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MICOSIS FUNGOIDE: DE LA CLiINICA A LA GENETICA
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Agraeixo molt sincerament als membres de la Reial
Academia de Medicina de Catalunya I'eleccié com a
membre corresponent. Moltes gracies. M’ha fet molta
il-lusié. Es per a mi un honor immens i una responsa-
bilitat que procuraré correspondre en la mesura de les
meves possibilitats.

Arribat el moment d’escollir un tema pel discurs d’in-
grés, he triat la Micosis Fungoide (MF) una patologia
a la que he dedicat una gran part de la meva activitat
assistencial i de recerca.

INTRODUCCIO

No va ser fins I"any 1975 (Lutzner & Edelson et al.)
que es demostra que la gran majoria de limfomes que
s’inicien a la pell deriven de les cel-lules T (fins un 75%),
a diferencia del que passa amb els limfomes ganglio-
nars no Hodgkin en els que la cél-lula proliferant és amb
més freqiiéncia el limfocit B. Aquest fet s’explica per
I'especial tropisme que tenen les cél-lules T per la pell.
Des d’aleshores fins ara s’ha avancat molt en aquest
terreny i de ser els limfomes cutanis unes entitats des-
conegudes i no reconegudes en les classificacions de
les neoplasies hematopoetiques, s’ha passat en les
darreres classificacions; WHO-EORTC (Willemze et al.,
2005), (Swerdlow et al. 2008), (Swerdlow et al. 2016) a
ser considerats com sindromes limfoproliferatives inde-
pendents (Olsen et al., 2007).

La Micosis Fungoide (MF) és la forma més freqlient
de Limfoma Cutani Primari (LCP), té en general un curs
indolent i unes caracteristiques cliniques i també pato-
logiques ben definides. Els darrers anys els avengos de
la geneética ens han permeés conéixer una mica millor la
seva patogeénia, fet important doncs obre una porta a
nous tractaments.

Fou el dermatoleg frances Jean Louis Marc Alibert,
|’any 1806, qui va descriure el cas d’un pacient, Lucas,
de 56 anys que segons el text original deia aixi “presen-
tava un procés descamatiu de la pell i després li varen
apareixer tumors a diferents parts del cos, semblaven
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fongs i tenien una consisténcia que recordava els bo-
lets” i li va donar el nom de micosis fungoide, nom un
tant confus i una mica peculiar. No és d’estranyar aquest
fet, cal tenir present que I'escola francesa de Derma-
tologia, s’ha caracteritzat des de sempre per comptar
entre els seus membres amb uns excel-lents clinics, als
guals devem les més acurades i completes descripcions
de moltes malalties dermatologiques tal com les conei-
xem avui en dia.

EPIDEMIOLOGIA

La MF és una malaltia poc freqlient, la seva inciden-
cia és de 0.6 x 100.000 habitants pero va en augment,
probablement en part perqué amb els mitjans actuals
s’arriba al diagnostic en fases més inicials de la malaltia.
Es considera una malaltia de les edats mitjanes de la
vida 50-60 anys, pero cada vegada trobem més casos
entre gent jove i fins i tot nens Afecta més a homes que
dones amb una proporcié de 2:1 (Olsen et al., 2007).

ETIOLOGIA

Es de causa desconeguda tot i que hi ha diferents
teories que la relacionen amb possibles factors: ante-
cedents d’exposicié ambiental o professional a produc-
tes quimics com hidrocarburs aromatics i halogenats,
metalls, herbicides o pesticides, que actuarien com un
factor antigénic persistent que estimularia els limfocits
donant lloc a la seva transformacid, virus; no s’ha de-
mostrat la possible relacié de la MF amb el virus limfo-
tropic huma (HTLV-1) que causa la leucémia limfoma de
cél-lules T, ni tampoc amb el virus d"Epstein-Barr (VEB).
S’ha assenyalat també un augment de la incidéncia de
MF en pacients amb dermatitis atopica i amb immu-
nosupressié que sembla seria un factor de risc, ja que
s"han descrit casos en pacients infectats pel virus de la
immunodeficiencia humana (VIH); en trasplantats i des-
prés de rebre tractaments de quimioterapia (Whittaker
et al. 2006).
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CLiNICA

