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Micosis fungoide folicular. Estudio de cuatro casos
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La micosis fungoide folicular (MFF) es una variante de micosis fungoide (MF) caracterizada por la
presencia de infiltrados foliculares, a menudo respetando la epidermis, y con afectacién preferente de cabeza y
cuello. Presentamos nuestra experiencia con 4 casos de MFF vistos en nuestro Servicio en los dltimos afios.
Se trata de 4 pacientes (tres varones y una mujer) con edades comprendidas entre los 45 y 68 afios. Clinicamente
las lesiones se presentaron en forma de quistes, comedones, papulas foliculares y placas con acentuacién folicu-
lar. El estudio histopatolégico mostré un infiltrado de distribucién peri e intrafolicular con la epidermis parcial
o totalmente respetada. Este infiltrado estaba formado principalmente por linfocitos atipicos. Se apreciaban
también algunas formaciones quisticas. En tres casos se observaron depésitos de mucina y en uno siringotro-
pismo. El andlisis inmunohistoquimico fue positivo para los marcadores CD3, CD5 y CD4. Todos los pa-
cientes recibieron diferentes tratamientos en funcién del estadio de su enfermedad. Uno de ellos fallecié de

shock séptico y el resto presentd respuestas parciales y recidivas frecuentes.
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FOLLICULOTROPIC MYCOSIS FUNGOIDES. STUDY OF FOUR CASES

Abstract. Folliculotropic mycosis fungoides is a variant of mycosis fungoides characterized by the presence of
folliculotropic infiltrates, often with sparing of the epidermis, and preferential involvement of the head and
neck. We report our experience with four cases of folliculotropic mycosis fungoides followed in our department
in the last years. There are four patients (three men and one woman) aged 45 to 68 years. Clinically the lesions
presented as cysts, comedones, follicular papules and plaques with follicular plugging. The histopathological
study showed a peri and intrafollicular infiltrate with partial or total sparing of the epidermis. This infiltrate was
mainly composed of atypical lymphocytes. Some cystic formations were also observed. Three cases showed
mucin deposits and one showed syringotropism. The immunohistochemical analysis was positive for CD3,
CD5 and CD4. All patients received different treatments based on the stage of their disease. One of them died

of septic shock and the rest showed partial responses and frequent relapses.

Key words: mycosis fungoides, folliculotropic, mucin.

Introduccion

La micosis fungoide folicular o foliculotropa (MFF) es una
variante de la micosis fungoide (MF) caracterizada por la
presencia de infiltrados foliculares, a menudo respetando
la epidermis, y con afectacién preferente de cabeza y cuello®.
La actual clasificacién de consenso WHO-EORTC de los
linfomas cutdneos engloba bajo este término de MFF tan-
to a la denominada mucinosis folicular asociada a MF
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como a la MFF o pilotrépica sin presencia de mucina, ya
que no se encontraron diferencias en su presentacion cli-
nica o prondstico’.

La MFF afecta con mayor frecuencia a varones adultos.
Clinicamente se presenta en forma de lesiones con apa-
riencia de quistes o comedones, hiperqueratosis folicular,
pépulas foliculares, placas con acentuacién folicular y, a
veces, tumores®'°. Estas lesiones a menudo se acompafian
de alopeciat®’14. La mayoria de los pacientes tienen pruri-
to moderado a severo'®. En algunos casos se acompafia de
mucinosis folicular®1%13,

Se considera que la MFF tiene peor pronésticol1017,
comportindose de una manera similar o equivalente al es-
tadio tumoral de la MF clésica®'.

Presentamos nuestra experiencia con 4 casos de MFF vis-
tos en nuestro Servicio de Dermatologia en los dltimos afios.
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Caso 1: se trata de una mujer de 68 afios que desde hacia
25 presentaba placas rosadas, muchas de ellas con acen-
tuacién folicular, no infiltradas, distribuidas en tronco,
raiz de miembros y cara (fig. 1). En los dos tltimos afios
aparecieron lesiones de tipo comeddn en cara y cuello. El
estudio de extensién no evidencié afectacidn extracutinea
y se establecié el diagnéstico de MF estadio IB (T, Ny,
M,y). Realizé diferentes tratamientos como corticoides t6-
picos, mecloretamina y carmustina tépica y PUVA, logran-
do remisiones completas o parciales, pero con recidivas
posteriores.

