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LIMFOMES CUTANIS

Els limfomes cutanis primaris son aquells processos limfoproliferatius malignes —de
linfocits T o B que la_seva primera manifestacié clinica és la preséncia de
lesions cutanies sense existir malaltia extracutania al moment del diagnostic;
posteriorment es pot observar afectacié ganglionar o visceral en el transcurs de la
malatia.

La pell és la segona localitzacié (després de la gastrointestinal) en freqiiéncia d’
aparicio dels limfomes primaris extranodals.

A diferencia dels limfomes ganglionars no-Hodgkin que s6n majoritariament linfomas
B, el 75% dels limfomes primaris cutanis sén linfomas T. De fet, 2/3 dels casos
son micosis fungoide o sindrome de Sezary.

La incidéncia de limfomes cutanis T presenta un progressiu augment i en
I actualidad és de 6.4 casos per milié, amb una relacié 3:Q de 1.9.

La incidencia augmenta significativament amb I’edad, sent |I’edad mitjana al
diagnostic de 50 anys i és 4 vegades més frequent per sobre dels 70 anys.



Patogenesi dels limfomes cutanis

Existeixen diferents mecanismes patogénics pel desenvolupament dels limfomes
cutanis que van des de translocacions cromosomiques, alteracions dels gens de
supresio tumoral (bcl2), alteracions inmunoldgiques i factors externs com infeccions
viriques.

La pell conté unes caracteristiques idonies pel desenvolupament de limfomes, es
calcula que la pell normal conté aproximadament 1 milié de cél.lules T per cm?,
per tant la pell és un organ limfoide important ja que té el doble de cél.lules T que la
sang periferica. La pell, al igual que el gangli linfatic té diferents compartiments en
els que es disposen els limfocits T i B.

Habitualment els limfocits T es disposen preferentment a |’ epidermis, dermis papilar,
plexe vascular superficial, perianexialment i a la porcid6 profona del teixit gras
subcutani (al gangli es disposa a la regid paracortical i médul.la). Els limfocits B es
troben a la dermis mitja i profona, plexe vascular profon i teixit gras (al gangli es
disposen al cortex i médul.la).

Aquesta distribucio de les subpoblacions limfocitaries determina un patr6 histologic
per a les diferents formes de limfomes cutanis primaris.
Aixi doncs, els limfomes cutanis tipus micosis fungoide presenten un patrdé

histologic epidermotrop mentre que els limfomas BiT no micosis fungoide
presenten un patré difus o perivascular sense epidermotropisme.




Diagnostic dels limfomes cutanis primaris

La realitzacio del diagnostic de limfoma cutani precisa d’ un ampli ventall d’ estudi
clinics i patologics per classificar de forma correcta als malalts.

Aquests estudis inclouen examens clinics, radiologics, histologics i estudi
mol.leculars. Els pacients amb sospita de limfoma cutani primari s han de sometre a
un examen clinic complert incloent estudis radioldgics toraco-abdominals (Rx
torax, TAC toraco-abdominal) i examen de médul.la éssia.

Els estudis histologics han d’ incluir I estudio d” hematoxilina-eosina, PAS i Giemsa.
S’ han de realitzar també estudis inmunohistoquimics amb anticossos contra
antigens caracteristics de les diferentes subpoblaciones celulares de los limfocitos,
macrofags, cel.lules interdigitants i dendritiques. Els analisi de) dels reordenament
genetic mitjangant tecniques de Southern blot i de PCR (PCR/DGGE gens del
receptor de cél.lules T (TCR) i d’inmunoglobulines sén técniques utils per
" estudi dels limfomes cutanis ja que poden aportar dades sobre al preséncia de
clones de limfocits.




