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Micosis fungoide presentacion agresiva, reporte de caso
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La micosis fungoide (MF) es una entidad rara, que tiene potencial mortal, en estadios avanzados la
mortalidad a 5 afos ronda el 54%, a pesar de utilizar medicacion de ltima generacion, se presenta el
caso de una paciente de 40 afios con MF estadio IVB, que en un inicio confunde su diagnéstico con
enfermedad de Hansen, no tuvo respuesta a la primera linea de tratamiento en base a metotrexato

monodroga y al iniciar segunda linea con etopdsido monodroga, paciente sucumbe a infeccion severa.
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Mycosis fungoides aggressive presentation, case report

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is a rare entity that has destructive potential; in advanced stages, the 5-year
mortality rate is around 54%, despite the use of the latest generation medication; we present the case of
a 40-year-old patient with stage [IVB MF, who initially confused her diagnosis with Hansen's disease,
had no response to the first line of treatment based on single-drug methotrexate and when starting the

second line with single-drug etoposide, the patient succumbs to severe infection.
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INTRODUCCION

Los linfomas cutdneos primarios son un grupo heterogéneo de procesos linfoproliferativos malignos
pertenecientes a los linfomas no Hodgkin extraganglionares, inicialmente se presentan en la piel, sin
evidencia de afectacion extracutanea al diagnostico (1). Se dividen en linfomas cutdneos derivados de
los linfocitos T y derivados de células B, siendo los derivados de células T el grupo mas frecuente (75%
aproximadamente) (2,3).

Caso clinico

Paciente femenino de 40 afios, sin antecedentes de importancia, refiere que en septiembre de 2021
presento lesion nodular, bordes lobulados, no ulcerada, dura, mévil sobre plenos profundos en region
dorsal de crecimiento progresivo, acude a dermatologo y se practico una biopsia, no se cuenta con aquel
resultado, pero recibid tratamiento para lepra en base a rifampicina, daxona y talidomida hasta agosto
de 2022.

Tras este tiempo no presentd mejoria, las lesiones aumentan de tamafio hasta tornarse ulcerativas,
bordes lobulados de distribucion aleatoria en todo el cuerpo. Conforme avanza el cuadro presenta dolor
cervical, disfagia, en orofaringe amigada izquierda aumentada de tamafio hasta 6 cm (figura 1).
Figura 1. Multiples lesiones exofiticas ulcerativas de distribucion aleatoria, que miden a nivel facial de

3. a 5.5 cm la de mayor tamafio. Otras lesiones de distribucion aleatoria de iguales caracteristicas en

torax, abdomen y tercio superior de miembros inferiores.
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Se toma una nueva biopsia en septiembre de 2022, y se confirma el diagnostico de linfoma cutaneo de

células T, el cual se confirmo a través de inmunohistoquimica (figura 2).

Figura 2. Hematoxilina- Eosina 40x: se observa piel con zonas de ulceracion en epidermis , marcado
epidermotropismo en dermis papilar y reticular, infiltrado neoplasico nodular vagamente constituido
por linfocitos atipicos de diferentes tamafios y frecuentes mitosis atipicas; Ki-67 80%; CD3 positivo
en membrana de células neoplasicas; CD4 positivo débil en células neoplasicas; CD7 negativo en
células neoplasicas; CD 20 negativo en células neoplasicas. Hallazgos consistentes con Micosis
fungoide.

Se complement6 con marcadores tumorales beta 2 microglobulina con un valor en 2.9 mg/dl, lactato

deshidrogenasa 351 mg/dl y una tomografia corporal simple y contrastada (Figura 3).
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Figura 3. Multiples imagenes nodulares solidas, densidad de tejidos blandos, realza con contraste 50
UH, distribuidas en forma aleatoria en la grasa subcutanea de la cara, cuello, abdomen y pelvis, una de
las mas grandes mide 34 x 22 mm. Cuello: Engrosamiento e irregularidad del anillo linfatico de
Waldeyer a nivel de la nasofaringe, orofaringe y en menor proporcion laringofaringe, obliteran via
aérea, realza heterogéneo al contraste. Torax: Varias imagenes nodulares definidas, homogéneas,
densidad de tejidos blandos ubicados en forma difusa en ambos campos pulmonares, el de mayor
tamafio 18 x 16mm. Ganglios incrementados en tamafio en la region axilar bilateral de predominio
derecho el mayor mide 25 x 17mm. Abdomen y pelvis: Ganglios inguinales y iliacos externos

