CASOS CLINICOS

Linfoma primario cutaneo B de célula grande difuso tipo
piernas segun la nueva clasificacion de la OMS-EORTC.
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Resumen.—Los linfomas primarios cutédneos son un grupo
heterogéneo de procesos linfoproliferativos que se caracteri-
zan por afectacion cutanea sin evidencia de enfermedad sis-
témica en el momento del diagnéstico. Por lo general tienen
un comportamiento clinico indolente, y solo ocasionalmente
suele observarse el desarrollo de enfermedad extracutanea.
A partir de la déecada de 1880, se han considerado los linfo-
mas primarios cutaneos de células B como un grupo espe-
cifico de linfomas, diferenciandose tanto de los linfomas de
células T como de los linfomas cutdneos secundarios de cé-
lulas B.

Tanto la EORTC como la OMS han propuesto clasificaciones al-
ternativas para estas entidades con discrepancias importan-
tes que Ultimamente se han aclarado elaborando una nueva
clasificacion (clasificacion de la OMS-EORTC de los linfomas
cuténeos) que unifica criterios hasta ahora dispares. Se pre-
sentan dos nuevos casos de linfoma primario cutaneo B de
célula grande difuso tipo piernas segun esta nueva clasifica-
cion.

Palabras claves: linfoma primario cuténeo, linfoma cutaneo
B, célula B, clasificacion.
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INTRODUCCION

Los linfomas primarios cutaneos de células B (LPCB)
constituyen un grupo heterogéneo de linfomas no
hodgkiniano de Ia piel sin evidencia de enfermedad
extracutanea en el momento del diagnéstico!. Supo-
nen el 20-25 % del total de los linfomas cutaneos, y
por lo general, tienen un comportamiento clinico in-
dolente. Las recurrencias cutdneas no son excepcio-
nales y s6lo ocasionalmente puede observarse el de-
sarrollo de enfermedad extracutanea??.
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PRIMARY CUTANEOUS DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA OF THE LEG ACCORDING TO THE NEW
WHO-EORTC CLASSIFICATION. TWO CASES

Abstract.—Primary cutaneous lymphomas are a heteroge-
neous group of lymphoproliferative disorders characterized by
skin involvement with no evidence of systemic disease at the
time of diagnosis. Their clinical behavior is generally indolent,
and only occasionally is the development of extracutaneous
disease observed. Since the 1980s, primary cutaneous B-cell
lymphomas have been considered a specific group of lym-
phomas, differentiated from both T-cell ymphomas and from
secondary cutaneous B-cell lymphomas.

Both the EORTC and the WHO have proposed alternative clas-
sifications for these entities, with significant discrepancies
that were finally resolved through the development of a new
classification (WHO-EORTC classification for cutaneous lym-
phomas), which standardizes criteria that had previously been
different. We present two new cases of primary cutaneous
diffuse large B-cell lymphoma of the leg according to the new
classification.

Key words: primary cutaneous lymphoma, B-cell cutaneous
lymphoma, B-cell, classification.
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Los linfomas primarios cutaneos han sido durante
los dltimos anos un tema importante de debate y
confusion. Tanto la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como la clasificacion de
la Organizacion Europea para la Investigacion y Tra-
tamiento del Cancer (EORTC) han intentado agru-
parlos en multiples ocasiones. Sin embargo, ambos
sistemas de clasificacion difieren entre si en determi-
nadas entidades, mostrando deficiencias significati-
vas. Por fin, durante las reuniones de consenso mas
recientes celebradas en Lyon (septiembre 2003) y
Zurich (enero 2004), ambos grupos unificaron sus
criterios elaborando una nueva clasificacién, deno-
minada clasificacion de la OMS-EORTC de los linfo-
mas cutaneos'.