Classificacio dels limfomes cutanis

LIMFOMES CUTANIS DE CEL.LULES T | LIMFOMES DE CEL.LULES NK
Micosis Fungoide (MF)
Variants o subtipus de Micosis Fungoide
- MF foliculotrépica
- Reticulosis pagetoide
- Cutis laxa granulomatosa
Sindrome de Séza
Limfoma/leucémia ge cel. Iulas T de I’ adult
Desordens limfoproliferatius CD30+ cutanis primaris
- Limfoma Anaplasic de cé.llules grans primariament cutani
- Papulomatosi limfomatoide
Limfoma de cél.lules T subcutani tipus paniculitis-like
Limfoma de cél.lules T extranodal NK/T, tipus nasal
Limfoma T periféric cutani primari no especmcats (PTL-NOS)
- Limfoma T epidermotropo agresiu CD8+ (provisional)
- Limfoma T gammal/delta (provisional)
- Limfoma cutani T pleomoérfico CD4+ de cél.lula petita-mitjana (provisional)

LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS B (LCCB)
LCCB de la zona marginal
LCCB centrofol.licular
LCCB difus de cél.lules grans, de la cama
LCCB difus de cél.lules grans, altres
LCCB de ceé.llules grans intravascular

NEOPLaSIA PRECURSOR HEMATOLoGIC
Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (Linfoma de células NK blasticas)

Willemze R, Jaffe ES, Burg G, et al. WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood 2005;105:3768-3785.

Olsen EA, Vonderheid E, Pimpinelli N et al. Revisions to the staging and classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal of the Ln_mm_a_mn_a,l_Sng%
for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the Cutaneous Lymphoma Study Group of the European Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC). Blood 2007;
110: 1713-1722.



Limfomes cutanis de cel.lules T

MICOSIS FUNGOIDE

Es la forma més freqiient de limfoma cutani primari, es tracta d’ un limfoma cutani
de cel.lulas T, frequentment epidermotrop que es caracteritza per una proliferacio de
limfocits T de petit o mitja diametre amb nucli cerebrlforme Va ser inicialment

descrita al 1806 per Alibert rebent el seu nom a I” aspecte “fungoide” de les lesions
tumorals cutanies.

Té una incidéncia de 0,29 casos /100.000 habitants i any, amb un pic als 55-60 anys.

Les manifestacions cliniques so6n molt varibles des de lesions uniques fins
|" eritrodérmia.

La presentacié més classica és el desenvolupament de macules i plagues, ben
delimitades, eritematoses, amb descamacio variable amb predileccio per local.litzar-
se a les natjes i altres arees no exposades a la llum solar. Les lesions poden
progressar cap a la formacio de plaques i tumors. En moltes ocasions les lesions son
poiquilodérmiques amb preséncia de atrofia epidérmica, telangiéctasies i arees
amb hiper/hipopigmentacio.




FORMAS CLINICAS DE MICOSIS
FUNGOIDE:

La micosis fungoide té un curs clinic indolent amb una progresié lenta durant anys i,

a vegades, décades en que les lesions passen d un estadi macular al
desenvolupament de plaques i tumors.

1. Estadio macular o eczematéds: Es caracteritza per macules eritematoses de

tamany variable, recobertes d’ escames fines i petites, generalment molt pruriginoses.
Existeix una forma denominada “digitata” en la que les lesions adopten la morfologia

de |I' emprenta digital.




2. Estadi en plaques: Es caracteritza per lesions cutanies

sobreelevades, infiltrades, eritemato-descamatives, amb frequent
associacio a la periferia de lesions maculars o eccematoses.




3. Estadio tumoral: Existeix la preséncia de lesions cutanies de major tamany,

eritematoses, blavoses, infiltrades, frequentment ulcerades, associades a altres
lesions cliniques (maculars i en plaques). La seva preséncia indica un pitjor
pronostic.

Fases cinicas de Is micosis fungoide

Lesion seca, elevacion de tamano variable sin induracidon ni elevacion

S St significativo con cambios pigmentarios |, escamas y costras

Flaca Lesion indurada y elevads de tamanfo variable con cambios pigmentarios

Tumeor Lesion nodular, sdlida de >1 om o ulosrads con evidencias de oecimiento
exofitico

Eritrcdermia Confluencia de lesiones eritematosas cubriendo >80% de |a superficie cutanes

MF eritrodermica Eritrcdermia sin evidencia dinica de afectacidon hematoldgica

Sindrome de

Sezary

Eritrodermis con afectacion hemastoldgica evidents




HISTOLOGIA DE LA MICOSIS FUNGOIDE

Les troballes histologiques de la micosis fungoide consisteixen en la preséncia d’ un infiltrat
limfoide a dermis papilar amb distribucié en banda i/o afectant a la unié dermo-
epidérmica, amb la preséncia de cél.lules limfoides a I’ epidermis sense espongiosi.

