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ATLL: linfoma/leucemia a células T del adulto 
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CBCL: linfomas cutáneos a células B 
COMP: ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona 
CTCL: linfomas cutáneos a células T 
CTCL-E: linfomas cutáneo a células T eritrodérmico 
CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona. 
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ISCL: Sociedad Internacional de Linfomas Cutáneos 
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CONSENSO LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS 
 
INTRODUCCIÓN 
 
Esta guía fue comisionada por la SAD para consensuar las formas clínicas de 
presentación, los procedimientos de diagnóstico, y las modalidades terapéuticas en los 
Linfomas Cutáneos Primarios (LCP). A tal efecto hemos acordado seguir la 
clasificación propuesta por  la  WHO/EORTC 2005. 
 
 
EPIDEMIOLOGÍA 
 
La incidencia de los LCP en nuestro país es desconocida. La incidencia en Europa es de 
0-4/100.000/año. La mayoría son linfomas de bajo grado con buen pronóstico. La piel 
es asiento del 30% de todos los linfomas primarios extraganglionares. 
 
Su incidencia anual estimada es de 1 por 100.000 habitantes. Dos tercios de los LCP son 
Linfomas Cutáneos a Células T (CTCL) y la mayoría de estos son Micosis Fungoide 
(MF). 
 
Cuando después de una estadificación adecuada no hallamos manifestaciones en otro 
órgano, podemos decir que estamos frente a un linfoma primario cutáneo.  
 
A diferencia de los linfomas ganglionares: 
1) En la piel el 65% de los linfomas son T y sólo el 25% son B. 
2) Los linfomas cutáneos T se desarrollan en un proceso de múltiples pasos. 
3) El linfoma cutáneo más frecuente, la MF, es exclusivo de la piel. 
4) A pesar de su similitud morfológica, algunos linfomas cutáneos de células grandes 
tienen un pronóstico muy distinto al de sus equivalentes ganglionares. 
 
El manejo de los LCP,  con excepción de la MF en estadios tempranos y la Papulosis 
linfomatoide (LyP), requiere un equipo multidisciplinario que debe incluir dermatólogo, 
anatomopatólogo y hematooncólogo con considerable experiencia en el diagnóstico y 
manejo de los mismos. En algunas situaciones hay que considerar la revisión de los 
casos por centros especializados.  
 
CLASIFICACIÓN 
 
LINFOMAS CUTÁNEOS A CÉLULAS T (CTCL) 
• Micosis Fungoide (MF) 
• Variantes o subtipos de Micosis Fungoide 
• MF foliculotrópica 
• Reticulosis pagetoide 
• Cutis laxa granulomatosa 
• Síndrome de Sèzary (SS) 
• Desórdenes linfoproliferativos CD30+ cutáneos primarios 
• Linfoma Anaplásico a células grandes primariamente cutáneo (PCALCL) 
• Papulosis linfomatoide (LyP) 
• Linfoma  a células T subcutáneo símil paniculitis 
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• Linfoma a células T extranodal NK/T, tipo nasal 
• Linfomas T periféricos cutáneos primarios no especificados (PTL-NOS)  
• Linfoma T epidermotropo agresivo CD8+ (provisional) 
• Linfoma T gamma/delta (provisional) 
• Linfoma T pleomórfico de células pequeñas/medianas (provisional) 
• Linfoma/leucemia a células T del adulto (ATLL) 
 
LINFOMAS CUTÁNEOS A CÉLULAS B (CBCL) 
• PCBCL de la zona marginal 
• PCBCL centrofolicular 
• PCBCL difuso a células grandes, de la pierna 
• PCBCL difuso a células grandes, otro  
• PCBCL a células grandes intravascular 
 
NEOPLASIA PRECURSOR HEMATOLÓGICO 
• Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (Linfoma NK blástico) 
 
 
LINFOMAS CUTÁNEOS A CÉLULAS T  
 
GENERALIDADES 
Los linfomas cutáneos de células T (CTCL) suelen presentar lesiones polimorfas: 
máculas y placas eritematoescamosas, áreas eczematosas o tumores con tendencia a 
ulcerarse. La historia de la dermatosis es larga (5 a 20 años). 
 