En los ultimos anos, el intento de dividir los linfo-
mas primarios cutineos B de células del centro foli-
cular (LPCCF) y los linfomas primarios cutaneos B
de célula grande localizados en las piernas (LPCDP)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS TIPICAS DEL LPCCF Y LPCD TIPO PIERNAS

LPCCF LPCD tipo piernas
Morfologia Predominio de linfocitos que a menudo son Predomino o nidos confluyentes de células B
grandes, especialmente en lesiones difusas de tamano mediano o grande con nucleo
redondeado, nucléolo prominente y cromatina
Puede haber centroblastos, pero no en nidos gruesa que recuerda a centroblastos o
confluyentes inmunoblastos
El patron de crecimiento puede ser folicular, Patron de crecimiento difuso
folicular y difuso o difuso (una continuacién
sin distincion de categorias o grados)
Fenotipo Bcl-2: -/ +* Bcl-2: + +***
Bcl-6: + Bcl-6: + /-
CD10: -/ +** CD10: -
Mum-1: - Mum-1: +

Caracteristicas Adultos de edad media

clinicas

Lesiones localizadas en cabeza o tronco

(90 %)

Las lesiones multifocales son raras

Pacientes mayores, sobre todo mujeres

Lesiones localizadas en la/as pierna/as, mas a
menudo por debajo de la rodilla

Son raros los casos con lesiones en otros sitios (10 %)

*Tincion débil, cuando esta presente; en la menor parte de las células.

**|as lesiones difusas, en general, son CD10 negativas.
***Tincion fuerte; en la mayoria de las células neoplasicas.

LPCCF: linfoma primario cutaneo B de células del centro folicular; LPCD: linfoma primario cutaneo B de célula grande localizado en las

piernas.
Adaptada de Willemze et al’.

ha sido muy debatido. Sin embargo, la nueva clasifi-
cacion de la OMS-EORTC de los linfomas cutaneos re-
conoce los LPCDP como una entidad propia, separa-
da de los LPCCF (tabla 1).

CASO 1

Una mujer de 83 anos, con antecedentes personales
de hipertension, diabetes mellitus tipo 2y cardiopatia
isquémica, multimedicada consulté por la aparicion
de una lesion cutanea asintomatica localizada en pier-
na izquierda de 4 meses de evolucion. A la explora-
cion fisica mostré un nédulo rojo violaceo de 3 cm de
diametro, bien delimitado, de consistencia dura e in-
filtrado al tacto (fig. 1). No se palpaban adenopatias
ni visceromegalias. Se practic6 una biopsia, con la que
se observo una epidermis respetada y en la dermis un
infiltrado celular denso y difuso que ocupaba toda la
dermis y se extendia hasta el tejido celular subcutaneo
(fig. 2). A mayor aumento, este infiltrado estaba com-
puesto principalmente por células atipicas grandes re-
dondeadas (centroblastos) (fig. 3). Mediante técnicas
inmunohistoquimicas, las células grandes fueron po-
sitivas para CD20 y CD79a, e intensamente positivas
para bcl-2. EI CD3 fue negativo. No se realiz6 reorde-
namiento genético. Las determinaciones analiticas
(hemograma, velocidad de sedimentacién globular

[VSG], bioquimica, Be-microglobulina, lactato deshi-
drogenasa [LDH]), la tomografia computarizada
(TC) toracoabdominal y el aspirado de médula 6sea
descartaron afectacion sistémica.

La paciente recibi6 tratamiento con radioterapia de
electrones localizada (40 Gy con un margen de 2 cm)
y presento6 recidiva local a los 3 meses de iniciado el
tratamiento. Por tanto, y dadas la edad y la patologia de
base de la paciente, se inici6 tratamiento con anticuer-
pos anti-CD20 (375 mg/m?/semanal X 4 semanas). La
paciente permanecio asintomadtica durante 15 meses,
momento en el que acudio6 a consulta con una nueva
recidiva local acompanada de pérdida de peso, decai-
miento y malestar general. Se ingres6 a la enferma para
estudio y nuevo estadiaje, pero fallecio a los pocos dias.

CASO 2

Un var6n de 48 anos, sin antecedentes personales
de interés, consult6 por la aparicion, desde hacia un
ano y medio, de lesiones cutaneas localizadas en
pierna derecha acompanadas de leve prurito que ha-
bian sido tratadas con corticoides potentes topicos
(clobetasol) sin mejoria. A la exploracién fisica se
observaron en cara anterointerna de pierna derecha
2 nédulos eritematosos de 1,5 y 1 cm de diametro
respectivamente, mal delimitados, infiltrados al tacto
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Fig. 1.—Lesidn tumoral eritematoviolacea infiltrada.

