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Cambio de inmunofenotipo
asociado a angiocentricidad y
características citotóxicas en
un  caso de micosis fungoide

Immunophenotypic Shift Associated With
Angiocentricity and  Cytoxic Characteristics  in
a Case of  Mycosis Fungoides

Sra.  Directora:

El  cambio  de  inmunofenotipo  durante  la  progresión  de la
micosis  fungoide  es un acontecimiento  poco  frecuente,  des-
conociéndose  su significado  pronóstico.

El  caso  que  describimos  es el  de  un  varón  de  84  años  con
prurito  generalizado  de  2 años  de  evolución.  Desde  hace
5  meses  presenta  placas  eritematosas,  de  morfología  anular
y arciforme  de  diferentes  tamaños,  algunas  de  ellas  desca-
mativas,  localizadas  preferentemente  en  tronco  (fig.  1A).

En  la biopsia  de  una  placa  del  abdomen  se  observó  un
infiltrado  dérmico  de  linfocitos  atípicos  y pleomórficos  de
pequeño,  mediano  y gran  tamaño,  con núcleo  cerebriforme
e  hipercromático,  con  tendencia  al  epidermotropismo  cons-
tituyendo  grandes  acúmulos  intraepidérmicos  (fig. 1B). Los
linfocitos  de gran tamaño suponían  menos  del 25%  de las
células  del  infiltrado.  El estudio  inmunohistoquímico  mostró
positividad  para  CD2,  CD3, CD4,  CD5,  CD6  y CD7.  El  antí-
geno  CD8  era  positivo  focalmente  en  dermis,  con  un ratio
CD4/CD8  de  4:1, mientras  que  CD30 se expresaba  de forma
llamativa  en  los  linfocitos  intraepidérmicos  (figs.  1C  y D).
Mediante  técnica  de  PCR  se detectó  reordenamiento  clonal
del  gen  TCR�. No  se observó  expresión  de  CD56,  TIA-1  ni
de  granzima  B. Las  pruebas  complementarias  no  revelaron
alteraciones  significativas.  Con  estos  datos  llegamos  al diag-
nóstico  de  un linfoma  T cutáneo  primario,  tipo  MF  estadio
IB.  Se  instauró  tratamiento  con  corticoides  tópicos  y  PUVA,
con  mejoría  parcial  de  las  lesiones  cutáneas.

A  los  6  meses  el  paciente  desarrolla  en  la  cara interna
de  la  pierna  izquierda  una  placa  tumoral  ulceronecrótica
de  gran  tamaño,  de  bordes  eritematovioláceos  (fig.  2A).
Se  tomaron  nuevas  biopsias  observándose  un  infiltrado

monomorfo  de linfocitos  atípicos  de  gran  tamaño afec-
tando  a  todo  el  espesor  de  la dermis  con  extensión  al
panículo  adiposo,  llamando  la  atención  la  existencia  de
angiocentricidad,  con  necrosis  de los  vasos  sanguíneos  e
invasión  de su  pared  por los  linfocitos  atípicos  (fig. 2B).
Con  estos  datos,  planteamos  el  diagnóstico  diferencial
entre  progresión  de MF  o el  desarrollo  de un nuevo  proceso
linfoproliferativo  (linfoma  T/NK extranodal,  tipo  nasal;
linfoma  T  �/�, papulosis  linfomatoide  tipo E angioinvasiva1

o  linfoma  B rico  en  células  T angioinvasivo2).  El nuevo
estudio  inmunohistoquímico  reveló  positividad  para  CD3,
CD5, CD7  y  beta  F1,  así  como  expresión  de granzima  B y
TIA-1.  La  expresión  de CD2,  CD4,  CD8  y  CD30,  así  como  la
de  CD56,  CD20,  EBER  y  TCR� fue  negativa  (figs.  2C  y  D).
Volvió  a detectarse  clonalidad  del gen  TCR� mediante  la
técnica  de  PCR,  con un pico clonal  de  idéntico  tamaño al
del  caso de las  lesiones  más  tempranas.  El resto  de  pruebas
complementarias,  incluyendo  TAC y  biopsia  de médula  ósea
fueron  normales.  Dos  meses  después  el  paciente  falleció
como  consecuencia  de una  septicemia  de rápida  evolución.

En  la  mayoría  de  los  casos,  la  MF  muestra  expresión
inmunofenotípica  de CD3+, CD4+ y  CD8−3,4.  En  otras  ocasio-
nes  puede  observarse  un  perfil  citotóxico/supresor  (CD3+,
CD4−,  CD8+)5,6 u  otros  fenotipos  aberrantes.  El  cambio  de
inmunofenotipo  durante  la  progresión  de  la  enfermedad  es
poco  frecuente,  habiéndose  descrito  2  casos.  En  el  primero
de  ellos,  tras  5 años de ser diagnosticada  una  micosis
fungoide  CD4+/CD8− con  lesiones  en  tronco,  el  paciente
comenzó  a presentar  lesiones  tumorales  cutáneas  asociadas
a  pérdida  de visión  en el  ojo  izquierdo.  El  estudio  histopa-
tológico  del  globo  ocular  reveló  una  infiltración  en  vítreo
de  linfocitos  atípicos  CD8+, con un  ratio  CD4:CD8  de 1:4.
Aunque  no  se menciona  que  se encontrara  reordenamiento
clonal  del gen  TCR,  la  progresión  de  las  lesiones  a  una
fase  tumoral  y el  compromiso  concomitante  de vítreo  hace
pensar  que  se trate  del mismo  proceso  linfoproliferativo7.
En  el  segundo  caso,  también  con diagnóstico  de  micosis
fungoide  (CD4+,  CD8−)  y  después  de  varias  recurrencias,  se
desarrollaron  lesiones  ulceradas  en miembros  inferiores;  el
cambio  inmunohistoquímico  también  consistía  en una  pér-
dida  de expresión  de CD4  y  un aumento  de linfocitos  atípicos
CD8+8.  Se  detectó  reordenamiento  clonal  del  gen  TCR,  y
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Figura  1  A) Placas  eritematodescamativas,  infiltradas,  de  morfología  arciforme,  localizadas  en  tronco.  B)  Denso  infiltrado  com-
puesto por  linfocitos  atípicos  con  epidermotropismo  (H&E  ×20).  C)  Positividad  para  CD4.  D)  Positividad  para  CD30  en  el  infiltrado
epidermotrópico.

