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Resumen.—Los linfomas cuténeos primarios de células B son
un grupo heterogéneo de neoplasias linfoides de curso clinico
indolente que tienden a permanecer localizados en la piel y
s6lo en raras ocasiones presentan una diseminacién extracu-
tanea. Como grupo, los linfomas cutaneos primarios de célu-
las B presentan por tanto un mejor pronéstico que los de cé-
lulas T. Una evaluacion correcta de los pacientes en los que se
sospeche la presencia de un linfoma cutaneo de células B re-
quiere la correlacion adecuada de la informacion clinica, los
hallazgos histopatologicos e inmunofenotipicos y los datos de
biologia molecular. El diagnéstico definitivo, ademas, debe te-
ner en cuenta el subtipo especifico segin las clasificaciones
actuales de los linfomas.

El tratamiento inicial suele ser conservador, bien mediante
exéresis quirdrgica, si es factible, o mediante radioterapia
convencional localizada para las lesiones primarias de mayor
tamafio o en caso de recurrencias. Solo se recomienda tra-
tamiento poliquimioterapico para los pacientes con una en-
fermedad cutanea extensa, en aquellas formas o subtipos
gue se consideran de curso agresivo o en casos con afecta-
cién extracutanea y, a menudo, en combinacién con radiote-
rapia local.

Palabras clave: linfoma cutaneo, célula B, protocolo, trata-
miento.
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INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios de células B
(LCCB) representan el 20-25 % del total de los linfo-
mas cutdneos. Constituyen un grupo heterogéneo de
entidades, por lo general con un comportamiento cli-
nico indolente, aunque las recurrencias cutaneas no
son excepcionales. S6lo ocasionalmente puede obser-
varse el desarrollo de enfermedad extracutanea'?.

Se desconocen los mecanismos implicados en la
presencia y la persistencia de estas células B neoplasi-
cas malignas en la dermis. S6lo en algunos casos se
han relacionado con una estimulacién antigénica per-
sistente debido a la presencia de algunos agentes in-
fecciosos como virus (herpes humano tipo 8 [VHH-8],
de la inmunodeficiencia humana [VIH], de la hepati-
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PRIMARY
CUTANEOUS B-CELL LYMPHOMAS

Abstract.—Primary cutaneous B-cell ymphomas are a het-
erogeneous group of lymphoid neoplasms whose clinical
course is indolent. They tend to remain localized to the skin
and only present with extracutaneous dissemination on rare
occasions. As a group, therefore, primary cutaneous B-cell
lymphomas have a better prognosis than primary cutaneous
T-cell ymphomas. Proper assessment of patients in whom the
presence of a cutaneous B-cell ymphoma is suspected re-
quires the appropriate correlation of clinical information,
histopathological and immunophenotypical findings and mole-
cular biological data. The definitive diagnosis should also take
the specific subtype into account, according to current lym-
phoma classifications.

Initial treatment is usually conservative, either through surgi-
cal excision, if feasible, or through conventional localized ra-
diotherapy for the larger primary lesions or in case of recur-
rence. Multidrug chemotherapy is only recommended for
patients with extensive skin disease, in those forms or sub-
types considered to have an aggressive course or in cases
with extracutaneous involvement; it is often used in combina-
tion with local radiotherapy.

Key words: cutaneous lymphoma, B-cell, protocol, treatment.
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tis C [VHC]) o bacterias (Borrelia burgdorferi) o en el
contexto de enfermedades autoinmunes®*.

Hasta el momento actual no se han identificado le-
siones moleculares especificas en las formas cutdneas
primarias y tampoco se ha demostrado la presencia de
las alteraciones genéticas conocidas e identificadas
como especificas de linfomas no hodgkinianos gan-
glionares o extraganglionares. Por ejemplo, la translo-
cacion t(14;18) (q32;q21), detectada entre el 70 y el
90 % de los linfomas foliculares ganglionares, sé6lo se
ha demostrado excepcionalmente en los linfomas fo-
liculares primarios cutaneos. Tampoco existe ninguna
evidencia de la participaciéon de la translocacion
t(11;18) (q21;q21), caracteristica de los linfomas MALT
(tejido linfoide asociado a mucosas) extragangliona-
res, en los linfomas cutaneos de la zona marginal®.

