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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Transformacidén de la micosis fungoide/sindrome de Sézary

alinfoma de células grandes

Resumen.—/ntroduccion: la micosis fungoide (MF) yel
sindrome de Sézary (SS) son linfomas cutdneos caracterizados
por una proliferacién de linfocitos T de pequefio o mediano
tamafio. Algunos pacientes con MF/ SS desarrollan una
transformacion a linfoma de células grandes (LCG).

Objetivo: estudiar las caracteristicas clinicopatolégicas e
inmunohistoquimicas, asi como el prondstico de seis casos de
MF/ SS que en un grupo de 50 pacientes con esa enfermedad
evolucionaron a LCG.

Material y métodos: aceptamos como casos transformados a LCG
aquellos en los cuales las células grandes superaban el 25% del
infiltrado o formaban nédulos microscépicos.

Resultados: 1a localizacién inicial del LCG fue en la piel en
cuatro casos, manifestindose en forma de tumores cutaneos; los
dos casos restantes se presentaron con clinica extracutdnea. Los
hallazgos anatomopatolégicos fueron caracteristicos de LCG.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico todos los casos
expresaron antigenos linfoides de linea T; la inmunotincién
con CD30 fue positiva en tres; un porcentaje alto de células
tumorales mostraron positividad para el antigeno de
proliferacién nuclear Ki-67. Todos los pacientes fallecieron en
relacion directa con su linfoma yla supervivencia mediana
desde el diagndstico de la MF/ SS fue de 8 meses, mientras que
fue de 114 meses en los 44 casos restantes.

Conclusion: la transformacion de la MF/ SS a LCG se asocia
aun comportamiento agresivo de la enfermedad, con
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INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF) yel sindrome de Sézary (SS)
son linfomas cutdneos primarios caracterizados por una
proliferacién neoplésica de linfocitos T de pequefio o
mediano tamafio con ntcleo cerebriforme (1). Algu-
nos pacientes con MF/ SS desarrollan a largo plazo de
su evolucién un cambio en la morfologia celular con
transformacion de las células de pequefio o mediano
tamafio en células grandes, de nicleo oval o irregu-
lar ynucléolo prominente (2-6). En general se acepta
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que cuando estas células grandes constituyen méas del
25% del infiltrado, o bien forman nédulos microsco-
picos, la MF/ SS se ha transformado en linfoma de
células grandes (LCG) (3).

La transformacién a LCG aparece con una fre-
cuencia variable, dependiendo de los criterios que se
utilicen para definirla y de la seleccién de pacientes,
oscilando entre el 8-55% de los casos de MF/ SS (2-6).
Con frecuencia se acompafia de una evolucién mas
agresiva de la enfermedad y supervivencia mediana
mas corta (2, 3, 5).
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El mecanismo molecular responsable de la trans-
formacién no se conoce, aunque existen evidencias
inmunolégicas y estudios moleculares basados en el
reordenamiento de los receptores antigénicos linfoi-
des que indican que los casos de MF/ SS transforma-
dos a LCG tienen un origen clonal comun (7, 8).

Presentamos seis casos de MF/ SS transformados a
LCG que hemos tenido oportunidad de estudiar en
nuestro Servicio.

PACIENTES YMETODOS

Criterios de inclusion

Realizamos un estudio retrospectivo de todos los
pacientes con el diagnéstico de MF/ SS transformada
a LCG. Estos casos correspondian a una revisién de
50 pacientes con MF/ SS vistos en el Servicio de Der-
matologia del Hospital Central de Asturias (Oviedo)
yen la Seccién de Dermatologia del Hospital Virgen
Blanca (Ledn) entre el periodo de 1985 a 1998. Si-
guiendo los criterios de Salhanyycols. (3) aceptamos
como casos transformados a LCG aquellos en los cua-
leslas células grandes (> cuatro veces el tamafio de un
linfocito pequefio) superaban el 25% del infiltrado o
formaban nédulos microscépicos.

Evaluacion clinica

En todoslos pacientes se realizé una evaluacién que
incluyd al menos las siguientes exploraciones: explo-
racion cutdnea y general completa, hemograma con
férmula y VSG, determinacion de células de Sézaryen
sangre periférica, bioquimica hemadtica, proteino-
grama, sistemadtico y sedimento de orina y radiografia
de térax. En aquellos casos que habia adenopatias pal-
pables se hizo biopsia ganglionar. Cuando clinicamente
estuvo indicado se realizaron exploraciones comple-
mentarias, principalmente TAC toracoabdominal y
biopsia de médula 6sea. Para la clasificacion y estadiaje
se utilizo el sistema TNM propuesto por el Grupo Coo-
perativo de la Micosis Fungoide (9). Bajo el diagnds-
tico de SSse incluyeron aquellos pacientes con eri-
trodermia, linfadenopatias periféricas ymas de un 10%
de células atipicas circulantes de sangre periférica.

