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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Hallazgos histopatoldgicos cutaneos tras tratamiento
con BCNU topico en pacientes con micosis fungoide*

Resumen.—Los efectos secundarios cutidneos mas frecuentes en
los pacientes con micosis fungoide tratados con BCNU tépico son

el eritema, asociado en la mayoria de los casos a

hiperpigmentacion y telangiectasias. Revisamos 43 biopsias
cutaneas obtenidas de 15 pacientes diagnosticados de micosis
fungoide tras tratamiento con CBCNU tépico en un periodo
comprendido entre 2 y 14 meses. Las biopsias se tomaron de
areas no fotoexpuestas que presentaban telangiectasias o aspecto
poiquilodérmico. Los cambios histopatélogicos mas frecuentes
fueron hiperqueratosis, atrofia epidérmica, degeneraciéon
hidrépica de la capa basal, hiperpigmentacion, hiperplasia
melanocitica, vasos dilatados con células endoteliales
prominentes, melano6fagos, fibroblastos aumentados de tamafio y
en ocasiones estrellados. Las alteraciones en la maduracién de
los queratinocitos fue un hallazgo menos frecuente. Todos estos
cambios semejan los descritos asociados al uso de algunos agentes
quimioterdpicos sistémicos y los observados tras mostaza
nitrogenada tépica. La mayor diferencia con esta tltima es el
menor porcentaje de alteraciones en la maduracion celular, sobre
todo en los queratinocitos, lo cual podria explicar que hasta
ahora no se hayan descrito casos de carcinogénesis cutdnea

asociada al uso de BCNU t6pica.

Concluimos que el BCNU debe ser afiadido a la lista de agentes
quimioterdpicos que causan un patrén de dermatitis de interfase

con alteraciones de la maduracion celular.

Hasta el momento no existen estudios similares que describan los
cambios histopatolégicos cutdneos tras el uso de este firmaco.
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INTRODUCCION

La quimioterapia tépica ha jugado un importante
papel en el arsenal terapéutico de los linfomas cuta-
neos de células T (LCCT) en estadios iniciales de la
enfermedad. La mecloretamina tépica yla carmustina
(BCNU) son los agentes quimioterdpicos que de
manera tépica se han utilizado para este fin.

La mecloretamina [metil-bis (2-cloroetilo) amina
hidroclorida] (HN,) es el prototipo de las mostazas
nitrogenadas, un grupo de compuestos que compar-
ten una gran semejanza con el gas mostaza usado en
la primera guerra mundial como arma militar. Una
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década mds tarde, Goodman y Gilman, en la Universi-
dad de Yale, observaron que sus propiedades citotoxi-
cas eran muy selectivas para los tejidos con una rdpida
proliferacién, en particular tejidos linfoides, postulando
su posible papel terapéutico en linfomas. No fue hasta
la década de 1950 (1) cuando la mecloretamina tépica
entré a formar parte del arsenal terapéutico de los lin-
fomas cutdneos. Las propiedades alquilantes sobre el
DNA en las células en estado de rdpida divisién y mul-
tiplicacion es la base de su accidn terapéutica.

La carmustina (biscloroetilnitrosourea), también lla-
mada BCNU, se ha utilizado en el tratamiento de neo-
plasias del sistema nervioso central, linfomas, melanoma
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yotros tumores. Se viene utilizando de forma tépica para
los LCCT desde 1971 (2). Aligual que el compuesto ante-
rior, su principal modo de accién se debe a sus propie-
dades alquilantes sobre el DNA, intercalando enlaces cru-
zados que impiden la separacion de lascadenasde DNA,
paso previo para su replicacion.

Se han descrito diversos efectos secundarios aso-
ciados al uso de BCNU tépico, la mayoria de ellos cuta-
neos. Entre los efectos sistémicos asociados a este tra-
tamiento el mds observado es una leve depresion de
médula 6sea y raramente alteraciones en las transa-
minasas. Entre los cambios cutdneos asociados al
BCNU tépico destaca el eritema que en mayor o
menor grado aparece practicamente las dreas inter-
triginosas. Se trata de lesiones maculares similares a
las quemaduras tras una intensa exposicion solar. El
eritema se acompafia de una leve disestesia que puede
durar varios meses. En muchos casos el eritema es
seguido de cambios telangiectdsicos en la piel ya veces
de dreas poiquilodérmicas que pueden persistir meses
o afios. Afecta principalmente tronco y gliteos y es
excepcional en cara y manos. También se ha descrito
reacciones liquenoides e hiperpigmentacion cutdnea,
asi como reacciones de hipersensibilidad, de poca
intensidad ylimitadas a la piel. No hemos encontrado
ningin casos en la literatura de tumores asociados al
uso de BCNU tépico (3, 4).