Diagnóstico 
  El diagnóstico se realiza en función de la clínica, la histopatología, la 
inmunohistoquímica y el examen inmunogenotípico. Mediante la clínica se diagnostica 
el 50% de los linfomas; si agregamos la histología llegamos al 75%; sumando la 
inmunohistoquímica se arriba al 80% y mediante el estudio inmunogenotipico el 85-
90%. 
    La anatomía patológica se vale de la inmunohistoquímica (también llamada 
inmunofenotipo). Es el análisis inmunológico de la expresión antigénica celular. Se 
estudia con anticuerpos y se refiere a células (en este caso linfocitos). 
El genotipo es el análisis de biología molecular de los receptores antigénicos de los 
genes. Se refiere a genes y se realiza mediante PCR. 
    Otra forma de determinar el inmunofenotipo es el análisis por citometría de flujo que 
es más eficaz en muestras de sangre periférica y médula ósea que en biopsias de piel las 
cuales frecuentemente son pequeñas y no puramente linfoides. 
 
Técnicas auxiliares de diagnóstico 
Todos los pacientes deberían tener un adecuado diagnóstico histopatológico e 
inmunofenotípico y en los casos necesarios estudios de biología molecular. 
Ocasionalmente se requieren biopsias múltiples y a menudo es oportuna la revisión por 
anatomopatólogos especializados con experiencia en LCP. 
El paciente requiere un examen físico completo y el estudio de toda adenopatía palpable 
preferentemente por escisión.  
Los estudios de imágenes comprenden: TAC de tórax, abdomen y pelvis en todos los 
tipos no MF o MF estadios IIA a IV 
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La punción aspiración y la biopsia de médula ósea  están indicadas en todos los 
pacientes con variantes de CTCL, excepto LyP y deberían considerarse en estadios IIB, 
III y IV de MF y también en pacientes con compromiso de sangre periférica (>5% de 
células de Sèzary del total de linfocitos) 
Las muestras de sangre periférica deben procesarse para hematología, bioquímica, 
LDH, beta 2 microglobulina, células de Sèzary, subtipos de linfocitos por citometría de 
flujo, HTLV-1, análisis genéticos del TCR. 
En el estudio histopatológico es importante reconocer la presencia o ausencia de 
epidermotropismo, el patrón del infiltrado, la morfología y citología de las células 
atípicas y presencia de células grandes, foliculotropismo, siringotropismo, formación de 
granulomas, angiocentricidad e infiltración del celular subcutáneo. 
El inmunofenotipo en muestras en parafina debe incluir los marcadores T: CD2, CD3, 
CD4, CD8, marcadores B: CD20, y el marcador de activación CD30. Marcadores 
citotóxicos (TIA-1), de proliferación monocito/macrófago (CD68) y  el de células NK 
(CD56) pueden ser útiles en ciertas variantes. 
La histopatología, después de una correlación con la clínica debe clasificarse acorde a la 
clasificación de la WHO/EORTC 
 
Condiciones de recepción de la biopsia cutánea para el estudio de un linfoma 
 
· Pactar previamente con el especialista las condiciones de recepción del material. 
· Acompañar la biopsia con una detallada historia clínica que incluya aspecto, 
tamaño, ubicación de las lesiones y el tiempo de evolución. 
 
HISTOLOGIA 
· La muestra del punch debe ser preferentemente de 6 mm. de diámetro, o biopsia 
insicional. 
· La fijación ideal para una buena inmunomarcación debe ser con formol Buffer al 
10%.  
  
MATERIAL EN FRESCO 
1- Limpieza de la zona con alcohol 70º. 
2- Estudio genotípico: colocar la muestra en frasco estéril sin nada  y llevar  
inmediatamente al laboratorio.  
3- Citometría de Flujo: colocar en solución fisiológica y llevar  inmediatamente al 
laboratorio (máximo 6 horas) para el procesamiento. No colocar en hielo seco. 
 
