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RESUMEN

La enfermedad de Woringer-Kolopp es un desorden
linfoproliferativo clonal de células T, raro, bien definido que
afecta la piel; clinicamente benigno pero histolégicamente
maligno. Se presenta como una placa hiperqueratética,
asintomatica caracterizada por un infiltrado de células
mononucleares citolégicamente atipicas. Se reporta el caso de
un paciente de 52 afos que presentd la enfermedad con
caracteristicas clinicas e histopatolégicas tipicas que fue
tratado con radioterapia y quimioterapia con buena evolucion.
Palabras Clave: Reticulosis Pagetoide. Woringer-Kolopp.

ABSTRACT

Woringer-Kolopp disease is a rare, localized, histologically
malignant but clinically benign T cell limphoproliferative
disorder involving the skin. This is a hyperkeratotic plaque
characterized by an infiltrate of cytologically atypical
mononuclear celas. A 52 year old man was seen with clinica[
and histopathologic features distinctive of this disease and he
was treated with radiotherapy and chemotherapy with total
recovery.
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La enfermedad de Woringer-
Kolopp, descrita por primera vez en
1939, es la variante localizada,
benigna; se pre-
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micosis fungoide a menudo con
marcado epidermotropismo y
formacién de microabscesos®.
Clinicamente las lesiones son placas
hiperquerataticas, eritematosas,
descamativas, de bordes levemen

te elevados, circinados con
tendencia a la curacién central que
se desarrollan principalmente en la
cara dorsal de las extremidades. A
pesar del curso crénico, el
desarrollo del linfoma sistémico es
raro. En eneral tienen buen
prondstico®®

La variante generalizada o
enfermedad de Ketron-Goodman
consiste en numerosas placas
rojizas semejante a la micosis
fungoide, se desarrollan
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pronunciado®®"

Histopatolégicamente, la epider-
mis, particularmente en la porcién
inferior esta infiltrada con
numerosas células mononucleares.
El nucleo es atipico, grande e
hipercromatico y de forma irregular
y esta rodeado por un espacio claro
tipo halo, con apariencia pagetoide.
Dos o0 mas nuacleos estan
arreglados en nidos y tienen un
halo no tefiido en la periferia
semejando  microabscesos de
Pautrier. La dermis contiene soélo
un infiltrado inflamatorio no
especifico®

Se presenta un caso de enferme-
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dad de Woringer-Kolopp con
caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas tipicas pero cuya
repuesta al tratamiento fue
inusual.

REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 57
afnos natural del Estado Falcon y
procedente de Caracas quien
presentaba desde hace 12 afos,
lesion en gluteo izquierdo,
asintomatica, de crecimiento len-
to y progresivo, que no mejoraba
con diferentes  tratamientos
médicos motivo por lo cual
consult6 en febrero de 1996
cuando se realizé biopsia de piel
que reportd enfermedad de
Woringer-Kolopp.

Al examen fisico se trataba de
un paciente, en buenas
condiciones generales, de piel
morena clara quien tenia una
placa circular rojiza, de borde
infiltrado pigmentado levemente
descamativo de 14 por 12 cm,,
situado en gluteo izquierdo. Asi
como, papulas de 0.3 a 04 cm,
pigmentadas y rojas en cuello y
tronco; y onicausis,
hiperqueratosis subungueal vy
cambio de color en 12 ufa pie
izquierdo. El resto del examen
fisico normal a excepcion de
aumento de volumen a nivel de
regiones inguinales; y al tacto
rectal, aumento del tamafo de la
prostata. No se palparon
adenomegalias. (Fig. 1).

En la biopsia de piel tefida con
hematoxilina-eosina se observo hi-
perqueratosis laminar difusa con pa-
raqueratosisfocal, epitelio irregular-
mente acantético y un marcado epi-
dermotropismo de células predomi-
nantemente mononucleares atipicas,
asumiendo en algunas zonas
aspecto pagetoide (Fig. 2). A mayor

acercamiento, se observaron nucleos
hipercromaticos y pleomoérficos, la
mayoria rodeados de un halo claro
formando en algunas  zonas
microabscesos de Pautrier y en otras
formando nidos grandes dentro del
epitelio. En dermis superior se
aprecié un infiltrado linfohistiocitario
denso, perivascular y difuso. Al
correlacionar con la clinica se hizo el

FIG 2

FIG3
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diagnostico de reticulosis pagetoide
localizada o enfermedad de Woringer-
Kolopp. (Fig. 3).