Es bien conocido que los agentes quimioterdpicos, ya
sean de forma tépica o sistémica, provocan frecuente-
mente erupciones cutdneas que en muchos casos son difi-
ciles de diagnosticar, planteandose el diagnéstico dife-
rencial con infecciones viricas, bacterianas y fiin gicas, asi
como con la propia enfermedad ycon erupciones medi-
camentosas provocadas por otro tipo de drogas. El cono-
cer los cambios histopatolégicos caracteristicos de este
tipo de erupciones supone una gran ayuda en el diag-
ndstico, asi como en la identificaciéon del agente sospe-
choso. Se han descrito varios patrones histologicos,
caracteristicos de distintos agentes quimioterapicos, uti-
lizados tanto de forma sistémica como tdpica.

Reddy et al publicaron en 1996 los hallazgos clini-
cos e histolégicos en 10 pacientes diagnosticados de
micosis fungoide tras tratamiento con mostaza nitro-
genada topica. Los hallazgos mds destacados consistian
en una moderada dermatitis de la interfase con ati-
pia celular (5). En cuanto al BCNU, no hemosencon-
trado ningin estudio que describa los cambios histo-
palégicos que sufre la piel tras el tratamiento.

En el presente estudio revisamos 43 biopsias cuta-
neas procedentes de 15 pacientes diagnosticados de
micosis fungoide tras tratamiento con BCNU tépico.
El objetivo del estudio es describir y analizar los cam-
bios histopalégicos producidos por la aplicacién
tépica de BCNU en pacientes con micosis fungoide.
No es objetivo del estudio valorar la eficacia del tra-
tamiento.
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MATERIAL YMETODOS

Se incluyen 43 biopsias cutdneas procedentesde 15 pa-
ciente diagnosticados clinica e histolégicamente de
micosis fungoide (MF) en estadios I-Ila tratados con
BCNU tépico en nuestro hospital desde enero de 1998
hasta diciembre de 1999. Se excluyeron todos aque-
llos pacientes en estadios avanzados de la enfermedad,
asi como aquellos con historia de radioterapia o qui-
mioterapia sistémica previa o PUVA de muylarga dura-
cion. El diagndstico histologico de MF se realizé de
acuerdo con los criterios de Lever (6) y se utilizé la
clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (7). Se
trataba de siete varones y ocho mujeres de edades
comprendidas entre 29 y 79 afios (media: 51,3 afios).

Las biopsias se obtuvieron de zonas no fotoex-
puestas de tronco o extremidades que mostraban areas
telangiectdsicas o poiquilodérmicas tras tratamiento
de 2 a 14 meses con 10 mg/ dia de BCNU tépico (Figs. 1
y2). Se excluyeron todas aquellas muestras que mos-
traron signos clinicos o histolégicos de MF en el
momento de la toma de la muestra.

Fueron fijadas en formol, incluidas en parafina y
tefiidas con hematoxilina-eosina. Se realizaron multi-
plescortes de cada una de las muestras y se valoraron
s6lo aquellas que presentaban epidermis y dermis.

En la epidermis se estudiaron los cambiosen el gro-
sor de la misma, caracteristicas del estrato coérneo,
cambios en la morfologia de los queratinocitos ymela-
nocitos, alteraciones a nivel de la capa basal, asi como
trastornos de la maduracién celular. En la dermis se
valoré el plexo vascular superficial, la morfologia de
las células endoteliales, la presencia de células inters-
ticiales fusiformes, las caracteristicas del infiltrado
inflamatorio, asi como la presencia de edema y fibro-
sis a este nivel.

En ocho biopsias se realizd estudio inmunohisto-
quimico con factor XIIla (1/4000, Behring) que
marca dendrocitos dérmicos, S-100 (1/ 4000, Dako)
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FIG. 1.—Piel de zona abdominal de aspecto poiquilodérmico mar-
cado.
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FIG. 2—Piel de zona axilar con hiperpigmentacién y telangiectasias.

que tifle melanocitos entre otras células, HMB-45 (pre-
diluido, Master Diagn6stica MD) con afinidad por los
melanocitos y CD-3 (prediluido, Dako) cuyo marcaje
indica linfocitos T.

