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Micosis Fungoide consensus points
La MF è il linfoma cutaneo primitivo a cellule T più comune
La MF rappresenta dallo 0,5% al 3% di tutti i linfomi non Hodgkin
L'incidenza annuale è di circa 0,2-0,4 casi ogni 100.000 abitanti
La MF ha un'ampia distribuzione per età al momento della diagnosi, con la 
maggior parte dei pazienti diagnosticati di età compresa tra 40 e 60 anni
Colpisce principalmente gli anziani con un rapporto maschi/femmine da 
1,6:1 a 2:1

La maggior parte dei pazienti con MF conclamata ha una 
storia di malattia con minime chiazze eritematose  di lunga 
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Storia della MICOSI FUNGOIDE

1806 1862

Ernest Bazin (1807-1878) described the natural
evolution of the disease and defined its stages
integrated into the staging: patch, plaque and
nodules

The French dermatologist Jean 
Luis Alibert first described mycosis
fungoides as “pian fungoide

1835

In 1835, Alibert used the terms “mycosis 
fungoides” to describe the clinical 
presentation of mushroom-like tumors 
characteristic of this entity.

1885

Louis Brocq coined the term 
“Parapsoriasis” and described 2 distinct 
variants

1885

Sézary syndrome (SS) 
was first described by 
Albert Sézary

the Italian dermatologist Aldo 
Baccaredda-Boy described for the first 
time the circulating cells characteristic of 
this syndrome, which were then, 
undeservedly, called Sézary cells

1938

Heinrich Auspitz introduced the term 
“granuloma fungoides” because he 
believed that this disease represented an 
inflammatory reaction of the 
reticuloendothelial system

1936

Marvin Lutzner coined the term 
“cutaneous T-cell lymphoma” to refer 
to both MF andSS, malignant tumors of 
T lymphocyte origin closely related to 
each other, representing theaccording to 
the leukemic form of the first

1975

Other variants described included pagetoid reticulosis in 1939, 
folliculotropic variant in 1957, and the granulomatous variant in 
1970

1939 1957 1970

Vidal and Brocq introduced the term MF 
d’emble´e for patients s presenting with skin 
tumors

Willemze R, Meijer CJLM. Classification of cutaneous T-cell lymphoma: from 
Alibert to WHO-EORTC. J Cutan Pathol 2006; 33 (Suppl. 1): 18–26.

https://litfl.com/pierre-bazin/


1975 Richard Edelson
introduced the unifying 
concept of Cutaneous T 
Cell Lymphoma (CTCL), 
as a malignancy of skin-
homing malignant CD4 T 
cells. Second, he devised 
Extracorporeal 
Photochemotherapy, 
which became the first 
FDA-approved 
immunotherapy for any 
cancer.

1980’

Willemze R, Meijer CJLM. Classification of cutaneous T-cell lymphoma: from Alibert to WHO-EORTC. J 
Cutan Pathol 2006 Lymphoma Classification de Leval, L; Jaffe, ES. Cancer J 2020.

The EORTC classification was the first classification designed 
specifically for the group of primary cutaneous lymphoma

Willemze R, Kerl H, Sterry W, et al. EORTC classification for primary cutaneous 
lymphomas. A proposal from the Cutaneous Lymphoma Study Group of the European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood 1997; 90: 354.

1997



Haematolymphoid Tumours
Lymphoid Neoplasms

CTCLS
 Micosi Fungoide (MF) (>50-55% di tutti CTCLS)
 Sindrome di Sezary
 Disord. Linfoprolif. cutanei CD30+

 Papulosi linfomatoide (LyP)
 Linfoma a grandi cellule anaplastiche CD30+

 Linfoma T sottocutaneo simil-panniculitico
 Disord. linfoprolif. cutaneo, piccole/medie cellule CD4+
 Disord. linfoprolif. cutaneo acrale CD8+
 Linfoma primitivi cut. gamma/delta
 Linfoma cut. T CD8+ citotossico, epidermotropo, aggressivo
 Linfoma cutaneo T periferico NOS





• To arrive at a 
diagnosis, combine:

 Histology
 Clinical presentation
 Immunophenotype
 Molecular features

Early diagnosis



chiazza
placca

nodulo

Inf. lichenoide nel derma papillare (piccoli linfociti, poche cellule 
atipiche)
Epidermotropismo di singoli linfociti (rari microascessi)
Fibrosi derma papillare
Patognomonici: catenella di singoli linfociti alla GDE; linfociti 
epidermici con nucleo più grosso

Denso infiltrato linfocitario in banda nel derma papillare e reticolare 
superficiale
Presenza di piccoli raggruppamenti di linfociti pleomorfi 
nell’epidermide, con microascessi

