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Factores pronósticos en micosis fungoide

Ana María Pisauri,1 Mariana Arias2 y Alejandra Abeldaño3

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common form of cutaneous T cell lymphoma, characte-
rized by a benign course. However, some patients develop progressive disease and have a
worse prognosis.
Recently, many studies have attempted to identify the clinical and histopathological 
characteristics that predict the evolution of MF. Suggested prognostic features include
extent and type of skin lesion, lymph node compromise, visceral disease or peripheral
blood involvement, serum lactate dehydrogenase (LDH), beta 2 microglobulin, erythrocyte
sedimentation rate and soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R); eosinophilia, skin infiltrate
thickness, large cell transformation (TCG), and immunohistochemical parameters such as
the percentage of CD8 or CD30 in the infiltrate.
Based on a review of the literature, we describe MF prognostic factors, detailing the most
relevant for diagnosis and treatment (Dermatol. Argent., 2015, 21 (1): 16-31).
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RESUMEN

La micosis fungoide (MF) es el LCP más frecuente. Se caracteriza por tener un curso
benigno; sin embargo, algunos pacientes desarrollan enfermedad progresiva y tienen
peor pronóstico. 
En la actualidad, muchos estudios han tratado de dilucidar cuáles son las características
clínicas e histopatológicas que predicen la evolución de la MF. Se han postulado como
probables factores pronósticos la extensión y el tipo de lesión cutánea, la afectación gan-
glionar, la invasión de órganos internos y sangre periférica, los niveles séricos de lactato
deshidrogenasa (LDH), de beta 2 microglobulina, de eritrosedimentación y del receptor
soluble de la interleucina 2(sIL-2R), la eosinofilia, el espesor del infiltrado cutáneo, la
transformación a células grandes (TCG) y parámetros inmunohistoquímicos como el por-
centaje de CD8 o CD30 en el infiltrado. 
En este trabajo realizamos una revisión bibliográfica, describimos los factores pronósticos
de la MF encontrados en la literatura y detallamos aquellos que tienen mayor relevancia
y proporcionan una ayuda al especialista para tomar una conducta terapéutica adecuada.
(Dermatol. Argent., 2015, 21 (1): 16-31).
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Introducción
Los linfomas cutáneos primarios (LCP) son procesos lin-
foproliferativos malignos de linfocitos T o B, caracteriza-
dos por un infiltrado de linfocitos atípicos limitado a la
piel al momento del diagnóstico. Engloba un grupo hete-
rogéneo de entidades, de las cuales la micosis fungoide
(MF) comprende a la mayoría. Se caracteriza por afectar
la piel con máculas, placas, tumores o en forma de eritro-
dermia. Con menos frecuencia puede presentar disemina-
ción extracutánea a ganglios linfáticos, médula ósea o vís-
ceras.1

Se ha demostrado en varias publicaciones que el pronósti-
co de la MF está ligado con el estadio de la enfermedad al
inicio.2,3 La sobrevida (SV) de pacientes con estadios tem-
pranos es casi similar a la de la población general de la
misma edad o ligeramente inferior (SV a 5 años 49%-
100%). Por otro lado, los estadios avanzados están asocia-
dos con un peor pronóstico (SV a 5 años 0-65%).4-6

En la literatura muchos estudios tratan de identificar las
características clínicas e histológicas de la MF que puedan
predecir la evolución de la enfermedad. Se han sugerido
como factores pronósticos el tipo de afectación en la piel,
la presencia de enfermedad extracutánea, el compromiso
de sangre periférica, la transformación a la variante de
células grandes, marcadores séricos como la LDH,
β2microglobulina (B2M), receptor de IL-2 sérico, la eri-
trosedimentación (VSG) y también recientemente se han
identificado anormalidades genéticas.2,4,5,7-10 Sin embargo,
aún los factores pronósticos son un tema de debate en
comparación con otros linfomas.
El objetivo de este trabajo es realizar una revisión biblio-
gráfica y describir los factores pronósticos de la MF
encontrados en la literatura. También detallar aquellos
que tienen mayor relevancia y proporcionan una ayuda
al especialista para tomar una conducta terapéutica ade-
cuada.

Micosis fungoide, 200 años de historia

En 1806, el dermatólogo francés Jean Louis Marc Alibert
describió el primer caso de MF. En su libro Description des
maladies de la peau, de 1814, hizo referencia a una enfer-
medad con lesiones tumorales que asemejaban a un
hongo, no contagiosa y que se presentaba en climas no
tropicales a la que llamó “pian fungoide”. Recién en 1832,
en su obra Monographie des dermatoses, la denominó
“micosis fungoide” (tabla 1).11

Xavier Gillot y Louis Antoine Ranvier propusieron en
1869 que la MF evolucionaba en cuatro etapas: congesti-
va, placas liquenoides, tumores fungoides y ulceraciones-
cicatrices, que era causada por la degeneración del tejido
linfoide en la piel y la clasificaron como lymphadénie cuta-
née.12,13 Un año más tarde, Pierre Antoine Ernest Bazin
detalló los tres estadios evolutivos sucesivos de la MF: fase
eritematosa o eccemática, etapa liquenoide y fase tumoral
o micosítica. Emile Vidal y Jean Louis Brocq, en 1885,
describieron la forma d´emblée, en la cual aparecen tumo-
res sin que estén precedidos por las etapas anteriormente
mencionadas.12,13 Sin embargo, estos pacientes son consi-
derados en la actualidad como entidades patológicas dis-
tintas a la MF, dado que siempre deben cumplir con la
evolución descrita por Bazin.14

En 1892, Hallopeau y Besnier, tras publicar sobre 6
pacientes con una erupción eritematosa generalizada, des-
cribieron la variante eritrodérmica de MF.13