FENOTIPO POR CITOMETRIA DE FLUJO:  
· Ventajas: el mayor número de los anticuerpos para la determinación de fenotipo 
en fresco. 
· Desventajas: la muestra debe ser de gran tamaño, preferentemente de una lesión 
tumoral. La alta concentración de fibras de colágeno dérmico no permite el mismo 
rendimiento que en un ganglio linfático.  
 
CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR. 
· El estudio citogenético debe realizarse con material en fresco. 
· Los estudios moleculares si bien pueden ser realizados desde material incluido 
en parafina, tienen mejor rédito con material en fresco. 
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MICOSIS FUNGOIDE 
 
Definición  
Es el CTCL más frecuente. Se inicia en la piel y se caracteriza por el epidermotropismo 
y la proliferación de linfocitos T neoplásicos de pequeño o mediano tamaño con núcleo 
cerebriforme. 
Se manifiesta confinado a la piel durante años ó décadas, pudiendo, en fases avanzadas 
afectar ganglios linfáticos, órganos internos y llevar al óbito. 
La incidencia media es de 0,3 casos por 100.000 habitantes, representando el 2,2% de 
todos los linfomas. Aumenta con la edad, siendo la  quinta década de la vida la franja 
habitualmente afectada; no obstante se la puede observar en la infancia y la 
adolescencia. La relación hombre-mujer es  de 2,2:1. La raza negra está más 
frecuentemente afectada que la blanca, en una proporción 2 a 1. 
La etiología es desconocida. Se han implicado factores genéticos, virales (virus del 
herpes simple, virus de Epstein Barr), estimulación antigénica crónica y persistente, 
posible relación con exposición ambiental u ocupacional a productos químicos, metales, 
herbicidas, pesticidas, entre otros. 
 
Clínica  
Existe una forma de presentación clásica y múltiples variantes inusuales que pueden 
observarse con o sin lesiones típicas. Suele iniciarse con lesiones poco características 
que se confunden con otras dermatosis e incluso transcurrir muchos años hasta que 
evolucionan a un cuadro clásico. Por lo tanto, no es infrecuente que se retrase el 
diagnóstico preciso. 
MF clásica (tipo Alibert-Bazin): presenta tres fases evolutivas que pueden superponerse 
entre sí.  
 
a. Estadio maculoso: máculas circulares u ovales, eritematosas o eritematoescamosas, 
no infiltradas y de contornos bien definidos. Raras veces sus límites son difusos. Se 
ubican en tronco y raíz de miembros y el prurito es variable. Menos frecuentemente son 
máculas roseoliformes, psoriasiformes, erupciones papulosas o vesiculosas. Esta fase 
tiene una duración de años o aún décadas. La parapsoriasis en grandes placas, 
ocasionalmente con áreas de atrofia y pigmentación (poiquilodermia atrófica vascular) 
es considerada como micosis fungoide fase inicial. 
 
b. Estadio en placas: la infiltración paulatina de la piel sana o de lesiones previas, se 
presenta  dibujando figuras anulares de centro deprimido rosado y escamoso, con un 
borde rojo intenso y elevado dejando recortes de piel sana. Raramente se erosionan en el 
centro. El prurito es más constante. 
 
c. Estadio tumoral: se instala gradualmente sobre piel sana o sobre piel previamente 
afectada. Se expresan como tumores hemisféricos o bien en forma de hongo por 
constricción de su base, color rojo intenso y generalmente se ulceran. Su consistencia es 
duroelástica y la superficie lisa.  
La manifestación tumoral desde su inicio (MF tumoral d'amblee de Vidal-Broqc) es 
actualmente interpretada como un linfoma T periférico no MF. 
 