Todas las biopsias fueron valoradas por dos obser-
vadores independientes.

RESULTADOS

Los hallazgos histoldgicos presentes en las 43 biop-
sias obtenidas tras tratamiento con BCNU tépico se
recogen en la tabla Iy Figs. 3,4,5,6,7,8,9,y10).

TABLA I: HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN
43 BIOPSIAS DE PIEL TRAS TRATAMIENTO
CON BCNU TOPICO

Porcentaje
Epidermis
— Hiperqueratosis 76,5
— Atrofia epidérmica 52,9
— Epidermis atréfica 41
— Epidermis aumentada 5,8
— Cambios en los queratinocitos 17,5
— Disqueratosis 55
— Degeneracion hidrépica de la capa basal 76,5
— Hiperpigmentacién 70,6
— Melanocitos aumentados 84,3
— Melanocitos atipicos 35
Dermis

— Telangiectasias 96
— Células endoteliales prominentes con

nucleo hipercromatico 27,1
— Fibroblastos aumentados de tamario,

algunos estrellados 63,3
— Melanéfagos 80
— Edema 41,7
— Fibrosis dérmica 36,7
— Infiltrado linfocitario 63,3
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FIG. 3.—Evidentes alteraciones madurativas de los queratinocitos
con atipia citoloégica y binucleada.

El estrato corneo mostraba en el 76,5% de los casos
un grado variable de hiperqueratosis. El grosor epi-
dérmico era normal en el 45% de las biopsias, atré-
fico en el 52,9% yaumentado en el 5,8%. Se observd
una ligera degeneracion hidrépica de la capa basal en
el 76,5% de las muestras. En un 17,5% los querati-
nocitos sufrian ciertos cambios, la mayoria de las veces
estaban aumentados de tamafio, con un gran ntcleo
de aspecto vacuolado y un nucléolo prominente, e
incluso en algunos casos observamos queratinocitos
binucleados o multinucleados con pérdida de polari-
dad. En zona suprabasal se reconocian ocasional-
mente mitosis, que en algunos casos eran atipicas. Se
encontraron células disqueratdsicasen un 55% de los
casos, asi como una hiperpigmentaciéon de la capa
basal en el 70,6%. Los melanocitos mostraban un
aumento de su tamafno en un 84,3% de las muestras
yen un 35% eran ademads atipicos.

En el 96% de las biopsias a nivel de dermis papilar
y porcion superior de dermis reticular se observaban
luces vasculares dilatadas, con células endoteliales pro-
minentes ynicleo hipercromadtico en el 27,1% de las

FIG. 4—Dermatitis de interfase de tipo vacuolar con marcadas alte-
raciones madurativas de los queratinocitos y figuras de mitosis
atipicas.
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FIG. 5.—Piel con hiperqueratosis, acantosis y fibrosis dérmica.

mismas. Numerosos melanéfagos (80%), células fusi-
formes grandes de apariencia fibroblastica (63,3%),
algunas de ellas estrelladas yen un caso con marcada
atipia, edema (41,7%), fibrosis dérmica (36,7%) yun
ligero infiltrado linfocitario (63,3%) fueron los otros
hallazgos mds destacados. En algin caso aislado
encontramos espongiosis, infiltrados de eosinéfilos o
necrosis fibrinoide vascular. Todos estos cambios his-
tolégicos no estaban presentes en las biopsias diag-
nésticas de MF previas al tratamiento con BCNU tépica.

Los estudios inmunohistoquimicos demostraron
que un gran porcentaje de células fusiformes grandes
eran factor XIIla positivas; por otra parte se pudo con-
firmar la naturaleza melanocitica de las células que se
habian interpretado como tales, al resultar positiva la
tincién con S100 y HMB45.

DISCUSION

Se han descrito diversos patrones histioldgicos aso-
ciados a complicaciones cutdneas tras el tratamiento
tépico o sistémico de agentes quimioterapicos.

Entre los principales patrones descritos encontra-
mos dermatitis espongidtica, dermatitis de la interfase,

L s
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FIG. 6.—Melanocitos atipicos basales.
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FIG. 7—Tincién con HMB-45 de las células anteriores.

alteraciones glandulares, alteraciones de los foliculos,
dermatitis sin afectaciéon epidérmica, dermatitis escle-
rosante, hiperpigmentacién, alteraciones vasculares
y necrosis de tejidos blandos.