Caso 2: un varén de 65 afios en el que las lesiones se ini-
ciaron hacia 9 afios en forma de placas cutdneas eritema-
tosas a nivel de la cintura, que luego se diseminaron por el
resto del tegumento cutineo. Hace tres afios, cuando fue
visto por primera vez en nuestro Servicio, se apreciaban de
manera diseminada en cara, tronco y miembros placas ro-
sadas e infiltradas con acentuacién de los foliculos, pipu-
las foliculares y lesiones que simulaban comedones (fig. 2).
En labio superior presentaba una lesién tumoral. En la ex-
ploracién general se hallaron adenopatias pequefias y roda-
deras en ingles, cuyo estudio histopatolégico se correspon-
di6 con linfadenitis dermopitica. El estudio de extensién
no mostré afectacién de 6rganos internos. Con el diag-
néstico de MF en estadio IIB (T35, Ny, M) se pautd trata-
miento con radiacién corporal total con haz de electrones,
obteniendo respuesta completa. Un afio después presenté
recidiva de algunas placas y en la actualidad realiza trata-
miento con bexaroteno oral.

Caso 3: un varén de 45 afios en el que las lesiones cutd-
neas se iniciaron 6 afios antes en forma de microquistes en
cara y frente (fig. 3), placas cutdneas en tronco y alopecia
en cuero cabelludo y cejas. Estas lesiones progresaron, y en
los dltimos afios se desarrollaron algunos tumores en cuero
cabelludo. En las pruebas complementarias destacaba eosi-
nofilia del 33 % y en la tomografia computarizada (TAC)
toraco-abdomino-pélvica multiples nédulos pulmonares.
Las lesiones pulmonares fueron estudiadas por el Servicio
de Neumologia y se relacionaron con su linfoma, aunque
no se pudo realizar confirmacién histolégica ni citolégica.
La evolucién de las lesiones pulmonares fue paralela con las
cutdneas. Con el diagnéstico de MF en estadio IVB (T,
No, M) realizé tratamiento con quimioterapia (6 ciclos de
CHOP) y posteriormente radiacion corporal total con haz
de electrones con resolucién parcial de las lesiones. En la
actualidad presenta multiples nédulos pulmonares y tu-
mores cutdneos diseminados. Realiza tratamiento con me-
totrexato 50 mg/semana.

Caso 4: un varén de 68 afios que desde hacia afio y medio
presentaba pdpulas foliculares y placas generalizadas que al-
gunas habfan evolucionado a tumores. A la palpacién se ha-
116 adenopatias submandibulares, axilares e inguinales, cuyo

Placas rosadas y lesiones quisticas que simulan
comedones.

Mdltiples quistes en region frontal.
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Infiltrados de distribucion peri e intrafolicular
con la epidermis respetada (hematoxilina-eosina x50).

&y \.; s " . e
Infiltrado perifolicular con microabscesos de Pautrier
en el epitelio del foliculo (hematoxilina-eosina x200).

Formaciones quisticas en dermis
(hematoxilina-eosina x50).

estudio histolégico mostré borramiento parcial de la estruc-
tura ganglionar e infiltracién especifica por la micosis fungoi-
de. En las exploraciones complementarias destacaba lactico-
deshidrogenasa (LDH) elevada de 444 U/1. Se diagnosticé
como MF IVA (T3,N3, My). Se pauté tratamiento con qui-
mioterapia 4 ciclos de CHOP con mejoria de las lesiones cu-
tineas, pero el paciente fallecié de shock séptico.