Histopatología  
Lesiones tempranas: infiltrados liquenoides superficiales en banda, de linfocitos e 
histiocitos. Pocas células atípicas pequeñas a medianas, con núcleo cerebriforme y  
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a veces hipercromático y confinadas en la epidermis a nivel basal, como células 
aisladas, a menudo con halo, o con configuración lineal. 
Lesiones en placas: epidermotropismo pronunciado. Presencia de microabscesos de 
Pautrier, son muy característicos pero se observan en una minoría de los casos. 
Lesiones tumorales: infiltrados dérmicos más difusos y pérdida del epidermotropismo. 
Células aumentadas en número y de tamaño variable: pequeñas, medianas o grandes con 
núcleo cerebriforme, hasta blastos con núcleo prominente y formas intermedias. La 
transformación a un linfoma difuso a células grandes es de mal pronóstico, más aún si 
expresa el antígeno CD30. 
 
Inmunofenotipo 
El fenotipo más frecuente de las células neoplásicas es CD2+, CD3+,CD5+, CD4+, 
CD45RO+, CD8-, TCRb  +, CD30-. Con la evolución de la enfermedad se puede 
presentar la pérdida de algunos de estos antígenos de célula T.  CD7 se expresa en un 
tercio de los casos. Es más rara la presencia de CD8 y TCRd. A diferencia de los 
desórdenes linfoproliferativos primarios CD30+, la presencia evolutiva de este 
marcador no tiene valor pronóstico. 
En la infancia y adolescencia es más frecuente la expresión CD8+, TIA1+, CD2+, CD7-
. La inmunohistoquímica no siempre ayuda al diagnóstico en estadios tempranos. El 
patrón funcional de las células neoplásicas es Th2. 
 
Genética 
El rearreglo molecular que expresa la clonalidad tiene un valor relativo en el 
diagnóstico, ya que al menos en un 20% de los casos se observan dos o más clones 
celulares en piel y es menos frecuente en estadios iniciales. También puede expresarse 
clonalidad en afecciones no malignas (dermatosis clonales) 
 
Estadificación: según clasificación TNMB: 
Piel 
T1. Máculas o placas que comprometen menos del 10% de la superficie corporal 
T2. Máculas o placas que comprometen más del 10% de la superficie corporal 
T3. Tumores 
T4. Eritrodermia 
(cuando existe más de un tipo de lesión se utiliza la más avanzada) 
 
Ganglios linfáticos 
N0. Ni clínica ni histología de ganglios comprometidos 
N1. Ganglios palpables sin histopatología específica 
N2. Sin clínica pero con histopatología que demuestra compromiso específico. 
N3. Clínica positiva. Histopatología específica. 
 
Compromiso de  órganos internos   
M0. Sin compromiso 
M1. Compromiso visceral 
 
Sangre periférica 
B0. < 5% células atípicas circulantes 
B1. = 20% de la población linfocitaria o = 5% + PCR 
B2. Ver SS 
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Estadios  
 

Estadio T N M 
IA 1 0 0 
IB 2 0 0 
IIA 1-2 1 0 
IIB 3 0-1 0 
III 4 0-1 0 

IVA 1-4 2-3 0 
IVB 1-4 0-3 1 

 
Pronóstico 
En la mayoría de los casos tiene una evolución benigna durante décadas. El pronóstico 
dependerá del estadio en el momento del diagnóstico y de la respuesta terapéutica. 
Sobrevida estimada a 5 años: 87% 
 
Micosis Fungoide temprana 
El diagnóstico de la MF en estadios tempranos  puede ser difícil  ya sea por la 
superposición de las manifestaciones clínicas con  otros  cuadros benignos, como por la 
falta de correlación entre los hallazgos clínicos e histológicos. Se caracteriza por: 
      ·    Máculas pequeñas, medianas o grandes, eritematosas, con fina     
           Descamación y  contornos poco definidos 
·    Pueden presentar poiquilodermia, sobre todo en zonas no expuesta al sol. 
·    El prurito es un síntoma frecuente. 
·    Si bien puede responder total o parcialmente a terapias tópicas habituales (como 
corticoides), recurren rápidamente. 
·    Los hallazgos histopatológicos suelen ser incaracterísticos, requerirá biopsias 
reiteradas  
·    Se considera a la parapsoriasis en placas grandes, como una MF estadio maculoso. 
 