Infiltrato nodulare o diffuso nel derma a tutto spessore fino 
all’ipoderma
Perdita epidermotropismo

 80-90% T-CD4+ «memory, skin-resident»: CD2, CD3, TCR-β,
rar. CD8; -/+ espress. molecole citotossiche
 3/4 casi delez. antigeniche: CD7 (64%); CD3 (59%); CD5 

(40%); CD2 (14%); CD7 perso anche in disordini 
infiammatori benigni (DIB)
 CD30 variabilità: intra/inter-lesionale; positiv. CLA, CCR4,

talora PD1; TOX (?), CADM1 (?)
 Riarrang. TCR < 50% MF «early» (dato tecnica correlato)

2021



Stadio in chiazza
Lesioni eritematose in sedi non fotoesposte
(dermatite resistente alle comuni terapie)

mesi o anni

Stadio in placca
Infiltrazione, desquamazione, 

maggior demarcazione

Stadio in nodulo
Noduli e ulcere

Micosi fungoide 
eritrodermica all’esordio





- È la più frequente malattia cutanea infiammatoria 
nei Paesi più sviluppati, con una prevalenza di circa 
il 15-20%

- La psoriasi è una malattia cronica immuno- mediata, con 
una stimata prevalenza globale del 2-3%. Si stima che più 
di 125 milioni di persone ne siano affette nel mondo.

UN CRESCENTE ARMAMENTARIO DI FARMACI BIOLOGICI PER IL 
TRATTAMENTO DELLA PSORIASI E DELLA DERMATITE ATOPICA 



Caso 1, uomo 56 anni
• Chiazze eritemato-desquamanti al tronco e arti datanti da anni, 

seguito in centro periferico
In anamnesi 
• 1° diagnosi: tinea corporis -> itraconazolo senza beneficio
• 2° diagnosi: psoriasi volgare -> terapie topiche steroidee quindi  

ciclosporina, infine anti-TNFalfa, senza beneficio con peggioramenti
Nel 2019 giunge nel nostro Centro 



Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

Iperplasia epidermica con papillomatosi allungamento delle papille acantosi regolare 
minima paracheratosi; iniziale disposizione in banda dell’infiltrato con piccoli linfociti ed 
esocitosi di singoli linfociti



Infiltrato a disposizione prevalente in banda con iniziale epidermotropismo
L’alto ingrandimento mostra soprattutto l’esocitosi dei singoli elementi

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri



E’ stata posta diagnosi di MF psoriasiforme.

Il paziente è stato stadiato

-esami ematochimici nella norma 
Immunofenotipo :
TC total body negativa
T2a, N0 M0 B0

Primary cutaneous lymphoma: recommendations for clinical trial design and staging update from the ISCL, 
USCLC, and EORTC blood 2022 Aug 4;140(5):419-437.

PUVA+ Retinoidi (acitretina) -> remissione

Dopo 6 
MESI…..

La PUVA terapia è stata sospesa. Il paziente ha proseguito 
terapia con Acitretina 30 mg /die.

Dopo 5 mesi dallo stop di PUVA comparsa di recidiva che 
rapidamente si è estesa a tutto l’ambito cutaneo: il paziente non 
ha più risposto a PUVA terapia e retinoidi. Il paziente era 
intollerante a MTX e a Bexarotene



Epidermide che presenta acantosi, papillomatosi e 
iperparacheratosi.
Intenso infiltrato cellulare linfoide con distribuzione 
perivascolare e a banda  Plurifocali immagini di 
epidermotropismo. con linfociti «tipo halo» ed elementi 
pleomorfi  

MF FASE IN CHIAZZA

EE 10X

EE 20X

IMMUNOISTOCHIMICA: piccoli linfociti T a fenotipo "peripheral" 
CD3+, CD2+, CD5+, CD7+/-, presenza di entrambe le popolazioni 
CD4 e CD8. Positività per anti-CD30 in circa il 5% della popolazione 
cellulare.
Modesto numero di cellule "antigen-presenting" CD1a+ sia in sede 
epidermica che dermica. 

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

Nuova stadiazione
TC total Body negativa
Linfodi non palpabili
Immunofenotipo su sangue periferico
T2b, N0 M0 B0

TBSE 36GY

Dopo 1 anno da 
TSEB-Recidiva 



Elementi sempre più 
atipici anche a basso 
ingrandimento 

EE 10X

EE 10X

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

Modificazioni epidermiche in forma di 
discreta acantosi, iper e paracheratosi ed 
omogeneo allungamento "psoriasiforme 
"delle creste..