CLASIFICACION

Durante los ultimos 15 anos se han propuesto y uti-
lizado diversos criterios diagnoésticos para designar los
distintos subtipos de LCCB. Las clasificaciones actuales
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS B

EORTC

Supervivencia a los 5 afnos (%)

omMs

Indolentes
Inmunocitoma (linfoma B de la zona marginal)
Linfoma de células del centro folicular

Grado intermedio
Linfoma B de célula grande de las piernas

Provisionales
Linfoma B de célula grande intravascular
Plasmacitoma

95-100 Linfoma zona marginal extraganglionar
95-100 Linfoma folicular

50-60 Linfoma difuso de células grandes

<50 Linfoma B intravascular

90 Plasmacitoma extramedular

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

de las neoplasias hematologicas intentan individualizar
entidades clinicopatolégicas basandose en sus carac-
teristicas clinicas, histopatolégicas, inmunofenotipicas
y genotipicas. Tal como se coment6 en el articulo de-
dicado a los linfomas cutaneos de células T, la recien-
te clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de los linfomas es probablemente la mas actual
y exhaustiva®s. Esta clasificacion reconoce también las
peculiaridades que tienen los linfomas que se originan
primariamente en la piel. El consenso y uniformidad
de criterios alcanzado en esta nueva clasificacion per-
miten una mejor metodologia en la elaboracion de es-
tudios y comunicacién de resultados. Sin embargo,
desde el punto de vista dermatolégico, la clasificacion
mas utilizada en la actualidad es la clasificacion de la
European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC), una clasificacion especifica de los
procesos linfoproliferativos cutineos primarios, que es
la que se sigue en este articulo (tabla 1)%!.

La clasificacion de la EORTC establece dos categori-
as en los LCCB de curso indolente: ) de la zona margi-
nal (LCBZM), y b) del centro folicular o linfoma folicu-
lar (LCBCF) (tabla 1). La similitud clinica e histolégica
de los LCBZM con los linfomas tipo MALT ha motivado
que algunos autores propusieran el término de linfo-
mas SALT (tejido linfoide asociado a piel) para desig-
nar este grupo de procesos. El grupo de LCCB de agre-
sividad intermedia estaria formado por los linfomas
cutaneos primarios de células B localizados en las pier-
nas (LCBP) y, por ultimo, se consideran unas entida-
des de cardcter provisional por su escasa casuistica, el
linfoma B intravascular y el plasmacitoma cutaneo®!213,

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

Aspectos clinicos

Los LCCB primarios parecen ser mas frecuentes en
mujeres, en una proporcion 2:1, y suelen manifestarse
aproximadamente a los 60 anos. Con independencia
del subtipo, en la mayoria de los pacientes con un
LCCB primario, las lesiones cutdneas corresponden cli-

nicamente a pipulas o nédulos eritematosos, violdceos
o del color de la piel normal, y discretamente infiltra-
dos al tacto. En ocasiones se observan placas infiltradas
o lesiones arciformes (anulares) rodeadas por nédulos
en la periferia. Dichas lesiones suelen localizarse en el
tronco, ocasionalmente en la region cefalica, y con me-
nos frecuencia en las extremidades. Existe una cierta
predileccion regional para algunos subtipos especificos
de LCCB: los linfomas foliculares se localizan con ma-
yor frecuencia en el cuero cabelludo, las lesiones del
LCBZM suelen desarrollarse en el tronco y las extremi-
dadesy el linfoma B de células grandes de curso agresi-
vo suele localizarse en las piernas (fig. 1)%1415.

Aspectos histopatologicos y de diagnostico molecular

El diagnéstico de un LCCB primario y la diferencia-
cioén respecto a otras enfermedades que se asemejan
a procesos linfoproliferativos cutaneos de células B
(pseudolinfomas B o hiperplasias linfoides reactivas)
puede resultar dificil si inicamente se basa en los ha-
llazgos histopatologicos. Sin embargo, cada subtipo de
LCCB presenta unos hallazgos morfolégicos caracte-
risticos que, valorados en combinacién con criterios
inmunofenotipicos y genotipicos, suelen permitir es-
tablecer el diagnoéstico definitivo.

Desde un punto de vista histolégico, las lesiones pre-
coces muestran un infiltrado linfoide nodular o de ca-
racteristicas parcheadas en distribucién perivascular y
perianexial en la dermis superficial. En las lesiones mas
avanzadas suele observarse un infiltrado mas denso y
difuso que se extiende desde la dermis al tejido celular
subcutaneo, con foliculos linfoides reactivos o sin ellos.
Puede existir una infiltracién masiva y una destruccion
de las estructuras anexiales (lesion linfoepitelial). La
epidermis se halla caracteristicamente preservada y sue-
le existir una zona de colageno normal (zona grenz)
que separa el infiltrado linfoide de la epidermis normal.

El estudio inmunofenotipico suele poner de mani-
fiesto que las células neoplasicas expresan antigenos lin-
foides de células B (CD19, CD20, CD22 y CD79a). En
ocasiones se detecta un inmunofenotipo B aberrante,
caracterizado por la coexpresion de CD43 y CD20. En
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Fig. 1.—A) Linfoma cutaneo B folicular secundario. B) Linfoma cutaneo B difuso secundario.

Fig. 2—Expresion monotipica de cadenas ligeras (k/\, x100).

los linfomas B cutaneos un indicador de clonalidad que
se descubre con frecuencia mediante técnicas in-
munohistoquimicas es la presencia de una expresiéon
monotipica de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas,
kappa (k) o lambda (\). En los procesos reactivos la
proporcién habitual k:\ es 2:1. Una ratio superior
a 5-10:1 (restriccién k) o una proporcién inferior
a0,5-1:1 (restriccion N) indican clonalidad (fig. 2)1°.