bilaterales de mayor tamafio, mide 21 x 13mm
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Con esto se llega al diagnostico de micosis fungoide estadio clinico IV, por T4, N3, M1 por metastasis
pulmonares y se decide inicio de tratamiento en base a pulsos con dexametasona y posterior metrotexato
a dosis de 25 mg/m? semanal, recibe este tratamiento por 10 semanas.

A los 2 meses se realiza marcadores tumorales y se obtiene beta 2 microglobulina de 4.9 mg/dl y lactato
deshidrogenasa 302 mg/dl. No se observa respuesta clinica con el tratamiento en base a metrotexato,
con aumento de lesiones en tamafio y ntimero. Por lo que se decide cambio de linea de tratamiento a
etoposido monodroga a 100 mg/m?. Tras un ciclo de tratamiento aprecia una respuesta clinica de 30%
en comparacion a lesiones iniciales, pero paciente requiri¢ ingreso a terapia intensiva por sepsis de
partes blandas, la cual no logré ser compensada y fallece.

Para la presentacion de este caso clinico se cont6 con la autorizacion de la paciente en vida, cumple con
los requerimiento de la normativa CARE (CAse REport) (4)

DISCUSION

La micosis fungoide (MF) tiene incidencia es muy baja, siendo de 5.6 a 10 casos por millon de habitante
cada afio (5). MF es el linfoma cutdneo primario mas frecuente, los hombres son mas afectados que las
mujeres relacion 2 a 1 (2). La incidencia aumenta con la edad, mediana de 50 afios al diagndstico y se
evidencia el pico mas alto a los 70 afios y predomina en la raza negra. Las causas de la MF no estan
claras, existen hipdtesis de implicaciones de anomalias genéticas y epigenéticas, exposicion a solventes
y quimicos y la participacion del virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV1) (6,7).

Para el diagnodstico de MF se requiere la evaluacion clinica, patologica y estudios moleculares, sin
embargo, puede ser un desafio por su parecido con las dermatosis inflamatorias benignas (2,8). Las
caracteristicas clinicas iniciales incluyen parches y/o placas eritematosas bien delimitadas
ocasionalmente con poiquilodermia y las lesiones se caracterizan por la variabilidad en el tamafo, forma
y color en localizaciones no expuestas al sol parches, placas, tumores, sintomas observados en este caso
(9). La mediana de tiempo desde la presentacion inicial de los sintomas hasta el diagnodstico es de 3 a 4
afios (6). Como fue el caso de esta paciente, que demoro casi 2 afios en completar el diagnoéstico.

El diagnostico diferencial de la etapa temprana es parapsoriasis de parche pequefio, microbiana o
eccema atdpico, psoriasis vulgar y pitiriasis rosada (10). En la etapa de placa los diagnosticos

diferenciales incluyen pseudolinfoma de la piel, leucemia de la piel, lupus eritematoso tumidus, urticaria
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pigmentosa y tifia corporal. En el estadio de tumor debe diferenciarse de otros linfomas cutaneos de
células T como linfomas cutaneos de células B (9). Como se detalla dentro del diagnostico diferencial
no incluye lepra o mal de Hansen, sospecha sin confirmacion en esta paciente.

Las caracteristicas histopatologicas son infiltrado linfoide superficial, epidermotropismo sin
espongiosis y atipia linfoide, agregados intraepidérmicos (microabscesos de Pautrier) y con
inmunohistoquimica encontramos CD2+; CD3+; CD4+; CD5+, CD7- y/0 CD26-. Este inmunofenotipo
no es especifico, pero permite diferenciar células T no neoplésicas y otros subtipos de neoplasias de
células T maduras (11,12). Adicionalmente, es importante la caracteriza de clonalidad de células T en
la evaluacion molecular (13,14). Dentro de la evaluacion diagnostica se requiere documentar la
presencia o no de HTL V1, lo cual no se llevé a cabo en este paciente.

