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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the clinical behavior, histology, immunophenotype and molecular genetic features of primary cuta-
neous B-cell lymphomas. We performed a retrospective study of 13 B-cell lymiphomas which presented in the skin, with no evidence
of extracutaneous involvement within the first 6 months after the diagnosis. The cutaneous lesions were located on the head or trunk
and exhibited an indolent growth. In all patients but one (who experienced only partial remission) a complete remission was achieved

after radiotherapy (with or without addition of interferon). Three patients had skin relapses; extracutaneous dissemination was never

detected during the evolution of the disease. Histologically, six tumors were composed of a dermal proliferation of centrocyte-

like/monocytoid cells, scattered blasts and sometimes plasmacytoid d/fferentlat/on (two cases) and reactive lymphoid follicles (threej

cases). The /mmunophenotype of the neoplastic cells was CD20+, bcl-2+. The seven remaining cases showed a dermal infiltration by
large B-cells of centroblastic/immunoblastic appearance {(bcl-2 only foca/ly +, In 2/7). Following the REAL classification, they should be
placed into the marginal zone B-cell lymphoma (6/13) and diffuse large B-cell lymphoma categories. However, following EORTC clas-
sification they should be considered follicle center cell lymphoma (11/13) and immunocytomas (2/13). The 1(14;18) was not detected

in any case by PCR. Our.findings confirm the indolent behavior of certain primary cutaneous B-cell lymphomas irrespective of their.

morphology and suggest a marginal zone B-cell origin. Rev Esp Patol 1999; 32(1): 19-25.
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es valorar el comportam/ento bioldgico y los hal/azgos histolégicos, inmunofenotipicos y genético-molecu-
lares de los linfomas no Hodgkin B de la piel pnmar/os Para ello realizamos un estudio retrospectivo de 13 casos de linfoma B que
se presentaron en la piel y que en los seis meses posteriores al diagndstico no presentaron ninguna evidencia de afectacion extra-
cutdnea. Las lesiones cutaneas localizadas en el cuero cabelludo o tronco, mostraron crecimiento indolente y, excepto un caso que

remitié parcialmente, en todos los demas se logrd la remisién completa tras radioterapia con o sin interferon. Tres pacientes sufrieron

recidivas, pero en ningun caso se detectd diseminacion extracutdnea durante la evolucién de la enfermedad. Histolégicamente, seis
tumores estaban constituigos por una proliferacion dérmica de células semejantes a centrocitos o de hdbito monocitoide, con blastos
dispersos y, en ocasiones, diferenciacion plasmocitoide (dos casos) y foliculos linfoides reactivos (tres casos). El fenotipo de las célu-
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las neopldsicas fue CD20+, bcl-2+. Los siete tumores restantes mostraban una infiltracién dérmica por linfocitos B grandes de apa- |
riencia centrobldstica/inmunobléstica (bcl-2+ solo focal y en 2/7). Segtin la clasificacion REAL, se trata de linfomas de la zona margi- :
nal (6/13) y linfomas difusos de células grandes (7/13), mientras que segun ia clasificacion de la EORTC son linfomas de células cen-
trofoliculares (11/13) e inmunocitomas (2/13). En ningun caso se detectd 1(14;18) por medio de PCR: Nuestros hallazgos confirman el
comportamiento bioldgico particular, poco agresivo, de ciertos linfomas cutdneos primarios de estirpe B a pesar de su heterogeneidad .

morfoldgica, y apoyan su origen en la zona marginal. Rev Esp Patol 1999; 32(1): 19-25.