Los cambios histopatolégicos descritos en este estu-
dio tras tratamiento tépico con BCNU en pacientes
con MF semejan parcialmente el patrén descrito de
dermatitis de la interfase con alteraciones de la madu-
racién asociado a agentes quimioterdpicos como
busulfin, bleomicina, metotrexante, etopdsido y
dacarbina entre otros (8-11), aunque en la mayoria de
estos casos los firmacos se administran de forma sis-
témica. Sin embargo, las alteraciones en la dermis son
mucho més expresivas tras el tratamiento con BCNU.

Nuestros hallazgos histolégicos son muy similares a
aquellos aportados por Reddyet al en 1996 trastratamiento
con mostaza nitrogenada tépica en pacientes con MF (5).

FIG. 8.—Piel con marcado edema dérmico y ectasia del plexo vas-
cular superficial.
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FIG. 9.—Ocasionales células endoteliales atipicas revistiendo los
espacios vasculares.

El patrén de dermatitis de la interfase con alte-
raciones de la maduracién se caracteriza por dege-
neracién hidrépica de la capa basal, células disque-
ratésicas y grandes queratinocitos atipicos con alte-
raciones mas o menos marcadas de la maduracion.
El estrato cérneo frecuentemente muestra una
hiperqueratosis compacta y la epidermis presenta
una atrofia cuyo grado depende de la intensidad de
la reaccién. En la dermis destacan los espacios vas-
culares dilatados y la presencia de «fibroblastos»
estrellados (8).

Actas Dermosifiliogr 2001,92:567-573

Como hemos detallado antes en el apartado de
resultados, la mayoria de nuestras biopsias mostraban
los cambios tipicos que caracterizan el patrén de inter-
fase. Los cambios mads frecuentes en epidermis fueron
la hiperqueratosis, degeneracion hidrépica de la capa
basal, hiperpigmentacidon ymelanocitos aumentadosde
tamafio, todos ellos en un porcentaje superior al 70%.
Otros datos epidérmicos con una frecuencia superior
al 50% fueron la atrofia epidérmica y la disqueratosis
mas o menos marcada. Por otro lado, en dermis des-
tacaba la presencia de luces vasculares marcadamente
dilatadas en casi todos los casos, asi como numerosos
melanéfagos y células intersticiales fusiformes aumen-
tadas de tamafio y en ocasiones estrelladas.

Las principales diferencias entre nuestros hallazgos
yaquellos aportados por Reddy et al tras tratamiento
con mostaza nitrogenada tépica fueron un mayor por-
centaje de degeneracion hidrépica de la capa basal
(76,5% frente a 53,3%), una atrofia epidérmica mds
marcada (52,9% frente a 26,6%), pero un porcentaje
mucho menor de alteraciones en la maduracién de los
queratinocitos (17,5% frente a 100%).

Ambos estudios mostraban cambios en dermis, tales
como telangiectasias, células de aspecto fibroblastico
aumentadas de tamafio y en ocasiones estrelladas y
grandes melanocitos, pero sorprendentemente en
ambos estudios la atipia en dermis no se limitaba a las
células descritas previavemente, sino que en un
27,1% de nuestras biopsias y en un 60% de aquellas
estudiadas por Reddytras mostaza nitrogenada tépica
se extendia a las células endoteliales, que se tornaban
prominentesycon nicleos grandes e hipercromaticos.

Es ampliamente conocido que el uso de agentes
alquilantes, como la mostaza nitrogenada, modifican

o ]
" g =  FIG. 10.—A: Proliferacién de células intersticiales
L - L] " dérmicas fusiformes estrelladas y con frecuencia
- i, multinucleadas, asociadas a un moderado infiltrado
R linfocitario. B: Presencia de células intersticiales

dérmicas de tamafio grande y con marcada
atipia celular.
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la estructura del DNA celular, como hemos sefialado
anteriormente, provocando enlaces cruzados en las
cadenasde DNA que impiden la separaciéon de ambas
cadenas, paso previo y necesario a la replicaciéon del
mismo. Por todo esto su uso tépico se ha seiialado como
riesgo potencial de desarrollar neoplasias cutdneas como
queratosis actinicas, y carcinomas basocelulares y espi-
nocelulares (12). Sin embargo, hasta la fecha no haynin-
gin caso descrito tras el uso de BCNU tépica. Quiza el
menor porcentaje de alteraciones en la maduracién de
los queratinocitos frente a las observadas con mostaza
nitrogenada podria explicar ese hecho.