Abreviaturas

MF: micosis fungoide
SS: síndrome de Sézary
CTCL: linfoma cutáneo de células T
MFCG: Grupo Cooperativo de Micosis Fungoide
AJCC: Comisión Conjunta Americana para el Cáncer
INC: Instituto Nacional del Cáncer
WHO: World Health Organization
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
ISCL: Sociedad Internacional de Linfomas Cutáneos
LCP: linfomas cutáneos primarios
SV: sobrevida
LDH: lactato deshidrogenasa
VSG: eritrosedimentación
B2M: beta 2 microglobulina
SEER: Programa de Vigilancia Epidemiológica y Resultados Finales
MF TCG: micosis fungoide con transformación a células grandes
LALs: células linfoides hipercromáticas o núcleos vacuolados
PMAs: microabscesos de Pautrier
IL-2R: receptor de interleucina 2
sIL-2R: receptor soluble de interleucina 2
SVG: sobrevida global
SVEE: sobrevida específica de enfermedad
BSA: área de superficie corporal
mSWAT: herramienta de evaluación ponderada de severidad modificada
MFF: micosis fungoide foliculotropa
MFP: micosis fungoide poiquilodérmica
LyP: papulosis linfomatoide



Albert Sézary, en 1938, describió el primer caso de sín-
drome de Sézary (SS). Se trataba de una paciente con eri-
trodermia, prurito y adenopatías que presentaba células
“monstruosas” en piel y en sangre periférica.15

En 1964, Clendenning et ál. relacionan la MF con el SS
al observar las células descritas por Sézary en pacientes
con MF.16

A mediados del siglo XX, Lutzner, con la ayuda de la
microscopía electrónica, observó el aspecto irregular
“cerebriforme” del núcleo de las células de Sézary.17

En 1975 se demostró que el SS y la MF surgían de la piel
y eran parte de un amplio espectro de linfomas cutáneos
de células T (CTCL).18 En el mismo año, el Grupo
Cooperativo de Micosis Fungoide (MFCG), sobre la base
de la clasificación de la Comisión Conjunta Americana
para el Cáncer (AJCC), desarrolló el sistema de estadifica-
ción para CTCL y definió las características de los subti-
pos de MF/SS.19

A finales de la década del 70, el Instituto Nacional del
Cáncer (INC) modificó la clasificación y estadificación de
los CTCL.20

En los años siguientes, el advenimiento de la inmunohis-
toquímica permitió distinguir los diferentes tipos de lin-
focitos, indistinguibles desde el punto de vista morfológi-
co. Las clasificaciones más relevantes de los CTCL fueron
la de la World Health Organization (WHO) y la de la
European Organizationfor Research and Treatment of
Cancer (EORTC), que si bien coincidían en lo esencial,
tenían algunas diferencias.14,21

En 2005, la EORTC y la WHO unificaron conceptos y
formularon una clasificación sobre la base de criterios clí-
nicos, histológicos, inmunofenotípicos, moleculares y
pronósticos (tabla 2).7

Con el propósito de incorporar los nuevos conocimientos
sobre factores pronósticos de linfomas cutáneos y propor-
cionar herramientas para una adecuada estadificación, en
2007 la EORTC y la Sociedad Internacional de Linfomas
Cutáneos (ISCL) realizaron una revisión de la clasifica-
ción y estadificación TNM vigente. Definieron que los
subtipos de CTCL no MF/SS no comparten los mismos
estadios ni el mismo pronóstico que la MF. Además,
incorporaron nuevos estadios y el compromiso de la san-
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TABLA 1. MF, 200 años de historia

Año Autor Observaciones

1806 J.L.M. Alibert Describe primer caso de MF
1832 J.L.M. Alibert Denomina la enfermedad como MF
1869 X. Gillot y L.A. Ranvier Proponen cuatro etapas evolutivas (congestiva, placas liquenoides, 

tumores fungoides y ulceraciones-cicatrices). 
La clasifican como lymphadénie cutanée

1870 E. Bazin Detalló tres estadios evolutivos de MF (fase eritematosa o eccemática, 
liquenoide, tumoral o micosítica)

1885 E. Vidal y J.L. Brocq Describieron la forma tumoral d’emblée
1892 F.H. Hallopeau y E. Besnier Describen la forma eritrodérmica de MF 
1938 A. Sézary Publica el primer caso de SS
1964 W.E. Clendenning et ál. Relacionan la MF con el SS
1968 M.A. Lutzner Observó el aspecto irregular “cerebriforme” del núcleo de la célula de Sézary
1975 M.A. Lutzner et ál. Demostraron que la MF y el SS surgían de la piel y eran parte de un amplio 

espectro de CTCL
1975 MFCG Desarrolló el sistema de estadificación para CTCL
1979 INC Modificó la clasificación y estadificación de los CTCL
1997 WHO Clasifican las neoplasias hematológicas según linaje celular
1997 EORTC Propone una nueva clasificación de CTCL con énfasis  en las características clínicas
2005 EORTC/WHO Unifican clasificación de CTCL
2007 EORTC/ISCL Nueva estadificación (TNMB) de MF
2008 WHO Revisión de clasificación de tumores hematopoyéticos y de tejidos linfoides



gre periférica como una variable más a considerar al
momento de la estadificación (tablas 3 y 4).8

La comprensión de cambios genéticos y moleculares en el
campo de las enfermedades hematopoyéticas y de tejidos
linfoides llevó a la WHO a realizar una reevaluación de la
clasificación, en la cual reforzó algunos conceptos de los
LCP.22

Epidemiología
Los LCP ocupan el segundo lugar en frecuencia entre los
linfomas no Hodgkin extranodales. El 71% de los casos

corresponde a linfomas T, el 29% a linfomas B y el resto
a otros linfomas (NK y precursores).23

En los últimos años, la incidencia de CTCL ajustada por
edad ha aumentado.24 Según los datos del Programa
de Vigilancia, Epidemiológica y Resultados Finales
(Surveillance, Epidemiology and End Results –SEER–),
es de 7,7 nuevos casos por 1.000.000 de personas al año
en Estados Unidos.23,24 La incidencia de CTCL aumenta
significativamente con la edad, hasta 4 veces en mayores
de 70 años.23,24