La forma classica de MF, presenta una llarga evolucid,
progressa molt lentament, durant anys i es manifesta
inicialment en forma de taques i plaques eritematoses,
pruriginoses, localitzades a zones no fotoexposades
"anomenades del banyador”, glutis, abdomen, zones
mamaries... que poden recordar i confondre’s a l'inici
amb moltes altres malalties dermatologiques com pso-
riasi, eczemes, reaccions a farmacs, etc. Amb el temps
les lesions es van infiltrant, adoptant aspectes a vega-
des curiosos formes circulars, en mitja lluna. Per sort en
molts casos la malaltia té un comportament indolent,
perd en un 30% dels casos apareixen tumors, que te-
nen tendéncia a ulcerar-se i sobre infectar-se i en fases
més avanc¢ades evoluciona amb extensid extracutania;
a ganglis, medul-la 0ssia o visceres, empitjorant el pro-
nostic.

La pruija és un simptoma cabdal de la malaltia i jun-
tament amb les lesions cutanies suposa una pérdua im-
portant de qualitat de vida pels pacients.

S’han descrit nombroses variants cliniques (Jawed
et al. 2014): hipopigmentades, psoriasiformes, ampul-
loses, ictiosiformes, poiquilodérmiques, granulomato-
ses (Gallardo et al. 2009), foliculotropa amb afectacié
dels fol-licles pilosebacis i lesions d"aspecte acneiforme
amb quists i comedons i moltes vegades alopécia (Mu-
niesa et al. 2010), amb aspectes clinics molt diferents
de la MF classica, perd amb pronostic similar.

DIAGNOSTIC

El diagnostic clinic s’ha de confirmar mitjan-
cant la biopsia cutania per I'estudi histopatologic i
I'immunofenotipatge fonamental per coneixer el subti-
pus de limfocits proliferant.

HISTOPATOLOGIA

A la fase inicial el diagnostic histopatologic pot ser
molt dificil i a vegades és només de sospita.

S’observa un infiltrat de limfocits de mida petita o
mitjana, de localitzacié subepidérmica, que a mesu-
ra que avanca la malaltia i s’entra a la fase de lesions
en plaques, es pot veure una imatge caracteristica de
limfocits de nucli irregular i envoltats d’un halo clar,
que penetren dins de |'epidermis donant lloc al feno-
men anomenat epidermotropisme, a vegades els lim-
focits s’agrupen donant lloc a la imatge caracteristica
de microabscessos de Darier-Pautrier, que ens permet
un diagnostic de sospita de MF més ferm. A mesura

gue avanca la malaltia i apareixen els tumors es perd
I’epidermotropisme i l'infiltrat pot ocupar tota la der-
mis i fins i tot el teixit subcutani (Whittaker et al., 2016).

IMMUNOFENOTIP

Per confirmar el diagnostic disposem des de fa unes
déecades de les técniques de immunohistoquimia , que
ens han permés demostrar que els limfocits de la MF
tenen un immunofenotip que correspon a limfocits T
col-laboradors (helper) de memoria amb marcadors
CD3+, CD4+, CD45RO+ i alguns casos CD8+ i perden
I’expressié d antigens de superficie CD2, CD5 i CD7. La
pérdua de I’antigen CD7 es considera una troballa espe-
cifica de la MF (Nasu et al., 1985).

CLONALITAT

Quan parlem de neoplasia i en aquest cas de neopla-
sia limfoide podem pensar que és sinonim de clonalitat,
en el cas de la MF és compleix en la majoria dels casos
i les cel-lules mostren un reordenament clonal pel re-
ceptor de les cel-lules T. En el cas de lesions inicials aixo
només és en un 70% dels casos. Aquestes técniques
d’analisi de la clonalitat ens ajuden a confirmar el di-
agnostic pero no son imprescindibles en la majoria dels
casos per decidir el tractament (Thurber et al., 2007 ).

PATOGENIA

Des de la primera descripcié de la MF I'any 1806 fins
ara s’han fet grans avencos en la genética dels LCP, fet
gue ha ajudat en gran manera a entendre millor la seva
patogénia i esperem que en el futur sigui Gtil per definir
nous factors pronostics i trobar noves dianes terapéu-
tiques.