La demostracién de un reordenamiento monoclo-
nal del gen de las cadenas ligeras o pesadas de las in-
munoglobulinas mediante la técnica de Southern blot
y/ 0 por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
apoya el diagnéstico de linfoma B (fig. 3).

Estudio de extension

Una vez establecido el diagndstico, la valoracion de
un paciente con un LCCB debe incluir una historia

100 pb
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Fig. 3.—Patrones de reordenamiento del gen de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas y andlisis mediante Genescan.

clinica y una exploracion fisica detallada con el objeti-
vo de descartar una posible afectacion sistémica (pre-
sencia de sintomas y signos B, palpaciéon minuciosa de
los ganglios linfaticos, o descartar la presencia de vis-
ceromegalias). El estudio de extension debe incluir
recuento y formula de sangre periférica; perfil bioqui-
mico convencional (incluyendo los niveles de lacti-
codeshidrogenasa [LDH] y Bo-microglobulina); ra-
diografia de térax; tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal, y biopsia de médula 6sea en todos
los casos (tabla 2).

17 Actas Dermosifiliogr 2004;95(9):537-47 539



Gallardo F y Pujol RM. Diagnéstico y tratamiento de los linfomas cutaneos primarios de células B

TABLA 2. CONDUCTA QUE DEBE SEGUIRSE EN EL
DIAGNOSTICO ESTADIFICACION DE LOS LINFOMAS
CUTANEOS DE CELULAS B

Examen completo de piel

Exploracion de adenopatias = Biopsia ganglionar
(en caso de adenopatia palpable)

Analitica: hemograma, bioquimica general con funcion
renal y hepatica, lacticodeshidrogenasa,
B2-microglobulina

Serologias: citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
del herpes humano tipo 8, virus de la hepatitis C,
Borrelia burgdorferi

Radiografia de torax

TC toracoabdominopélvica

Biopsia de médula dsea

TC: tomografia computarizada.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial siempre debe establecer-
se con los pseudolinfomas B o hiperplasias linfoides B
reactivas. Esta diferenciacién puede resultar dificil, so-
bre todo en los linfomas de células pequenas y con
una intensa formacién de centros germinales como
los LCBCF y los LCBZM. En estos casos es necesario
emplear técnicas inmunohistoquimicas y de biologia
molecular (estudio de clonalidad) para poder estable-
cer el diagnoéstico definitivo. En los pseudolinfomas se
observa una expresion politipica de las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas, asi como un reordenamien-
to policlonal linfoide B'".

SUBTIPOS INDOLENTES

Linfoma cutaneo primario de células B de la zona
marginal/inmunocitoma primario cutaneo

El concepto de LCBZM define un subtipo de lin-
fomas formados por linfocitos de pequeno a media-
no tamano con morfologia variada, de tipo centro-
cito (pequenas de nucleo hendido), con células B

Fig. 4—Lesiones nodulares correspondientes a un linfoma cutédneo
primario de células B de la zona marginal.

monocitoides (pequenas de citoplasma amplio
acuoso) y con cierto grado de diferenciaciéon plas-
macitoide (células plasmaticas y células linfoplas-
mocitarias). El término de inmunocitoma define
de manera exclusiva un subgrupo morfolégico de
LCBZM en el que predomina la diferenciacién plas-
macitoide.

Los linfomas de la zona marginal (tipo MALT, MAL-
Toma o SALToma) se han descrito con frecuencia en
localizaciones extraganglionares o en mucosas como
el estbmago, las glandulas salivales, el tiroides, la
mama, el pulmoén y la traquea, el cuello uterino, asi
como en la piel y en el tejido celular subcutaneo. Pro-
bablemente el LCBZM representa la forma mds fre-
cuente de LCCB primario®!819,

Diagnostico

Aspectos clinicos. Se presentan clinicamente como
nédulos o placas eritematosas solitarias o multiples, a
menudo localizadas en el tronco o en la parte proxi-
mal de las extremidades. Afecta a pacientes de edad
mediana y no muestra una clara predisposicién por
ningun sexo. Su comportamiento es indolente per-
maneciendo localizados en la piel y raramente de-
sarrollan diseminacién extracutdnea. La evolucion
clinica suele ser favorable, con una baja tasa de mor-
talidad (supervivencia superior al 95 % a los 5 anos),
aunque son relativamente frecuentes las recurrencias
cutaneas. Su comportamiento clinico es bastante simi-
lar al de otros linfomas de la zona marginal de locali-
zacion extracutanea (fig. 4)220-%4,