Se realiz6 marcaje con el
anticuerpo monoclonal OPD4 que
pertenece al cluster CD45Ro el cual
reacciona con células T CD4 siendo
positivo en este caso, lo que lo
catalogd como enfermedad de
Woringer-Kolopp fenotipo células T
CD4 ayudador/inductor.

Los estudios de laboratorio de ruti-
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na, perfil hepatico, renal VDRL y
HIV, al igual que la radiografia de
térax fueron normales. En el
ecosonograma abdominal se
observo lesion granulomatosa
hepatica difusa y nefrolitiasis renal
bilateral; y la tomografia axial
computarizada téraco-abdominal fue
basicamente normal, no demostran-
dose alteraciones sugestivas de
enfermedad secundaria, solo se vio
préstata aumentada de tamafo y

orificios inguinales amplios. Fue
evaluado por hematologia, en
sangre periférica no hubo

alteraciones de la serie roja ni de las
plaquetas; la serie mononuclear
mostré linfocitos atipicos, algunos de
gran tamafio y alteraciones en la for-
ma del nucleo pero no con las forma
descritas en el sindrome de Sézary.
Serie polinuclear normal. No se
observaron células tumorales ni
elementos extrafios. El aspirado de
médula 6sea: celularidad normal con
presencia de las 3 series mieloides.
Serie granulocitica y megacariocitica
normal. Serie eritrocitica: cambios
megaloblasticos moderados. Serie
plasmocitica: aumento en 10% de
formas inmaduras. Serie linfocitica:
aumento en 40% de formas
inmaduras. Hemosiderina:
aumentada. No hubo células tumora-
les ni elementos extrafios. Se
concluye médula 6sea con ligera
plasmocitosis y linfocitosis.
Hemosiderosis con  moderados
cambios megaloblasticos.

El paciente fue tratado con radio-
terapia, 3000 Cgy divididos en 10 se-
siones de 300 Cgy cada una, pero
por persistencia de la lesion al
concluir el tratamiento, se decidi6 la
administraciéon de 5 ciclos de
quimioterapia con ciclofosfamida a
650 mg/m2 superficie corporal/dosis
(1 gr) combinado con vincristina a
1.4 mg/m2 superficie corporal/dosis
(2mg) durante 3 meses,
aplanandose los bordes de la lesion.
A los 5 meses de finalizado el trata-
miento, el paciente presentaba una

FIG 4

macula residual de centro hipocrémi-
co y borde pigmentado (Fig. 4) y se
realizé biopsia control donde se ob-
servO0  epitelio acantotico, con
algunos melanéfagos y en dermis un
escaso infiltrado linfohistiocitario
perivascular.

DISCUSION

El analisis genético ha
demostrado que este tipo de
enfermedad es un desorden

proliferativo clonal de células T®. El
infitrado  celular  monocnuclear
atipico en la enfermedad de
Woringer-Kolopp estd compuesto
por linfocitos T activados, aunque el
fenotipo puede ser variable. EIl
analisis inmunohistoquimico lesiona)
ha revelado que puede predominar
células T CD4+, CD8+ 6 CD4-CD8-
(1245 Esto contrasta con linfoma
cutaneo de células T - micosis
fungoide (LCCT MF) en la cual una
poblacién de linfocitos T maduros
CD4+ es usualmente detectada. Las
células de LCCT muestran en
fenotipo de células T memoria,
CD45Ro  positivo  después  del
reconocimiento del antigeno
disparador de su receptor de células
T. EI receptor de «células T
probablemente controla la conducta
biolégica de las células malignas al
menos en la fase cutédnea de la
enfermedad y sirve como marcador
clonal especifico para monitorear la
progresion de la enfermedad”.
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Estudios de inmunofenotipo mues-
tran células T intraepidérmicas atipi-
cas, que expresan nNuUMerosos
antigenos de activacion como CD25,
CD30, CD71 y la pérdida del Ag
CD2, CD5 y CD45 en esta poblacion
es muy caracteristca ©. Los
linfocitos T intraepidérmicos en la
reticulosis pagetoide localizada no
expresan el CD45Ro, la molécula
marcador de células T memoria.
Esto es raro porque la células T
invasoras son usualmente del fenoti-
po memoria. Esto podria ser la base
molecular del curso clinico benigno y
largo y serviria para distinguir el tipo
localizado de reticulosis pagetoide
de otro tipo de linfomas cutaneos de
células TM.