La patogenia de la MF es caracteritza per una suma
d’alteracions genetiques i epigenétiques no ben defi-
nides.

Diferents estudis han demostrat que existeixen ano-
malies cromosomiques complexes pero recurrents en
totes les fases de la malaltia les més freqlients sén
guanys en els cromosomes 1i 7 i perdues enels 5, 9 i
13. Tot i aix0 no s"han identificat translocacions cromo-
somiques especifiques en la MF (Salgado et al.,2010).

S’ha identificat una mutacié del gen tumoral supres-
sor p 53 (TP 53) present en molts casos de MF tumoral
pero no en lesions inicials, que estaria relacionada una
“firma” que depén de les radiacions UVB, suggerint que
el tractament amb fototerapia en la MF inicial podria
contribuir a aquest tipus de mutacio. La pérdua d’altres
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gens tumorals supressors com CDKN2A i CDKN2B lo-
calitzats en el cromosoma 9 i un augment d’expressioé
d altres com NAV3, JUNB i cMYC aixi com hipermetila-
ci6 de gens de reparacid es deurien més a mecanismes
epigenetics que a mutacions (McGirt et al. 2015).

La desregulacid de multiples vies de senyalitza-
cié controlades per STAT3/STAS i receptors de la IL-2,
NOTCH i NF-KB podrien contribuir a inhibir I"apoptosis
de les cel.lules tumorals i constituir vies futures de dia-
nes terapeutiques.

Els fenomens de resisténcia a |'apoptosi semblen
un fet cabdal en la MF, en la apoptosis intervenen re-
ceptors com Fas, que forma part dels receptors de
TNF (tumor necrosis factor), la disminucié de Fas s’ha
relacionat directament amb les formes avancades de
MF(Jawed et al.,2014).

Els anomenats Micro RNAs son petites molécules de
RNAs no codificant que regulen |'expressid genica. S’ha
demostrat que la sobre regulacié d’alguns d’ells (miR-
1559y la sub regulacio d"altres (miR 203 i miR 205) po-
den ser importants en la patogenia de la MF (Sandoval
et al. 2015).

El microambient de les cél-lules proliferants jugaria
un paper important, s’arribaria al procés neoplasic a
traves d’una inflamacié cronica, en la qual intervindri-
en altres cel-lules immunes; cel-lules dendritiques, lim-
focits T reactius, macrofags, mastocits i cel-lules plas-
matiques. La preséncia a les lesions de les anomenades
cél-lules T reguladores (FOXP3+) i de les céel-lules citoto-
xiques es correlaciona amb la supervivéncia, probable-
ment aquestes cél-lules actuarien suprimint la poblacid
de cél-lules malignes en les primeres fases de la malal-
tia i disminuirien aixi que avangi.

Per altra banda molts dels limfocits de la MF presen-
ten I"antigen limfocitari comu (CLA), i I'expressié de re-
ceptors de citocines CCR4 i CCR10 amb lligands amb les
cél-lules endotelials, queratinocits i cel-lules de Langer-
hans que faciliten la migracié dels limfocits de la der-
mis a I'epidermis i contribueixen a I'epidermotropisme
(Jawed et al.,2014).

El perfil dels receptors de citocines a la MF canvia en
progressar la malaltia, i aix0 explica també la pérdua
de I'epidermotropisme en les fases més avancades de
la malaltia canvien els limfocits d’un perfil de limfocits
Th1 (secrecid de IFN,IL2, IL 12) en les fases inicials a un
perfil Th2 (secrecié de IL4, IL5, IL, 10, IL-13) en les fases
avancades (Abraham et al.,2011).
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ESTADIATGE | PRONOSTIC

Disposem d’un sistema d’estaditage proposat pel
Grup Cooperatiu Internacional d’Estudi dels Limfo-
mes Cutanis ISCL (International Society of Cutaneous
Lymphoma) i EORTC (European Organization of Re-
search and Treatment of Cancer) (Olsen et al.,2007)
(Taula 1) en aquesta classificaci6 TNMB, es diferencien
segons el tipus de lesions cutanies (T) taques, plagues
i la seva extensid, tumors, eritrodérmia (N) afectacid
ganglionar, (M) visceral i (B) sang periférica i s’inclou la
presencia o no de clonalitat. Segons els parametres an-
teriors s’estableix la classificacid en diferents estadis de
la malaltia (Taula I1).

