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Resumen

Los linfomas cutdneos primarios de células B (LCPCB) forman parte del grupo de linfomas no Hodgkin y representan un grupo heterogéneo de
neoplasias con un tropismo especial por la piel. La etiopatogenia y el curso clinico de estos linfomas difieren de lo descrito para las neoplasias
nodales correspondientes desde el punto de vista morfoldgico, y esto ha justificado la clasificacién 6rgano-especifica propuesta por la EORTC. Sin
embargo, la falta de consenso con los criterios diagndésticos para las diferentes entidades que componen el grupo de los LCPCB ha supuesto que
su clasificacion sea un tema de continuo debate y base de las discrepancias en la terminologia empleada entre anatomopatoélogos, hematologos,
oncélogos y dermatologos.

A pesar del excelente pronostico que presentan la mayoria de estos linfomas, las recidivas ocurren en un 30 a 60% de los casos, lo que hace
indispensable un protocolo de seguimiento periédico y pautas de tratamiento acordes con la historia natural de estas neoplasias, estos aspectos
se describen en el presente articulo.

(Garcia Herrera A, Estrach Panella T. Una vision de los linfomas cutdneos primarios de células B. Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200)

Palabras clave: linfoma cutaneo de células B, etiopatogenia, diagnostico, protocolo terapéutico.

Summary

Primary cutaneous B-cell lymphoma (PCBCL) represent a heterogeneous group of disease entities, they form part of the group of non-Hodgkin
lymphomas and often have highly characteristics clinical and histological features, and a clinical behavior and prognosis, that are different from
the primary nodal lymphomas of the same histologic subtype. In addition, differences in the pathogenesis, suggesting that primary cutaneous
lymphomas should be considered as a distinctive group. The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Cutaneous
Lymphoma Project Group has suggested a new organ-specific classification, however, the lack of consensus with the diagnostic criteria for the
different entities that compose the group of the PCBCL has supposed that their classification will be a topic of continuous discussion and may lead
to confusion among pathologists, hematologists, oncologists and dermatologists.

In spite of the excellent forecast that present most of these lymphomas, the relapses occur frequently (30 to 60%), and thus ongoing follow-up is
required and agreed treatment standards with the natural history of these malignances, these aspects are described in the present article.

Key words: primary cutaneous B-cell lymphoma, pathogenesis, diagnostic, therapeutic protocol.

Localizador

04-046

Los linfomas cutéaneos primarios (LCP) son neoplasias origi-
nadas en la piel, sin evidencia de enfermedad extracutanea
en el momento del diagndéstico y en los 6 primeros meses de
evolucion de la enfermedad tras el estudio de extension[1].
Forman parte del grupo de linfomas no Hodgkin (LNH)
extraganglionares y ocupan el segundo lugar en frecuencia
después de los linfomas gastrointestinales. Su incidencia
anual es de 0,5 x 100.000 habitantes, de los cuales un
20 a 40% corresponden a linfomas cutaneos de células B
(LCCB)[2-4].

Desde que Thomas Hodgkin describié las neoplasias
linfoides en 1832, méas de una decena de clasificaciones

han intentado caracterizarlas[5-71, sin embargo, el recono-
cimiento de los LCCB sélo se inicia a mediados de la década
de los 80s con la aplicaciéon de las técnicas de inmunohis-
toquimica, que identifican a la célula B como el origen de
tumores previamente considerados como proliferaciones
linfoides reactivas, reticulohistiocitosis malignas o linfomas
T[8-12]. La falta de consenso con los criterios diagnésticos
para las diferentes entidades que componen el grupo de
los LCCB, ha supuesto que su clasificacién sea un tema de
continuo debate[13-18].

La premisa por la cual la patogénesis de una neoplasia
depende en gran medida de la naturaleza de la célula nor-

Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200

187



Garcia Herrera A. , et al. Una vision de los linfomas cutdneos primarios de células B

188

mal, es la base de la clasificacion REAL (Revised European-
American classification for Lymphoid neoplasm)[19] y de
la realizada por la WHO (World Health Organization classi-
fication of hematopoietic and lymphoid malignancies)[20]
(Tabla 1); en ellas cada una de las categorias de malignidad
de la célula B ha sido equiparada con un estado particular
de diferenciacion (Figura 1). Una de las limitaciones de este
tipo de esquemas taxondmicos es que se soslayan eventos
de la oncogénesis dependientes del microambiente donde la
transformacion se desarrolla, y se termina por situar dentro
de una misma categoria diagndstica a pacientes con evolu-
cion y respuestas distintas frente al mismo tratamiento. Por
ello la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tra-
tamiento del Cancer (EORTC)[1] apuesta por la descripcion
de entidades érgano-especificas, agrupadas de acuerdo a
su curso clinico en LCCB de curso indolente, LCCB de curso
clinico intermedio y entidades provisionales (Tabla 1).