Aspectos histopatolégicos. L.os LCBZM se caracte-
rizan citolégicamente por una proliferaciéon neopla-
sica linfoide, siguiendo un patrén de infiltracién no-
dular o difuso que suele adoptar una distribucion
perianexial en la dermis reticular. En el tejido celular
subcutdneo forma largos cordones tumorales. Habi-
tualmente respeta la epidermis y relativamente la der-
mis papilar. Se observan centros germinales reactivos
bien formados o rudimentarios, y en ocasiones un fe-
némeno de colonizacion folicular por parte de los lin-
focitos neopldsicos. La infiltracion del epitelio glan-
dular, o lesion linfoepitelial, es poco frecuente en los
LCBZM. Este fenoémeno es un hallazgo caracteristico
de los LCBZM extraganglionares. El infiltrado neo-
plasico posee una composicion celular heterogéneay
variable: linfocitos de tamano pequeno o intermedio
con un citoplasma palido moderadamente abundante
(células B monocitoides), células similares a centroci-
tos, blastos transformados de gran tamano (similares a
centroblastos) y proporciones variables de células con
diferenciacion plasmacitoide. Las células plasmaticas
presentan inclusiones intranucleares, denominadas
cuerpos de Dutcher, patognomonicas de neoplasias
de estirpe B, facilmente visibles con una tincién de
acido peryédico de Schiff (PAS). Existe un fenémeno
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Fig. 5.—A) Infiltrado linfoide
dérmico con patrén de creci-
miento nodular en forma de
grandes cordones tumorales.
(Hematoxilina-eosina, x40.)
B) Detalle de las células con
morfologia de tipo centrocito
con citoplasma claro y acuoso.
(Hematoxilina-eosina, x100.)
C) Expresion del antigeno CD20
(estirpe B) en las células neo-
plasicas (CD20, x100). D) Expre-
sion monotipica k mediante hi-
bridacion in situ (k, x40).

de compartimentalizacién caracteristico de las célu-
las plasmaticas en la region subepidérmica, en la peri-
feria de los agregados linfoides y en las zonas interfo-
liculares®*.

Caracteristicas inmunohistoquimicas. Las células
neopldsicas de los linfomas de la zona marginal no
presentan un marcador inmunofenotipico caracteris-
tico o diagnostico. Estas células corresponden a linfo-
citos B (CD20+, CD22+, CD43+/—-, CD11c+/-), que
no expresan ni los antigenos CD5, ciclina-D1 (marca-
dores de los linfocitos pequenos del manto) ni el an-
tigeno CD10 (caracteristico de los linfomas centrofo-
liculares) y habitualmente tampoco expresan el
antigeno CD23 (caracteristico de las células de la leu-
cemia linfatica crénica). Las células tumorales pueden
expresar KiM1p (marcador monocitoide), IgM y, oca-
sionalmente, IgA e IgG. Las células plasmaticas y lin-
foplasmacitoides expresan el antigeno CD79a. Estas
células plasmaticas pueden mostrar una expresion
monotipica de las cadenas ligeras de las inmunoglo-
bulinas. Las células de la zona marginal y plasmaticas
monotipicas (neoplasicas) suelen localizarse en las
regiones interfoliculares (parafoliculares), siendo los
foliculos de origen reactivo y no neoplasico (lo que
permite diferenciarlos de los linfomas cutaneos B cen-
trofoliculares), aunque ocasionalmente puede existir
una invasién o colonizacién neopldsica de los folicu-
los reactivos que dificultan en gran medida el diag-
nostico especifico (fig. 5)2%.

Aspectos genéticos y moleculares. Los LCBZM re-
presentan proliferaciones linfoides clonales. La detec-
ci6én del reordenamiento del gen de las cadenas pesa-
das de las inmunoglobulinas (IgH) mediante la
técnica de PCR demuestra una poblacién clonal lin-
foide B en el 50-70 % de los casos de LCBZM?>%.

No existen alteraciones genéticas conocidas especi-
ficas en los LCBZM. Sé6lo en un porcentaje limitado
de casos se han comunicado algunas alteraciones ge-
néticas. Recientemente se ha descrito la translocacion
11;18(q21,q21) que fusiona el gen inhibidor de la
apoptosis API2 con el gen MLT (MALT-1), en algunos
subtipos de linfomas de la zona marginal (linfomas
MALT gastricos y pulmonares). Por otro lado, excep-
cionalmente se han descrito mutaciones puntuales del
gen BCLI0 (con una cierta actividad proapoptoética),
o la sintesis de una proteina BCL-10 truncada como
consecuencia de la t(1;14) (p22;q32). Sin embargo, la
positividad nuclear (expresion aberrante) para la pro-
teina BCL-10 parece relacionarse con la t(11;18)
(q21;q21), por lo que se ha sugerido que tanto el gen
BCL10 como los transcritos API2-MALTI podrian in-
teractuar en la patogénesis de los linfomas MALT.
Finalmente, se ha descrito recientemente que los
linfomas MALT extraganglionares que presentan la
translocacion t(11;18) (q21;q21), 30-50 % de los casos,
pueden evolucionar a linfomas difusos de células
grandes y cuando son de origen gdstrico parecen re-
lacionarse con la resistencia al tratamiento erradica-
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dor de Helicobacter pylori, requiriendo con frecuencia
tratamiento quimioterapico. En los pocos trabajos
existentes en LCBZM no se ha demostrado la partici-
pacién de esta alteracién citogenética™%.