El Grupo Argentino de Linfomas Cutáneos publicó
recientemente un informe preliminar epidemiológico de
LCP en la Argentina.25 Al igual que en la literatura inter-
nacional,23,24 los hombres se vieron afectados con mayor
frecuencia que las mujeres (relación hombre/mujer 1,4:1,
55,9%/44,1%).25 Esta diferencia aumentó en aquellos
pacientes diagnosticados luego de los 60 años.23,24 La edad
promedio de diagnóstico fue de 53 años, y aproximada-
mente la mitad de los casos (45%) se observó en mayores
de 60 años. Casi el 80% de los pacientes era de origen
caucásico,25 a diferencia de estudios realizados en Estados
Unidos, donde predominó en pacientes de raza negra.23,24

La mayoría de los pacientes se presenta con estadios tem-
pranos de la enfermedad, caracterizada por máculas o pla-
cas limitadas a sitios no foto expuestos, y generalmente
suelen tener una evolución lenta durante años o déca-
das.5,9 Sólo un tercio de los pacientes presenta progresión
de lesiones cutáneas o compromiso de órganos extracutá-
neos (ganglios, vísceras y sangre periférica).5,9

Factores pronósticos en micosis fungoide
Una amplia cantidad de trabajos trataron de identificar
factores predictivos de sobrevida en pacientes con MF y
SS. Los factores que se han estudiado como probables
indicadores de mal pronóstico se muestran en la tabla 5.

Factores demográficos
Edad 

Varios estudios han encontrado que la edad avanzada al
momento del diagnóstico sería un factor pronóstico inde-
pendiente,4,5,26,27 con peor sobrevida global (SVG) y espe-
cífica de enfermedad (SVEE), y un mayor riesgo de pro-
gresión de enfermedad.9 Diamandidou et ál. observaron
que pacientes mayores a 60 años tenían una sobrevida 4
veces menor que aquellos más jóvenes.27 Según el estudio
que se evalúe, el punto de corte de edad varía entre mayo-
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TABLA 2. Clasificación de la WHO-EORTC de linfomas cutáneos 
primarios

Linfomas cutáneos de células T y células NK  (CTCL)

Micosis fungoide (MF)

Variantes y subtipos de micosis fungoide
• MF foliculotropa (MFF)
• Reticulosis pagetoide
• Piel laxa granulomatosa

Síndrome de Sézary

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Desórdenes linfoproliferativos cutáneos primarios 
CD30-positivo 
• Linfoma cutáneo primario anaplásico de células grandes
• Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T subcutáneo tipo paniculitis

Linfoma de células T extranodal NK/T, tipo nasal

Linfoma T periférico cutáneo primario, no especificado 
(PTL-NOS)
• Linfoma de células T epidermotropo agresivo CD8-positivo
(provisional)
• Linfoma cutáneo de células Tγ/δ (provisional)
• Linfoma cutáneo primario pleomórfico de células 
pequeñas y medianas CD4+ (provisional)

Linfomas cutáneos de células B (CBCL)

Linfoma cutáneo primario de células B de la zona marginal

Linfoma cutáneo primario de células B centrofolicular

Linfoma cutáneo primario de células B difuso, tipo de la pierna

Linfoma cutáneo primario de células B difuso, tipo otros 

Linfoma de células B intravascular

Neoplasia precursor hematológico

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ 
(linfoma blástico de células NK) 



res de 55 y 60 años.21,28 Kim et ál. confirmaron que la peor
sobrevida en pacientes mayores fue atribuible a muertes
causadas por la MF y no a riesgos de salud asociados a la
edad.5

Sexo

En la mayoría de los estudios el sexo masculino también
se ha asociado con un pronóstico significativamente peor
que el femenino.9,29 Agar et ál., en un análisis multivaria-
do, encontraron que el sexo masculino es un factor pro-
nóstico independiente para la sobrevida. Weinstocky et
ál., sobre 1.479 pacientes con MF, informaron una mejor
sobrevida global en mujeres y un pronóstico relativamen-
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TABLA 3. Revisión de la clasificación de MF y SS. Estadios TNMB

PIEL

T1 Máculas, pápulas y/o placas que comprometen < 10% de la superficie corporal. 
T1a sólo máculas. T1b placas +/- máculas

T2 Máculas, pápulas o placas que comprometen > 10% de la superficie corporal. T2a sólo máculas. 
T2b placas +/- máculas

T3 Uno o más tumores (1 cm de diámetro)
T4 Eritrodermia (> 80% de la superficie corporal)

GANGLIOS

N0 Sin ganglios linfáticos afectados clínicamente
N1 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anormales. Histología grado 1 (holandés), LN0-2 (NCI)

N1 a clon negativo
N1 b clon positivo 

N2 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anormales. Histología grado 2 (holandés), LN3 (NCI)
N2 a clon negativo
N2 b clon positivo

N3 Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anormales. Histología grado 3 (holandés), LN4 (NCI)
Nx Ganglios linfáticos periféricos clínicamente anormales. Sin confirmación histológica

VISCERAL

M0 Sin compromiso visceral
M1 Compromiso visceral (debe tener confirmación histopatológica y el órgano involucrado debe ser específico)

SANGRE PERIFÉRICA

B0 Ausencia de compromiso significativo de sangre: < 5%. Linfocitos atípicos circulantes (células de Sézary)* 
B0a clon negativo#
B0b clon positivo#

B1 Baja carga tumoral en sangre: > 5%. Linfocitos atípicos circulantes, pero no cumple criterios B2*
B1a clon negativo#
B1b clon positivo#

B2 Alta carga tumoral en sangre: ≥ 1000 / uL células de Sézary* con clon positivo#

*Las células de Sézary se definen como linfocitos con núcleo cerebriforme, convoluto (muescas y pliegues). Si las células de Sézary no 
pueden ser utilizadas para determinar la carga tumoral para B2, entonces uno de los siguientes criterios ISCL modificados junto con un 
reordenamiento clonal del TCR positivo se puede utilizar en su lugar: 1) relación CD4/CD8 ≥ 10 por aumento de células CD3 o CD4+, 2) aumento
de células CD4+ con inmunofenotipo anormal, pérdida de CD7 o CD26.
# Clonalidad T para el gen del receptor de células T (TCR) por PCR o Southernblot.