Tratamiento  
El manejo inicial de los CTCL depende de la extensión de las manifestaciones clínicas y 
del impacto de los síntomas en la calidad de vida de los pacientes. 
Es preciso tener en cuenta las siguientes premisas ante la elección del tratamiento para 
cada enfermo 
·    La modalidad terapéutica varía según el estadio clínico. Los pacientes en      
     estadios iniciales sólo requieren tratamientos locales. Las terapias sistémicas 
     Se utilizan en los pacientes refractarios a terapéuticas locales o cuando   
     demuestran signos de enfermedad avanzada. 
·    El objetivo es alcanzar y mantener la remisión, reducir la morbilidad, prevenir la 
progresión de la enfermedad. 
·     Ausencia de estudios que demuestren mayor sobrevida asociado a una terapéutica en 
particular.  
·    Naturaleza recurrente de la enfermedad: las respuestas son de corta duración y las 
recaídas son frecuentes. 
·    Pacientes en remisión completa (RC): seguimiento por tiempo indefinido. 
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TRATAMIENTOS LOCALES 
Corticoides tópicos  
Alta potencia (tener en cuenta las consideraciones generales para el manejo de 
corticoides tópicos): estadios IA-IB-IIB,:respuesta global (RG) > 80%. Remisión 
completa (RC) 63% para las formas T1 y 25% para los T2. Períodos cortos de remisión, 
se sugieren tratamientos prolongados. 
 
Mostaza nitrogenada tópica  
Es un agente alquilante útil como tratamiento de primera línea. Alta efectividad en 
estadios I (RC del 63 a 75%) a  III. Se aplica una vez al día hasta 2-3 meses luego de 
lograr la RC. El mantenimiento a largo plazo no ha demostrado disminuir la recaída. 
Puede aplicarse corporal total excepto genitales. Períodos cortos de remisión. Tolerancia 
regular (sensibilidad): el principal efecto adverso es la dermatitis por contacto, que es 
menos frecuente con la formulación en base oleosa (<10%). Podría tener un incremento 
en el riesgo de cáncer de piel no melanoma. No tiene absorción sistémica. En los 
últimos años se está discontinuando su uso.  
 
BCNU tópica (Carmustina) 
La RG es del 98% con RC del 86%. Se utiliza diariamente o en días alternos, en dosis 
de 10 mg en 60 ml de alcohol al 95%, o en cremas al 20-40%. Puede aplicarse corporal 
total excepto pliegues y genitales. Mejor tolerancia que la mostaza nitrogenada pero 
puede producir supresión de médula ósea y telangiectasias en sitios tratados con el 
tratamiento  prolongado (3-5%) 
Requiere de hemogramas frecuentes y sólo puede utilizarse por períodos cortos. 
 
Bexarotene tópico 
Es un componente sintético de tipo retinoide capaz de unirse al receptor RXR, 
influenciando vías relacionadas con la proliferación, diferenciación celular y apoptosis. 
Se utiliza en gel al 1% sobre piel afectada con un margen de 1-2 cm. Comenzar la 
primera semana día por medio, segunda semana una vez diaria pudiendo luego 
incrementarse la frecuencia de aplicación hasta 4 veces por día según tolerancia. Puede 
producir dermatitis hasta en un 70 % de los casos, debiendo reducirse la dosis o 
complementar con corticoides tópicos. 
 
Fototerapia y Fotoquimioterapia Ultravioleta 
 
Se basa en el uso de  radiación electromagnética no ionizante para generar efectos 
fototóxicos y/o  fotoquímicos en la piel con objetivos terapéuticos. 
 
