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RESUMEN

Ellinfoma cutdneo concierne solamente a linfomas pre-
sentes en la piel, en ausencia de cualquier lesién extra-
cutdnea detectable. El inmunofenotipo seria el
principal criterio para el diagnéstico de linfoma, espe-
cialmente cuando las caracteristicas histolégicas no son
conclusivas. La inmunohistoquimica es el método mas
difundido para la determinacién de clonalidad y linaje
en los linfomas.

Se presenta un caso de linfoma cutaneo de células B
(LCCB), su histologia, inmunofenotipo, curso clinico y
tratamiento.

Esincurable y requiere seguimiento, pues con el tiempo
progresa a leucemia linfoide crénica.

Palabras Clave: Linfoma cutdaneo de células B, Inmu-
nofenotipo, Leucemia linfoide crénica.

INTRODUCCION

Debido a que la piel no es el sitio preferencial para la locali-
zacion de los linfocitos B, son mandatorios exhaustivos pro-
cedimientos diagnosticos en todos los linfomas malignos de
células B presentes en la piel, para descartar cualquier lesion
extracutanea por lo menos seis meses después del diagnostico.

Son examenes obligatorios: frotis de sangre periférica; inmu-
noglobulinas séricas (cuantitativas); biopsia de nddulo linfatico
aumentado; biopsia de médula 6sea; Rx de torax; ecografia
de higado y bazo y tomografia abdominal computarizada.

Son examenes opcionales: Linfangiografia y biopsia de nédulos
linfaticos periféricos no aumentados de tamario.

Hay que tener en cuenta que el linfoma de células B que
muestra tempranas o tal vez primarias manifestaciones en piel,
tiene relativamente buen pronostico, a diferencia de la dise-
minacion cutanea de un linfoma, que seria consistente con el
pobre pronéstico de un estado [V
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HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de un hombre de 87 afos, que consulta por lesiones
de dos anos de evolucién. Presenta en pémulos, dorso de nariz y region
ciliar placas eritematoviolaceas infiltradas. En espalda, papulas eritema-
tosas brillantes que confluyen para formar extensas lesiones. No hay
adenopatias, ni visceromegalias. Antecedentes: Artrosis cervical, sindrome
vertiginoso, gastritis, insuficiencia adrtica y mitral y bronquitis cronica.

Las lesiones de la cara recordaban la sarcoidosis y la rosacea granuloma-
tosa, pero las lesiones de la espalda parecian sugerir liquen amiloide o
LED:; el cuadro clinico no era caracteristico (Figs. Nos. 1y 2), por lo cual
tomé una biopsia de la cara y otra de la espalda.

Fig. No. 1. Lesiones violaceas infiltradas en pémulo y punta de nariz.

Fig. No. 2. Lesiones eritemato-papulosas infiltradas en espalda.



Blanca Lilia Lesmes R.

Fig. No. 3. LCCB. Infiltracion linfoide en dermmis. Banda
subepidérmica respetada. No hay epidermotropismo.

Patologia

Infiltrados nodulares confluentes y difusos constituidos por linfocitos de
mediano tamano, algunos de nicleo hipercromatico e irregular; ocupan
la mayor parte de la dermis y respetan la banda subepidérmica (Fig. No.
3). ID: Intiltracion linfoide cutanea en ambas biopsias. Nota: La imagen
sugiere linfoma cuténeo en primer lugar. Es compatible con seudolinfoma.
Aqui hay monomorfismo celular~y el infiltrado linfoide dérmico no muestra
el epidermotropismo que se ve en el linfoma cutaneo de células i

Pruebas Inmunohistoquimicas

Por ser mas frecuente el linfoma T se usaron marcadores para células T:
CD1, CD2. CD3, CD4, CDS5, CD7, CD8: fueron negativos.

Entonces se usaron los marcadores B: CD19, CD21, CD35, IgM: fueron
positivos.

Ademas tiene: CD14, Leu10, CD25, CD30, negativos. Leu8, positivo.
Kappa: positiva.

Lambda: negativa.

Ki67(+): una cruz. Nos muestra que la proliferacién celular es baja, y

con el bajo indice mitdtico observado en la histologia, nos induce a
pensar en bajo grado de malignidad.

De acuerdo con ésto se determina la monoclonalidad de la proliferacion
celular B, por lo cual se hace un diagndstico de LCCB de bajo grado de
malignidad.