El infiltrat limfoide esta constituit per ceél.lules de nucli hipercromatic, irreqular i
convoluto (cerebriforme). Quan s’ observa dintre de | epidermis les cél.lules amb
frequencia estan envoltades per una rodana clara i solen ser de major tamany que les
observades a la dermis. Ocasionalment poden observar-se coleccions intraepidérmiques de
cél.lules limfoides que es coneix com microabscesos de Pautrier i sén caracteristics dels
limfomes cutanis de cel.lules T i posen de manifest la interaccido entre les cél.lulas de
Langerhans i els limfocits T neoplasics.
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Als limfomes cutanis de céllules T, aquestes ce.lules de limfoma tenen
predileccio per I' epidermis i aixo es degut a la interaccié-mediada pel patr6é de
secrecié de citoquines i per la presencia dels diferents receptors a la superficie
cel.lular- entre les cel.lules del limfoma i les cél.lules dels endotelis capil.lars de
la dermis aixi com les cél.lules de Langerhans al voltant de les quals s’ agrupen
les cél.lules del limfoma forman microabscesos que son visibles histologicament.

Inmunofenotipus: EIl inmunofenotipus de la micosis fungoide mostra que es
tracta de un limfoma T eriferic constituit per ce.lules T (CD3+), helper o
cooperadores (CD4+,CD8- (ocasionalment poden ser CD4-CD8+)), de memoria
(CD45Ro+) que pertanyen al teixit limfoide associat a la pell (SALT, CLA+) i que a
més solen ser CD7-neg.

Genetica: amb la técnica de PCR/DGGE és possible demostrar la clonalidad en
fins el 90% dels casos de limfoma cutani de cél.lules T



PRONOSTIC | ESTADIATJE DE LA MICOSIS FUNGOIDE

L’ extensié de la malaltia pot ser variable aixi com |” afectacion visceral, és molt Util la classificaci6 TNM pel
estadiatje dels pacients amb micosis fungoide (i TNM per limfomas cutanis no micosis fungoide).

La micosis fungoide és un limfoma que presenta als estadis inicials un bon pronostic i la evolucié a estadis en
placa o tumoral és impredecible. Els estadis cutanis inicials (T1) tenen una supervivéncia superior als 30

anys, morint els pacients per altres causes.

Quan |’ afectacié és Unicament cutania, s’ obtenen bones respostes amb tractaments que poden incluir
I2’aplicaci6 de corticoides topics, fototerapia amb UVB o PUVA de forma aislada o asociada a interferén alfa
a.

Donat que els limfocits T neoplasics sén radiosensibles, la utilitzacié de la irradiacié corporal total de tota la
superficie cutania és molt util a qualsevol fase de la malaltia amb respostes superiors al 90%. A pacients amb
malaltia avancada és necesari realitzar una aproximacio terapéutica multidisciplinar amb tractaments dirigits a
la pell, tractaments modificadors de la resposta bioldgica i ocasionalment radioterapia.

Transformacié a limfoma cutani T de cél.lula gran: A les fases avancades de la MF, els pacients poden
desenvolupar lesions tumorals amb preseéncia de cel.lules grans, la transformacio a limfoma de cél.lula gran es
considera quan les ceél.lules grans suponen més del 25% de les presents al infiltrat i la seva preséncia implica un
pronostic dolent.

Opciones terapeuticas en los linfoma cutaneocs de celulas T
Tratamiento local Tratamiento sistemico

Corticoides topicos de slts potencia |PUVA + Interferon alfa2b

FPUVA/UVB/helicterapis Metotrexate
Bexaroteno Clorambucil/ciclofosfamida
Mostaza nitrogenada Bexaroteno
Radioterapis Foliguimioterapia
Tratamianto topico e T . .
P - Tratamiento sistamico
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SINDROME DE SEZARY

Es una variant rara de limfoma cutani de cél.lules T, caracteritzat per:

- I eritrodermia molt pruriginosa
- associada a linfadenopatia generalitzada
- la_preséncia en pell, ganglis i sang periférica de limfocits T atipics (Células de

Sézary).