Nel derma sottostante, diffuso ed intenso infiltrato cellulare linfoide costituito in parte da 
elementi atipici, pleomorfi, talora con nuclei "a zampa di gallina" e talora con aspetti di 
chiarificazione citoplasmatica (tipo "halo"); immagini di epidermotropismo.

Intensa flogosi T cellulare con 
elementi atipici 

ed iniziale allineamento lungo 
il basale 

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

L'infiltrato mostra un fenotipo T "peripheral" (CD3+, 
CD7+/-, CD5-/+, CD2-/+); presenti entrambe le 
sottopopolazioni CD4 e CD8, con prevalenza degli 
elementi CD8; rari e piccoli elementi dermici 
CD79a+. L'anti-CD30 è risultato positivo su una 
modesta quota di elementi (15%), di piccole e 
medie dimensioni,

CD3 20X

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

Esami ematochimici nella 
norma
Analisi citofluorimetrica su 
sangue periferico: 
sottopopolazioni T con conservato 
rapporto CD4/CD8 , segnalata 
popolazione aberrante CD3+, CD2+, 
CD5+, CD7+ (debole)pari al 20% dei 
linfociti; allo studio delle regioni variabili 
del TCR alfa/beta evidenza di lieve 
espansione della regione variabile 
Vb13.2
Tc total body: negativa
T2b, N0 M0 B1

Peginterferon 90 mcg/sett



Caso 2, donna 76 anni 
• Giunta a valutazione Dermatologica dopo gestione in ambito 

Reumatologico
• Riferito peggioramento della componente cutanea in «artropatia 

psoriasica»

• La paziente era in tp con Guselkumab, MTX, FANS per sintomi 
articolari



Chiazze e piccole chiazze 
eritemato-desquamanti al 
tronco



A livello del derma superficiale discreto infiltrato cellulare linfoide costituito da elementi di piccole e medie 
dimensioni, con nuclei irregolari/pleomorfi, a disposizione prevalentemente in banda simil-lichenoide e con 
plurifocali immagini di epidermotropismo ed esocitosi di singoli elementi talora con citoplasma chiaro ("halo").

Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

CD3 10X CD5 10X

CD2 10X

INIZIALE 
PERDITA 
DI CD7

CD7 10X
Courtesy of prof M. Paulli e G. Neri

INFILTRATO T CELLULARE 
MOLTO INTENSO 

CON ASPETTI DI CONFINE 
TRA CHIAZZA E PLACCA 

Profilo immunofenotipico: CD3+, CD5+, CD2+, CD7+/-, 
presenza di entrambe le sottopopolazioni linfocitarie
CD4 e CD8 con prevalenza di elementi CD4+.
L'immunocolorazione con anticorpo anti-CD30 è risultata 
positiva su elementi di piccole e medie dimensioni,
quantificabili in circa il 5-10% della componente T.

DIAGNOSI: MICOSI FUNGOIDE PSORIASIFORME
Esami ematochimici:nella norma
• TAC total body: neg
• Immunofenotipo su sangue: Sottopolazioni T che presentano conservato rapporto 

CD4/CD8 (CD3=63%, CD4=47,9%, CD8=13,9% CD4/CD8=3,4CD4/mL=528) si segnala popolazione T 
aberrante CD3+/CD7 coesprimente antigeni Cd4, CD5, CD2 eCD8 e CD26 neg pari al 7,8% dei 
linfociti.TCRalfa/beta lieve espansione Vb9 pari al 27,4% 

• Non più dolori articolari/artrite
• Re-PUVA fino a remissione completa REMISSIONE CLINICA 

COMPLETA



Histological examination shows:
1. Marked psoriasiform epidermal hyperplasia with elongation of 

the rete ridges with regular acanthosis, hyperkeratosis with 
parakeratosis, thinning, or total effacement of the granular 
layer and Munro microabscesses

2. Epidermotropic atypical lymphocytes and scant spongiosis.
3. The epidermis revealed many intraepidermal atypical medium-

sized lymphocytes with perinuclear halo and convoluted nuclei 
linearly arranged along the basal layer. 