Como resultado de la falta de consenso se generan
discrepancias en los términos empleados entre anatomopa-
télogos, hematdlogos, oncélogos y dermatdélogos, lo que en
ocasiones conlleva a tratamientos excesivos o insuficientes.
La presente revision ofrece una vision panoramica de las
formas mas frecuentes de linfomas cutaneos primarios de
células B (LCPCB) como una guia hacia a un correcto diag-
naéstico histopatolégico y clinico.

Generalidades

Para comprender el origen de los linfomas y su clasificacion
es importante conocer el proceso de diferenciacion de los
linfocitos B. El modelo actual del desarrollo contempla dos
estadios: uno inicial denominado antigeno independiente que
ocurre en el higado fetal y en la médula ¢sea fetal y adulta,
y un estadio antigeno dependiente en los 6rganos linfoides
secundarios[21]; en este proceso gran parte de las células

Tabla 1. Clasificacion de los Linfomas B: Organizacién Mundial de la Salud (WHO) y Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer

(EORTC).

WHO (Neoplasias B)

EORTC - Linfoma cutaneo de células B (LCCB)

Neoplasias de precursores de célula B
— Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B (leucemia linfobléstica
aguda de precursores de célula B)

Neoplasias de célula B madura (periféricas)

— Leucemia linfocitica crénica de célula B/linfoma linfocitico de célula
pequena

— Leucemia prolinfocitica de célula B

— Linfoma linfoplasmocitoide

— Linfoma esplénico de la zona marginal

— Leucemia de células peludas

— Mieloma plasmocitario/ plasmocitoma

— Linfoma extraganglionar de células B de la zona marginal tipo MALT

— Linfoma ganglionar de células B de la zona marginal

— Linfoma folicular

— Linfoma de células del manto

— Linfoma B difuso de células grandes

— Linfoma de célula B grande mediastinal

— Linfoma primario de cavidades

— Linfoma intravascular de célula B grande

— Linfoma de Burkitt/leucemia de célula de Burkitt

LCCB de curso clinico indolente

Linfoma de células centro foliculares
Inmunocitoma (linfoma de células B de la zona marginal)

LCCB de curso clinico intermedio

Linfoma de células B grandes de la pierna

Entidades provisionales

Linfoma intravascular de célula B grande
Plasmocitoma

linfoides no logran diferenciarse de forma completa y mueren
por apoptosis[22].

Durante el primer estadio los genes de inmunoglobu-
linas (Ig) sufren un proceso de reordenamiento V(D)J de
los segmentos variables (V), de diversidad (D) y de unién
(J), mediante recombinacion somatica[23], dando origen a
células B inmaduras IgM+IgD- con capacidad para migrar
hacia el bazo. En este 6rgano una proporcién de linfocitos
expresa niveles altos de IgD y CD23 y niveles intermedios de
CD21 constituyendo el grupo de células B foliculares nativas
(IgDhilgMIoCD23+CD21int), y otra subpoblacién presenta
niveles altos de CD21 y CD1d originando las células de la
zona marginal (ZM) (IgMhilgDloCD23-CD21hiCD1hi)[21].
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En la segunda fase de maduracion, el reconocimiento de
un antigeno T dependiente supone la formacion del centro
germinal (CG) y la correspondiente transicién de células B
foliculares virgenes a células efectoras[24]. EI CG es un mi-
croambiente celular complejo constituido por centroblastos,
centrocitos, células dendriticas foliculares (CDF) y linfocitos T
antigeno-dependientes[25], cuya finalidad es la generacion
de respuestas humorales de alta afinidad. Estos cambios
se deben a la activacion del proceso de hipermutacion
somatica que afecta el segmento V y el cambio de clase
por recombinacion que remplaza la regién constante p[26].
Posteriormente algunas de las células de memoria y de los
plasmocitos de vida larga resultantes, permanecen en las
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zonas B de los érganos linfoides secundarios mientras otras
recirculan o migran a la médula 6seal27, 28].

Las células B de la ZM que se localizan en 6rganos
linfoides secundarios con alto influjo antigénico; juegan
un papel importante en la respuesta frente a antigenos T
independientes e intervienen en la fase inicial de respuesta
a antigenos T dependientes (captacion, procesamiento y
presentacion antigénica), diferenciandose rapidamente en
plasmocitos de vida corta[29-32].

El concepto ampliado de SALT (Skin-associated lym-
phoid-tissue) al que pertenecen de forma directa los ganglios
linfaticos relacionados con el drenaje cutaneo, la expresion
de moléculas érgano especificas encargadas de controlar el
trafico leucocitario, su interaccion directa con los receptores
endoteliales y la produccién de quimioquinas por parte de los
dendrocitos dérmicos, explican la existencia de los LCPCB[4,
27, 33-36], a pesar del hecho que las células B no estén
presentes en ninguna de las capas de la piel en condiciones
normales[37, 38].