Es bien conocido que en la piel sana se encuentran
presentes células dendriticas que expresan factor XIIla
y que en diversas entidades patoldgicas tanto reacti-
vas como neopldsicas se encuentran aumentadas en
nimero y tamafio (sarcoma de Kaposi, micosis fun-
goide, psoriasis, dermatitis atdpica, etc.). Asimismo en
algunos casos tras PUVA de larga duracion y tras radio-
terapia se ha observado células dérmicas alteradas que
marcaban con factor XIIla.

El presente estudio afiade el tratamiento tépico con
BCNU a la lista de entidades en las que el dendrocito
dérmico se encuentra en mayor nimero de lo normal,
y ademds sugiere que la mayoria de las células den-
driticas atipicas que se observaron en dermis proce-
den del dendrocito dérmico. Su papel exacto sigue sin
conocerse; probablemente estas células podrdn modi-
ficarse en respuesta a la expresion de citocinas. Tam-
bién se ha especulado sobre su papel patogénico en
aquellas entidades donde existen fenémenos de
fibrosis en la dermis (13).

Este estudio nos ha permitido conocer los cambios
histopatolégicos caracteristicos de las lesiones cuta-
neas tras el uso de BCNU tépico, que hasta ahora no
conociamos. Se necesitan nuevos estudios que inclu-
yan un amplio nimero de pacientes tratados con
BCNU tépico para poder determinar cémo yen qué
grado la presencia de determinados cambios histo-
patolégicos va asociada a mayor riesgo de carcinogé-
nesis cutdnea futura.

CONCLUSIONES

ElI BCNU tépico debe ser afiadido a la lista de agen-
tes quimioterdpicos que producen atipia histologica
en la piel.

Los hallazgos histopatolégicos tras el tratamiento
con BCNU tépica corresponden a una dermatitis de
la interfase con alteraciones de la maduracién y mar-
cadas alteraciones dérmicas.

La principal diferencia con los cambios observados
trasel tratamiento con mostaza nitrogenada tépica es
el menor porcentaje de alteraciones en la maduracion
celular.
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Hasta el momento la descripcidon de los hallazgos
histopatolégicos tipicos tras el tratamiento con BCNU
tépico no habia sido detallada.

Aunque la presencia de un notable menor por-
centaje en las alteraciones de la maduracién de los
queratinocitos frente a la mostaza nitrogenada pare-
cen indicar un menor riesgo de carcinogénesis cuta-
nea, se necesitan estudios adicionales que lo corro-
boren.

Abstract.— The most frequent cutaneous effects in
theatment of mycosis fungoides with topical BCNU
include notably erythema, skin tendermess,
hyperpigmentation and telangiectasia. We reviewed
43 biopsy specimens from 15 patients with mycosis
fungoides (MF) treated with topical BCNU for

2-14 months. Biopsies were taken from
poikilodermatous patches from sun-protected areas.
The most common histological changes were
hyperqueratosis, atrophic epidermis, vacuolar
alteration of the basal layer, disqueratotic cells, basal
hyperpigmentation, hyperplasic melanocytes,
dilated vases, with plump endothelial cells,
melanophages, enlarged fibroblasts, and large
stellate fibroblasts. Abnormal keratinocytes
maturation was a less frequent finding. These
atypical histological changes resemble, in part, those
describe in association with systemic
chemotherapeutic agents, and with topical nitrogen
mustard. The main difference in the lower
percentage of keratinocytes maturation arrest, and
this could be the reason that todate no cutaneous
carcinogenesis has been described related to the
topical use of BCNU.

We conclude that topical BCNU should be added to
the list of chemotherapeutic agents that produce the
pattern of vacuolar change with a maturation arrest.
To our Knowledge no previous studies about
histological changes after topical BCNU treatment
has been reported.

Ferndndez Buezo G, Fraga Ferndndez J. Cutaneous histopatholo-
gic findings in mycosis fungoides patients after treatmen with
BCNU. Actas Dermosifiliogr 2001;92:567-573.

Key words: Mycosis fungoides. Topical BCNU.
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