4. The papillary dermis was filled by a dense infiltration of 
lymphocytes, which were smaller than the intraepidermal
lymphocytes and associated with marked lamellar fibroplasia 
of the upper dermis Immunohistochemical staining showed 
that atypical lymphocytes were positive for CD3, CD4, CD8, 
and CD5

1. Psoriasiform dermatitis for years before 
obtaining a definitive diagnosis. 

2. Systemic therapies commonly used for 
psoriasis, such as TNF alfa inhibitors or 
cyclosporine worsen the dermatitis

3. Deterioration and aggressive behavior of MF 
after starting immunosuppressive therapies 
for cases misdiagnosed as psoriasis







TNF-α nella Micosi fungoide:.da un lato sostiene un microambiente Th1-biased 
dall’altro è implicato nel sostenere la sovravvivenza delle cellule tumorali
La prima funzione sarebbe prevalente



• Dermatite Atopica  severa con esordio in età pediatrica 
• Multiple sensibilizzazioni allergiche IgE>2000 elevate
• Eczema alle pieghe, al volto, al collo
Trattamenti pregressi: 
Topici: emollienti, tacrolimus e steroidi
Trattamenti sistemici(risposte scarse o rapide 

recidive): 
Antiistaminici
Steroidi sistemici
Fototerapia con UVB-nb
Ciclosporina (sospesa per proteinuria)
• Comorbidità: 
congiuntivite atopica, osteporosi, ipertensione arteriosa

Paziente 3: M, 60 anni

DLQI >12
EASI >28
Prurito 8

A STEPWISE 
APPROACH TO 
MANAGING AD



DUPILUMAB
300mg/14 giorni

9 mesi
REMISSIONE 
COMPLETA

DLQI1
EASI 0
Prurito 1

Dopo 9 mesi di 
terapia con 
Dupilumab

BIOPSIA 
CUTANEA



Paziente 3

Riarrangiamento 
TCRγ: negativo

infiltrato linfocitario costituito da
linfociti di piccole e medie dimensioni
distribuiti nel derma superficiale
epidermotropismo e follicolotropismo
C3+ positive con parziale 
perdita di  C7+. 



Naranjo algorithm

Naranjo CA, et al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981 Aug;30(2):239-45. doi: 10.1038/clpt.1981.154. 

6 ADR 
probabile

SOSPENSIONE 
DUPILUMAB



BEXAROTENE 150 mg
+ UVBnb STADIAZIONE

• TAC TB: negativa
• Immunofenotipo su

sangue: negativo

più sensibile in fasi iniziali di MF

In corso NGS

Sufficool, K. E., et al. (2015). JAAD, 73(2), 228-236.e2. 
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2015.04.030

E’ stata posta diagnosi di MF in paziente grande atopicoDupilumab sospeso



DALLA LETTERATURA



• Età media 60.4 anni (range, 27–74)
• Esordio di dermatite eczematosa in 

età adulta
• Biopsie precedenti non sospette per 

MF
• TCRγ negativo in 6/7 casi
• Agnostico: “infiltrati linfocitari atipici”



Hollins LC, et al. Cutis. 2020 Jaén, 
M., et al. 2022).  In Biochimica et 
Biophysica Acta - Reviews
onCancer

Meccanismo molecolare

Iperespresso in 
numerose neoplasie

glioblastoma
K ovarico

K mammario

4

Dupilumab può favorire la 
progressione di un CTCL

IL-13 along with its signalling (IL-13Rα1) 
and decoy (IL-13Rα2) receptors are 
overexpressed in CTCL cells, and IL-13 
promotes tumor cell growth and 
guarantees immune evasion in CTCL. 
Hence, increased availability of IL-13 
following IL-4Rα1 inhibition might result in 
CTCL progression. 
On the other hand, IL-4/IL-13 inhibition 
could theoretically reverse Th2 
polarization, which is typical of the 
advanced-stage CTCL microenvironment, 
but progression to MF during dupilumab
therapy appears to occur through an 
alternate, IL-13-independent pathway.



- I farmaci biologici ad oggi rappresentano più 
del 30% dei prodotti farmaceutici autorizzati

- Tra il 1993 e il 2011, 174 nuovi farmaci 
biologici sono stati autorizzati dall’EMA per 
una grande varietà di malattie, incluse quelle 
immuno-mediate e neoplasie. 

- La comprensione delle complesse interazioni 
tra stati di malattia, sistema immunitario del 
ricevente, target dell’immunomodulazione è 
necessaria per mitigare i rischi di effetti 
avversi.

L’interazione dei farmaci biologici 
immunomodulatori può infatti 
risultare sia in un’efficace risposta 
terapeutica targettizzata, sia in 
reazioni avverse ed effetti indesiderati

2013







Mycosis fungoides“Neoplastic but 
with an Inflammatory Attitude”

Sanchez JL, Ackerman AB. The patch stage of mycosis fungoides. Am J Dermatopathol. 1979;1:5–26.

Ackerman AB, Denianke K, Sceppa J, et al. Mycosis Fungoides: Perspective Historical Allied With Critique 
Methodical for Illumination Maximal. New York: Ardor Scribendi; 2007.
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"There is an art to science, and a science in art; the two are not enemies, but different 
aspects of the whole." Science fiction writer Isaac Asimov mirrors 


	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 34
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38