PUVA: utiliza la longitud de onda comprendida entre  320 y 400 nm. Se emplea 
asociado a fotosensibilizantes (Psoraleno + UVA). Alta efectividad como monoterapia 
en estadios IA, IB y IIA. En todos los estadios en esquemas  asociados con retinoides 
(acitretin, bexaroteno), interferón o interferón y retinoides. Los efectos adversos se 
asocian tanto con el psoraleno como con el UVA: intolerancia gastrointestinal, cefaleas, 
mareos, prurito, fotofobia, eritema o quemadura. En forma mediata la dosis de UVA 
acumulada se asocia a fotodaño crónico, alteraciones oftalmológicas y carcinogénesis 
(cáncer de piel no melanoma) 
 
UVB:  banda ancha o UVB total. Radiación ultravioleta comprendida entre 290 y 320  
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nm. de longitud de onda.  UVB de banda angosta (UVB ba): banda de 311 a 313 nm. 
Tiene un menor efecto eritematogénico que UVB total (banda ancha) y tendría un 
menor efecto carcinogénico que PUVA. Es de preferencia en jóvenes, cuadros recientes, 
estadios IA-IB, embarazadas y período de lactancia, antecedentes oftalmológicos, 
insuficiencia  hepática o renal severas e intolerancia a psoralenos. 
Los efectos adversos consisten en prurito, eritema, quemadura, y a largo plazo fotodaño 
crónico y carcinogénesis. 
 
Fotoquimioterapia extracorpórea: expone un leucoconcentrado del paciente a una 
fuente UVA extracorpórea. Se indica en MF refractarias a otros esquemas, formas 
eritrodermicas y estadios avanzados con compromiso extracutáneo. 
 
Láser Excimer 308 nm: en MF temprana, estadio IA, para placas localizadas y 
resistentes a terapias tópicas habituales (no grandes superficies) 
 
Terapia Fotodinámica: consiste en la destrucción de tejido por la interacción de una 
fuente de luz con un fotosensibilizante en presencia de oxígeno. Se ha utilizado el ácido 
5-aminolevulínico así como el metilaminolevulínico tópicos. Estos inducen altas  
concentraciones de protoporfirina IX (PpIX) generando fluorescencia selectiva de las 
células tumorales (cinco veces más intensa que en la piel normal). Su posterior 
irradiación produce la destrucción selectiva del tumor a través de la producción de 
radicales libres y especies reactivas del oxígeno. Dado que el espectro de absorción 
máxima de la PpIX se encuentra en los 405 nm, se pueden utilizar diversas fuentes 
lumínicas que emiten luz roja o azul y laseres. Se han comunicado buenos resultados en  
MF (mácula, placa o tumoral), PCALCL CD30+, PCBCL centrofolicular y de la zona 
marginal y RP. 
 
Radioterapia 
 
Irradiación cutánea total con electrones 
Consiste en administrar una radiación ionizante en toda la superficie de la piel. 
Alta efectividad: RC en estadio: IA-IB: 98%; IIA-IIB: 71%; III 26-50% y IV: 36%. La 
dosis total es de 30-36 Gy fraccionada a lo largo de 9-10 semanas. En eritrodermia la 
tolerancia es mala. Efectos indeseables: eritema, edema, empeoramiento de las lesiones, 
alopecia,  pérdida de las uñas, hiperpigmentación residual persistente. Para evitar 
recaídas rápidas pueden implementarse terapias tópicas o fototerapia como 
mantenimiento. 
 
Radioterapia con electrones focalizada 
Asociada a otras modalidades, para lesiones persistentes. Se utiliza como tratamiento de 
los tumores. La dosis total es de 20-30 Gy. 
 