Fig. 2.—Epidermis conservada, zona grenz evidente y un infiltrado
celular difuso dérmico que alcanza tejido subcutéaneo. (Hematoxili-
na-eosina, x10.)

Fig. 3.—Abundantes células atipicas grandes redondeadas (centro-
blastos). (Hematoxilina-eosina, x40.)

ey

Fig. 4—Nodulos eritematosos infiltrados, mal delimitados.

(fig. 4). No se palpaban adenopatias ni viscerome-
galias.

El estudio histolégico, al igual que en el caso ante-
rior, puso de manifiesto una epidermis conservada,
y en la dermis un infiltrado celular difuso y denso
que ocupaba toda la dermis, llegando al tejido celu-
lar subcutaneo y respetando una estrecha banda dér-
mica adyacente a la epidermis. Este infiltrado estaba
formado por células atipicas grandes redondeadas
(centroblastos) acompanadas de pequenas células
mononucleares. El estudio inmunohistoquimico
identificé células B neoplasicas que fueron CD20
y CD79a positivas, y muy positivas para bcl-2. E1 CD3 re-
sulté negativo. Se observé monoclonalidad para la
cadena .

El estudio de extension (hemograma, VSG, bioqui-
mica, Bo-microglobulina, LDH), la TC toracoabdomi-
nopélvica y la biopsia de la médula ésea fueron nor-
males. El reordenamiento de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas fue policlonal.

Se realiz6 tratamiento con cirugia escisional y ra-
dioterapia de electrones localizada (40 Gy con un
margen de 2 cm). El paciente no ha presentado reci-
diva después de 3 anos de seguimiento.

DISCUSION

A partir de la década de 1980, tras la introduccién
de las técnicas inmunohistoquimicas, se produjo un
incremento en el nimero de publicaciones sobre lin-
fomas cutaneos primarios de células B en la literatura
médica. Desde entonces ha habido muiltiples intentos
de clasificarlos y definirlos, tanto por el grupo de la
REAL*, la OMS?® como la EORTCS. Como tiene un
curso mds indolente que los linfomas sistémicos,
el linfoma primario cutaneo B ha sido considerado
como un linfoma cutdaneo especifico desde finales de
la década de 19807. Sin embargo, no es reconocido
por la OMS como una entidad definida hasta el ano
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20018. La clasificacion de la EORTC® siempre se ha es-
forzado en identificar los distintos tipos de linfomas,
atendiendo a las caracteristicas clinicas (curso clinico,
respuesta al tratamiento), histolégicas, inmunofenoti-
picasy genotipicas para facilitar un correcto tratamien-
to del paciente. Aunque la clasificacion de los linfomas
cutaneos de la EORTC es la mas utilizada en la actuali-
dad por los dermatélogos, muchos patélogos se cinen
aun a la clasificacion de las neoplasias hematopoyéti-
cas y linfoides de la OMS®. Afortunadamente, en fecha
muy reciente, se ha publicado una clasificaciéon de con-
senso —clasificacion de la OMS-EORTC de los linfomas
cutdneos'- que permitird sistematizar y homogeneizar
la elaboracion de estudios, asi como la comunicacion
de resultados y, fundamentalmente, unificara la acti-
tud de los clinicos frente a entidades concretas.