En cuanto al estadio de diferenciacion de los LCPCB
se ha descrito que las células neopléasicas presentan mu-
taciones de los genes VH con patrones que recuerdan los
procesos de seleccién antigénica de los CG[39-42], sin
embargo, estudios recientes han comprobado que existen
eventuales procesos de hipermutacion somatica en células
de la ZM en ausencia de formacién de CG[43]. Se puede
concluir por tanto que los LCPCB se originan en linfocitos del
CG, sus descendientes o células de la ZM, siendo comun en
cualquier caso la activacion antigénica previa.

Estos hallazgos podrian relacionarse con los perfiles de
expresion genética observados por Storz M. et al.[44] que
describen dos patrones de diferenciacién: uno del CG en
casos diagnosticados de LCCB centrofoliculares, linfomas
foliculares ganglionares con compromiso cutaneo y linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG), y otro de diferenciacion
plasmatica en casos de LCCB de ZM y en algunos LDCG
sistémicos con afeccion cuténea.

Etiopatogenia
Aungue se han realizado avances considerables en el
conocimiento de la genética molecular de los LCPCB, su
patogenia permanece aun desconocida. Se han descrito
reordenamientos en los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 regula-
dores de la apoptosis; en genes implicados en la sintesis de
factores de transcripcion como NFKB2; en el gen codificante
para el receptor Fas/CD95 vinculado con la activacién ex-
trinseca de la apoptosis y en algunos genes supresores de
tumores[45-51].

Las translocaciones cromosdmicas que se generan tras
la ruptura de la doble hélice de ADN durante la recombi-

nacion V(D)J y que representan el principal mecanismo de
activacion de proto-oncogenes en los LNH[52-55] (Tabla 2),
no suelen detectarse en los LCPCB. La t(14; 18) presente en
el 80 a 90% de los casos de linfomas foliculares ganglionares
y en algunas formas de LDCG sistémicos, se describe sélo
en un 0 a40% de los linfomas centro foliculares cutdneos[3,
56-601; las interpretaciones de esta discordancia de datos
van desde ratificar la existencia del LCP de células centro
foliculares como una entidad independiente de los linfomas
foliculares ganglionares[1], hasta algunos autores que cues-
tionan la existencia de los LCP foliculares verdaderos[61]
y otros que sugieren una relacion con los linfomas de la
ZM[62]. Tampoco han sido reproducibles los hallazgos des-
critos en linfomas MALT de mutaciones en Bcl-10, t(1; 14),
o t(11; 18) en los LCP de la zona marginal[48, 63].

Tabla 2. Translocaciones cromosomicas de los linfomas B no Hodgkin (LB-
NH)

Subtipo histologico
Linfoma folicular

Translocacién Proto-oncogén y funcién
t(14; 18) BCL-2: regulador negativo de la
t(2; 18) apoptosis
t(18; 22)

t(11; 18) API2: antiapoptésis
t(1; 14) BCL-10: antiapoptosis

Linfoma 1(9; 14)

linfoplasmocitoide

Linfoma MALT

PAX-5: factor de transcripcion
regulador de proliferacion y
diferenciacion de la célula B
Linfoma células del t(11; 14) BCL1/ciclina D1: regulador de
manto ciclo celular

Se especula sobre el papel de factores infecciosos, inmu-
nolégicos, cromosémicos y genéticos en la aparicion de los
LCCBI[4]. Agentes infecciosos como la Borrelia burgdorferi
y los virus: EBV, VHC y HTLV-1, al igual que ocurre en los
linfomas MALT gastricos y el Helicobacter pilory, favore-
cen la hipotesis del estimulo antigénico persistente en el
desarrollo de los LCCBI[4, 64-75]. Estos hallazgos estan
sujetos a variaciones geograficas, en especial la asociacion
Borrelia-linfoma B que se describe en algunas poblaciones
europeas, pero no ha sido encontrada en poblaciones ame-
ricanas[76].

La asociacion de linfomas y autoinmunidad constituye
el factor inmunolégico citado con més frecuencia, especial-
mente en casos de sindrome de Sjogren, tiroiditis autoin-
mune, anemia hemolitica autoinmune y sindrome linfopro-
liferativo con cuadros de linfomas B[77]. En la piel existen
pocas evidencias de esta asociacion, los trabajos existentes
son descriptivos y en ninglin caso permiten establecer una
relacion de causalidad[48, 78-82].

Se han descrito inestabilidades cromosémicas hasta en
un 41% de los casos de LCPCB; siendo lo mas frecuente la
ganancia en el cromosoma 18/18q, seguido por la pérdida
de 69 vy la ganancia 7/7p. Estos cambios se encontraron

Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200
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Linfoma linfoblastico de
precursores B

Foliculo secund

LDCG- como LB activade "‘Qil‘én’m

Figura 1. Estadios de diferenciacién de la célula B y linfomas
derivados de cada uno de ellos.