Los LCBZM pueden expresar de forma variable la
proteina BCL-2, sin que parezca que conlleve impli-
caciones pronésticas. Tampoco presentan la translo-
cacion t(14;18) que implica a los genes BCL2/IgH, ca-
racteristica de los linfomas foliculares ganglionares.
Recientemente se ha descrito la t(14;18) (q32;q21)
que yuxtapone el gen IgH con el gen MALI-1, con una
cierta especificidad para linfomas MALT de localiza-
cion extraganglionar®.

Valoracion

La observacién de lesiones con unas caracteristicas
clinicas e histopatolégicas compatibles con LCBZM
obliga a descartar una afectaciéon secundaria cutdnea
a partir de un linfoma ganglionar o extraganglionar, si-
milar a todos los LCCB (tabla 2). Ocasionalmente pue-
de solicitarse un estudio serolégico que incluya deter-
minaciones de virus linfotropos (virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, VIH, VHH-8), VHC y de anticuer-
pos frente a B. burgdorferi. De forma excepcional, los
LCBZM se asocian a enfermedades autoinmunes*.

Diagnostico/diagnostico diferencial

El diagnéstico de LCBZM plantea importantes difi-
cultades, sobre todo en su diferenciacién con procesos
reactivos (hiperplasias linfoides reactivas) con los que
puede compartir unas caracteristicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas comunes. De forma invariable
suele existir un infiltrado linfoide T reactivo entremez-
clado con las células neoplasicas que en algunas situa-
ciones puede ser muy denso o predominante (LCCB
rico en células T). Un infiltrado denso linfocitico de cé-
lulas pequenas, con histiocitos y células inflamatorias
agudas y escasas células plasmaticas, requiere descar-
tar la presencia de agentes infecciosos o farmacos. La
presencia de eosindfilos y vénulas en el tejido interfoli-
cular puede confundirse erréneamente con la enfer-

Fig. 6.—Nodulo en cuero cabelludo correspondiente a un linfoma
cutaneo primario B folicular.

medad de Kimura, una hiperplasia angiolinfoide sub-
cutdnea o con una picadura persistente de artrépodo®!.

Sélo la combinacién de los hallazgos clinicopatolo-
gicos, las caracteristicas inmunofenotipicas (restric-
ci6én de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas) y/o
la demostracién de clonalidad (analisis genotipico),
junto con la evolucién clinica permite establecer un
diagnéstico definitivo.

Tratamiento

La aproximacion terapéutica de los LCBZM no sue-
le plantear dificultades. En las lesiones cutaneas locali-
zadas o recurrentes, la exéresis quirdrgica y/o la radio-
terapia localizada suelen ser el tratamiento de eleccion
y, de forma menos habitual, la administracién intrale-
sional de quimioterapicos (cisplatino). En casos con
una enfermedad cutanea extensa podria plantearse el
uso de monoterapia con rituximab (anticuerpo mono-
clonal anti-CD20) o diversas pautas de poliquimiotera-
pia. El curso clinico es favorable, aunque ocasional-
mente desarrollan recurrencias cutaneas®2%,

Linfomas primarios cutaneos de células
del centro folicular (linfomas foliculares)

Se consideran linfomas foliculares cutaneos aque-
llos linfomas de células B que tienen un patrén de cre-
cimiento folicular y/o estan compuestos por células
del centro folicular (grandes centrocitos y centroblas-
tos). A este respecto, uno de los aspectos mas critica-
ble de la clasificaciéon de la EORTC es quizas una defi-
nicién poco rigurosa de éstos. Si bien desde un punto
de vista morfolégico los linfomas foliculares tienen un
patrén de crecimiento folicular, los de origen cutaneo
suelen adoptar uno de infiltracién difuso. En aquellos
casos en los que se observan foliculos, suelen estar for-
mados por verdaderas células neoplasicas de origen
centro folicular. La expresion de BCL-2 por parte de
las células neopldsicas es poco frecuente, asi como la
presencia de la translocacion t(14;18), caracteristica
de los linfomas foliculares ganglionares. En nuestro
medio no es habitual encontrar esta alteracion cito-
genética y su presencia obliga a descartar la presencia
de un linfoma sistémico subyacente+%®,

Diagnostico

Aspectos clinicos. Los LCBCF se presentan clinica-
mente en forma de placas o nédulos solitarios o mul-
tiples que a menudo afectan a la regién de la cabeza 'y
el cuello, por lo general en personas de edad avanza-
da. Suelen limitarse a la piel durante largos periodos
de tiempo, presentan un comportamiento benigno y
pueden aplicarse en ellos tratamientos locales de ac-
ci6n directa sobre la piel (fig. 6).