Palabras clave: Linfomas B cutaneos - Linfomas cutaneos indolentes - Linfomas de la zona marginal

INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

La localizaci6n extraganglionar de los linfomas no Hodg-
kin es frecuente, y la piel es uno de los 6rganos mds co-
munmente afectos (1, 2). Los linfomas cutdneos prima-
rios constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias lin-
foides que, con la introduccién de la inmunohistoquimica
a principios de los afios 1980, se dividieron en dos tipos:
los linfomas cutdneos de células B y los linfomas cuté-
neos de células T. Desde entonces, las clasificaciones, los
criterios diagndsticos y los términos de estas enfermeda-
des han cambiado enormemente (3). Hasta hace poco no
se distinguia entre linfomas cutdneos primarios y secun-
darios (4). El concepto de linfoma cutdneo primario de
células B como entidad clinicopatolégica, diferente del de
linfomas de otras localizaciones, surge en los tltimos afios
tras el estudio de series de pacientes con linfomas cuté-
neos en que se excluye la'afectacion extracutdnea (5, 6).
En general su prondstico es favorable, a diferencia de los
linfomas ganglionares primarios que infiltran la plel de
forma secundaria (7, 8).. Aungque dicho comportarmento
podria hacer dudar de la:verdadera naturaleza de estas
lesiones cutdneas, la demostracién de monoclonalidad por
medio de técnicas inmunohistoquimicas (9-11) y andlisis
del DNA (12, 13) sugiere que son verdaderos linfomas.

Los linfomas cutdneos primarios de células B han
sido objeto de controversia, no sélo en lo que concierne
a su terminologia sino también a su concepto como
grupo de entidades distintas o como una tnica entldad
con diferentes aspectos morfoloclcos

En el presente trabajo presentamos las caracteristicas
clinicopatoldgicas, inmunofenotipicas y moleculares de
13 pacientes diagnosticados de linfomas cuténeos pri-
marios de células B tras excluir cuidadosamente la pre-
sencia de enfermedad en otra localizacidn. |

- 20 -

Analizamos retrospectivamente los datos clinicos,
fenotipicos y moleculares correspondientes a 13 pacien-
tes diagnosticados de linfoma B primario cutédneo proce-
dentes del Departamento de Dermatologfa del Hospital
General de Valencia. De acuerdo con la definicién de la
EORTC (14) de linfoma cutdneo primario, en ninguno
de estos casos se detect6 afectacién extracutdnea en los
primeros seis meses después del diagnéstico. El diag-
nostico de linfoma B se efectud por estudio histolégico,
inmunohistoquimico y genético molecular del material
de biopsia de las lesiones cutdneas, fijado en formol
tamponado (10%) e incluido en parafina. Los casos fue-
ron tipificados de acuerdo con las clasificaciones
EORTC (14) y REAL (15).

Con respecto a los datos clinicos, se consider6 remi-
si6n completa a la desaparicién de cualquier evidencia
de enfermedad valorable al finalizar el tratamiento. En
cada uno de los pacientes se recogié la existencia de
afectacién extracutdnea, re,cidiilas y el estado actual.

Los estudios inmunohistoquimicos se realizaron
mediante la técnica de la estreptavidina-biotina-peroxi-
dasa (Duet; Dako, Denmark), en cortes de tejido parafi-
nado con anticuerpos primarios dirigidos contra CD20
(1.26, monoclonal, Dako), CD3 (policlonal, Dako), CD43
(MT1, L60, monoclonal, Becton-Dickinson), CD30
(BerH2), monoclonal, Dako), bcl2 (monoclonal, Dako),
kappa (policlonal, Dako), lambda (policlonal, Dako) y
Ki67 (MIB1, monoclonal, Immunotech). En todos los
casos. se realizd previamente Hesenmascaramiento an-
tigénico por medio de calor (microondas).