TABLA 4. Revisión de la clasificación de MF y SS. Estadios TNMB

T N M B

IA 1 0 0 0,1

IB 2 0 0 0,1

II 1,2 1,2 0 0,1

IIB 3 0-2 0 0,1

III 4 0-2 0 0,1

IIIA 4 0-2 0 0

IIIB 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2



te mejor en aquellas que estaban casadas, en comparación
con hombres casados o solteros y mujeres solteras.29 Sin
embargo, otros autores no han encontrado dicha diferen-
cia en la sobrevida entre sexos. Talpur et ál. observaron
que las diferencias en la sobrevida global entre mujeres y
hombres no eran estadísticamente importantes.10 Por otro
lado, un estudio informó un pronóstico significativamen-
te mejor en hombres con CTCL que en mujeres.30
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Raza
La MF es más común en pacientes de raza negra y se ha
observado que tienen una peor sobrevida.29 En un estudio
retrospectivo de un único centro estadounidense, el diag-
nóstico de MF en aquellos de raza negra fue a edades más
tempranas comparado con los de raza blanca (45 años ver-
sus 55 años, respectivamente); además, presentaron
mayor prevalencia de eosinofilia, lo que ensombrece aún
más su pronóstico.31 Tobisawa et ál. analizaron los factores
pronósticos de 105 japoneses con MF/SS y encontraron
que la enfermedad extracutánea y la expresión de clusteri-
na eran factores independientes de menor sobrevida en
este grupo racial.32

Estadificación

El sistema de estadificación de MF y SS en 7 estadios (IA-
IVB) descrito por Bunn y Lambert, que tenía en cuenta el
compromiso cutáneo (T), ganglionar (N) y la existencia
de metástasis (M), estuvo en vigencia hasta 2007. En ese
año la ISCL y la EORTC8 realizaron una revisión e incor-
poraron el compromiso de sangre periférica (SP) como
una nueva variable a tener en cuenta al momento de la
estadificación. Se denominó B0 a la ausencia o < del 5%
de células de Sézary en SP; B1 > del 5% de células de
Sézary en SP pero que no cumple con los criterios de B2;
y B2 > 1.000 células de Sézary en SP con clon positivo.8

Este cambio fue impulsado por los constantes avances en
el área de la biología molecular e inmunohistoquímica, así
como también por la inconsistencia en las variables pro-
nósticas, dado que en algunos trabajos la supervivencia en
el estadio IIB (tumor) era peor que en el III (eritroder-
mia).27,33

En un análisis multivariable se demostró que la estadifica-
ción es un valor pronóstico independiente; la mediana de
sobrevida en los estadios avanzados (IIB a IV) fue 6 veces
menor que para los estadios tempranos (I a IIA).27 Si bien
el estadio IIA es considerado un estadio temprano, tiene
un peor pronóstico que el estadio I, y la presencia de gan-
glios palpables (N1) se asocia con mayor riesgo de muer-
te que N0.9

Aquellos pacientes con enfermedad avanzada (estadio IIB
a IV) al momento del diagnóstico, es más probable que
tengan progresión de enfermedad o muerte por MF que
pacientes con estadios tempranos.10

Compromiso cutáneo y distribución tumoral

En la nueva clasificación se ha diferenciado la presenta-
ción clínica entre máculas y placas, como subcategorías de

TABLA 5. Factores indicadores de mal pronóstico en MF 

1- Factores demográficos:

- Edad avanzada
- Sexo masculino
- Raza negra

2- Estadificación clínica (TNM)

- Estadios avanzados (IIB a IV)

3- Compromiso cutáneo (T) y distribución tumoral

- Tumores generalizados
- Eritrodermia

4- Enfermedad extracutánea

a- Compromiso ganglionar (N): N2 o N3
b- Compromiso de sangre periférica (SP): B2 o pre-
sencia de clon T +
c- Compromiso visceral (M) 

5- Variantes clínicas de MF y asociaciones

a- MF foliculotropa
b- MF con transformación a células grandes (MF TCG)

6- Características histopatológicas

a- Atipía celular
b- Células linfoides hipercromáticas o con núcleos
vacuolados (LALs)
c- Bajo porcentaje de células CD8+ en el infiltrado
d- Alto número de mastocitos en el infiltrado
e- Microabscesos de Pautrier (PMAs) grandes (10 o
más linfocitos atípicos)
f- Espesor del infiltrado cutáneo > a 0,1 mm

7- Marcadores séricos

a- Aumento de LDH 
b- Aumento de B2M junto con aumento de LDH
c- Eosinofilia
d- Aumento de VSG
e- Altos niveles séricos de células CD30+
f- Altos niveles séricos del receptor de interleucina 2
(sIL2-R)
g- Bajo número de células circulantes CD8+
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T (T1 a/b o T2 a/b), pero no se utilizan para determinar
etapas de estadificación. Sin embargo, se ha informado
una mejor supervivencia en aquellos que presentan mácu-
las versus placas.9,10,34

Diamandidou et ál. observaron un peor pronóstico en
pacientes con estadio tumoral (IIB) en comparación con
eritrodermia (III).27 Empero, otros investigadores recono-
cen a la eritrodermia como un predictor de menor sobre-
vida,35 y otros trabajos han mostrado tasas de superviven-
cia similares.9,10

En el TNMB el área de superficie corporal afectada (BSA)
sólo es considerada para definir T1 y T2; sin embargo, la
extensión de lesiones cutáneas podría tener relevancia en
el pronóstico. Talpur et ál. observaron que los pacientes
con tumores generalizados tenían una peor SVG y SVEE
que aquellos con tumores solitarios.10,36

Para cuantificar la carga tumoral cutánea de MF, en la
actualidad se utiliza el mSWAT (herramienta de evalua-
ción ponderada de la severidad modificada), que tiene en
cuenta la superficie corporal afectada y el tipo de lesión
cutánea (tabla 6).37,38 Esta técnica consiste en la evaluación
directa de la BSA de cada tipo de lesión utilizando la regla
de los nueve o los gráficos de Lund y Browder. El porcen-
taje de la superficie corporal para cada tipo de lesión se
multiplica por un número (x 1 para máculas, x 2 para pla-
cas, x 4 para tumores) y se suman para obtener la puntua-
ción mSWAT.38

A pesar de que no se tiene en cuenta la carga tumoral en
la estadificación TNMB, en muchos ensayos clínicos se
utiliza el mSWAT para contabilizarla. El mSWAT propor-
ciona documentación precisa del estado de la enfermedad
y es esencial para evaluar la respuesta terapéutica en ensa-
yos clínicos.39,40 Sin embargo, el significado pronóstico de
mSWAT no se ha determinado.