Aspectos histologicos y genéticos. Los LCBCF mues-
tran un infiltrado nodular o difuso sin epidermotro-
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pismo y con un aspecto histologico variable. Las célu-
las neoplasicas corresponden a células centrociticas
grandes (con nicleo denso y hendido) y centroblastos
e inmunoblastos (de nicleo grande no hendido y nu-
cléolo prominente). La relativa proporcion de cada
una de estas células depende del grado de prolifera-
ci6én, tamano y tiempo de evolucién de las lesiones,
sin que haya correlacion significativa con el pronosti-
co. Es tipico encontrar la combinacién de zonas con
caracteristicas histopatolégicas de bajo y alto grado en
lesiones de un mismo paciente o incluso en diferentes
areas de una misma lesion®.

Las células neoplasicas expresan los antigenos
CD19, CD20, CD22 y a menudo muestran restriccion
de cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. La ex-
presion de la proteina BCL-2 suele ser negativa, y
tampoco expresan los antigenos CD5, CD11c, ni
CD43. Un hallazgo caracteristico es la positividad
para antigenos de células centrofoliculares como el
CD10 o el BCL-6, aunque este fenémeno ha sido re-
cogido de forma variable e inconstante en la literatu-
ra especializada (fig. 7)%.

Con frecuencia se demuestra el reordenamiento
monoclonal del gen de la IgH mediante PCR. La de-
mostracion de mutaciones somaticas en la region VH
del gen de la IgH o del gen BCL6 corroboran el ori-
gen centrofolicular de estos linfomas®¥. La translo-
cacion t(14;18) es poco frecuente y tampoco hay es-
tudios que impliquen otras alteraciones genéticas
especificas descritas en los linfomas foliculares sisté-
micos (translocaciones del gen BCL6 o alteraciones
citogenéticas estructurales y numéricas en diversos
cromosomas, como por ejemplo +7, +18, 3q27-28,
6q23-26, 17p, 9p)¥74041,

Diagnostico diferencial

La observacion de un LCCB con patrén de creci-
miento folicular con células neoplasicas centrofolicu-
lares (CD10+/BCL-6+/BCL-2+) obliga a descartar la
presencia de un linfoma cutaneo B folicular secunda-
rio, en particular si se demuestra la presencia de la
t(14;18).

Su diferenciaciéon con los LCBZM puede ser con-
trovertida. Muchos autores han propuesto un origen
celular en la zona marginal (parafolicular/monocitoi-
de) para la mayor parte de los LCCB, lo cual implica-
ria que los LCBCF deben expresar en todos los casos
los antigenos CD10 y/o BCL-6.

El diagnéstico diferencial de un linfoma cutaneo
con patrén de crecimiento folicular debe también
incluir las hiperplasias linfoides reactivas. La demos-
traciéon de un fenotipo aberrante y de una poblacion
monoclonal linfoide B permitiria establecer su ca-
racter neopldasico, mientras que una poblacién celu-
lar heterogénea irfa mds a favor de un proceso reac-
tivo*2.

Fig. 7.—A) Infiltrado linfoide dérmico con patréon de crecimiento fo-

licular de un linfoma folicular secundario. (Hematoxilina-eosi-

na, x100.) B) Detalle de la expresion del antigeno de células del cen-
tro folicular CD10 (CD10, x100).

Aspectos pronosticos y terapéuticos

La mayoria de los LCBCF suelen ser neoplasias lin-
foides de comportamiento benigno, aunque presen-
tan un patrén infiltrativo difuso. El patrén de infil-
tracion no necesariamente se correlaciona con el
pronéstico. Los LCBCF difusos de localizacién cra-
neofacial o truncal suelen seguir una evolucién indo-
lente, aunque los que se localizan en las extremida-
des inferiores parecen tener un prondéstico menos
favorable.

La mayoria de los pacientes pueden ser tratados
mediante cirugia o radioterapia local, siendo el pro-
nostico excelente con una supervivencia a los 5 anos
préxima al 100 %. Al igual que en el caso de los
LCBZM existe la posibilidad de tratamiento median-
te rituximab con una respuesta clinica variable®>%’.

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B
DE AGRESIVIDAD INTERMEDIA

Linfoma primario cutaneo B de célula grande
localizado en las piernas

El linfoma primario cutaneo B difuso de célula
grande que aparece en las extremidades inferiores se
caracteriza por un pronostico poco favorable con un
numero elevado de recaidas y una mayor afectacion
extracutanea. Afecta principalmente a pacientes de
edad avanzada y presenta cierto predominio por las
mujeres. Para algunos autores, la localizacion anato6-
mica no se considera un factor fundamental y se ha es-
peculado que otras variables (predominio de la mor-
fologia celular redonda sobre la hendida, presencia
de multiples lesiones cutaneas, expresion de la pro-
teina BCL-2) podrian tener mayor valor pronéstico
(fig. 8)%.
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Fig. 8.—Placa infiltrada con desarrollo de lesién tumoral ulcerada en
un paciente con un linfoma B de célula grande de las piernas.

