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I. Comentarios generales.

En este tema se trataran los |informas primarios cutéaneos (LPC),
que se definen conpb aquellos linfomas originados en la piel e
hi poderms en |los que no existe evidencia de afectacion
extracutanea en el nonento del diagnostico. Es un concepto
i nconpl eto porque definido de esta manera excluiria a al gunas
formas de micosis fungoides (MF), el sindrome de Sézary y el
linforma/l eucem a de células T del adulto. Los LPC constituyen |la
segunda | ocal i zaci 6n en incidencia de |infoma extraganglionar.

En el diagnéstico de los linfomas cutéaneos es fundanental |a
correlaci 6n clinico-patol 6gica. E diagnostico del LPC es
dificil debido al parecido clinico y patol 6gi co con hiperpl asi as
linfoide e infiltrados inflamatorios reactivos, algunos de ellos
atipicos (linfomatoides) en respuesta a diferentes noxas, en
especial frente a farmacos. En general, |a hiperplasia |linfoide
B es una | esi 6n pequefia, |ocalizada, con un infiltrado de escasa
densidad y superficial, sin restriccion de cadenas ligeras y
policlonal. Cdinicanmente estas |esiones son autocurativas. Los
infiltrados |infoides T benignos nmuestran espongi osis, no forman
agregados linfocitarios, conservan el inmunofenotipo CD7, CD5 vy
CD2 y suelen ser clonales. En casos conflictivos es conveniente
solicitar la realizaci 6n de una nueva biopsia. Si bien | os datos
nmol ecul ares indicados son de ayuda en el di agnéstico
diferencial, por si msnbs no discrimnan entre anbos. Tanbi én
es fundanental diferenciar al LPC de |a afectaci 6n cutanea por
un linfoma sistém co, ya que el pronostico es nuy distinto. Para
el o, se debe di sponer de una conpleta infornmacion clinica.

Cl asificacion de los linfomas primari os cutaneos

Exi sten tres principales categorias de neoplasia |infoide:
T/NK, B y neoplasia de células precursoras hematol 6gi cas. Las
dos clasificaciones mas rel evantes de | os LPC son |a de |a OV5,

gue es la que trata en general de los tunores de los tejidos
hemat opoyético y linfoide) y I|la de la EORTC (European
Organi zation for Research and Treatnment of Cancer.Blood), no
coincidente enteranente con la anterior, y que afade un
correlato pronéstico. La diferente denom naci 6n para la msm
enti dad en anbas cl asificaci ones afiade confusi 6n. Reci entenente
se ha establ eci do una nueva cl asificaci 6n de consenso EORTC OV5
(tabl a). Los LPC present an caracteristicas cl i ni cas,
nor f ol 6gi cas, innunofenotipicas y nol ecul ares definidas, aunque
existen tres tipos de |infoma que ain no han sido aceptadas cono
enti dades independientes (tabla). En general el tanafio cel ul ar
no se asocia necesarianente con el pronoéstico, pero si el
i nmunof enot i po.



Caracteristicas generales de |los |infomas T/ NK cut &neos
Suponen el 75% de los LPC. Se puede decir que en general |os
l[informs T son nmAs agresivos que los B. Destaca por su
incidencia |la mcosis fungoides (MF) que es un |infoma sinmulador
de inflamaci én en |os estadios iniciales. Se trata en genera
de |linfomas de curso beni gno, dado que el 50% de | os casos estéa
representado por la M-, que nmuestra escasa tendencia hacia el
crecimento extracutaneo. G ertos marcadores innmunofenotipicos
se asocian al pronostico: asi, la expresion marcada en |as
células tunorales del antigeno CD30+ se asocia a un ngjor
pronéstico; por el contrario, |a expresion extensa de CD56 se
asocia a un peor pronostico. Histol 6gicanente se caracterizan
por un infiltrado denso de cél ul as pl eondrfi cas,
epiteliotropi snb, aunque este rasgo puede estar ausente, Yy un
cierto caréacter angiocéntrico e histodestructivo, aconpafiado por
célul as reactivas, en especial eosinofilos. No se ha observado
que la actividad proliferativa tenga correl aci 6n prondsti ca.