Para los estudios de biologfa molecular mediante
PCR (16-18) se empleé DNA procedente del tejido in- -
cluido en parafina (uno o dos cortes de 5 micras). Comd
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control de la presencia de DNA susceptible de ser ampli-
ficado se realizé la amplificacién de un fragmento de
365 pb del exén 3 del gen de bel-2. Para la deteccién del
reordenamiento de los genes de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas (IgH) se utilizaron los siguientes
cebadores consenso, marcados en el extremo 5’ con un
fluorocromo (Pharmacia, Sweden): FR3A (5’-ACACGGC
[C/T][G/C]ITGTATTACTGT-3") y FR2A (5’-TGG[A/G]
TCCG[C/AICAG[C/G]C[T/C][T/CICNGG-3") corréspon—
dientes a la regi6n variable, y JH (5’-ACCTGAGGAGA
para el fragmento FR2A/JH CGGTGACC-3’) corres-
pondiente a la region de unién. Se realizaron dos ampli-
ficaciones independienteés: una con los cebadores FR3A
y JHy otra con FR2A y JH. Para la detecci6n de t(14;18)
se utilizé un cebador derivado de la regién principal de
rotura (mbr, 5’-GAGAGTTGCTTTACGTGGCCTG-3)
y el JH descrito previamente. Las reacciones de ]arhpliﬁ-
cacidn se realizaron en un termociclador (Perkin Elmer-
Cetus, Emeryville, California), con 125 ng de DNA ge-
némico en 25 ml de volumen final. La mezcla de reac-
cion contenia 10 mM Tris-HC1 (pH 8,3), 50 mM KCI,
0,01% gelatina, 1,5 mM MgCl,, 200 mM de cada dNTP,
0,5 mM de cada cebador y 0,5 unidades de AmpliTaq
DNA Polymerase (Perkin Elmer-Cetus, Emeryville, Ca-
lifornia). Las condiciones de amplificacién, que incluye-
ron siempre modificacion kot start, fueron, para el frag-
mento FR3A/JH, 94 °C-90 seg, 55 °C-90 seg y 72 °C-
90 seg durante 35 ciclos, seguidos de una extension final
de 10 minutos a 72 °C. La temperatura de acoplamiento
se aumentd a 60 °C para el fragmento FR2A/JH. Para la
t(14;18) se realizaron 35 ciclos de 94 °C-60. seg, 65 °C-
60 seg y 72 °C-90 seg, con una extension final de 10 mi-
nutos a 72 °C. Los productos amplificados se detectaron
por medio de un secuenciador automético (Automatic
Laser Fluorescent DNA Squencer, Pharmacia, Sweden).
Se incluyeron siempre controles de la amplificacién: un

Linfomas B cutdneos de curso indolente

control positivo monoclonal o, en su caso, con presencia
de la translocacién, un control policlonal y un control
negativo en que se sustituyé el DNA por agua destilada.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Nuestra serie se compone de 13 pacientes, siete mujeres
v seis hombres, con edades comprendidas entre 38 y 83
afios (media 58 afios). La indolencia de las lesiones pro-
bablemente justifica el tiempo transcurrido entre la apari-
cién de los primeros sintomas y la consulta médica entre
dos ‘meses y seis aflos. El crecimiento insidioso defla
lesién cutanea acompaiiado ocasionalmente de prufito
fueron los sintomas més comunes referidos en la anam-
nesis. Las lesiones cutdneas se presentaron como tnicas
en nueve casos y multiples en cuatro. Se localizaron en el
cuero cabelludo (siete casos) o en el tronco (seis casos).
Todos los pacientes fueron tratados con radioterapia, con
o sin interferén. La remisién completa se logré en 11
pacientes; de los restantes, uno experimenté remisién par-
cial y en el otro no se pudo realizar seguimiento (Tabla 1).
El t1ernpo de seguimiento ha sido muy variable (4- 72
meses). En total han recaido tres pacientes (23%).

Caracteristicas histoldgicas

Seguin la clasificacion REAL (15), seis casos corres-
pondian a linfomas de la zona marginal y siete a linfo-
mas de células grandes. En todos la proliferacion linfoi-
de afectaba a la dermis y, en ocasiones, al tejido celular
subcutdneo, pero nunca la epidermis. Aunque con fre-
cuencia el infiltrado rodeaba los anejos cutdneos, habi-
tualmente no se observaron claras lesiones 1infoepiteli2i—

Tabla 1. Caracteristicas clinicopatolégicas de los linfomas primarios.