Histolégicamente se observa un predominio de
centroblastos e inmunoblastos. Aquellos casos que
presentan una poblacién celular homogénea de in-
munoblastos (nucléolo prominente) se pueden sub-
clasificar como linfomas B inmunoblasticos (fig. 9).
Las células expresan habitualmente los antigenos
CD19, CD20, CD22 y CD79a (antigenos pan-B). La ex-
presion de CD5 y CD10 no es constante, y ocasional-
mente pueden expresar inmunoglobulinas citoplas-
madticas o de superficie. Es frecuente observar una
expresion marcada de la proteina BCL-2. Puede de-
tectarse reordenamiento clonal del gen de la IgH. Sin
embargo, la expresion de BCL-2 no se relaciona con
la presencia de la t(14;18)*.

Presenta una supervivencia del 60 % a los 5 afos.
Este dato comporta que pueda plantearse un trata-
miento con poliquimioterapia, aunque las lesiones so-
litarias o localizadas podrian ser tratadas inicialmente
de forma mas conservadora (radioterapia)*.

X

e

o

Fig. 9.—A) Infiltrado difuso dérmico por células neoplasicas de gran
tamano correspondiente a un linfoma cutéaneo B de células grandes
de las piernas. (Hematoxilina-eosina, x100.) B) Detalle de la marca-
da atipia celular. (Hematoxilina-eosina, x200.) C) Expresion de
CD20 indicando que se trata de células de estirpe B (CD20, x200).

ENTIDADES PROVISIONALES

Linfoma cutaneo de células B intravascular

Este proceso se consideraba inicialmente una proli-
feracion vascular cutanea (32 %) con frecuente afec-
tacion del sistema nervioso central (SNC) (42 %) o,y
se empleaba el término de angioendoteliomatosis ma-
ligna. Se caracteriza por acumulaciones de células B
de gran tamano de localizacién intravascular, que oca-
sionan oclusion y dilatacién, y con extension de algu-
nas células malignas extravasculares. El inmunofeno-
tipo de las células neoplasicas es B, con expresion de
inmunoglobulinas de superficie. Excepcionalmente
se han descrito casos en los que las células neoplasi-
cas presentan un fenotipo T.

Clinicamente se caracteriza por nédulos o placas
violaceas en el tronco o en las extremidades inferio-
res, que a veces simulan una paniculitis, con hemo-
rragia, ulceracién y necrosis acompanados de dolor y
edema progresivo de la extremidad afectada. No se
observan adenopatias ni visceromegalias. Son lin-
fomas extraganglionares que tienen un comporta-
miento agresivo y en el momento del diagnéstico
suelen presentar diseminacién extracutanea (SNC).
La clinica neurolégica suele ser poco especifica (de-
mencia, alteraciones visuales o del habla) acompana-
da de sintomatologia sistémica B, y otros signos y sin-
tomas de afectaciéon multiorganica. Presenta una
supervivencia inferior al 50 % a los 5 anos, y por lo
general requiere tratamiento poliquimioterdpico
agresivo! 746,

Plasmacitoma cutaneo

El plasmacitoma extramedular cutineo es una pro-
liferacion de células plasmaticas poco frecuente no re-
lacionada en el momento del diagnéstico con un mie-
loma subyacente. Clinicamente se caracteriza por
papulas, nédulos o placas violdceos, solitarios o multi-
ples, de localizacion variable. Suele seguir una evolu-
cién indolente, siendo excepcional la diseminacién
extracutdnea. Se ha estimado una supervivencia a los
5 anos superior al 90 %, aunque ocasionalmente se
ha descrito una evolucién a mieloma®!"4748, Histol6-
gicamente existe una infiltraciéon difusa dérmica de
células plasmadticas maduras y ocasionalmente mul-
tinucleadas o con macronucléolos prominentes eosi-
nofilicos. El fenotipo de las células plasmaticas neo-
plasicas suele ser CD79a+, CD38+, CD138+, CD43+,
CD19-, CD20-, CD22—, LCA-, con una expresion mo-
notipica de cadenas ligeras. El diagnéstico diferencial
se realiza con los LCBZM con diferenciaciéon plasma-
citica'y con procesos reactivos. Debe demostrarse una
expresion monotipica de las cadenas ligeras de las in-
munoglobulinas.

Suelen ser tumores muy radiosensibles y de facil
manejo terapéutico.
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PSEUDOLINFOMAS CUTANEOS

El término pseudolinfoma (hiperplasia linfoide
reactiva, linfocitoma) se designa a aquellas prolifera-
ciones linfoides benignas, que simulan tanto clinica
como histolégicamente un verdadero linfoma. De-
pendiendo del tipo celular predominante en el infil-
trado, los pseudolinfomas cutdaneos se dividen en
pseudolinfomas cutdneos de células T y pseudolinfo-
mas cutaneos de células B. Se considera que los pseu-
dolinfomas cutaneos B representan una entidad clini-
copatoldgica individualizada, por lo habitual en forma
de nodulos eritematosos o violaceos. En cambio, los
pseudolinfomas de células T son un grupo hetero-
géneo de enfermedades, mas que un cuadro clinico
individualizado y pueden manifestarse desde erupcio-
nes generalizadas de aspecto variable e incluso eritro-
dermia, a localizadas o fotolocalizadas (reticuloide
actinico) e incluso en forma de placas infiltradas y
nédulos.