Enfermedad extracutánea
Compromiso ganglionar (N)

El compromiso de ganglios linfáticos en MF es infrecuen-
te.9 La ISCL/EORT define adenopatía anormal a aquella
mayor o igual a 1,5 cm de diámetro o a la presencia de
algún ganglio palpable fijo, firme, irregular o agrupado.
Recomienda que la estadificación ganglionar se base en las
características histopatológicas y unifica los dos sistemas
de clasificación vigentes (tabla 7).8,41,42 Si bien en algunos
estudios la afectación ganglionar es considerada un factor
pronóstico independiente,2,3,42 Diamandidou et ál. no lo

pudieron demostrar en el análisis multivariado.27 En el
estudio realizado por el grupo británico, la SVG y SVEE
disminuyó en aquellos con compromiso linfático avanza-
do y el riesgo relativo de muerte se triplicó en pacientes
con N2 o N3 en comparación con N1.9

Compromiso de sangre periférica (B)

Luego de que en varios trabajos se demostrara que la afec-
tación de sangre periférica (SP) es un factor pronóstico
independiente,35,43 la ISCL/EORTC clasificó el compro-
miso hematológico según la carga tumoral circulante
(porcentaje de linfocitos atípicos: células Sézary) en B0,
B1 y B2 (véase tabla 3). La afectación de SP tipo leucémi-
co se observó en pacientes con eritrodermia (T4).6 A
medida que aumenta la carga tumoral circulante, mayor
es el riesgo de progresión; además, también se observó que
la presencia de células T clonales empeora el pronóstico

TABLA 6. Herramienta de evaluación ponderada de severidad
modificada (mSWAT)

Evaluación del compromiso 

cutáneo del paciente

Región % BSA en Mácula*   Placa †   Tumor ‡

corporal región corporal

Cabeza 
Nuca 
Tronco 
anterior
Brazos 
Antebrazos 
Manos 
Tronco 
posterior
Nalgas 
Muslos
Piernas
Pies 
Ingle 
Subtotal de 

BSA por lesión 

Factor de ponderación X1            X2         X3

Subtotal de BSA por 
lesión  factor de ponderación

NOTA: La puntuación mSWAT, igual a la suma de cada línea de la
columna.
* Lesión de cualquier tamaño sin induración; puede presentar poi-
quilodermia.
† Lesión de cualquier tamaño elevada o indurada; puede presentar
costras, ulceración o poiquilodermia.
‡ Cualquier lesión sólida o nodular de 1 cm de diámetro, con evi-
dencia de infiltración profunda en la piel y/o crecimiento vertical.
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aun con carga tumoral baja (< 5%  células de Sézary cir-
culantes).9 Talpur et ál. comunican que la SVG fue 6 veces
menor en pacientes con B2 en comparación con aquellos
sin compromiso hematológico.10

Compromiso visceral (M)

La presencia de un órgano afectado diferente al ganglio,
sangre periférica o piel define el compromiso visceral y se
estadifica como IVb.8 Se afectan con más frecuencia el
hígado, el pulmón, la médula ósea, el SNC, la cavidad oral
y la faringe. Se observa principalmente en pacientes con
estadio tumoral (T3)5,6 o eritrodérmicos (T4),44 que ade-
más ya presentan afectación de ganglios o sangre periféri-
ca.4,44 Cuando está afectado el hígado, ya sea por aumento
de enzimas hepáticas, estudios por imagen o al examen
físico, se puede prescindir de la biopsia; también el com-
promiso esplénico se puede considerar con sólo la presen-
cia de esplenomegalia o estudios por imagen que demues-
tren un defecto que no sea quístico o vascular sin necesi-
dad de realizar biopsia.8

Está bien documentado que la afectación visceral es un
factor pronóstico independiente.40,44 Se ha demostrado que
estos pacientes tienen una menor sobrevida.4,44

Aunque se ha sugerido que el hallazgo de linfocitos atípi-
cos en médula ósea se correlaciona con supervivencia más
corta,40 un análisis multivariado no ha podido demostrar
el valor pronóstico de esta afección.27,34

TABLA 7. Estadificación histológica de ganglios linfáticos en MF y SS

Clasificación Sistema holandés38 Clasificación NCI-VA37

actualizada 
de la ISCL/EORTC

N1 Grado 1: linfadenopatía LN0: no hay linfocitos atípicos
dermatopática (DL) LN1: linfocitos atípicos ocasionales

y aislados (no dispuestos en clusters)
LN2: muchos linfocitos atípicos o en
3-6 grupos de células

N2 Grado 2: DL; participación LN3: agregados de linfocitos atípicos; 
temprana de MF (presencia arquitectura ganglionar 
de núcleos cerebriformes> 7,5 μm) conservada

N3 Grado 3: borramiento parcial LN4: borramiento parcial/completo  
de la arquitectura LN; muchas de la arquitectura ganglionar  
células mononucleares por linfocitos atípicos o células
cerebriformes atípicas (CMC) francamente neoplásicas
Grado 4: borramiento completo

Variantes clínicas de micosis 
fungoide y asociaciones

MF foliculotropa (MFF)