En 1996, Vermeer et al? describieron el LPCDP
como un subtipo de linfoma primario cutdneo carac-
terizado por la presencia de nédulos o tumores coa-
lescentes en las piernas de pacientes mayores. Histo-
légicamente, la mayoria de los casos presentaban un
infiltrado dérmico denso compuesto principalmente
por células grandes atipicas (centrocitos, centroblas-
tos e inmunoblastos). Aunque la EORTC incluia ya
este linfoma como entidad independiente en su clasi-
ficacion de 19975, la ubicacion nosologica del LPCDP
ha suscitado gran controversia durante los altimos
anos dada la dificultad para establecer una frontera
nitida con el LPCCF, con el que comparte ciertas ca-
racteristicas. Recientes hallazgos clinicos, morfolégi-
cos y genéticos apoyan que el LPCDP y el LPCCF son
tipos distintos de linfomas!. Por dicho motivo, en la
nueva clasificaciéon de la OMS-EORTC de los linfo-
mas cutdneos se ha reconocido como una entidad
propia, bajo el epigrafe de linfoma cutaneo primario de
célula B tipo piernas (LPCDB-TP)'. El cambio de deno-
minacién obedece a que un numero reducido de los
linfomas cutaneos primarios en localizaciones dife-
rentes a las piernas presenta un aspecto morfolégico
en todo similar al LPCDP, y biolégicamente se com-
porta también como este Gltimo con una superviven-
cia significativamente inferior al LPCCF de similar lo-
calizacion®.

El LPCDB-TP presenta un infiltrado celular denso
predominantemente formado por centroblastos e in-
munoblastos. De manera caracteristica las lesiones
afectan a las regiones inferiores de las piernas!, aun-
que, como comentabamos con anterioridad, espora-
dicamente pueden aparecer lesiones con morfologia y
fenotipo similar en otras localizaciones anatémicas.
Clinicamente se caracteriza por afectar con mayor fre-
cuencia a pacientes mayores, sobre todo mujeres®!.
A diferencia del grupo de los LPCCF, estos linfomas se
diseminan mds a menudo a otros sitios extracutdneos
y tienen un peor pronéstico®!?. Los pacientes con
LPCDB-TP localizado en las piernas muestran menor
supervivencia que aquéllos con LPCDB-TP ubicado
en otras zonas, y la presencia de lesiones multiples en

el momento del diagnéstico es un factor mal pronds-
tico significativo!!. Segun el grupo holandés y aus-
triaco, en general los pacientes con LPCDB-TP mues-
tran una supervivencia del 55 % a los 5 anos'.

Desde el punto de vista histopatolégico, estos linfo-
mas muestran un infiltrado difuso que a menudo al-
canza el tejido celular subcutaneo. El infiltrado esta
compuesto por una poblacion celular de predominio
centrobldstica o inmunoblastica. Las células T reacti-
vas son relativamente escasas y a menudo estan confi-
nadas a las dreas perivasculares’.

Los estudios inmunohistoquimicos ponen de ma-
nifiesto células B neoplasicas monotipicas slg y clg asi
como positividad para los antigenos CD20 y CD79a.
A diferencia de los linfomas LPCCF, los LPCD tipo
piernas, el bcl-2 se expresa de manera intensa, aun en
los casos no localizados en las piernas!'!'2. El bcl-6 se
expresa en la mayoria de los casos, mientras que la
tincién CD10 esta generalmente ausente!!. A diferen-
cia de los LPCCEF, la mayoria de los LPCD tipo pier-
nas expresan la proteina MUM-1/IRF415.

En los estudios genéticos no se observa la trasloca-
cion t(14,15), a pesar de presentar un bcl-2 muy positi-
vo'. Esto hace pensar en la implicacioén de otros facto-
res. También se han identificado desequilibrios
cromosomicos en mas del 85 % de los LPCD tipo pier-
nas', con duplicaciones en el 18qy 7p y depleciones en
el 6q como hallazgos mas frecuentes'. Estudios recien-
tes han demostrado traslocaciones que afectan a los
genes del myc, bcl-6 e IgH en los LPCDB-TP, pero no
en los pacientes con LPCCF con un infiltrado difuso de
centrocitos de gran tamano en el estudio histol6gico!s.
Recientes estudios sugieren que el LPCDB-TP tiene un
perfil de expresion genética de células B activado’.

Creemos que la nueva clasificacion de los linfomas
cutdneos impone un avance importante en el estu-
dio de ciertos linfomas en cuanto que separa los
LPCDB-TP como un grupo susceptible de tratamien-
to con quimioterapia o anticuerpos anti-CD20 desde
estadios iniciales'.
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