Estos procesos parecen representar una respuesta
inmunitaria exagerada frente a antigenos de diversos
tipos. En la mayoria de los casos, la etiologia de los
pseudolinfomas cutdneos es desconocida (idiopa-
ticos). Las causas de pseudolinfomas cutdneos de cé-
lulas T incluyen reacciones linfomatosas a farmacos
(anticonvulsivantes, hipotensores), dermatitis de con-
tacto linfomatoide (kathon CG), reacciones persisten-
tes nodulares a picaduras de insecto, sarna nodular,
reticuloide actinico, y el angioqueratoma pseudolin-
fomatoso acral. Los de células T incluyen las hiper-
plasias linfoides reactivas idiopdticas, hiperplasias lin-
foides reactivas secundarias a tatuajes, a infecciones
por B. burgdorferi tras mordedura de garrapata, en el
contexto de un herpes zéster o tras inyecciones con
sustancias de caracteristicas antigénicas.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial entre los pseudolinfomas
y los linfomas verdaderos, tanto de células T como B
(especialmente los de célula de pequeno tamano
como LCBZM y LCBCF), puede ser extraordinaria-
mente dificil. El diagnéstico definitivo se basa en la
combinacién de las manifestaciones clinicas, los ha-
llazgos histopatolégicos y la aplicacion de técnicas in-
munohistoquimicas y de estudios de clonalidad.

Histolégicamente, los pseudolinfomas de células B
muestran unos infiltrados nodulares simétricos bien
circunscritos que predominan en las zonas superiores
de la dermis y separados de la epidermis por una zona
grenz. Con frecuencia el infiltrado se distribuye de
forma perivascular y perianexial, aunque no suele des-
truir las estructuras anexiales vecinas. Habitualmente
se observan foliculos germinales bien formados des-
de un punto de vista morfolégico y fenotipico. El fac-
tor mdas importante en la identificacion de un pseu-
dolinfoma de células B es, junto con la evolucién

clinica del proceso, la expresion politipica de las ca-
denas ligeras k y A de las inmunoglobulinas y la au-
sencia de un reordenamiento clonal de los genes de la
cadena pesada y/o ligeras de las inmunoglobulinas.

Tratamiento

En los casos de pseudolinfomas de causa conocida,
se hace necesaria la eliminacién o el tratamiento del
agente causal (sarna, B. burgdorferi, firmacos). En los
pseudolinfomas idiopaticos, las lesiones pueden ser
crénicas y persistentes, aunque tienden a resolverse de
forma espontanea tras varios meses o anos. Para las
lesiones localizadas persistentes, se recomienda la ex-
tirpacién quirurgica o la criocirugia. También se han
utilizado los corticoides topicos o intralesionales. En
aquellos casos con lesiones multiples o generalizadas
se han utilizado los antipaludicos de sintesis, la foto-
terapia con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA) o far-
macos citotoxicos con una respuesta variable.

CONCLUSION

Los LCCB representan un grupo heterogéneo de
entidades habitualmente caracterizado por una evolu-
cion clinica poco agresiva a excepcion del LCBP gran-
des. Sin embargo, las recurrencias cutaneas no son ex-
cepcionales y s6lo en algunos casos se desarrolla una
enfermedad extracutanea.

Suelen ser procesos que pueden ser tratados me-
diante medidas terapéuticas conservadoras locales
como la radioterapia o la extirpacién quirdrgica. La
administracion intralesional de quimioterdpicos, o
mas recientemente el empleo (local o sistémico) de ri-
tuximab, han conseguido unas tasas de respuesta va-
riables, tanto de forma aislada como en combinacion
con otros tratamientos. El pronoéstico depende funda-
mentalmente de la presencia de afectaciéon extracuta-
nea. En aquellos casos en los que existe una enferme-
dad cutdanea extensa o se demuestra la presencia de
afectacion extracutinea puede ser necesaria la utiliza-
cion de tratamientos agresivos (poliquimioterapia).

La valoracién adecuada de un paciente con un posi-
ble LCCB requiere una historia clinica detallada, una
exploracion fisica minuciosa y una evaluacion sistema-
tica y detallada de los hallazgos histopatolégicos, inmu-
nofenotipicos y moleculares. Resulta fundamental la
exclusion de la presencia de un proceso linfoide sisté-
mico subyacente (linfoma secundario), mediante una
estadificacion y un estudio de extension adecuado. Se
aconseja realizar de forma indefinida un seguimiento
clinico a todos los pacientes diagnosticados de LCCB.
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