La falta de expresion de CD45Ra
y CD45Ro en reticulosis pagetoide
es Uunica porque las células T
expresando cualquier isoforma de la
familia de moléculas de CD45 no se
ha observado en el timo o
periféricamente. Aun mas
sorprendente es que las células T
intraepidérmicas en la enfermedad
de Woringer-Kolopp fallan en
expresar cualquier molécula CD45
ya que en células T normales
alrededor del 10% de las proteinas
de la membrana pertenecen a esta
familia™".

Se reportdé un caso de Woringer-
Kolopp con predominio de células T
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Ki-1 (CD30+) citotoxicas/supresoras.
Esto sugeriria que la enfermedad de
Woringer-Kolopp tendria una presen-
tacion clinica e histologica similar

pero una heterogeneidad
inmunofenotipica  marcada con
células  atipicas  aparentemente

malignas y se podria considerar
como un espectro de desordenes
linfoproliferativos atipicos ca-
racterizado por linfocitos T altamente
epidermotrépicos y no una variante
localizada de micosis fungoide®. El
antigeno activado asociado CD30
fue débilmente expresado o ausente
en cada uno de los 3 casos
estudiados en otro reporteH.

En general, el curso clinico de
Woringer-Kolopp es benigno pero se
recomienda estudiarlo como linfoma
maligno de cualquier otro tipo y
seguir la evolucion del paciente ya
que existe el reporte de un caso que
se inici6 como una reticulosis page-
toide localizada y tres afios después
desarroll6 la forma generalizada
siendo quizas localizada la
manifestacion inicial, lo que sugiere
que las conductas clinicas de estos
dos tipos de reticulosis pagetoide no
son tan diferentes como se habia
pensado previamente®. A pesar de
la presencia de linfocitos T atipicos,
la enfermedad de Woringer-Kolopp,
tipicamente sigue un curso benigno
por largos periodos de tiempo antes
y después del tratamiento™

La forma localizada responde fa-
vorablemente a cirugia con marge-
nes de 0.5 cm y/o radioterapia
(cuando son placas gruesas),
también se ha utilizado bombardeo
de electrones, PUVA y mostaza
nitrogenada mas radioterapia © 4

Los avances en
inmunohistoquimica para el
diagndstico de enfermeda-
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des mediadas por linfocitos T esta
ayudando a clarificar la controversia
con respecto a la enfermedad de
WoringerKolopp.  Sin  embargo,
mientras se ha demostrado que el
infiltrado mononuclear de linfocitos
T, su relacion a LCCT continta
debatiéndose. hasta el presente, hay
evidencia que la enfermedad de
Woringer-Kolopp es un desorden
linfoproliferativo de linfocitos T
CD4+CD7-(1). Asi la enfermedad
comparte similaridades histoldgicas,
fenotipicas y genotipicas con le-
siones en estadio temprano de
LCCT MF epidermotrépicas en la
cual el analisis de probandas
genéticas e inmunohistoquimicas
podria revelar a veces escasas
anormalidades. A diferencia de la
LCCT MF tipica, la evolucién hacia
linffoma no es caracteristica de la
enfermedad Woringer-Kolopp. Asj su
larga latencia, apariencia histoldgica,
y caracteristicas patofisiologicas
unifocales  sugieren un  tumor
maligno de baja agresividad biologi-
ca (Micosis Fungoide unilesional) o
un tumor benigno con baja tasa de
transformacion maligna (Reticu(osis
Pagetoide). Como la enfermedad de
Woringer-Kolopp es rara y las lesio-
nes no se dejan sin tratamiento, su
controversia) historia natural es dificil
de clarificar con estudios
prospectivos; pero se recomienda su
seguimiento cercano y manejo
conservador®®.

En este caso, a pesar que la histo-
patologia es tipica de Woringer-Kolo-
pp nos llama la atencién la falta de
respuesta a dosis relativamente altas
de radioterapia lo que nos hace pen-
sar que pudiéramos estar en presen-
cia de una placa de micosis fungoide
Unica, aunado a esto la expresividad
del CD45 Ro. Por esto creemos que
los anticuerpos monoclonales en el
futuro no sirvan sélo como marcaje
celular sino que se pudieran determi-

nar algunos que sean utiles para el
pronostico y conocer mejor el com-
portamiento bioldgico de estas lesio-
nes. Debemos seguir muy de cerca
a estos pacientes y estudiarlos
completamente, como si fuera una
enfermedad sistémica para tener un
punto de partida en caso de
transformacion a una  forma
generalizada.

Agradecemos la colaboracion de
la Dra. Rita Pichardo y del Dr. Félix
Tapia en la realizacion del marcaje
inmunofenotipico.
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