El desarrollo y la maduracion de los linfocitos B se inicia en la
médula dsea, aqui los progenitores Pro-B después de reali-
zar el reordenamiento de las cadenas pesadas de inmunoglo-
bulinas (Ig) dan origen a las células Pre-B. La finalizacion del
reordenamiento de las cadenas livianas y su expresion en mem-
brana como receptor antigénico permiten la identificacion de
los linfocitos B inmaduros, que a su vez viajan por el torrente
circulatorio hacia los 6rganos linfoides secundarios donde ex-
presan IgM+/IgD+ (linfocitos B virgenes maduros). El contac-
to con antigenos permitird la activacion de estas células y la
formacion de los centros germinales, con la consecuente pro-
duccion de células plasmaéticas, células de la zona marginal y
linfocitos B activados periféricos. Cada uno de los estadios de
maduracioén da origen a uno o varios subtipos de linfomas B.
CDF, célula dendritica folicular; LB, linfocito B; LDCG, linfoma
difuso de células grandes; LF, linfoma folicular; LLC, leucemia
linfocitica cronica; LT, linfocito T; MM, mieloma mdultiple; ZM,
zona marginal.

de forma mayoritaria en linfomas difusos de célula grande
(50%), pero carecen de reproducibilidad que permita su uso
como método de cribaje o como criterio diagnostico[83].

En conclusién los LCPCB serian neoplasias linfoides ori-
ginadas en células expuestas a antigenos, bien sea a nivel
del CG o de reconocimiento T-independiente, con alteracio-
nes genéticas y cromosdmicas propias no correspondientes
a las descritas en linfomas extracutéaneos, lo que apoya la
vision de que ademas de los procesos de mutacién y se-
leccion, la organizacion tisular determina la dinamica de la
tumorogénesis (Figura 2)

Diagnéstico

En este apartado presentamos los aspectos clinicos, histo-
patolégicos, inmunohistoquimicos y moleculares de las
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Figura 2. Modelo de patogénesis e histogénesis de los linfomas
cutaneos primarios de células B méas frecuentes

El linfocito B maduro virgen tras la exposicion a antigenos (Ag)
T independientes originaria células de la zona marginal con tro-
pismo especial por la piel, la perpetuacion del estimulo anti-
génico favoreceria el proceso de oncogénesis y la formacion
de infiltrados dérmicos “bottom. heavy” correspondientes a
linfoma cutédneo de células B de la zona marginal (LCCB-ZM);
por otra parte el reconocimiento de Ag T dependientes guia-
ria a la formacion de centros germinales (CG) células B blasti-
cas, centroblastos y centrocitos que podrian originar el linfoma
cutaneo de células B- centro foliculares (LCCB-CF) de distri-
bucién nodular clasica, o el linfoma B difuso de células gran-
des (LBDCG).

entidades mas frecuentes, separandolas de acuerdo a su
comportamiento clinico. Hacemos énfasis en los “sinéni-
mos” segun las diferentes clasificaciones y se discuten los
puntos de convergencia y divergencia de cada una de ellas.
Para una mayor compresion se sugiere revisar la (Tabla 3)
en donde se definen particularidades histopatolégicas de
cada célula.

Tabla 3. Nomenclatura y aspectos histopatolégicos de los diferentes
estadios de maduracion de la célula B.

Centroblasto Linfocito de gran tamafio (3-4 veces mas que
un linfocito normal en reposo), con citoplasma
escaso y claro, nucleo regular con nucleolo

prominente y cromatina vesiculosa.

Centrocito Linfocito pequefio de nucleo irregular o hendido,
cromatina condensada y gruesa y nucleolo mal

definido.
Célula B de la zona Caracterizada por poseer un citoplasma
marginal (célula B-ZM) abundante, claroy un ndcleo irregular palido
con nucleolo de localizacién central.

Inmunoblasto Linfocito interfolicular activado por antigeno,
de nucleo grande redondeado o multilobulado,
vesiculoso, con 1 6 2 nucleolos centrales

prominentes y citoplasma abundante.

Linfocito plasmocitoide Célula con abundante citoplasma basofilico y
nucleo similar al de un linfocito no activado.
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Figura 3. Linfoma cutaneo de células B de tipo centrofolicu- Figura 4. Imagen histolégica. Linfoma cutdneo de células B
lar, variedad reticulohistiocitoma de Crosti. de tipo centrofolicular.

