriasis o un (Figura 1 y 2) 

 

  

Figura 1 y 2 Fase de mancha-parche 

Imagen de la distribución troncular de las lesiones, con preferencia por las zonas fotoprotegidas 
(bajo los brazos) e imagen del detalle  (izquierda) de una lesión en estadio de mancha-parche 
ligeramente rojiza-asalmonada. 
 

Á Con el transcurso de los años, las lesiones evolucionan con placas induradas, de 

bordes irregulares , que se distribuyen asimétrcamente en el cuerpo en una 

ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ Ŝƴ άǘǊŀƧŜ ŘŜ ōŀƷƻέ (Figura 3 y 4)  como resultado de la protección que 

confiere la fotoexposición. Las lesiones pueden extenderse por región mamaria, 

cara interna de los brazos, flancos, región glútea y caderas [32]. Los colores de las 

lesiones son variables, pueden oscilar entre rojo marronáceo y anaranjado [5]. 

PǳŜŘŜ ŜȄƛǎǘƛǊ ŀǘǊƻŦƛŀ ŘŜ ƭŀ ŜǇƛŘŜǊƳƛǎ Ŝƴ άǇŀǇŜƭ ŘŜ ŦǳƳŀǊέ Ŏƻƴ ŀǎǇŜŎǘƻ ŀǊǊǳƎŀŘƻΣ 

fino y delicado. Otras lesiones pueden ser poiquilodérmicas con un patrón 

reticulado de eritema, hiperpigmentación, hipopigmentación y telangiectasias  
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Figura 3 y 4 Placas induradas 

Placas sobreelevadas  o con aumento de consistencia, a veces de aspecto ligeramente descamativo 
(izquierda). A veces las lesiones muestran áreas telangiectásicas y otras de distinta pigmentación con 
aspecto poiquilodérmico (derecha) 
 

Á El final de las fases de progresión en piel es el estadio de tumor, en el cual se 

presentan nódulos de mayor tamaño (en nuestro estudio los definimos como 

mayores de 1cm) infiltrados por células tumorales en gran número (Figura 5) que a 

veces se ulceran (Figura 6). 

 

 
Figura 5 Fase de tumor con extensas 

lesiones en placa 
Imagen del hombro de un varón con extensas 
lesiones en placa y aparición de una lesión tumoral 

 
Figura 6 Fase de tumor con 

presencia de lesiones 
ulceradas 
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Á Evolución agresiva: aunque es poco frecuente (aproximadamente afecta al 4,7% 

de los pacientes), a veces la MF evoluciona a transformación de células grandes 

empeorando mucho el pronóstico [33] (ver características morfológicas). La 

afectación visceral o de ganglios linfáticos también puede ocurrir y aparece de 

forma tardía en la evolución. Los pacientes además pueden evolucionar con 

eritrodermia (Figura 7) que simula un síndrome de Sézary pero sin el grado de 

afectación de sangre periférica  que definiría  el síndorme de Sézary  [34].  

  

Figura 7  Afectación eritrodérmica por MF en 
un varón de edad media  
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V.4. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS 

Las características histopatológicas de la MF difieren según la fase clínica en que se encuentre 

(mancha, placa o tumor o linfoma cutáneo T ). Los únicos subtipos reconocidos por la OMS  

son MF foliculotropa, MF tipo reticulosis pagetoide y piel laxa granulomatosa. Estas tres 

variantes especiales  tienen su contrapartida histopatológica con rasgos morfológicos 

particulares que se detallaron en el apartado anterior al describir las variantes 

clinicopatológicas y los subtipos [5]. 

V.4.1. SEGÚN LAS FASES EN LA EVOLUCIÓN 

V.4.1.1. Mancha-parche (patch)  

Las lesiones en manchas, son las más difíciles de diagnosticar. Característicamente presentan 

un infiltrado linfocitario superficial , que se dispone en banda o en cadenetas afectando a la 

unión dermoepidérmica y que presenta marcado epidermotropismo (Imagen histológica 1) [5]. 

Las células T neoplásicas , son pequeñas a medianas y tienen un núcleo cerebriforme, muy 

irregular con marginación de la cormatina periférica. Es muy característica la afinidad por la 

capa basal de la epidermis de modo que las células neoplásicas se sitúan sueltas o en cadenas, 

a lo largo de la misma.  Los linfocitos pueden presentar artefacto de retracción del citoplasma 

y del tejido circundante dando imágenes en άƘŀƭƻ ŎƭŀǊƻέ (Imagen histológica 3).  

  Cuando permean la epidermis pueden formar agregados de células atípicas donde se 

entremezclan algunas células dendríticas y alguna otra aislada  acompañante, estos grupos 

celulares se denominan άƳƛŎǊŀōŎŜǎƻǎ ŘŜ Pautrierέ όImagen histológica 2). 

 

 

 
Imagen histológica 1. Linfocitos neoplásicos con 
epidermotropismo. 
Presencia de linfocitos atípicos en la unión 
dermoepidérmica. HE 200x 

 
Imagen histológica 2. Microabcesos de Pautrier 
Presencia de grupos de linfocitos neoplásicos 
infiltrando la epidermis, dan imágenes llamadas 
"microabcesos de Pautrier" HE 200x 
























































































































































































































































































































