Clasificacién

centrofolicular (n=7) células grandes

(n=7)

e e+ e e e s e Edad Sexo Lesiones
EORTC REAL (afios) (mujer/varén) Historia previa inica/miltiples  Localizacién Recidivas Estado actual
; Linfoma de células Linfoma de zona  39-80 472 2 meses-4 afios 4/2 3 cabeza 1/6 6 remisién completa
centrofolicular (n=4) marginal (n=6) 1 antecedente 3 tronco
Inmunocitoma (n= 7) de picadura ‘
) meoma de celulas Linfoma de 38-83 3/4 3 meses-6 afios 52 4 cabeza 217 5 remisién completa

3 tronco 1 remisién parcial
1 sin seguimiento
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Figura 1. Linfoma de la zona marginal: infiltracion difusa por células
tipo centrocito like, con ligera irregularidad nuclear y escaso citoplas-
ma (original, HE x400).

les. S6lo en algunos casos (dos linfomas de la zona mar-
ginal) se observé una discreta infiltracién del epitelio
folicular y/o'las gldndulas sudoriparas. En los linfomas
de la zona marginal el patrén histolégico més frecuente-
mente observado fue difuso (5/6). Células de aparieﬂcia
semejante a centrocitos ( centrocito like) o con diferen-
ciacién monocitoide, entreilas que se apreciaban blastos
dispersos, se observaron en los seis casos (Fig. 1). Dos
casos mostraron diferenciacién plasmocitoide (Fig. 2) y
en tres casos se observaron foliculos linfoides reactivos, a
veces con fenémenos de colonizacion por parte de las cé-
lulas neoplasicas (Fig. 3). En los linfomas de células gran-
des el patr6n histolégico més frecuente también fue difu-
so, estando constituido el tumor por células grandes de
apariencia centrobldstica/inmunobldstica; en ninguno de
estos casos se observaron células centrocito like/monoci-
toides, diferenciacion plasmocitoide ni foliculos reactivos.

Siguiendo la clasificacién de la EORTC (14), 11 de
los casos correspondian a linfomas de células centrofo-

Figura 2. Linfoma de la zona marginal: infiltracién difusa por linfocitos
y céiulas plasmocitoides (original, HE x400).

liculares y dos a inmunocitomas. En los linfomas centro—?
foliculares. con patrén de crecimiento difuso en sicte ca-
SOs ¥ nodular en cuatro, el tumor estaba compuesto porj
células centrocito like/monocitoides en cuatro casos (conj
foliculos linfoides reactivos en dos) y por células gran—i
des en:siete. Los dos inmunocitomas mostraban creci-
miento.difuso y. obviamente, presentaban una clara dife-'
renciacion plasmocitoide; en uno de ellos se observaron

foliculos reactivos.

Inmunofenotipo y genética molecular

Todos los linfomas de la zona marginal expresaron CD20 .
y bel-2. Con el MT1 se observé una discreta positividad
en 4/6 pacientes y el CD30 fue positivo en células aisla- -
das en dos pacientes. En los dos casos con diferencia-

cion plasmocitoide se observé restriccién para cadenas -
ligeras (kappa en un caso, lambda en el otro) en la pobla- :
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Figura 3. Linfoma de la zona marginal: centro germinal reactivo ro-
deado por células linfoides neoplasicas (original, HE x100).

cién de células plasméticas. El indice de proliferacién
(MIB1) fue bajo (3/6) o moderado (3/6). Por medio de
PCR se detect6 reordenamiento monoclonal de genes de
IgH en 2/4 pacientes; no'se detectd, en cambio, translo-
cacion t(14;18) en ningin caso.