Sén factors de mal pronostic I'edat d’inici superior a
60 anys , el tipus de lesions cutanies, la transformacié
a cel.lula gran (Benner et al. 2012), I'afectacié gangli-
onar o visceral com factors pronostics independents.
La supervivencia global és al 5i 10 anys del 75% - 57%
respectivament (Agar et al. 2010). La importancia de
trobar un index pronostic objectiu ha portat al Grup In-
ternacional de Limfomes Cutanis (ISCL) a dissenyar el
projecte CLIPi (Cutaneous lymphoma prognostic index)
basat en un registre internacional prospectiu de MF,
per tal de poder definir factors multivariants pronostics
independents (Scarisbricket al. 2015). Formant part de
I’estudi d’extensid a tots el pacients amb diagnostic MF
es realitza una exploracid cutania completa (T), anali-
tica, hematologia i bioquimica amb determinacié de
LDH (lactodehidrogensa sérica) (Marti et al.,1991). Si és
possible técnicament es sol-licita estudi de clonalitat de
sang i pell. Exploracid ganglionar, si es palpen adenopa-
ties perifériques, es recomana biopsia d'una d’elles si
son més grans de 1,5 cm.

Com a proves d’imatge el TAC (tomografia axial com-
puteritzada) o PET/TAC esta indicat en els pacients amb
estadis llA, 1IB, lll i IV, pero no els estadis més inicials 1A
i IB. La biopsia de moll d’ds només esta indicada quan
existeixen alteracions a sang periferica (Olsen et al.
2007).

TRACTAMENT

Disposem de moltes modalitats de tractament pero
ara com ara no podem parlar de curacié sind intentar
obtenir remissions completes i prolongades.

L'eleccid del tractament s’ha de fer en base a |'estadi
clinic pero considerant també altres factors com acces-
sibilitat als tractaments, edat i estat general del pacient
i cost/ benefici.
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No existeixen dades que demostrin una eficacia su-
perior de tractaments sistemics enfront dels dirigits no-
més a la pell en els estadis inicials de la malaltia, per la
qual cosa es recomanable en general una actitud con-
servadora i modificar el tractament segons la resposta
(Jawed et al. 2014).

Els tractaments es poden classificar en tres grans
grups:
1. Tractaments dirigits a la pell

Es el tipus de tractament recomanat com a primera
linia en les fases inicials de la MF. En les fases avanca-
des constitueix una alternativa, formant part dels trac-
taments combinats. En aquest grup s’inclouen:

Corticoides topics. S6n molt Utils en estadis inicials
i amb lesions cutanies localitzades (Zackheim et al.
1988).

Quimioterapia topica. La Mecloretamina s aplica en
solucié aquosa o unglient obtenint un 50-75% de re-
missions completes en estadis inicials IA-IB. Entre els
efectes secundaris ocasiona dermatitis de contacte i el
seu Us prolongat incrementa el risc de cancer de pell.
La Carmustina (BCNU ) té respostes similars (Lesin et
al., 2013)

Fototerapia. Es el tractament d’eleccié en els estadis
IA-11A. Es poden fer servir diferents tipus de fototerapia
per la MF.

UVB: especialment de banda estreta (311nm) és util
en lesions inicials, amb respostes d’un 75 % (Boztepe
et al., 2005).

PUVA: Raigs UVA i 8 metoxipsoralen o 5-metoxipso-
raleno com substancia fotosensibilizant. Es el tracta-
ment d’eleccié en estadis IA-IIA, obtenint-ne remissi-
ons completes entre 80 i 90% tot i que les recidives sén
freqlients. Existeix un risc de carcinogenesi que s"ha de
valorar en cas de tractaments prolongats (Querfeld et
al., 2005).