El sindrome de Sézary es considera la forma leucémica i eritrodérmica de la micosis fungoide.

Afecta a persones ancianes d ambos sexes i es caracteritza pel desenvolupament d’ una
eritrodérmia generalitzada amb descamacio fina i molt pruriginosa, que pot cursar amb
hiperpigmentacié cutania. Es freqiient I’ asociacié a hiperqueratosi palmo-plantar i
onicodistrofia.




SINDROME DE SEZARY

La preséncia de linfadenopatia generalitzada és constant i |I” estudi histologic dels ganglis linfatics
sol ser positiu i especific.

Les troballes histologiques del sindrome de Sezary son similars a les de la MF, amb la
preséncia d’ un infiltrat dens, en banda, en dermis papilar, que generalament mostra menor
tendéncia a I’ eulermotroplsme L estudi inmunofenotipic mostra la preséncia de limfocits T,
amb predomini de T cooperadors (CD3+ CD4+, CD8- % La majoria dels casos mostra reagrupacio
clonal del receptor de limfocits T (TCR) a la sang periférica, que es considera un criteri diagnostic
del sindrome de Sezary.

El diagnostic de Sindrome de Sezary es basa en la preséncia d’ una o més dels seglients:
- numero de cél.lules de Sezary a sang periférica de més de 1000/mm3;
- demostracié d’ una poblacié clonal de limfocits T;

- I’ augment a la relacion de CD4/CD8 > 10 a sang periferica. Es considera diagnostica i
és util per establir el diagnostic diferencial amb altres causes d’ eritrodermia.

El pronéstic és generalment dolent amb una supervivencia mitjana de 2 -4 anys.
El tractament és poc satisfactori, s’ obtenen resultats amb PUVA sol o associat a Interferon alfa, o

clorambucil i prednisona. ouag u’\_
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LIMFOMES CUTANIS DE CEL.LULES T, DIFERENTS A MICOSIS
FUNGOIDE

Limfomes cutanis primaris CD30+:

Després de la micosis fungoide és el grup de limfomes cutanis primaris més frequient i incloeix:

PAPULOSIS LINFOMATOIDE:

— Sindrome caracteritzat per lesions cutanies papulo-nodulars de petit tamany,
recidivants, con tendéncia a la ulceracié i curacié espontania deixant cicatrius
atrofiques | que es caracteritza per troballes histologiques similars a les trobades als
Iim]tomes _I_cutanis de cél.lules T (CD30+). Aquest sindrome es classifica dintre dels
imfomes T.

— Afecta principalment a adults joves i les lesions s6n de predomini a tronc i extremitats,
les lesions sén eritematoses, | amb tendéncia a la curacié espontania (les lesions duren
de 3 y 6 setmanes), i amb tendéncia a cursar a brots, amb una evolucié prolongada (de 3
mesos a 40 anys). Es frequent la observacio de lesions a diferents estadis

— Histologicament es caracteritza per un infiltrat dérmic de limfocits T cooperadors amb 4 varietats
histologiques: el tipus A (tipo histiocitic); el tipus B (tipo micosis-fungoide, tipus més infrequente), el tipus
C (tipo similar al limfoma anaplasic de cel.lula gran), i el tipus D.

La papulosis linfomatoide sol presentar un pronostic excelent reduint-se la frequéncia dels
simptomes amb I administraccio de Metotrexate a dosis baixes, PUVA (sol o amb IFNa2-a)
o corticoides. B




LIMFOMES CUTANIS DE CEL.LULES T,
DIFERENTS A MICOSIS FUNGOIDE

LIMFOMA CUTANI T ANAPLASIC DE CEL.LULA GRAN (CD30+)

- Es un limfoma que es caracteritza pel desenvolupament de lesions nodulars

generalment solitaries, ulcerades i caracteritzades histologicament per un dens
infiltrat nodular o difus de limfocits de gran tamany, anaplasics de nucli irregular amb
nucleol prominent simulant a les cél.lules de Reed-Sternberg, i que expresen en un
alt percentatje I’ antigen CD30+.