En cuanto a la histopatologia, las distintas biopsias de
piel realizadas mostraron hallazgos comunes dentro de un
amplio abanico con diferentes grados de afectacién. Estos
consistieron en un infiltrado de distribucién peri e intrafo-
licular con la epidermis parcial o totalmente respetada
(fig. 4). El infiltrado estaba formado predominantemente
por linfocitos atipicos de pequefio y mediano tamafio, cere-
briformes, que en algin caso formaban pequefios nidos
(microabscesos de Pautrier) (fig. 5). Se observaban tam-
bién, en menor grado, algunos eosinéfilos, plasmaticas y
células de aspecto histiocitario. A veces, los foliculos pilo-
sos afectados presentaban una dilatacién de su luz dando
lugar a formaciones quisticas revestidas por epitelio esca-
moso. Coexistiendo con este tipo de quistes en el caso ni-
mero 4 se observaron también quistes «limpios», sin infil-
trado inflamatorio alrededor (fig. 6). En los casos 2, 3 y
4 se apreciaba en algunos de los foliculos una estructura
lacunar con contenido baséfilo claro positivo para azul Al-
cidn (mucinosis folicular). En el caso ndmero 4 se hallé
también infiltracién de linfocitos atipicos alrededor de las
gldndulas sudoriparas ecrinas (siringotropismo).

El estudio inmunohistoquimico se realizé en material
parafinado utilizando un sistema de visualizacién EnVi-
sién de Dako en un aparato automatizado Techmate®. Se
utiliz6 un panel de marcadores pan B (CD20, CD79a) y
marcadores de linea T (CD3, CD5, CD8 y CD4), ade-
mis del antigeno de activacién CD30 y de proliferacién
Ki 67. Observamos positividad para los marcadores CD3,
CD5 y CD4 y negatividad para CD30 y CD20, eviden-

ciando un fenotipo T cooperador de memoria.

Discusion

El término MFF fue utilizado por primera vez por Kim
en 1985 con la finalidad de resaltar la dificultad diagnéstica
de dos casos de MF cuyos infiltrados estaban limitados al
foliculo piloso y dermis perifolicular'®. En la actualidad la
MFF es reconocida en la clasificacién de consenso WHO/
EORTTC para los linfomas cutineos como una variante cli-
nica inusual de MF en la que los linfocitos neoplisicos ro-
dean e infiltran el epitelio del foliculo piloso respetando la
epidermis!.

La etiopatogenia de la MFF no se conoce bien. Se ha
sugerido que el epitelio del foliculo piloso expresaria niveles
mids elevados de receptores para linfocitos selectivos de la
piel (skin-selective homing) y moléculas de adhesion que
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la epidermis, y esto darfa lugar a un tropismo preferencial
de los linfocitos neoplésicos hacia el foliculo®. En este sen-
tido Hodak et al® hallaron una expresién exclusiva de
ICAM-1 en la membrana del epitelio folicular en lesiones
de MFF; sin embargo, y en contraste, las lesiones de MF
clésica expresaban ampliamente ICAM-1 en la epidermis.
Ademis, en la formacién de los quistes también puede in-
fluir la obstruccién mecénica del foliculo piloso producida
por la infiltracién de éste®1.

Desde el punto de vista clinico la morfologia de las le-
siones suele ser bastante caracteristica, mostrdandose gene-
ralmente como pépulas foliculares, placas con acentuacién
folicular o quistes y comedones??. En algunos casos pue-
den aparecer tumores!? o pseudotumores?’. Los pacientes
con MFF pueden tener también simultineamente lesiones
de MF clésica o convencional®*?,

En todos nuestros pacientes concurrian a la vez manifes-
taciones de MF convencional en forma de placas, y a veces
tumores, con lesiones caracteristicas de MFFE. Estas tlti-
mas, que eran las predominantes, consistieron en micro-
quistes, a veces simulando comedones, pdpulas foliculares
que en ocasiones confluian en placas, placas con acentua-
cién folicular y alopecia en cuero cabelludo y cejas. Espe-
cialmente llamativo fue el caso 1, en el cual durante los
dos ultimos afios Ginicamente aparecian lesiones de tipo co-
medoén en cara y cuello simulando un acné o erupcién ac-
neiforme, y cuyo estudio histolégico mostré los hallazgos
tipicos de la MFF.

El estudio histopatolégico de la MFF se caracteriza por
un infiltrado dérmico de distribucién perivascular y periane-
xial, con infiltracién variable del epitelio folicular por linfo-
citos atipicos de tamafios variables y nicleo cerebrifor-
met102L. A veces, puede estar acompafiado de mucinosis
folicular’101321 [ a epidermis aparece generalmente respeta-
da'®. En algunos casos, ademids de foliculotropismo, se pue-
de hallar siringotropismo®1%1322 ¢ incluso siringometaplasia
escamosa??. En tres de nuestros pacientes (casos 2, 3 y 4) se
puso de manifiesto, ademds del infiltrado foliculotropo ca-
racteristico, la presencia de mucinosis folicular y en el caso
4 se observé también un infiltrado linfocitario atipico alre-
dedor de las glindulas sudoriparas ecrinas (siringotropismo).