Radioterapia: Es basa en el fet que les lesions de la
MF sén molt radiosensibles. Es pot usar:

-Radioterapia local: s’ utilitza per lesions tumorals re-
sistents a altres tractaments ( Neelis et al., 2009).

-Irradiacié corporal total amb electrons (bany
d’electrons) (Navi et al.,, 2011): Es el tractament
d’eleccio en casos de plaques infiltrades generalitzades
o lesions tumorals. En estadis inicials IA-IB les taxes de
remissido completes sén elevades tot i que els efectes

secundaris poden ser importants; eritema, descamacio,
edemes, butllofes, alopécia, xerosi, atrofia unguial i te-
langiectasies.

2. Tractaments sistémics
2.1 Modificadors de la resposta biologica

Interferons. L'interferd IFN-a2, s’utilitza com mono-
terapia per via subcutania a dosis de 3-20 MUI, 3 dies x
setmana, amb bones respostes especialment als esta-
dis inicials o amb combinacié amb altres tractaments
com PUVA, retinoides o analegs de les purines. Entre
els efectes secundaris es pot observar quadre pesu-
dogripal, trastorns gastrointestinals, depressié de la
medul-la ossia i augment de les transaminases (Olsen
et al. 2003).

Retinoides. S"han utilitzat la isotretinoina, |'etretinat
i I'acitretino amb eficacia similar. El bexaroté és un re-
xinoide amb el que s’obtenen molt bons resultats. Es
doéna per via oral a dosis de 300 mg/m2/dia, produeix
hipertrigliceridemia, pel que s"ha d’instaurar tracta-
ment preventiu a estatines i/o fenfibrats. L’hipotiroidis-
me és un altre efecte secundari i obliga prescriure trac-
tament substitutiu. La combinacié del bexaroté amb
PUVA o IFN a2b. Millora els resultats i permet disminuir
les dosis de PUVA (Abbott et al. 2009).

Inmunotoxines. La proteina de fusié DAB 389- inter-
leucina 2 (IL-2) fou la primera citotoxina de fusié apro-
vada per la FDA pel tractament dels LC (Duvic et al.
2013).

Actua com una citocina especifica per les cel-lules
que presenten el receptor de la IL- 2 (CD25) inhibint la
sintesi de proteines. S"administra per via iv a dosis de
9 0 18 pg/kg/dia en tandes de 5 dies cada 3 setmanes,
és eficac pels estadis IIB. Com efectes secundaris el 60-
70% dels malalts presenten urticaria, reaccions per in-
fusid o sindrome de la fuita capil.lar.

Inhibidors de les histones desacetilases (Tiffon et al.
2011) El Vorinostat y Romidepsina actuen restablint
I'expressié de gens supressors tumorals i/o gens re-
guladors del cicle cel-lular, augmentant |’acetilacié de
les histones fet que suposa inhibicié de la proliferacié i
|"apoptosi. Tant amb el Vorinostat que s’utilitza per via
oral com la Romidepsina per via endovenosa, s’obtenen
respostes parcials només d'un 30% i amb efectes se-
cundaris importants com depressié hematologica, gas-
trointestinals i cardiacs que limita la seva aplicacio
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Anticossos monoclonals. Alemtuzumab (anti-CD52)
usat com a tractament per leucemia limfatica cronica
s’usa en casos de MF eritrodermica (Lundin et al.,2003)
té efectes secundaris importants com reaccions per
la infusid i immunosupressié greu que pot suposar
|"aparicio d’infeccions oportunistes severes.

Fotoféresis extracorporia. S'usa en les formes eritro-
dermiques de MF. Es pauta en sessions 2 dies consecu-
tius cada 2 setmanes i la resposta s’inicia als 4-6 mesos.
S’han observat respostes del 40% (completes del 21%).
L"adicié de bexarote o interferd millora els resultats. Els
efectes secundaris deriven de les dificultats de I"accés
vascular (Knobler et al.,2012).

2.2 Quimioterapia.

La quimioterapia s’ha de reservar pels estadis avan-
cats de la malaltia. Es fan servir les mateixes pautes
que per els limfomes sistémics, agents alquilants, me-
totrexate, cisplati, etopoxid, bleomicina, vinblastina,
ciclofosfamida. La combinacié més efectiva i utilitzada
és la pauta CHOP tot i que les respostes sén parcials i
de curta durada.