Figura 5. Linfoma cutédneo de células B de la zona marginal. Figura 6. Imagen histoldgica. Linfoma cutaneo de células B
de la zona marginal.
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Linfomas de curso clinico indolente:

LCCB de células centrofoliculares (LCCB-CF)-EORT-:
Sinénimos: se incluyen dentro de esta categoria los linfomas
foliculares (LF) cutdneos -WHO-[20], formas de linfoma B
difuso de células grandes LBDCG -WHO-[20] excluyendo el
de presentacion en la piernas, y algunas formas del llamado
reticulohistiocitoma de Crosti[4, 11, 84, 85].

El término de LF utilizado en la clasificacion de WHO
indica que el linfoma reproduce el centro folicular, encon-
trandose centrocitos (frecuentemente con un patron mixto:
de linfocitos pequefios y grandes) y centroblastos, con
alguna CDF en el interior de las areas foliculares; mientras
que el grupo de la EORTC contempla dentro de una misma
categoria hallazgos histopatolégicos variables en relacién con
la evolucion de la lesion: existencia de infiltrados nodulares
y difusos con extension al tejido celular subcutaneo y pre-
dominio de centrocitos en las lesiones de pequefio tamafio
o0 iniciales, y en las lesiones mas evolucionadas una mayor
presencia de centroblastos y linfocitos T reactivos[2]. Los
foliculos neopléasicos no son un criterio diagnéstico y por esta
razon LCCB-CF son clasificados como LBDCG por WHO.

Estudios recientes han descrito dos entidades molecu-
larmente diferentes dentro de la clasificacién de LBDCG -
WHO-: un subtipo de LBDCG derivado del centro germinal,
con mejor pronéstico y buena respuesta al tratamiento; y otro
subtipo derivado de células B activadas con pobre respuesta
a los regimenes quimioterapéuticos convencionales y por
tanto peor pronostico[86-88]. Estos hallazgos podrian expli-
car la tendencia de la EORTC a agrupar en una sola categoria
como LCCB-CF a neoplasias con diferente morfologia, pero
igual sustrato biolégico de CG.

Asimismo el criterio diagnostico basado en la inmuno-
tipificaciéon dado por el grupo de la EORTC para LCCB-CF:
CD20+, con expresion monotipica de inmunoglobulinas (Ig),
Bcl-2-, t(14; 18)-, CD5-y CD10-, permite incluir formas de
LDCG y linfomas de la ZM[89].

Aspectos clinicos e histopatoldgicos

[11, 62, 84, 85, 89-96]

Esta variante de linfoma cutaneo se expresa con lesiones
Unicas o multiples, localizadas, regionales o generalizadas,
en forma de papulas, placas, nédulos, o tumores eritema-
to-violaceos, generalmente no ulcerados, localizados prefe-
rentemente en cabeza, cuello y tronco. Se presentan entre
la 5% y 6% décadas de la vida, con una distribucién por sexo
ligeramente mayoritaria en hombres sobre mujeres (1,5:1).
La forma clinica denominada reticulohistiocitoma del dorso
o linfoma de Crosti se caracteriza por la presencia de placas
y tumores en la espalda rodeados por maculas o papulas
eritematosas de distribucion centrifuga (Figura 3).

Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200

Los linfomas foliculares tienen patrones de crecimiento
que recuerdan a los observados en el CG, son infiltrados de
células dendriticas, linfocitos T y células tumorales que en
su mayoria expresan la metaloendoproteinasa de membrana
CD10; aunque algunos tumores muestran un espectro de
diferenciacion morfolégica que va desde células tipo CG
hasta células plasmaticas, lo cual indica que el bloqueo en
la diferenciacién no es completo[97].

En la histopatologia se observan tres patrones: nodular,
difuso y mixto. La neoplasia respeta la epidermis y se presen-
ta una zona de Grenz, hay compromiso de la dermis y con
frecuencia del tejido celular subcutaneo. Lo mas caracteris-
tico es la presencia de foliculos linfoides que en ocasiones se
definen por la presencia de redes de CDF CD21+, debido a
la des-estructuracion que ocasiona la proliferacion maligna
(Figura 4). Las células neoplasicas suelen ser centrocitos
y centroblastos, generalmente grado Il segin REAL con un
numero variable de células T CD3+ inter e intrafoliculares.

Claves histopatoldgicas en el diagndstico de LCCB-CF

1 reduccién o ausencia de la zona del manto folicu-
lar;

2 disminucién o pérdida de los cuerpos “tingibles”
macrofagicos;

3 pérdida de la diferenciaciéon de areas claras (predo-

minio centrocitos) y oscuras (predominio centroblas-
tos) del CG reactivo;

4 indice de proliferacién reducido: Ki-67 menor del
50%, en comparacion con el CG reactivos donde se
observa Ki-67 en mas del 90% de las células.