Caracteristicas generales de los |infoms B cutaneos

Se trata de procesos |infoides en general de conportam ento
beni gno que se presentan cono papulas y ndédul os, no ul cerados,
con especi al | ocalizacion en cabeza, cuello y tronco

Hi st ol 6gi canente se caracterizan por tratarse de infiltrados
dérm cos, densos y profundos, no epidernotropos, de linfocitos B
t unor al es aconpafiados de vari edad de célul as reactivas, de tipo
T, macrofagos y eosinéfilos. La patogenia de estas |esiones
puede ser una disrregulaci6n innmune, asociada o0 no a ciertas
pi caduras de insectos (borrelia) y farnacos, entre otras.

Il. Conentarios particul ares

Li nformas B primari os cut aneos beni gnos.

1.Linfoma B centrofolicular cutaneo. Es el mas frecuente de | os
linfomas B, y supone un 13%del total. Se presentan cono papul as
y nodul os que pueden formar placas, que raranmente se ul ceran

con especial localizacidn en cabeza y cuello. Esta constituido
por un infiltrado denso y profundo, conpuesto por centrocitos y
centrobl astos aconpafiados de infiltrado linfoide T, gue
raranente forman foliculos. El perfil inmunocitoquimco es C20+,
CD5-, CD10-(-/+), bcl-2(-/+), Mm1l-. A diferencia de |os
I infomas foliculares convencionales no nuestran la t(14;18). La
supervivencia a |l os 5 afos es del 95%

2.Linfoma B de zona margi nal cutéaneo. Supone un 2% del total de

linfomas cut &neos. Se trata de wun Ilinform que afecta
especialmente a tronco y extrem dades, caracterizado por un
infiltrado linfoide nodular o difuso, con diferenciacion a

célul as plasmati cas, con ocasional es inclusiones intranucl eares
PAS positivas y con linfocitos T y/o eosinéfil os aconpafantes.
El perfil innmunohistoquimco es CD20+, CD5-, CD10-, CD43+/-. Se
puede denobstrar con frecuencia reordenamento clonal para la
cadena pesada de |as inmunoglobulinas y restricci én de cadenas
ligeras. La supervivencia a |los 5 afios es del 99%



Linfomas T prinmarios cuté&neos beni gnos.
1. Enfernmedad linfoproliferativa T cutéanea CD30+. Supone el 20%
de linfomas cuténeos. Dentro de este grupo se distinguen |la
papuI05|s linforrat oi de y el |infoma cutéaneo CD30+.
La papul osis linfomatoide se nmanifiesta en forma de brotes de
papul as o nodul os autocurativas. Se admiten tres variantes
hi st ol 6gi cas, tipos A, By C Histol 6gi canente se conpone de
un infiltrado en cufia, que en el tipo A esta conpuesta por
célul as grandes CD30+, dispuestas de manera sal picada, sin

tendencia a formar agregados densos, aconpafiados de
linfocitos pequefios, neutréfilos; en el tipo C es una
pobl aci 6n pura de linfocitos CD30+. El tipo B, tiene un

fenoti po senejante a |la M. Pueden asociarse a hiperplasia
pseudocar ci nomat osa. La supervivencia a |los 5 afios para el
grupo es del 100%
El linfoma cuténeo de células grandes CD30+ se conpone de
agregados densos de células CD30+, que deberian suponer al
menos el 75% del infiltrado total de célul as grandes, aunque
pueden adoptar diversos fenotipos. El inmunofenotipo es:
CD3+, CD4+, CD30+ y pALK-. No nuestra la t(2;5)-, a
diferencia del linfora T anapléasico CD30+ sistémco con
af ectaci 6n cut anea secundaria, que tiene un nmal pronéstico.
La supervivencia a |l os 5 afos para este grupo es del 95-100%
i ndependi entenente de si exi ste afectaci on gangli onar
regional. La supervivencia a |los 5 afos es del 95%
2.Mcosis fungoides y sus variantes. Supone el 50% de |os
linforrms cutaneos. Se distinguen tres estadios clinicos
evol utivos, denom nados parche, placa y tunor, en funcion de |la
densi dad del infiltrado tunoral. La principal dificultad surge
en el diagnéstico de los estadios iniciales y en las fornas
espongi 6ticas. Los cuatro rasgos histoldgicos claves son:
epi der not ropi sno no espongi 6tico, disposicion |inear basal o con
desarroll o de agregados densos (nicroabscesos de Pautrier),