Todos los linfomas de células grandes expresaron
CD20 y 2/7 CD30. También se observd expresién focal
para bcl-2 en 2/7 pacientes. Con el anticuerpo MIB1 se
observé un alto indice de proliferacién en 6/7 pacientes.
Se detect6 reordenamiento monoclonal de genes de IgH
en 3/5 pacientes (Fig. 4) mientras que la translocacién
t(14;18) no se detectd en ninguno. ‘

DISCUSION

En los tltimos anos diferentes autores han descrito un
grupo de linfomas B, supuestamente originados del cen-
tro folicular, con exclusiva afectacién cutdnea. (5, 6).
Para definir estos cuadros clinicopatolégicos se ha acu-

.23 .

Linfomas B cutdneos de curso indolente

fiado el término de linfomas cutdneos primarios de célu-
las B y se han propuesto los siguientes criterios diagnés-
ticos (19): 1) ausencia de afectacién extracutinea com-
probada tras un cuidadoso estudio de extensién, que
debe mantenerse invariable seis meses después del
diagnostico inicial; 2) expresion por las células tumorales
de antigenos restringidos a las células B; 3) restriccién
monoclonal de cadenas ligeras de inmunoglobulinas en
las células neoplasicas.

Desde esta perspectiva, los linfomas cutdneos prima-
rios de células B constituyen un grupo heterogéneo de
tumores que tienen en comin un comportamiento clini-
co en general indolente. Debido a esto, en el pasado
muchos de estos linfomas han sido diagnosticados como
pseudolinfomas cutdneos, linfocitoma cutis benigno, o
linfadenosis cutis benigna, entre otros términos utiliza-
dos para referirse a cuadros que se estimaban de proba-
ble naturaleza reactiva. Los criterios tradicionales de
diagnéstico diferencial entre lo que hoy preferimos 1la-
mar hiperplasia linfoide cutédnea y el linfoma cuténeo B
se basaban en dos prestigiosos trabajos: el de Caro, en
1969 (20), y el de Evans, en 1979 (21). Pero ninguno de
los dos distinguia entre linfoma cutdneo primario y
secundario, no contaban con el beneficio de los estudios
inmunohistoquimicos y moleculares, y el dnico criterio
que se pensaba definitivo, el tiempo de seguimiento y la
evolucidn, era en realidad arbitrario, dada la escasa agre-
sividad que caracteriza a la mayorfa de las lesiones que
ahora consideramos linfomas cutdneos primarios de
células B. ‘

Los linfomas cutdneos primarios de células B apare-
cen de forma insidiosa y progresan lentamente. Hasta
seis afios tardé en acudir a la consulta uno de nuestros
pacientes, y se han publicado casos en que el intervalo
llegé a ser de 19 afios (5). Las lesiones cutdneas tienen
preferentemente extension locorregional (19), con predi-
leccién por el tronco y la cabeza, como ocurre en nuestra
serie. La remisién completa fue lo habitual en nuestros
pacientes (excepto un caso). Otros estudios muestran
que la tendencia a la diseminacién es muy escasa (16%)
y mas rara es todavia la mortalidad atribuible al creci-
miento tumoral (5, 6).

En los linfomas cutdneos primarios de células B con
histologia de bajo grado la poblacién tumoral estd cons-
tituida, como se recoge en éste y otros trabajos (5, 7-15,
21-23) por células de apariencia semejante a centrocitos
o0 c€lulas monocitoides, células blasticas dispersas y cé-
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Figura 4. Resultados obtenidos. en el analisis por PCR del reordenamiento de la ré‘giéh variable'del gen /gH.'lzqda.: el intervalo de tamafio de los
fragmentos amplificados con los primers FR3/JH es entre 70 y 130 pb. En las calles 1.2.4,6y 7 se ha detectado reordenamlento correspond|ente
aun patron monoclonal monoalélico. En las calles 3 y 5 el reordenamiento detectado corresponde a un patrén pollclonal Dcha.: el intervalo dé '
tamario de los fragmentos amplificados con los primers FR2/JH es entre 240 y 280 pb. En las calles 1, 3, 5y 7 los reordenamientos son de tlpo
monoclonal monoalélico, mientras que en la calle 4 es de tipo monoclonal bialélico! En las calles 2 y6el patron es policlonal.