Las células tumorales expresan marcadores pan-B
CD20, CD79a, CD19 y son positivas en un porcentaje va-
riable para CD10 y Bcl-6. La expresion de Bel-2 y t(14,
18) como se sefiald anteriormente es variable, aunque su
presencia obliga a descartar en primer término una neo-
plasia cutédnea secundaria a LF ganglionar. Los estudios
moleculares demuestran reordenamiento del gen IgH en un
20 a 90% de los casos, que caracteristicamente presenta
cambios por hipermutacion soméatica variables dentro de un
mismo clon[98, 99].

LCCB de la ZM (LCCB-ZM) -EORTC-

Sinénimos: linfoma extraganglionar de células B de la zona
marginal tipo MALT -WHO-[19], SALToma[100], y linfoma
linfoplasmocitoide o inmunocitoma(4, 101, 102].

Estos linfomas se originan en las células de la ZM del
manto folicular, reconocidas especialmente en la pulpa blan-
ca del bazo, en las placas de Peyer y en las amigdalas[30,
53]; la clasificacion de WHO reconoce 3 variantes: linfoma
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B de la ZM esplénica, linfoma B de la ZM extranodal (linfoma
MALT) y linfoma B de la ZM nodal monacitoide.

Debido a que los linfomas de la ZM presentan de forma
casi constante CG reactivos y estan constituidos por una
poblacién celular heterogénea con presencia de “centroci-
tos-like”, linfocitos pequefios, células plasmaticas y escasas
células grandes blasticas[53], el diagnéstico diferencial con
la hiperplasia linfoide reactiva (HLR) y con LCCB-CF cons-
tituye un problema en dermatopatologiall7, 62, 93, 101,
103-108]. El término de inmunocitoma e inmunocitoma
plasmocitico, de la clasificacion de Kiel considerado una
categoria de LB asociado a una paraproteina monoclonal
tipo IgM, ha sido utilizado para referirse a LCCB-ZM con
diferenciacion linfoplasmocitaria, obviando la descripcion
clinica del inmunocitoma.

Aspectos clinicos e histopatoldgicos

[48, 53, 62, 104, 109, 110]

Los LCCB-ZM clinicamente se manifiestan como papulas,
placas, nddulos o tumores solitarios o agrupados, rodeados
por un halo eritematoso anular o difuso, aparecen principal-
mente durante la 6ta década de la vida, y se localizan en
extremidades y tronco (Figura 5).

El examen histopatolégico demuestra la presencia de
infiltrados nodulares o difusos de base amplia (bottom
heavy), sin cambios epidérmicos asociados y de citologia
heterogénea (Figura 6). Se han descritos tres patrones de los
foliculos: CG benigno, con colonizacion folicular por células
neoplasicas y foliculos expandidos y altamente colonizados.
La poblacién T reactiva es variable, aunque en ocasiones es
prominente lo que da origen a la nomenclatura de linfoma B
rico en células T, en el cual se presenta una poblacion mayo-
ritaria T (>80%) acompafiando una poblaciéon monoclonal B
atipica que generalmente corresponde a LCCB-ZM[111].

Claves histopatoldgicas en el diagndstico de LCCB-ZM

1. Presencia de foliculos reactivos: identificados por
el marcaje de CD21 y/o CD23, con una expansion
marcada de la ZM;

2. Proliferacion neoplésica heterogénea: mezcla de
células B-ZM, linfocitos pequefios, células plasma-
ticas (en hileras o grupos), células B monocitoides y
células blasticas escasas;

3. Presencia de cuerpos de Dutcher: inclusiones nu-
cleares PAS positivas;
4., Formacion de lesiones linfoepiteliales: descritas

originalmente como agregados de 3 o mas células
B dentro del epitelio anexial, generando distorsién
en su arquitectura[104]. En ocasiones es necesario
utilizar marcadores de citoqueratinas para visualizar
los restos anexiales[53].

Las células son CD20, CD19 y CD79a positivas, CD5
y CD10 negativas, con un patrén periférico Ki67+. Con
frecuencia las células malignas son bcl2+ y un alto porcen-
taje presenta restriccion de cadenas ligeras, aunque este
hallazgo es menos frecuente que en los linfomas gangliona-
res[95]. Hay positividad para Ig en superficie (IgM>IgA e
lgG) y de forma caracteristica ausencia o minima expresion
de 1gD[53].

Linfomas de curso clinico intermedio
Linfoma B de células grandes de las piernas (LBCG de
las piernas)
Sinénimos: Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
-WHO-[20].

Esta entidad propuesta por la EORTC y definida como
un LCP con predominio de célula grande (centroblastos e
inmunoblastos) limitado a las piernas, es ampliamente cues-
tionada debido a la exclusion que se hace baséandose en la
localizacion anatdmica de una neoplasia que por lo demas
cumple con los criterios de diagnostico de los LDGCG dados
por WHO. Estudios epidemiolégicos que analizan factores
pronésticos describen como factor independiente la loca-
lizacién anatomica de la lesion, y este es el argumento de
la EORTCI[18, 112-115]. Sin embargo, estos resultados no
han sido reproducidos en todos los estudios[116-118] lo que
reafirma la condicién heterogénea observada en fenotipo
y comportamiento clinico de los LBDCG no cutéaneos (Ver
apartado de discusién LCCB-CF).