aparicion de linfocitos epidérmcos provistos de halo
artefactual, de nucleo atipico de myor dianmetro que e

correspondiente dérmico y desarrollo de fibrosis colagénica
reticul ar (indicativo de proceso cronico). El perfil

i nmunof enotipico es CD3+, CD4+, CD7- y CD5-. Con frecuencia se
detecta reordenam ento clonal del receptor de la célula T (RCT).
El prondstico a los 5 afios es del 88-100% De |as variantes de
M- aceptadas (tabla), la que nuestra intensa afectaciodn
folicular (o anexotropica) con degeneraci 6n mnuci nosa asoci ada
(figura), con epidernotropisno |igero, es |a que nuestra un peor
pronodstico (supervivencia del 80%a |los 5 afios). El tratam ento
para las formas | ocalizadas se apoya en | os esteroides, PUVA o
radi oterapi a | ocal .

3.Linforma T subcutaneo simulador de paniculitis. Es una raro
linfora que forma nodul os subcutaneos y placas en |as piernas
aconpafados de fiebre, pérdida de peso y sindrone
henof agoci ti co. Se conpone de un infiltrado subcutéaneo
angi océntrico que necrosa |la grasa, de linfocitos pleondrficos
aconpafiados de macrofagos y eritrofagocitosis. La supervivencia
a los 5 afos es del 82%

4. Linforma T CD4+ pleondrfico de célul as pequefias/ nedi anas. Es
un linfoma de caracteristicas histol 6gicas e innmunofenotipicas



muy senejantes a la M-, pero sin la historia clinica propia de
este tipo de linfoma. El infiltrado es dernohi podérmco y muy
pl eondrfico. La supervivencia a |los 5 afios es del 75%

Li nfomas B prinmari os cutaneos de naligni dad internedia.
1.Linfora B de células grandes de la pierna. Se trata de un
proceso linfoide atipico caracterizado por nodulos cutaneos
ulcerados en Jla pierna de pacientes de edad avanzada,
especi al mrente nuj eres, aunque raranente pueden surgir en otras
areas cutaneas. Supone un 4% del total de |infonmas cutaneos.
Hi st ol 6gi canente, se observa un infiltrado de célul as grandes B
di spuest as f or mando densos agr egados. El perfil
i nnunoci toqui m co es CD20+, bcl -2+, bcl-6 +/-, CD10- y Mum1: +.
La supervivencia a | os 5 afos es del 55%

2.Linform B intravascular. Es wun raro linfoma que afecta
especialmente a piel y sistema nervioso, aunque tanbién puede
desarrollar afectaci6n visceral, en personas ancianas. Se

caracteriza por fornmar pl acas de piel enrojecida con
tel angi ect asi as, debido al desarrollo de densos agregados de
célul as grandes B dentro de | os vasos, con escasa capaci dad para
el crecimento extravascular y, por tanto, para el desarrollo
de masas tunorales. Su peculiar crecimento condiciona isquem a
y clinica de wvasculitis. La supervivencia a |los 5 afios es del
65%

Li nfomas T/ NK prinmari os cut aneos nal i gnos.

1. M cosi s fungol des con transformaci on bl astica. No se considera
una entidad i ndependiente en |la clasificaci 6n. Habitual nrente se
trata de una forma evol utiva agresiva de la MF o, nas raranente,
la manifestacion inicial de la M, que el autor desea
considerarla aparte por su particular agresividad bioldgica.
Esta transformaci 6n celular ocurre entre el 8-40%de las MF y se
asocia a estadio tunor y a una mayor extensi on de |a enfernedad.
La nedi ana de supervivencia es de s6lo 21 nmeses. Es un |infom
refractario al tratam ento, que es quim oterdapico asociado o no
a interferon.