Actualmente para ayuda al diagnodstico de MF, se esta desarrollando la secuenciacion de alto
rendimiento del gen TCRB, a través, de la identificacion de un clon de células T mediante la secuencia
de su region CDR3 con mayor sensibilidad que el PCR (2). Dato que en el caso de esta paciente no se
determino.

La MF se divide segtn el grosor de las lesiones en parches, placas y tumores (6). La Organizacion
Mundial de la salud reconoce 3 variantes que incluyen MF foliculotropico (mas frecuente), reticulosis
pagetoide y piel flacida granulomatosa. Ademas, es importante conocer que existen multiples variantes
clinico-patoldgicas de la enfermedad (13).

La estadificacion clinica fue propuesta por la Sociedad Internacional de Linfomas cutaneas (ISCL) y la
EORTC y luego adaptada por la NCCN y se basa en la clasificacion de cutanea (T), ganglionar (N),
visceral (M) y afectacion hematoldgica (B), la cual no se evaluo (15). El estadio determina el riesgo de
progresion de la enfermedad y la supervivencia general, siendo la supervivencia general (SG) en el
estadio IA comparable a las personas sin MF y alcanzando una mediana de supervivencia de 1,4 afios
en el estadio [IVB. La edad avanzada (mas de 60 afos), la transformacion a células grandes y lactato
deshidrogenenasa (LDH) aumentada se asocia a peores resultados en términos de supervivencia a 5
afios (2,16). Es importante recalcar que la presentacion extranodal es rara en menos de los 8% de los

casos, y ese fue el escenario de esta paciente.
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El tratamiento debe ser de tipo multidisciplinario ya que combina terapias dirigidas a piel y tratamientos
sistémicos, sin embargo, existe escasez de terapias efectivas que logren remision a largo plazo (8). El
objetivo del tratamiento debe ser mejorar los sintomas y la calidad de vida, limitando la toxicidad. Para
las etapas tempranas con lesiones en parche/ placa el tratamiento puede implicar terapia dirigida a la
piel o manejo expectante en algunos casos individualizados (8,17).

El tratamiento sistémico es utilizado en MF en etapa temprana refractaria o etapa tardia (> IIb). Se debe
tener en cuenta que no existe tratamiento curativo para la MF avanzada, con la posible excepcion del
trasplante alogénico de células madre (18,19). El tratamiento sistémico incluye los retinoides, el
interferon, doxorrubicina liposomal pegilada, gemcitabina, clorambucilo, metotrexate, quimioterapia
combinada, ademads, inhibidores de histona desacetilasa (romidepsina y vorinostat) y anticuerpos
especificos dirigidos como alentuzumab, brentuximab vedotin y mogamulizumab (13,15). La
quimioterapia puede alcanzar mayores tasas de respuesta que la terapia local, sin embargo, estas son
de corta duracion y se asocia a peores resultados generales (2,20). Hasta la actualidad ningin
tratamiento ha demostrado que aumente significativamente la SG (18). El alotrasplante tradicional no
mieloablativo de células madre alcanza una SG del 46% a los 5 afios. Existe reportes de que el trasplante,
Stanford mostro tasas de respuesta general de 90% con una SG a 2 afios del 76% (2).

Es importante mencionar que es necesario adaptar las recomendaciones de tratamiento a las realidades
nacionales ya que el acceso a los medicamentos atin es limitado.

CONCLUSION

En conclusion, la micosis fungoide es un linfoma cutaneo primario poco frecuente. El diagnostico de la
enfermedad puede ser desafiante debido a su similitud con otras enfermedades inflamatorias de la piel.
El tratamiento de la micosis fungoide requiere un enfoque multidisciplinario y combina terapias

dirigidas a la piel y tratamientos sistémicos.
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