Aspectos clinicos e histopatologicos(1, 20, 112, 119, 120]
Estos linfomas predominan en pacientes mayores de 70 afios
y afectan mas a mujeres que a hombres (3-4:1). Aparecen
como noédulos o tumores en una o ambas extremidades
inferiores (Figura 7). En la anatomia patolégica se observan
infiltrados difusos no epidermotropos compuestos por cen-
troblastos, centrocitos grandes e inmunoblastos en propor-
cion variable, con una poblacion acompafiante inflamatoria
generalmente escasa (Figura 8).

Claves histopatoldgicas en el diagndstico de LBCG de las

piernas:

1. Patrén difuso no epidermotropo, con predominio de
células grandes: nucleo al menos dos veces mas
grande que un linfocito pequefio y generalmente
mayor que el de un macréfago tisular;

2. Presencia de mas de 15-20 centroblastos por campo
de gran aumento.

Las células expresan Ig de superficie y/o citoplasmati-
cas monotipicas, marcadores pan-B positivos (CD19, CD20,
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Figura 7. Linfoma B de células grandes de las piernas.

CD79a) y mayor proporcion de bcl-2 positivo en compara-
cion con los LCCB-CF.

En todas las neoplasias debe realizarse un estudio de
extension de la enfermedad: presencia de sintomas B y un
examen fisico completo (adenopatias o visceromegalias),
ademas se debe incluir: hemograma, deshidrogenasa
lactica (LDH), 2 microglobulina, radiografia de torax, TAC
abdomino-pélvico y biopsia de médula ésea, con el fin de
descartar afectacion sistémical121, 122].

Prondstico y tratamiento

La supervivencia a los 5 afios en las formas de LCCB de
curso indolente es mayor del 90%, aunque las recidivas
ocurren en un 30 a 60% de los casos, siendo en su mayoria
cutaneas, por ello es recomendable un seguimiento periodi-
co. La supervivencia estimada a 5 los afios en los casos de

Med Cutan Iber Lat Am 2004; 32(5): 187-200

Figura 8. Imagen histologica. Linfoma B difuso de células
grandes.
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Figura 9. Esquema terapéutico en linfomas cutaneos de cé-
lulas B.

LBCG-de las piernas varia entre un 57 a 67%I1, 11, 18, 114,
123-126]; se reconocen como factores prondésticos ademas
de la localizacién anatémica, la morfologia de célula redon-
day la presencia de lesiones multiples, aunque este ultimo
factor no ha sido demostrado[114, 115].

En pacientes con lesiones unicas o localizadas de LCP-
CB la radioterapia es el tratamiento de eleccién[123, 124,
127-130], aunque las ventajas de este tratamiento sobre
la cirugia en las lesiones localizadas de tamafio pequefio
se desconocen. Se han sefialado tasas de recidiva de 20
a 65% con el uso de la radioterapia, segun la dosis total
administrada[127, 130].

La poliguimioterapia se ha recomendado para lesiones
multiples que no pueden ser incluidas dentro de un campo
de radiacion, en los casos de LCCB-de las piernas multi-
focales como primera eleccién, o en recaidas después de
radioterapia[131, 132]. Los protocolos que incluyen ciclo-
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fosfamida, vincristina, doxorubicina y prednisona (CHOP)
han demostrado menores recidivas, en comparacion a los

regimenes sin antraciclinas[133].

Estudios recientes[134-137] han valorado la accion del
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 (Rituximab) en
casos de LCCB-CF y LBDCG con buenos resultados.

Como conclusion los LCPCB son un grupo heterogéneo
de neoplasias con un tropismo especial por la piel, que se

la enfermedad; tienen una historia natural menos agresiva
en comparacién con los linfomas ganglionares, por lo que

requieren esquemas de tratamiento particulares (Figura 9);

manifiesta incluso durante las recidivas o la progresion de
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Cuestionario de autoevaluacion