Analisis anatomopatolégico e inmunohistoquimico

La valoracién de las muestras histoldgicas e inmu-
nohistoquimicas se realiz6 por tres observadores de
forma independiente. En el estudio anatomopatoldgico
se valord la presencia de epidermotropismo, nimero
de microabscesos de Pautrier ytipo de infiltrado (lique-
noide, parcheado o difuso). El estudio inmunohis-
toquimico se practicé sobre cortes de parafina y se
utilizé la técnica de avidina-biotina peroxidasa com-
plex (10). Los marcadores utilizados para el estudio
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inmunohistoquimico fueron: 1) antigenos linfoides de
linea T: CD3 (Novocastra, 1:100), CD5 (Novocastra, 1:25),
CD43 (Becton Dic, 1:200) y CD45RO (DAKO, 1:500);
2) inmunotincién con el antigeno de activacién CD30
(Ki-1) (DAKO, 1:20), y3) inmunotincién con el anti-
geno de proliferacion Ki-67 (Inmunotech, 1:50).

Analisis estadistico

La supervivencia se calculd en meses desde el
momento del diagndstico hasta el fallecimiento del
paciente o su dltima referencia como dato vivo. S6lo
se consideré como evento a la muerte en relacién
directa con el linfoma. Las curvas de supervivencia se
obtuvieron por el método de Kaplan y Meier (11) y
se compararon usando el test de log-rank. El programa
estadistico utilizado fue SPSS 6.0 para Windows.

RESULTADOS
Resultados clinicos

En seis de 50 pacientes con MF/ SS (12%) se desa-
rrollé transformacién a LCG (tabla I). Todos ellos
eran varones y la edad media fue de 61 afios (inter-
valo: 49-77). La localizacién inicial del LCG fue en la
piel en cuatro casos, en los que se manifesté de forma
de tumores cutdneos de crecimiento rdpido, excre-
centes, infiltrados en base, de coloracién violdcea y
superficie lisa o erosiva con escamocostra superficial
(Figs. 1 y2). Los dos casos restantes se presentaron
con clinica extracutdnea, uno en forma de adenopa-
tias axilares y otro con un cuadro de dolor abdomi-
nal por invasién de la pared géstrica.

La situacién clinica y analitica de los pacientes en
sus datos més relevantes, cuando se realizé el diag-
néstico del LCG, se exponen en la tabla II. Cinco
pacientes tenian MF y uno (caso 2) presentaba SS.

Resultados anatomopatolégicos

Los cuatro casos en los cuales el LCG se presentd
en forma de tumores cutdneos tenian ciertas caracte-

TABLA I: TRANSFORMACION DE LA MF/SS A LCG

Caso Edad/sexo Lociil;j;(;‘/on Supervivencia*
1 49/varén Piel 15 meses
2 59/varén Piel 1 mes
3 58/varén Piel 20 meses
4 77/varén Piel 7 meses
5 74/varén Ganglio 13 meses
6 52/varén Pared gastrica 6 meses

* Serefiere ala supervivencia desde el diagnéstico del LCG.
MF/SS: micosis fungoide/sindrome de Sézary; LCG: linfoma
de células grandes.
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FIG. 1.—Tumor Iocalizado.e_n cuello, violaceo, excrecente, infiltrado,
con escamocostra superficial.

FIG. 2—Tumor localizado en cara interna de tobillo, de tonalidad
violacea y superficie erosiva.
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TABLA 1l: CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS
DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DE REALIZARSE
EL DIAGNOSTICO DE LCG

Estadio Forma ‘ .
Caso ™NM clinica C. Sézary LDH
1 1B MF placas No 342 U/l
2 IVA S. Sézary 41% 547 U/I
3 1B MF tumoral No 173 U/l
4 1A MF placas 50% 404 U/
5 IVA MF placas No 531 U/l
6 11B MF tumoral No 255 U/l

* Porcentaje de células de Sézary en sangre periférica.
LDH: enzima lactico deshidrogenasa. Valor normal hasta
450 U/l. MF: micosis fungoide. LCG: linfoma de células
grandes.

risticas morfolégicas comunes. Se observaba un infil-
trado difuso, de densidad variable, que ocupaba gran
parte de la dermis; el infiltrado estaba compuesto pre-
dominantemente por linfocitos de tamafio grande,
con nucleo irregular y uno o méas nucléolos promi-
nentes (Figs. 3 y 4). Entre estas células existia un
nimero variable de linfocitos pequefios o medianos,
cerebriformes, dispersos a través del infiltrado. En dos
casos se observo una zona de dermis papilar parcial-
mente respetada (zona Grenz). El epidermotropismo
se identificd en tres casos y los microabscesos de Pau-
trier en uno.