Examenes Paraclinicos

Sangre periférica, médula 6sea, DHL: normales; TAC térax: condensacién
parenquimatosa neuménica segmentaria de l6bulo medio; TAC abdomi-
nal: esplenomegalia sin lesiones focales, ni adenomegalias retroperitonea-
les ni pélvicas.
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Curso Clinico

Depende del estadio en el que se clasifique. Como los "linfomas cutaneos
B" son raros, no se encuentra una clasificacion especifica para ellos; se
clasifican clinicamente como los T cutaneos, donde T es el compromiso
cutaneo, N el compromiso ganglionar y M el compromiso visceral. Este
paciente corresponderia al estadio |.

T1: Placas eritematosas en piel de -10%.

No: No adenopatias.

Mpx: Esplenomegalia: ;jReactiva? ;Neoplasica? (médula ¢sea normal). Si
consideramos que no hay compromiso ganglionar; que no podemos
confirmar si la esplenomegalia es reactiva o neoplasica; que no tiene
otras manifestaciones sistémicas; la médula 6sea es normal; no hay
linfocitosis y es de bajo grado de malignidad, podemos clasificar este
paciente en estadio |.

Esta enfermedad se presenta en la vejez, es indolente, incurable, y es un
proceso dinamico que progresa a leucemia linfoide crénica, por lo que
es indispensable el seguimiento del paciente para detectar la agravacion
del proceso.

Tratamiento

Debido a la avanzada edad del paciente y su estadio clinico, se acordd,
junto con los departamentos de hematologia y oncologia, observar la
evolucién del paciente para ver cuando se justificaba una terapia mas o
menos agresiva; la otra opcion contemplada fue el tratamiento tépico
con mostaza nitrogenada, pero el paciente no ha vuelto, pues se esta
recuperando de una fractura de fémur postraumatica.

COMENTARIO

Marcadores inmunohistoquimicos

Permiten clasificar las células, incluso morfologicamente mas
primitivas y relativamente indiferenciadas, dentro de las series
mieloide, monocitica, linfoide B o linfoide T.

Estos métodos permiten asentar los conceptos de monoclona-
lidad y policlonalidad de una poblacion linfoide en crecimiento,
asi como reconocer numerosos signos de valor diagnostico.
El concepto de monoclonalidad implica que una poblacién
linfoide productora de inmunoglobulinas, que contiene una
sola cadena ligera -kappa o lambda- esta originada a partir de
una clona celular expandida que, por definicion, es de origen
neoplasico. En la actualidad, este hecho sigue siendo valido
en biologia molecular, donde la demostracién de reordenacion
genomica en sentido idéntico al de los genes de las inmuno-
globulinas o del receptor para el antigeno de los linfocitos T,
dentro de una poblacion linfoide problema, indica su origen
clonal y por tanto neoplasico. A medida que se han introducido
nuevos anticuerpos monoclonales capaces de reconocer dis-
tintos antigenos leucocitarios de membrana, ha surgido la ne-
cesidad de crear una terminologia unificada para designar con
la misma denominacién a anticuerpos monoclonales que re-
conocen a idénticos antigenos. Esta nomenclatura se conoce
como designacién de grupo o clasificacion CD. Tras la cuarta
conferencia sobre antigenos de diferenciacion leucocitaria ce-
lebrada en Viena (1989), se reconocian 78 designaciones de
grupo para los diferentes antigenos y anticuerpos. Hoy ya se
conocen 104.

Con la baterfa de anticuerpos monoclonales se ha obtenido
gran informacion funcional sobre los marcadores que carac-
terizan a cada uno de los tipos celulares existentes en los tejidos
hematopoyético y linfoide. Mediante anticuerpos monoclonales
basicos, se ve la evolucion fenotipica de las células linfoides B
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y T durante su proceso madurativo, asi como las principales
neoplasias que se derivan de ellas. Puede observarse que para
cada célula normal existe una contrapartida neoplasica.

La inmunohistoquimica representa actualmente el método mas
difundido para la determinacién de clonalidad y linaje de los
linfomas. En los linfocitos B se basan en la deteccién de una
sola de las cadenas livianas kappa y lambda; en los linfocitos
T, en la pérdida o expresion andémala de antigenos. Los mar-
cadores Pan B son muy utiles para confirmar el linaje B. La
actividad proliferativa cuantificada mediante el anticuerpo Ki67
también se ha encontrado util para adjudicar el grado de
malignidad ya que éste se ha encontrado (+) en los linfomas
de bajo grado y (++++) en los de alto grado de malignidad.*

Clinica

El linfoma linfocitico pequeno es una enfermedad diseminada
que se presenta en la edad media y vejez; la naturalezalocalizada
del proceso es materia de especulacion. Es indolente, incurable
y es un proceso dindmico que progresa a leucemia linfoide
cronica. Los pacientes con linfoma, y aquellos con leucemia,
son todos parte de un espectro de la enfermedad. Mas de la
mitad de los pacientes con linfoma linfocitico pequeno loca-
lizado permanecen libres de enfermedad tanto como 10 anos
después de irradiacion local. Parece que la transformacion en
un tumor mas maligno es un evento infrecuente.