- Les lesions aillades solen respondre be a la radioterapia o a la extirpacio
quirargica.




LIMFOMES CUTANIS DE CEL.LULES B

Els limfomes B primaris cutanis s6n molt menys freqlents que els limfomes T, representant entre un 20-25% de tots els limfomes
primaris cutanis.

Hi ha tres formes principals: limfoma primari cutani de la zona marginal, limfoma primari cutani del centro fol.licular i limfoma primari difus
de cél.lula gran tipus cama.

Formas de linfoma cutaneo primario B

Tipo . . . e . .
(Clasificacion linfoma primario cutaneo de |a zona marginal Linfoma primario cutaneo del centro folicular Linfoma primario cutgneo.mfuso de célula grande
B, tipo piernas
OMS 2008)
Papulss, placas y nédules, solitarios 0 multiples, localizades Tumores solitarios 0 agrupados localizados en cabeza o Tumores solitarios o multiples, localizados
preferentemente en extemidades. tronco preferentemente en |as piernas y solo raramente en
Caracteristicas Ocasionalmente relacionado con infeccion por Borrelia 20% presentan recidivas cutaness ofras localizaciones
clinicas burgdorferi £.10% presentan diseminacion extracutanes Recidivas frecuentes y afectacion extracutanes
Las recidivas cutaneas son frecuentes.
Raramente existe sfectacion extracutansa
Infiltrado parcheado o difuso compuesto por clulas B pequenias, |Infiltrado difuse, difuso v folicular o folicular, compuesto por |Infiltrado difuse con un predominio de areas de
Histologia incluyendo celulas de s zona marginal (tipo centrocitos), célulss |oélulss del centro foliculsr, generslimente una mezcla de  linmunoblastes y centroblastos
linfoplasmocitoides y clulas plasmaticas oentrocitos y centroblastos
Inmunoglobulinas de citoplasma monotipicas, C079a+, Bel-2+, |Inmunoglobuling de superficie monotipica o susente, Inm.unoglobulina de superficie o citoplasmatica
Inmunofenotipo  |CD5-neg, ciclina D1-neg, Bel-8-neg, CD10-neg, MUM-1+ (en CD20+, CD79a+, Bcl-6+, Bel-2+, MUM-1-neg, CD10+/-, monotipica, FOXP1+, CD79a+, Bel-6+(-), CD10-neg,
celulas plasmaticas). FOXP1 -(+)-) Bl-2+, MUM-1+,
Pronostico supervivencia a los 5 afos> 95% ‘Supefvivenoia a los 5 anos: 95% Supervivencis 8 los 5 afios: 50%




TUMOR MERKEL

El carcinoma de cél.lules de Merkel o carcinoma neuroendocri cutani és un carcinoma de
cél.lules petites que presenta diferenciaci® cap a la cél.lula de Merkel. Aquesta cél.lula
neuroendocrina de I’ epidermis i el folicle pilés té una funcié de mecanorreceptor de tipus | i esta
implicat al tacte i moviment del pél.

ETIOLOGIA

L’ etiologia, com d’ altres tumors cutanis era desconeguda, pero, es suposava que |’ efecte
oncogenic de les radiacions solars junt a algun tipus de trastorn genétic podia estar implicat al
seu origen.

S’ ha descrit una major freqiiéncia a malalts amb inmunosupresid, i a pacients amb
leucémia linfatica cronica.

Els pacients amb carcinoma de cél.lules de Merkel tenen amb frequencia una historia previa de
nuMerosos cancers cutanis.

Recentment, s’ ha aillat el denominat Poliomavirus de les cél.lules de Merkel (MCV) que
sembla contribuir a la majoria de casos de CCM. Aproximadament el 80% dels casos presenten
la_integracié d’ aquest virus amb un patré monoclonal, el qué indica que la infeccio es
trobava present a una cél.lula precursora prévia a la transformacié maligna. Al voltant del 20%
dels tumors de CCM no es troben infectats amb el MCV, suggerint que el carcinoma de cel.lules
de Merkel pot ser desencadenat per altres causes addicionals.




TUMOR MERKEL

CLINICA

El carcinoma de Merkel es presenta especialment a zones de pell exposada de varons d’ edat
avancada, per sobre dels 70 anys.