Figura  2  A)  Placa  de  gran  tamaño  ulcero-necrótica  en  cara  interna  de  la  pierna.  B)  Infiltrado  angiotrópico  de linfocitos  atípicos
(H&E ×100).  C)  Pérdida  de  expresión  de  CD4.  D)  Pérdida  de  expresión  de  CD30.
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comparando  las  lesiones  iniciales  CD4+ con  las  lesiones  más
tardías  CD8+,  los  picos  clonales  fueron  de  idéntico  tamaño.

En  nuestro  paciente,  no  se halló  expresión  de  CD4  ni
de  CD8  en  el  estudio  inmunofenotípico  de  la  placa  tumo-
ral  ulcerada,  con  picos  clonales  de  idéntico  tamaño  que  en
las  lesiones  iniciales,  por  lo  que  se podría  concluir  que
lesiones  con  distintas  características  clínicas  e  inmunofeno-
típicas  están  clonalmente  relacionadas.  Hasta  el  momento
no  hay  casos  descritos  en los  que  se  haya  observado  pérdida
de  expresión  de  CD4.  El mecanismo  por el  que  se  produce  el
cambio  de  inmunofenotipo  es desconocido.  Se  trata  de un
fenómeno  que  se considera  frecuente  en  el  caso de  algunas
leucemias  de  células  B y  T de  la  infancia;  mientras  que  en
el  caso  de  los  linfomas  B o  T  rara  vez se ha mencionado
en  la  literatura.

Aportamos  el  primer  caso  de  micosis fungoide  con  cam-
bio  a  un  inmunofenotipo  doblemente  negativo  (CD4−/CD8−),
acompañándose  de  linfocitos  con  mayor  atipia,  pleomor-
fismo  y tamaño,  además  de  adoptar  una  distribución
angiocéntrica  y  adquirir  un  perfil  citotóxico  con  expresión
de  TIA-1.  Teniendo  en  cuenta  la  evolución  tanto  de  este  caso
como  de  los  anteriores,  podemos  decir  que  este  fenómeno
podría  estar  asociado  a la progresión  de  la  enfermedad,
aunque  serán  necesarios  más  casos  para  establecer  una  con-
clusión  significativa.
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Metástasis cutánea pigmentada
de  carcinoma de mama
simulando un melanoma

Pigmented  Cutaneous Metastasis  of Breast
Carcinoma Mimicking  a  Melanoma

Sra.  Directora:

El  cáncer  de  mama  ocupa  el  primer  lugar  en incidencia  y
mortalidad  entre  las  neoplasias  malignas  del  sexo  femenino
a  nivel  mundial1.

Estos  tumores  pueden  producir  metástasis  tanto  a nivel
sistémico  como  cutáneo.

Las metástasis  cutáneas  se  definen  como  neoplasias
malignas  que  comprometen  la dermis  o  el  tejido  subcutáneo
sin  mantener  relación  de  contigüidad  con  el  tumor  primario
que  le  da  origen2.

Las  metástasis  cutáneas  de  neoplasias  internas  son  un
hecho  infrecuente  que  pueden  presentarse  durante  el  curso

evolutivo  de  la  enfermedad  neoplásica,  así  como  ser  la  pri-
mera  manifestación  de  esta3.

Caso  clínico

Una  mujer  de 67  años  con  antecedentes  personales  de  un
carcinoma  ductal  infiltrante  de mama  derecha,  diagnos-
ticado  y  tratado  hace 20  años  con mastectomía  radical,
radioterapia  y quimioterapia,  y  libre  de enfermedad  hasta
la  fecha,  consultó  por una  lesión  tumoral  pigmentada  loca-
lizada  en la  región  mamaria  derecha.

En  la  exploración  física  se constató  que  sobre  la cica-
triz  de la mastectomía  había una  tumoración  redondeada,
de limites  netos,  de aproximadamente  1  cm  de  diámetro,
con  una  superficie  queratósica,  de color  negro  y  con  base
eritematosa,  levemente  indurada  a  la palpación  (fig.  1A).
La  dermatoscopía  reveló  la presencia  de hipopigmentación
central,  con  proyecciones  radiales  y glóbulos  en  la  periferia.
En  el  polo  inferior  se  observaban  vasos  tortuosos  (fig.  1B).

El estudio  histológico  de  la  lesión  mostró  la  presencia
de  una  infiltración  dérmica  difusa  por  células  tumorales
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