La MFF es una variante de MF que representa menos del
10% de los LCCT. En nuestra experiencia la MFF repre-
sentó la variante atípica más frecuente de MF (31%).45 Se
caracteriza por un infiltrado de linfocitos atípicos perifo-
liculares, generalmente sin epidermotopismo, con o sin
mucinosis folicular7 (foto 1). A diferencia de la MF clási-
ca, tiene un curso más agresivo y peor pronóstico.45 Van
Doorm et ál. encontraron un riesgo de progresión casi 3
veces mayor para los pacientes con mucinosis folicular en
comparación con los que no la presentaban.7 Otro estudio
sobre 51 pacientes con MFF también evidenció un mayor
riesgo de progresión y una sobrevida específica de enfer-
medad a 5 años del 69%, valor similar al estadio tumoral
pero francamente menor que los pacientes con MF en
estadio IB (95%).46

El foliculotropismo fue un factor de riesgo independiente
de mal pronóstico con peor sobrevida y mayor riesgo de
progresión, en un análisis multivariado, en 189 pacientes
con MFF.9 Sin embargo, Talpur et ál. no encontraron estos
hallazgos sobre 1.263 pacientes con MF/SS que incluyó
una pequeña proporción de pacientes con MFF (3,6%).10

Varios autores han sugerido considerar a la MFF como un
estadio tumoral, dado que la localización del infiltrado
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perifolicular en dermis profunda podría explicar la falta
de respuesta de estos pacientes a tratamientos convencio-
nales y el peor pronóstico que presentan.46,47 Abeldaño et
ál., en una casuística de 18 casos de MFF, observaron que
todos los pacientes presentaban estadio avanzado al
momento del diagnóstico y que la respuesta al tratamien-
to era pobre en la mayoría de ellos; sugieren que esto
podría deberse al infiltrado perifolicular que caracteriza a
esta variante de MF.48

MF poiquilodérmica

La MF poiquilodérmica (MFP) se presenta a edades más
tempranas y se manifiesta como placas atróficas, con hipo
e hiperpigmentación y telangiectasias en la superficie,
localizadas o generalizadas.8,49,50 Agar et ál., sobre 168
pacientes con MFP, observaron una mejor sobrevida y un
menor riesgo de progresión de la enfermedad que los
pacientes con MF clásica, y en el análisis multivariado fue
el único factor independiente de mejor sobrevida especí-
fica de enfermedad.9 Estos hallazgos también fueron
encontrados en un estudio que incluyo a 49 pacientes con
MFP, en el que sólo 2 pacientes (4%) tuvieron progresión
de enfermedad.49

MF hipopigmentada

La MF hipopigmentada se presenta en personas jóvenes de
fototipo alto (III/IV) y se caracteriza por tener buena res-
puesta a los tratamientos convencionales, dado que se pre-
senta clásicamente en estadio maculoso50 (foto 2). Tiene
un curso clínico benigno con un riesgo de progresión a 5
años del 9%,9 aunque las recurrencias son frecuentes.48

MF asociada a papulosis linfomatoide

Se ha observado que la MF asociada a papulosis linfoma-
toide tiene un mínimo riesgo de progresión de enferme-
dad y una mejor sobrevida global y especifica de enferme-
dad9 (foto 3).

MF con transformación a células grandes  

La MF con transformación a células grandes (MF TCG)
se define histológicamente como la presencia de células
grandes con un tamaño 4 veces mayor a un linfocito
pequeño, que comprenden más del 25% del infiltrado o si
forman nódulos microscópicos51 (foto 4).
La incidencia de MF TCG varía, según los estudios, del 6
al 55%.10,52,53 Tiene un curso clínico agresivo con un eleva-
do riesgo de progresión de enfermedad, principalmente

FOTO 1. Micosis fungoide foliculotropa. Placa eritematosa con resalto foli-
cular, con sector indurado en zona ocular, acompañado de alopecia de ceja.

FOTO 2. Micosis fungoide hipopigmentada. Máculas hipopigmentadas que
alternan con placas levemente eritematosas con escamas finas en la superficie.
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cuando la transformación ocurre dentro de los 2 años del
diagnóstico.27,52 Diamandidou et ál. observaron que la
mitad de los pacientes con estadio tumoral (T3) presentó
TCG, lo que indica un mayor riesgo de transformación en
este grupo de pacientes.53 Estos autores comunicaron una
sobrevida media de 20 meses en pacientes con MF TCG,
8 veces menor a los pacientes que no presentaron transfor-
mación (SV media MF sin TCG, 163 meses). En concor-
dancia con estos hallazgos, Abeldaño et ál. comunicaron
una menor SV y un peor pronóstico en los pacientes con
MF TCG en comparación con los síndromes linfoprolife-
rativos cutáneos primarios CD30+.54

Benner et ál. presentan el mayor estudio sobre pacientes
con MF TCG (n = 100) publicado hasta la actualidad.
Encontraron resultados similares, además observaron que
aquellos con estadio avanzado tenían menor sobrevida,
principalmente los que presentaban transformación extra-
cutánea. No hallaron diferencias en la sobrevida entre
pacientes con estadio IIB con y sin TCG, por lo que reco-
miendan no utilizar tratamientos más agresivos en pacien-
tes con estadio IIB con TCG. También demostraron que la
expresión de CD30 era un factor independiente de mejor
sobrevida,36 hallazgo que no pudo ser demostrado en otros
trabajos.52

El grupo de trabajo francés que evaluó a 148 pacientes
con MF con TCG encontró que aquellos con más de un
50% de células CD20+ tenían una menor SV media; sin
embargo, los hallazgos no fueron estadísticamente signifi-
cativos.55

Características histopatológicas 
El impacto de las características histopatológicas e inmu-
nofenotípicas en el pronóstico de CTCL ha sido aborda-
do por muchos autores.
El espesor del infiltrado cutáneo > a 0,1 mm (medido
desde la capa granular hasta el límite inferior del infiltra-
do) mostró tener un impacto en el pronóstico.56

Recientemente, Vonderheid et ál. estudiaron las caracte-
rísticas histopatológicas en 33 pacientes con MF en esta-
dio temprano (I a IIA) que sufrieron progresión de enfer-
medad, y encontraron que la presencia de grandes micro-
abscesos de Pautrier (10 o más linfocitos atípicos), linfoci-
tos atípicos con núcleo hipercromático o vesicular y bajo
recuento de células CD8 + en el infiltrado dérmico, se
correlacionaron con menor sobrevida y progresión de
enfermedad.57 No obstante son necesarios estudios más
grandes y prospectivos para confirmar dichos hallazgos. El

FOTO 3. Micosis fungoide asociada a papulosis linfomatoide. Placa
eritematoescamosa sobre la que asienta pápula eritematosa.