En el caso con transformacién en ganglio se apre-
ciaba borramiento y destruccién de la estructura
ganglionar, con invasién de una proliferacién celular
pleomorfa, formada principalmente por linfocitos de
tamafio grande, niicleo de aspecto vesiculoso yuno
o masnucléolos. Se hallaban también, de manera ais-
lada, linfocitos de tamafio pequefio o mediano con
ntcleos mds hipercromadticos y ocasionalmente eosi-
noéfilos y células plasmaticas.

FIG. 3.—Infiltrado en dermis constituido por una proliferacion lin-
foide (H&E, x40).
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FIG. 4—Linfoctos de tamafio grande con nucleo vesiculoso y nu-
cléolo prominente. Algunos linfocitos son de pequefio tamafo y
nucleo cerebriforme (H&E, x400).

El estudio anatomopatoldgico de la pared gdstrica
en el paciente con transformacién visceral mostré, de
manera similar a los otros casos, una proliferacién neo-
plasica de linfocitos, predominantemente de tamafio
mediano o grande.

Resultados inmunohistoquimicos

Todos los casos conservaron, en mayor o menor
grado, la expresién de antigenos linfoides de linea T
CD3, CDS5, CD45 y CD45RO. La inmunotincién con
el antigeno de activaciéon CD30 (Ki-1) fue positiva en
tres pacientes, mostrando tincién preferentemente de
membrana, con refuerzo paranuclear en regiéon gol-
giana (Fig. 5). Un porcentaje alto (>30%) de las célu-
las tumorales mostraron positividad para el antigeno
de proliferacién nuclear Ki-67.

Evolucion y pronéstico

Los seis pacientes fallecieron en relacién directa con
su linfoma, yla supervivencia desde el diagnéstico del

FIG. 5.—Expresion del antigeno CD30 en las células del infiltrado
(CD30 x 400).
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LCG fue baja (entre 1 a 20 meses) (tabla I). La super-
vivencia mediana desde el diagndstico de la MF/ SS era
de 8 meses (la media de 31 meses). La supervivencia
mediana de los pacientes con MF/ SS que no desa-
rrollaron transformacion (44 casos) fue de 114 meses
ymostré diferencias estadisticamente significativas con
respecto a los casos transformados (p <0,001).

DISCUSION

La transformacién morfoldgica es un proceso des-
crito en diversas neoplasias hematoldgicas y linfoides
donde, a menudo, se acompafia de un curso més agre-
sivo de la enfermedad con mala respuesta a los trata-
mientos (12). En los dltimos aflos han aparecido diver-
sas publicaciones sobre la transformacion de la MF/ SS
a LCG (2-6, 13-15), estimdndose que ésta ocurre con
una frecuencia variable dependiendo de los criterios
utilizados para definirla y de la seleccidon de pacientes.

Dmitrovsky y cols. (2) usando como criterio la pre-
sencia de masde un 50% de células grandes en el infil-
trado hallaron transformacién a LCG en 12 casos de
150 pacientes con MF/ SS (8%). Posteriormente otros
autores como Salhanyycols. (3) yDiamandidou ycols. (5)
aceptaron como casos transformados a LCG aquellos
en los que las células grandes constituian mas del 25%
del infiltrado o formaban ndédulos microscépicos; de
acuerdo a estos nuevos pardmetros el porcentaje de
casos transformados se elevd hasta el 19-23%. Nosotros,
siguiendo estos mismos criterios de Salhanyycols. (3),
encontramos transformacién a LCG en seis de 50 pa-
cientes con MF/ SS (12%). Las diferencias halladas
con el estudio de Cerroni ycols. (4), que obtuvieron
un 55% de casos transformados, son debidas a la selec-
cién de pacientes de estos autores, ya que sus casos
correspondian a linfomas cutdneos en fase tumoral.

En general se ha observado que la transformacién
a LCG ocurre con mayor frecuencia en los estadios
avanzados de la enfermedad (2, 5), y especialmente
en la fase tumoral donde alcanza cifras de alrededor
del 50% (4, 5, 16). Diamandidou y cols. (5) encon-
traron que los factores predictivos de transformacién
eran el estadio avanzado yla presencia de LDH ybeta2
microglobulina elevadas. En nuestra serie tres pacien-
tes estaban en estadio avanzado de la enfermedad (dos
casos con MF tumoral y uno con SS) y dos pacientes
tenian células de Sézaryen sangre o LDH elevada; no
obstante, consideramos que el nimero limitado de
casos en nuestro grupo dificulta poder extraer con-
clusiones.

En las distintas publicaciones se ha observado que
en la mayoria de los casos la transformacién tiene lugar
inicialmente en la piel, manifestindose habitual-
mente en forma de tumores cutdneos (5, 6); no obs-
tante, se han descrito casos con transformacion a nivel
ganglionar o de otros 6rganos (2, 3,5). En dosde nues-
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tros casos la transformacion fue extracutanea, uno en
forma de adenopatias axilares yotro con un cuadro de
dolor abdominal por invasién de la pared géstrica.