Els analegs de les purines i pirimidines (pentostatina,
fludarabina, 2- clorodesoxiadenosina, gemcitabina) i
doxorrubicina liposomal pegilada, sén altres dels citos-
tatics que s’"han empleat amb resultats variables (Olsen
et al., 2011).

3. Altres tractaments

El trasplantament al.logénic de cél.lules precursores
ha aconseguit remissions completes de llarga durada i
estaria indicat en malalts joves i que presentin des de
I'inici formes agressives amb respostes limitades als
tractaments convencionals (Duarte et al.,2008).

Basats amb els recents coneixements de la patogenia
de la malaltia s’estan buscant noves dianes terapéuti-
ques entre les quals es troben:

Inhibidors de la via de NF-kB com el Bortezomid (Zin-
zani et al.,2007)

Inhibidors de la mutacié del receptor CD 28 com
I’Abatacept (CTLA-4-1g), (Genovese et al., 2005)

Inhibidors dels gens JAK3/STAT5: JAK3 com el Tofaci-
tinib (McGirt et al.,2015).

Probablement a la velocitat que avanga el coneixe-
ment, alguna part del que he escrit quedara obsoleta
en poc temps , pero aixi és la ciéncia i voldria acabar

Micosis Fungoide: de la clinica a la genética

amb unes paraules que poden definir les conclusions
d’aquest discurs:

“El que sabem és una gota d’aigua , el que ignorem
és I'ocea” | Newton
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CLASSIFICACIO TNM MICOSIS FUNGOIDE/SINDROME DE SEZARY (ISCL/EORTC)

T. Pell

T1a: només taques
T1b: taquest plaques

T2a: només taques
T2b: taques * plaques

T3: Un o més tumors (21 cm)

T1: Plaques, macules o taques limitades que afectem a menys d’un 10% de la superficie corporal

T2: Plaques, macules o taques limitades que afectem a més d’un 10% de la superficie corporal

T4: Eritema confluent que afecta 280% de la superficie corporal

N: Ganglis limfatics

N1la: no es detecta monoclonalitat
N1b: Clonalitat positiva

N2a: no se detecta monoclonalitat
N2b: Clonalitat positiva

NO: Ganglis limfatics periférics sense anomalies cliniques, no es requereix biopsia
N1: Ganglis limfatics periférics amb anomalies cliniques, histologia Dutch grau 1 o NCI LNO-2

N3: Ganglis limfatics periférics con anomalies cliniques, histologia Dutch grado 3-4 o NCI LN4; clonalitat positiva o negativa
Nx: Ganglis limfatics periférics con anomalies cliniques sense confirmacid histoldgica
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M: organs interns

MO: Sense afectacio visceral

M1: Afectacid visceral (es requereix confirmacio histoldgical y especificacié del organ afecte)

B: sang periférica

BO: Absencia d’afectacid significativa de sang periferica: <5% dels limfocits periférics son atipics (cél-lules de Sézary)
BOa: no es detecta monoclonalitat
BOb: clonalitat positiva
B1: Baixa carrega tumoral en sang periferica: >5% de linfocits en sang periférica son atipics (ceél-lules de Sézary) pero no
compleixen criteris de B2
Bla: no es detecta monoclonalitat
Blb: clonalitat positiva

B2: Elevada carrega tumoral en sang periférica: 21000 cél-lules de Sézary/uL2 con clonalitat positiva

Taula
CLASSIFICACIO DE LA MICOSIS FUNGOOIDE/SINDROME DE SEZARY

ESTADI T(Pell) N(Gangli) | M(Metastasis) B (sang)
1A T1la/b NO MO BO-1

IB T2a/b NO MO BO-1

1A T1-2 N1 MO BO-1

11B T3 NO-2 MO BO-1
A T4 NO-2 MO BO

111B T4 NO-2 MO B1

IVA1 T1-4 NO-2 MO B2

IVA2 T1-4 N3 MO BO-2

\Y T1-4 NO-3 M1 BO-2
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