FOTO 4. Micosis fungoide con transformación a células grandes. Tumores
ulcerados con bordes definidos eritematosos indurados, fondo fibrinoso,
que alternan con placas eritematosas y áreas cicatrizales redondeadas.
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hallazgo de un alto porcentaje de células CD8+ en el infil-
trado dérmico se asoció con un incremento de la sobrevi-
da y mejor comportamiento clínico gracias al efecto anti-
tumoral que tienen estas células.58,59

Otro marcador de superficie que se ha encontrado
aumentado en el infiltrado dérmico de lesiones de MF
avanzada es el CD163, lo que implicaría algún rol en el
pronóstico.60

Los mastocitos son reguladores del microambiente tumo-
ral en diferentes neoplasias. Se han encontrado aumenta-
dos en CTCL y CBCL con un curso progresivo. El núme-
ro de mastocitos hallados en el infiltrado se correlacionó
con enfermedad progresiva.61

Marcadores séricos

En consistencia con trabajos previos,9,27,62 un grupo britá-
nico demostró tanto en el análisis univariado como en el
multivariado que el valor elevado de LDH es un factor de
riesgo independiente de menor sobrevida y progresión de
enfermedad.9 Vidulich et ál. demostraron que los niveles
de LDH tenían asociación con el número de células atí-
picas circulantes.62 Por otro lado, la elevación de los nive-
les de B2M también se ha asociado con peor pronósti-
co.27,62-64 Diamandidou et ál. observaron que la mayoría de
los pacientes con niveles altos de B2M tenía un T alto y
menor sobrevida, pero no fue seleccionada como un fac-
tor pronóstico independiente. Cuando se encuentra eleva-
da junto con la LDH, predicen un mayor riesgo de
TCG.53

En un análisis multivariado que incluyó a 104 pacientes
con CTCL, el 30% presentó eosinofilia, la cual fue asocia-
da con una menor sobrevida y mayor riesgo de muerte por
enfermedad.65 Sin embargo, estos hallazgos no pudieron
ser demostrados en el trabajo realizado por Vidulich et
ál.62

Un estudio alemán de 97 pacientes con MF demostró que
la VSG elevada era un marcador de peor pronóstico con
una sobrevida específica de enfermedad francamente dis-
minuida.66

Altos niveles séricos de CD30 pueden ser encontrados en
pacientes con MF y han sido correlacionados con un peor
pronóstico para algunos autores, no así los niveles de
CD25.67,68 Por el contrario, Vonderheid et ál., en el análi-
sis multivariado, no encontraron asociación entre niveles

elevados de CD30 y progresión de enfermedad. Además,
estos autores observaron que el aumento de IgE no se
correlacionaba con un peor pronóstico.57

Se ha encontrado una fuerte correlación entre la concen-
tración sérica del receptor de interleucina 2 (sIL-2R) y la
gravedad de las manifestaciones cutáneas en pacientes eri-
trodérmicos, sí como también en aquellos pacientes que
presentan TCG en piel o en ganglios linfáticos y que
podría ser considerado un factor de riesgo.69

Un grupo de trabajo italiano observó que los pacientes
con bajos niveles de linfocitos CD8+ en sangre periférica
(< 600 cel/uL) tenían un riesgo alto de muerte; aunque la
muestra fue algo limitada, plantean que en un futuro
podría ser un predictor pronóstico de sobrevida.70

Marcadores pronósticos en estudio

Actualmente se encuentran en estudio múltiples molécu-
las que intervienen en la regulación de la respuesta inmu-
ne antitumoral que podrían tener alguna influencia en la
progresión de la MF. Uno de ellos es el FoxP3, un factor
de transcripción que interviene en la función y en la
adquisición del fenotipo de células T reguladoras CD4+
CD25+ (Treg),71 las cuales cumplen un rol importante en
la evolución y control de neoplasias. En los últimos años,
en varios trabajos se ha observado una disminución de la
expresión de FoxP3 en lesiones cutáneas de MF, más evi-
dente en lesiones tumorales y MF TCG; por lo tanto se
postula que la ausencia de este marcador podría estar rela-
cionada con la progresión de MF.72,73 Esto no pudo ser
demostrado en un pequeño trabajo realizado por Freid et
ál.74

Alcántara-Hernández et ál. observaron que el HIF-1a (fac-
tor inducible por hipoxia 1 alfa) estaría involucrado en la
disminución de la expresión de FoxP3. Proponen que
podría ser considerado un nuevo marcador pronóstico de
MF, dado que demostraron un aumento de HIF-1a en
pacientes con importante compromiso cutáneo y con
enfermedad avanzada.73

Cabe destacar que la detección de FoxP3 es dificultosa,
dado que es una proteína intracelular que se cuantifica a
través de los niveles de ARNm por PCR, Western Blot,
inmunohistoquímica y citometría de flujo.72

Otra proteína de superficie que también se encuentra
involucrada en los mecanismos de evasión de la respuesta
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inmune es el PD1, la cual se ha hallado aumentada en
estadios tempranos. El uso de anticuerpos anti PD1 favo-
recería la respuesta inmune antitumoral y evitaría la pro-
gresión de MF a estadios avanzados.75

La células tumorales de CTCL expresan en su superficie
altos niveles de CTLA-4 (antígeno 4 del linfocito T cito-
tóxico); la activación de este receptor resulta en la inhibi-
ción de las funciones del linfocito T, lo que permite la
progresión y el crecimiento tumoral.76

Johnson et ál. estudiaron la posible relación de marcado-
res genéticos con la progresión de MF temprana y encon-
traron un incremento de la expresión de ARNm de IL-4
asociada con un mayor riesgo de progresión de MF. Al
igual que estudios previos observaron descenso de la
expresión de FoxP3 y también de STAT 4 en pacientes
con enfermedad avanzada.77