La histopatologia de la MF transformada a LCG se
caracteriza por un infiltrado de células grandes, con cro-
matina vesicular y nucléolo prominente; adicional-
mente a estas células es frecuente observar linfocitos
pequefios o medianos, de aspecto cerebriforme, que
acompafian al infiltrado y que junto al epidermotro-
pismo y, ocasionalmente, microabscesos de Pautrier sir-
ven de ayuda en el diagndstico diferencial (3). Este infil-
trado se dispone habitualmente de manera difusa en
ladermis (3, 5). Es frecuente encontrar una zona Grenz
en el centro del tumor (3). Todos nuestros casos con
transformaciéon cutdnea presentaron un infiltrado
difuso que afectaba a dermis en forma de células gran-
des, de nucleos irregulares y nucléolos patentes. En
tres casos se hall6 epidermotropismo y en uno un
microabsceso de Pautrier.

La inmunohistoquimica de los casos de MF trans-
formada a LCG no difiere mucho de los tumores en
las MF no transformadas (4), y no es raro encontrar
patrones aberrantes, con ausencia o disminucién
en la expresidon antigénica de uno o mas marcadores
pan-T, presencia de antigenos de activacién y mayor
expresion de los antigenos de proliferacion (3, 4).
Nosotros no hallamos pérdida en la expresion de los
marcadores pan-T examinados; tres de nuestros casos
eran CD30 positivos y otros tres CD30 negativos, sin
que pudiéramos evidenciar diferencias de supervi-
vencia entre ellos.

Stefanato ycols. (17) encontraron expresion del anti-
geno CD25 (receptor de interleucina 2) en seis de siete
casos de MF/ SS que posteriormente sufrieron trans-
formacion a LCG, sugiriendo que este marcador
podria identificar un subgrupo de pacientes con
riesgo de sufrir transformacién. Recientemente Vergier
y cols. (6) recomendaron la realizacién del marcador
CDG68 para el diagnéstico de los casos de MF/ SS trans-
formados a LCG con la finalidad de diferenciarlos de
aquellas MF con abundantes histiocitos o granuloma-
tosas.

Con frecuencia la transformaciéon a LCG se acom-
pafia de una evolucién mds agresiva y supervivencias
bajas; esto motivé que Braverman (18) sugiriera a la
transformacién como una forma «acelerada» de la
enfermedad o como un estadio mds avanzado. Dia-
mandidou y cols. (5) encontraron una supervivencia
mediana de 37 meses para los casos transformados,
desde el diagnéstico de la MF/ SS, frente a los 163
meses de los no transformados (p =0,0029). Salhany
y cols. (3) hallaron una supervivencia mediana de
29 meses para los casos transformados frente a los
58 mesesen losno transformados (p =0,015); 1a super-
vivencia desde la transformacién fue de 12 meses,
siendo considerablemente mds baja (8 meses) para la
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extracutdnea que para la cutdnea (19 meses). La
supervivencia mediana en nuestra serie desde el diag-
néstico de la MF/ SS fue de 8 meses.

Entre los factores asociados con mal prondstico para
los casos transformados a LCG se han incluido la trans-
formacién precoz (5), el estadio avanzado (5), la trans-
formacién extracutdnea inicial (3) yla diseminacién
extracutdnea (6).

En conclusién, nosotros hemos observado que la
transformacion de la MF/ SS a LCG se asocia a un com-
portamiento agresivo de la enfermedad, con supervi-
vencia media baja.

Abstract.—Background: mycosis fungoide (MF) and
Sézary syndrome (SS) are cutaneous lymphomas
characterised by a proliferation of small or medium-
sized T cells. Some patients with MF/ SS develop a
transformation to large-cell lymphoma (LCL).

Objetive: to study the clinicopathologic and
inmunohistochemical characteristics, as well as the
prognosis of 6 cases of MF/ SS that within a group of
50 patients with such a disease, evolved into large-
cell transformation.

Results: the initical localization of the LCL was

in the skin in 4 cases, presenting in the form

of skin tumors; the 2 remaining cases presented
extracutaneously. The anatomopathologic

findings were characteristic of LCL. At an
immunohistochemical level, all cases expressed
T-cell lymphoid antiens; immunostaining with CD30
was positive in 3; a high percentage of tumoral cells
were positive for the nuclear proliferation antigen
Ki-67. All the patients died in direct relation to their
lymphoma and the median survival from diagnosis
of MF/ SS was 8 months, whereas it was 114 months
in the other 44 patients.

Conclusion: large cell transformation in MF/ SS is
associated to an aggressiveness of the disease, with
low survival.
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