2.Sindrome de Sézary. El diagnéstico es clinico-patol 6gi co. Se
define por la triada eritroderm a, |infadenopatia generalizada y
presencia de células T cerebriformes en sangre, con valores de
>1.000 células/m?. Las células de Sézary tienen un nucleo
cerebrifornme, anonalias inmunofenotipicas y clonalidad para el

RCT. El infiltrado T cutéaneo es nononorfo, con epidernotropi sno
variable. Los ganglios linfaticos y la médula désea nuestran
infiltracion por células de Sézary. La supervivencia a los 5
afios es del 24%

3.Linfoma T/NK extraganglionar tipo nasal. Se presenta conp
miltiples placas o tunores en tronco y extrem dades, con
especial incidencia en Asia y Centro-Suramérica. EsS un raro
linfoma de linfocitos NK o T citotéxico, que usual nente afecta a
la piel y a la cavidad nasal, pero puede ser so6lo cutaneo

asociado al virus de Epstein-Barr (VEB). Hi st ol 6gi canente se
observa un denso infiltrado dérm co y subcut aneo,
angi odestructivo y necrosante, de células pl eondrficas
aconpafiadas de diversos tipos de células inflamatorias. E
i nmunof enotipo es CD56+, CD3-, perforina 'y granzi ma+,

ocasi onal mrente CD30+ y VEB+, por hibridacion in situ. La



supervivencia para los raros primarios cutéaneos de 27 neses,
nmej or que para |la variedad sistém ca.

3.Linfoma/l eucem a de células T del adulto. Es un raro |infom
de células T asociado al virus de la leucema de células T
humana tipo 1 (HTLV-1), que generalnente se presenta de una
manera di sem nada, pero que ocasionalnente es s6lo cutaneo.
Tiene especial incidencia en Japbén, Centro y Suranérica y
Africa. Se manifiesta cono placas, ndédulos o tunores de cél ul as
T grandes epi dernotroépi cas, de nuacleo polilobulado, que en la
vari ante exlusivanmente cutanea son nmenos atipicas. El fenotipo
es CD3+, CD4+, CD25+ con presencia clonal del gen del HTLV-1.
4.Linfoma T periférico primario cutaneo CD30- y sus variantes.
Se trata de linfonmas T que no se ajustan al concepto clinico-
patol 6gico de M- y suponen en conjunto un 3% del total de
[informs. Se presenta conmb nédulos o tunobres cutaneos
| ocalizados o generalizados conpuestos por células T
pl eondrfi cas, CD4+, CD56+/ - y CD30-, con escaso
epi der notropi sno, que suponen al nenos un 30% del infiltrado
tumoral. Se plantea diagnéstico diferencial con M con
transformaci 6n bl 4stica. La supervivencia a | os 5 afios para este
grupo es de 17%

- El linfoma T citotoxico CD8+ epidernotrépico y agresivo Yy el

linform T cutaneo cd se presentan cono papul as, nédulos vy
tunores con tendencia a ulcerarse y tendencia a | a afectaci 6n
estracutanea, constituido por wun infiltrado denso nuy

epi der not r opo, angi océntrico e hi st odestructi vo, de
linfocitos pleonorfos, granzima y perforina+, con pérdida de
di versos marcadores linfoides. E prinmer linfoma citado

expresa el marcador CD8 y el segundo, el CD56 y el RCT-d, asi
conp el reordenam ento de este receptor.
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Tabla 1. Clasificacion OMS-EORTC de los linfomas primarios cutaneos.

Linfoma B de células
grandes intravascular

nasal

Linfoma/leucemia de células T del
adulto

Linfoma T periférico primario cutaneo,
no especificado
Linfoma T primario CD8+ cutaneo
agresivo epidermotrépico*
Linfoma Tcd cutaneo*

Pronédstico |Linfomas B Linfomas Ty NK Neoplasia de
precursores
hematolégicos

Benigno Linfoma B de zona Desordenes linfoproliferativos

marginal primario cutaneo | primarios cutaneos CD30+
Papulosis linfomatoide
Linfoma de células grandes
anaplasico primario cutaneo
Linfoma centrofolicular Variantes de Micosis Fungoide
primario cutaneo MF foliculotrépica
Reticulosis pagetoide
Piel laxa granulomatosa
Linfoma T subcutaneo simulador de
paniculitis
Linfoma T pleomorfico primario
cutdneo CD4+ de células de pequeiio-
mediano tamafo*

Intermedio [ Linfoma B de células Sindrome de Sézary Neoplasia

(linfomas B) | grandes difuso primario hematodérmica

o0 Maligno | cuténeo tipo de la pierna CD4+/CD56+

(linfomas Otros linfomas B de MF con transformacién blastica** (Linfoma NK

T/INK) células grandes difuso  [Linfoma T/NK extraganglionar tipo blastico)

(*) Entidades provisondes. (**) Variante de MF incluida por € autor.