La proteína SATB1 controla varios genes del ciclo celular
y apoptosis; en pacientes con MF/SS que tuvieron reac-
ción positiva en muestras de lesiones de piel, se observó
un mayor tiempo de progresión entre los estadios de MF,
con lo cual cumpliría un rol protector.78 Otro marcador
de buen pronóstico que se encuentra en estudio es el
micro ARN 150. Se ha postulado que inhibiría la invasión
tumoral y las metástasis en CTCL avanzados.79

Trabajos recientes han correlacionado la pérdida de BCLA
7A y metilaciones de ADN con peor pronóstico y mayor
riesgo de enfermedad progresiva en estadios tempranos de
MF.80,81

Por último, también se ha demostrado que algunas ano-
malías cromosómicas podrían tener un impacto en el pro-
nóstico de la MF. La ganancia de MYC (cr8q24.21) y las
pérdidas de CDKN2A, CDKN2B, MTAP (9p21.3) y
MGMT, EBF3 (10q26qter) se asociaron con una menor
SV.82

Conclusión

La MF se caracteriza por tener un curso indolente; sin
embargo, un pequeño porcentaje de pacientes desarrolla-
rá progresión de enfermedad y tendrá un desenlace fatal.
Por lo tanto, conocer los factores pronósticos que puedan
predecir la evolución de la enfermedad sería de gran utili-
dad para identificar a aquellos individuos con mayor ries-
go de progresión, que eventualmente requerirán un trata-
miento más agresivo.

Luego de este largo análisis, no cabe duda de que el
TNMB es un buen indicador pronóstico; empero, hay
muchos otros posibles factores pronósticos que son inde-
pendientes al sistema de estadificación clínica, como el
grado de compromiso cutáneo (mSWAT), el género, el
sexo y las características histopatológicas, entre otros.

Pese a que existen algunos trabajos que incluyen una
importante cohorte de pacientes, éstos fueron realizados
en centros únicos, por lo que sus resultados no pueden ser
extrapolados globalmente y algunos tienen resultados
contradictorios. Por esta razón, es necesario realizar estu-
dios amplios, multicéntricos y prospectivos que eviten
sesgos de selección, diferencias geográficas e inconsisten-
cias en la definición de parámetros. Así se obtendrán
datos comparables y reproducibles que permitirán desa-
rrollar un índice pronóstico que facilitaría el manejo de
las MF.

Si bien múltiples moléculas, tales como el FoxP3, PD1,
HIF-1a, intervendrían en la inmunosupresión inducida
por células tumorales, y favorecerían la progresión de 
la enfermedad, estas hipótesis se desprenden de traba-
jos pequeños. La asociación con el pronóstico es difí-
cil de determinar, pero podría ser de gran utilidad en el
futuro.
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Cuestionario de autoevaluación

1) Respecto de la historia de la micosis fungoide
(MF):

a. Alibert describió los primeros casos de MF 
y síndrome de Sezáry (SS) ¡

b. Bazin detalló los tres estadios evolutivos 
de la MF ¡

c. La clasificación vigente de CTCL en la 
actualidad es la propuesta por la EORTC/ISCL ¡

d. Los subtipos de CTCL no MF/SS comparten 
los mismos estadios y pronóstico que la MF ¡

2) En cuanto a la epidemiología:
a. La incidencia de CTCL es de 17,7 casos 

por millón de personas al año ¡
b. El 95% de los LCP corresponde a CTCL ¡
c. La incidencia de CTCL disminuye con la edad ¡
d. En la Argentina la edad promedio de LCP 

diagnóstico es de 53 años ¡

3) La MF se caracteriza por:
a. Tener una sobrevida (SV) similar a la población

general de la misma edad, en estadios 
tempranos. ¡

b. Manifiesta desde el inicio con 
estadios avanzados ¡

c. Evolucionar rápidamente en semanas 
o meses ¡

d. Dos tercios de los pacientes sufren progresión 
con compromiso de órganos extracutáneos. ¡

4) Cuáles de los siguientes son factores de mal
pronóstico:

a. Sexo femenino ¡
b. Pacientes jóvenes (< 60 años) ¡
c. Individuos solteros ¡
d. Raza negra ¡

5) La estadificación no tiene en cuenta:
a. El compromiso de sangre periférica ¡
b. La superficie de área corporal afectada 

por máculas y placas ¡
c. El mSWAT ¡
d. Presencia de tumores > a 1 cm ¡

6) Respecto de la enfermedad extracutánea:

a. La estadificación ganglionar se basa en 
las características histopatológicas ¡

b. La afectación de sangre periférica es un 
factor pronóstico independiente ¡

c. Se observa principalmente en estadio 
eritrodérmico y tumoral ¡

d. Todas son correctas ¡

7) Las variantes de MF con curso más agresivo son:

a. MF foliculotropa (MFF) y MF 
poiquilodérmica (MFP) ¡

b. MF hipopigmentada (MFH) y MF con 
transformación a células grandes (MF TCG) ¡

c. La MFF y la MF TCG ¡
d. MFH y la MFP ¡

8) Los hallazgos histopatológicos que impactan en
el pronóstico son: 

a. Bajo recuento de células CD8+ ¡
b. Espesor del infiltrado < 0,1 mm ¡
c. Presencia de microabscesos de Pautrier 

pequeños ¡
d. Bajo número de mastocitos en el infiltrado ¡

9) Señale la respuesta correcta:
a. La LDH debe estar aumentada junto con la B2 

microglobulina (B2M) para impactar en el 
pronóstico ¡

b. La eosinofilia marca mayor riesgo de 
progresión ¡

c. La elevación de los niveles séricos de B2M 
y de LDH predice mayor riesgo de TCG ¡

d. c y b son correctas ¡

10)Cuál no es un marcador pronóstico de MF en
estudio:

a) FoxP3 ¡
b) HIF-1a ¡
c) CTLA-4 ¡
d) HERV-K ¡
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