La seva localitzacié més frequent és la pell de cap i coll (62%). seguida de les extremidats
superiors (28%). Només un 10%-15% dels casos s’ originen a zones de pell no exposada.

El tamany mitja és de 2 cm perd s’ han descrit variants petites i gegants. La presentacio clinica és
en forma de nodul o placa violacia, de creixement rapid. no dolorés.

El tumor recidiva localment en aproximadament un 30% dels pacients. Metastasi a ganglis
linfatics regionals o a distancia apareixen al 75% dels casos, amb una supervivencia global

estimada del 88%, 72% y 53% respectivament al primer, segon i tercer any.




TUMOR MERKEL

HISTOPATOLOGIA

S’ han descrit tres patrons histologics: trabecular, difus de cél.lules petites i intermedies, perd existeix un considerable acomplament
entre ells. Les cel.lules es disposen en llengol o nius solids, infiltrant completament la dermis reticular i a vegades també el teixit
subcutani. Es infrequient la presencia de component in situ intraepidérmic.

Son frequents les arees de necrosis, especialment en tumores grans.. El tumor estd compost per cél.lules petites o mitjanes,
arrodonides u ovals, de tamany uniforme, amb nucli vesiculés,i varis petits nucleols. Solen observar-se numeroses mitosis i cossos
apoptotics. El citoplasma és escas i els contorns cel.lulars poc definits. La preséncia de pseudorosetes és rara. S’ han descrit
diferenciacié escamosa, ecrina, leiomiomatosa i melanocitica, aixi com carcinomes epidermoides i queratosis actiniques, associades.

DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

Clinicament, el carcinoma de cel.lules de Merkel és no es pot diferenciar d’ altres cancers cutanis, encara que la seva apariéncia
vermellosa recorda en molts acasos a |’ angiosarcoma o al teixit de granulacio.

Al diagnostic diferencial histologic s’ ha de considerar el carcinoma basocel.lular, limfoma, carcinoma epidermoide amb cé.lulas
petites i el melanoma de cél.lules petites.

Les metastasi cutanies de carcinomes neuroendocrins, especialment pulmonars, plantegen a més, un important problema diagnostic.
El diagnostic histologic es confirma amb técniques d’ inmunohistoquimica. Les cél.lules tumorals del CCM expresen CK20 amb un patrd
especial de tinci6 en forma de gota paranuclear. Els marcadors de diferenciaci6 neuroendocrina sén positius: enolasa neuronal
especifica (NSE) al 60-100%, cromogranina al 33-80% y sinaptofisina al 50% dels casos. Melanoma, limfoma i altres tumors malignes
de cel.lules petites es poden diferenciar facilment pel seu diferent perfil inmunohistoquimic.

El melanoma expresa proteina S-100, HMB45 i Melan A i és negatiu amb queratines i marcadors neuroendocrins.

Els limfomes expresen I’ antigen leucocitari comt (CD 45), i altres antigens limfocitaris i son negatius amb queratines i marcadors
neuroendocrins.

El factor de transcripcié tiroideo (TTF-1) I’ expresa |’ epiteli tiroideo i pulmonar, és negatiu al CCM, i amb la combinacié amb la
CK20 permet diferenciar-lo de les metastasi cutanies de carcinoma de cél.lules petites de pulmd. Per altre banda, I’ estudi
ultraestructural pot ser d’importancia en alguns casos, doncs les cél.lules del carcinoma de Merkel tenen de manera caracteristica
granuls de neurosecrecio als seus citoplasmes.




TUMOR MERKEL

TRACTAMENT

Es recomana que el tumor primari s’ ha de tractar mitjancant excisié quirirgica amplia local,
amb 2 6 3 cms de marge sa acompanyat de limfadenectomia, en el cas de metastasi

ganglionars.

La cirurgia de Mohs es reserva a casos de tumor de células de Merkel de localitzacio
compromesa (principalment a fascies).

En el cas de no adenopaties palpables, esta protocolitzat al moment de la exéresi la técnica del
gangli centinel.la.

La quimioterapia i la radioterapia local queda restringida als casos amb metastasi o localment
avancats.