Diagnéstico Diferencial

1. Con seudolinfomas: El diagnostico de Linfoma Cuténeo’ y
su diferenciacion de los desérdenes reactivos linfoproliferativos
(seudolinfomas) se establece por inmunofenotiposy genotipos.
La linfadenosis benigna cutis (enf. de Bafverstedt) y la infil-
tracion linfocitica de Jessner y Kanof, son los seudolinfomas
cutaneos mas importantes para diferenciar del linfoma maligno
de células B. El término seudolinfoma seria restringido a le-
siones de piel histologicamente semejantes a un linfoma, pero
caracterizadas por poblaciones policlonales de células T o B
y/o relacionadas claramente con estimulos ambientales, como
picaduras de insectos, infecciones, drogas etc.”

2. Con linfoma cutdneo de células T: El LCCB suele tener una
historia de 1-2 anos, con un nédulo solitario o pocos tumores
sin ulceracion en una area restringida, por ejemplo una ex-
tremidad, o el térax. El compromiso de los nddulos linfaticos
es una caracteristica comin y ocurre tempranamente en el
curso de la enfermedad; en un estudio efectuado en Bogota,
se encontr6 que el 95% de los linfomas de bajo grado ocurrian
en ganglios linfaticos en forma primaria.* No es frecuente que
los linfomas de células B se originen o se manifiesten prima-
riamente en piel, como sf lo hace el linfoma cutaneo de células
T. El caso que se presenta, sicndo un linfoma de células B,
tiene sus primeras manifestaciones en piel y no presenta hasta
el momento compromiso ganglionar.

En contraste, el linfoma cutaneo de células T tiene una historia
mas larga, de 5-20 anos, tiene lesiones multiples diseminadas
y pueden ser ulceradas y no es frecuente el compromiso gan-
glionar; generalmente hay compromiso primario de la pie!
antes de invadir otros 6rganos; es epidermotropico, siendo por
supuesto la micosis fungoide el ejemplo tipico.

3. Con otras entidades: Lepra, sarcoidosis, lupus vulgar, leish-
maniasis lupoide, leishmaniasis difusa, lupus eritematoso, gra-
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nulomatosis disciforme, rosacea, leucemia cutanea, sarcoma
reticular, linfosarcoma.

Tratamiento

En variantes con células pequenas, suele realizarse tratamiento
con radioterapia. Las lesiones son muy radiosensibles. En los
linfomas de células grandes, el tratamiento dependera del grado
de afectacion sistémica y en general requerird de poliquimio-
terapia. En casos seleccionados, la escision de lesiones nodu-
lares aisladas puede ser suficiente. Podra preferirse un trata-
miento conservador segn la edad, evolucion y factor de riesgo
del paciente. En lesiones de poca extensidn se puede usar
mostaza nitrogenada o carmustina, topicas, valorando sus efec-
tos colaterales. La luz solar natural puede disminuir las lesiones
de piel.

Otras opciones de tratamiento en el estadio I: TSED (irradiacion
total de la piel con haz de electrones): penetra solamente a la
dermis, sin efectos sistémicos; requiere pericia, no esta am-
pliamente disponible, respuesta del 80%; PUVA, psoralenes y
ultravioleta A: 62-90% de eficacia; se aplica en pacientes que
fracasan con mostaza nitrogenada topica. Estan en ensayo
clinico: PUVA complementado con interferén, retinoides, o
irradiacion total corporal y UVB; y TSEB complementado con
quimioterapia topica o sistémica ‘0 con irradiaciéon corporal
total.

SUMMARY

Cutaneous lymphoma refers only to those lymphomas present
at skin level, without any other location outside the skin. The
most important criteria, are the findings of immunophenotyp-
ing, particualry when the histopathologic findings are not con-
clusive. The diagnostic method that has the most widespread
application in order to determine the clone and lineage in
lymphomas is the immunohistochemical techniques.

A case of cutaneous B-cell lymphoma is presented. Comments
are made on the histologic findings, immunophenotyping, clini-
cal evolution and treatment.

The posibility of progression to a chronic lymphocytic leuke-
mia is emphasized.

Key words: Cutaneous B-cell lymphoma, immunophenotyping,
Chronic lymphocytic leukemia.
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