En la mayoria de los casos los linfocitos T neoplésicos
son CD3+, CD4+ y CD8- como en la MF clisica’. Es fre-
cuente hallar también un pequefio nimero de células blds-
ticas CD30+ dispersas®°. La presencia de un nimero con-
siderable de células blasticas CID30+ o CD30- (> 15%) se
ha asociado con peor pronéstico”.

El diagnéstico diferencial clinico es especialmente im-
portante en aquellos casos en los cuales las lesiones apare-
cen sobre piel sana y sin lesiones tipicas de MF. Este debe
establecerse con algunas entidades como liquen plano foli-
cular, enfermedad de Favre-Racouchot, acné y quistes epi-
dérmicos inducidos por mostazas nitrogenadas u otros pro-
ductos tépicos?.

Una de las caracteristicas principales de la MFF es el
diferente comportamiento pronéstico. Van Doorn et al*,
en 32 pacientes con MF asociada a mucinosis folicular,
encontraron progresién de la enfermedad a los 10 afios en
el 89% frente al 32% en 277 pacientes con MF sin muci-
nosis folicular. Bonta et al'” revisaron el prondstico a pro-
pésito de una publicacién de MF ripidamente progresiva
que se presentd con mucinosis folicular, y encontraron que
el 7% de los casos de MFF progresaron ripidamente a
afectacién ganglionar comparado con menos del 3% de la
forma cldsica de MF. Por su parte van Doorn et al'?, en
51 pacientes con MFF, encontraron una tasa de supervi-
vencia relacionada con la enfermedad del 68 % a los 5 afios
y del 26 % a los 10 afios. Cuando estos mismos autores
compararon 49 pacientes con MFF limitada a la piel con
122 con MF en placas generalizadas y 36 con MF tumoral
encontraron que los pacientes con MFF tuvieron menos
remisiones completas a la terapia inicial, y tanto la super-
vivencia media como la relacionada con la enfermedad en
los pacientes con MFF era similar (a los 5 afios) o incluso
peor (a los 10 afios) que aquellos con MF tumoral sin mu-
cinosis folicular asociada.

En los pacientes que nosotros hemos tenido la oportuni-
dad de estudiar a lo largo de estos afios hemos podido con-
firmar el peor prondéstico de esta forma de MF. El caso 1 se-
rfa una excepcién a esta norma, pues se trata de una paciente
con una evolucién muy larga (de 25 afios) y estable, e indica
que la progresién a formas mds severas no es algo inevitable.

En lo referente al tratamiento, se admite que la locali-
zacién perifolicular e intrafolicular, profunda, de los infil-
trados hace que las terapias dirigidas hacia la piel como el
PUVA y las mostazas nitrogenadas tépicas sean menos efi-
caces!. Por este motivo se ha considerado la irradiacién de
toda la superficie cutdnea con haz de electrones como un
tratamiento efectivo, aunque las remisiones completas se
obtienen en pocos casos; alternativamente el PUVA asocia-
do a retinoides o interferén puede ser considerado una bue-
na opcién, mientras que los tumores persistentes serian tra-
tados con radioterapia local1. La quimioterapia deberia
reservarse Unicamente para aquellos pacientes con enfer-
medad extracutineal. Se han comunicado casos aislados
con buena respuesta a isotretinoina?>*y bexaroteno?’.

En los casos descritos por nosotros es dificil sacar con-
clusiones sobre el tratamiento, dado que son pacientes que
estdn en estadios diferentes. Si nos parece interesante re-
sefiar la buena respuesta a la quimioterapia tépica y PUVA
de nuestra primera paciente, probablemente debido a que
se trataba de lesiones superficiales, poco o nada infiltradas.
En este sentido, la experiencia de Hodak et al’ también fue
positiva, pues encontraron que algunos de sus pacientes
con MFF se beneficiaron de la fototerapia.
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