1. Las células B virgenes han realizado los siguientes cambios en el ge-
noma:

a) Reordenamiento V(D)J por recombinacion

b) Hipermutaciéon somatica

c) Cambio de clase por recombinacion

d) Ninguno

2. El principal mecanismo de activacion de proto-oncogenes en los linfo-
mas no Hodgkin es:

a) Mutaciones puntuales

b) Inserciones

¢) Translocaciones cromosémicas

d) Delecciones

3. La t(14; 18) presente en el 80 a 90% de los casos de linfomas foliculares
ganglionares se presenta en el linfoma cutaneo centrofolicular en:

a) En mas del 50%

b) En ningun caso

c) En menos del 50%

d) Enel 100%

4. Dentro de los factores asociados con la etiopatogenia de los linfomas cu-
taneos de células B, se han estudiado los siguientes excepto:

a) Infeccioso

b) Inmunolégico

c) Genético

d) Fisico-quimico

5. El hallazgo de infeccién por Borrelia burgdorferi en pacientes con linfo-
ma cutdaneo de células B se describe:

a) Siemprey su positividad es criterio diagndstico

b) Es un hallazgo sujeto a variaciones geograficas

c) Se encuentra sélo en poblaciones americanas

d) Es un dato anecdético sin importancia en la actualidad

6. Con respecto a los estadios de diferenciacion de las células B que dan ori-
gen a los linfomas cutéaneos primarios de células B podemos afirmar:
a) Corresponden a células B expuestas a antigenos T dependientes
b) Corresponden a células B expuestas a antigenos T independientes
¢) Son células virgenes o activadas
d) ay b son correctas

7. Dentro de la categoria de LCCB-centrofolicular (EORTC) se incluyen los
siguientes tipos excepto:
a) Algunas formas de LBDCG (WHO)
b) El reticulohistiocitoma de Crosti
c) Algunos linfomas Bcl-2-, t(14; 18)-, CD5-y CD10- que podrian co-
rresponder realmente a LCCB de la zona marginal
d) Elinmunocitoma

8. Son claves histopatolégicas para el diagnéstico de LCCB-centrofolicu-
lar las siguientes excepto:
a) Indice proliferativo alto (Ki-67 mayor del 90%)
b) Reduccién o ausencia de la zona del manto folicular
c) Pérdida de diferenciacion de las areas claras y éreas oscuras del CG
reactivo
d) Disminucién o pérdida de los cuerpos “tingible” de macréfagos

9. La expresion por parte de las células tumorales de los marcadores CD10
y Bcl-6 es més frecuente en:

a) LBDCG

b) LCCB-ZM

c) LCCB-CF

d) Linfoma linfoplasmocitoide

10. La positividad para la t(14; 18) en una lesién cutédnea nos obliga a:
a) Establecer sin lugar a dudas el diagnostico de LCPCB
b) Diagnosticar LBDCG
c) No debe cambiar la conducta
d) Descartar en primer término una neoplasia cutdnea secundaria a lin-
foma folicular ganglionar.

11. Si hablamos de un “SALToma” nos estamos refiriendo a:
a) Un LCCB-ZM
b) Una hiperplasia linfoide reactiva
¢) Un LCCB-CF
d) Un LBDCG

12. El término linfoma B rico en células T es:
a) Un término descriptivo usado en casos de linfomas B que presentan
una poblacién T asociada mayor del 80%
b) Un término usado cuando no se puede establecer si el linfoma es B
oT
¢) Eslo mismo que un linfoma mixto
d) Es un linfoma asociado a paraproteinemia monoclonal tipo IgM

13. Son caracteristicas histopatolégicas del LCCB-ZM todas excepto:
a) Presencia de foliculos reactivos
b) Proliferacién neopldsica homogénea
¢) Formacion de lesiones linfoepiteliales
d) Presencia de cuerpos de Dutcher

14. El linfoma B de células grandes de las piernas corresponde a:

a) Cualquier tipo de linfoma que aparezca en las extremidades inferio-
res

b) Un subtipo de LBDCG con un pronéstico marcado por la localiza-
cién anatémica de la lesién, segun lo descrito por algunos investiga-
dores

¢) Una forma de LCCB-CF

d) Una forma de LCCB-ZM

15. La supervivencia a los 5 afios en las formas de LCCB de curso indo-
lente es:

a) Menor del 50%

b) Del 30 al 60%

c) Mayor del 90%

d) Del 100%

16. Las recidivas en las formas de LCCB de curso indolente ocurren:
a) De forma muy infrecuente, en menos del 10% de los casos
b) De forma frecuente entre un 30 a 60%
c) No ocurren nunca
d) Recurren siempre
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17. El tratamiento de eleccion para las lesiones Unicas o localizadas de
LCCB es:

a) Quirdrgico

b) Poliquimioterapia

¢) Rituximab

d) Radioterapia

18. El protocolo de quimioterapia que ha demostrado tener mejor efecto en
el tratamiento de lesiones multiples de LCCB y formas de LBDCG es:

a) Metotrexato

b) Fludarabina

c) COP

d) CHOP

Respuestas del cuestionario

19. El anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 (Rituximab) esta indi-
cado en:

a) Cualquier forma de LCCB como primera linea

b) En recidivas de LCCB

¢) Como primera linea en los linfomas cutdneos secundarios

d) Como primera linea en los LCCB multifocales

20. Cudl de las siguientes clasificaciones de los linfomas B esté considera-
da como 6rgano especifica?

a) WHO

b) REAL

c) KIEL

d) EORTC
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