lulas plasmdticas. Frecuentemente se observan ademds
foliculos linfoides reactivos que pueden mostrar coloni-
zacién por las células tumorales. El polimorfismo de es-
tas lesiones ha determinado que la demostracién de mo-
noclonalidad por medio de técnicas inmunohistoquimi-
cas o de genética molecular haya sido de gran ayuda
para reconocer su naturaleza neoplasica. Por otra parte,
todos los rasgos histolégicos descritos son tipicos de los
linfomas de la zona marginal de otras localizaciones
extraganglionares (15), que se caracterizan biolégica-
mente por un comportamiento también indolente. Una
diferencia con otras localizaciones extraganglionares es
la escasez de lesiones linfoepiteliales en los linfomas
cutdneos primarios de células B (24), motivo por el cual
se propone la denominacién mas amplia de linfoma de
la zona marginal en lugar de un término mas especifico
como linfoma MALT (25). El inmunofenotipo también
apoya un origen en la zona marginal, con positividad
para CD20 y bcl-2 (excepto en centros germinales, que
son policlonales) y negatividad para CD3 y CD10 (26,
27). Dentro de este esquema conceptual no resulta sor-
prendente que los linfomas cutdneos primarios de célu-
las B con histologia de alto grado gocen asimismo dé un

curso indolente, de forma analoga a lo que ocurre con‘
otros linfomas de la zona margmal (28).

Sin embargo, la reciente clasificacién de linfomas
cutdneos primarios de la EORTC (14) divide los linfo-
mas cutdneos primarios de células B en tres grupos: de
comportamiento indolente [linfoma de células del centro
folicular, inmunocitoma (linfoma de la zona marginal)];
de comportamiento intermedio (linfoma B difuso de cé-
lulas grandes de la pierna), y categorias provisionales:
linfoma intravascular de células grandes, plasmocitoma; ‘
La morfologia o el tipo histolégico son secundarios res-
pecto-al prondstico; lo que parece condicionar la agresi-
vidad es la localizacién del tumor (por ejemplo en las
piernas hay mayor agresividad). Todos nuestros casos
fueron indolentes, localizados en el cuero cabelludo y
tronco. Corresponderian a linfomas de células del centro
folicular [con histologfa de bajo y alto grado, equivalen-
tes a linfomas de la zona marginal y linfomas difusos de
células grandes de la clasificacién REAL (15)] e inmu-
nocitomas; s6lo para estos tltimos la EORTC propone
como ‘alternativa la denominacién de linfomas de la
zona marginal. La terminologia empleada por la EORTC -
entra en conflicto con conceptos previamente estableci-

Y.
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dos en la clasificacién REAL (29), lo que puede produ-
cir cierta confusién. En particular, denomina linfoma
centrofolicular a un tumor que cuando muestra foliculos
linfoides €stos son de cardcter reactivo, con centros ger-
minales bcl-2 negativos, y en el que no se detecta
t(14;18), como se observa en nuestra serie y otras de lin-
fomas cutdneos primarios de células B (12, 13, 19).

En las tdltimas dos décadas los criterios diagndsticos,
la clasificacién y la terminologia han cambiado enorme-
mente en los linfomas cutdneos. Es necesario diferenciar
los linfomas cutdneos primarios de células B de los lin-
fomas no Hodgkin de células B ganglionares por las
grandes connotaciones prondsticas que ello conlleva,
pero se ha de procurar la utilizacién de un lenguaje co-
min que evite la confusién. Nuestros hallazgos confir-
man el comportamiento biolégico particular, poco agre-
sivo, de ciertos linfomas cutdneos primarios de estirpe B
a pesar de la heterogeneidad morfolégica, y apoyan un
origen en la zona marginal.
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