TRATAMIENTOS SISTÉMICOS 
Modificadores de la respuesta biológica 
La desregulación inmunológica que caracteriza a los linfomas cutáneos, con 
disminución de la IL-2 e IFN alfa es la base racional para la utilización de estos agentes 
en el tratamiento de estas entidades. 
     1. Interferón (IFN alfa 2a- IFN alfa 2b) 
          Dosis 3 a  9 x 106  UI/día por vía SC o IM e inclusive intralesional. La RG:        
 50 al 75%. RC: 25%. Eficacia en todos los estadios y poca toxicidad a  



 13 

 
largo plazo.  Moderada  efectividad como monoterapia. La duración óptima del 
tratamiento no ha sido establecida. Tratamiento de mantenimiento: probable 
disminución de la recaída y prolongación de la remisión. Efectos adversos: síndrome 
seudo-gripal, hipotiroidismo (20%) depresión, alteraciones neurológicas, leucopenia, 
moderado aumento de transaminasas, inducción de anticuerpos neutralizantes. Se 
utilizan esquemas combinados con fototerapia y/o retinoides.  
2. Retinoides  
     Se unen a determinados receptores celulares (RAR- RXR) y son capaces de actuar 
como factores de transcripción que regulan la expresión génetica. Tienen 2 efectos 
principales: a) efecto antitumoral: modulación  del crecimiento y la diferenciación 
celular: inducción de apoptosis y b) efecto inmunomodulador: presentación antigénica 
por las células presentadoras de antígenos, producción de IL-2 e IFN y actividad 
citotóxica de las células NK. 
 
· Isotretinoina: pertenece a los de primera generación. Produce RG entre el 43-
100%. La dosis es 1mg/kg/día. Tiene  moderada efectividad como monoterapia. La 
asociación con PUVA (Re-PUVA) prolonga la duración de la remisión, aunque no se 
demostró aumento en las tasas de respuesta. 
· Acitretina : segunda generación. La dosis es de  25-50 mg/día estadios I y III .  
Se aconseja en esquemas combinados. Los principales efectos adversos son sequedad de 
la piel, caída del cabello, artralgias, mialgias y elevación de enzimas hepáticas. 
· Bexarotene Oral: corresponde a los retinoides de tercera generación.  Se 
caracteriza por ser selectivo para el receptor RXR. Ha sido aprobado por la FDA en 
1999 para el tratamiento de de linfomas cutáneos refractarios. La dosis óptima es 
300mg/m2/d. El estudio más importante incluyó 94 pacientes con enfermedad 
refractaria. La RG fue del 45%. En un sub-análisis se demostró que los pacientes en 
estadio inicial (I-IIA) tenían respuestas del 54%, comparado con 45% en los pacientes 
con enfermedad avanzada (>IIB). La RC es poco frecuente (4%).                                                                                                                           
     Efecto adverso principal: hiperlipidemia (> 80%), usualmente requiere tratamiento 
farmacológico y dieta. Otros efectos adversos son: leucopenia (11%), hipotiroidismo 
central (30% a > 70%), puede requerir suplemento de hormona tiroidea. Está 
contraindicado el Gemfibrozil 
 
Toxina de fusión 
Denileukin diftitox es una proteína quimérica recombinante capaz de unirse al R de IL 2 
e introducir toxina diftérica citotóxica. RG en pacientes refractarios o recaídos es del 
30%. Dosis: 9 ó 18 mcg/kg/día por vía intravenosa por 5 días consecutivos (un ciclo) y 
se repite cada 21 días hasta completar 8 ciclos como mínimo (o 6 meses). Mediana de 
duración de la respuesta: 6 a 9 meses.  Efectiva en estadios tempranos y tardíos. La 
asociación con bexarotene aumenta la RG al 70%. Efectos Adversos: hipotensión, 
síndrome seudo-gripal, reacciones de hipersensibilidad (69%), dolor torácico. 
hipertransaminasemia leves (61%), hipoalbuminemia (79%), mielosupresión, síndrome 
de fuga capilar (27%). Aprobada para CTCL refractarios o recaídos que expresan IL-2R 
(CD25).  
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Quimioterapia 
Se reserva para enfermedad avanzada, refractaria o recaída. La mayoría de los esquemas 
resultan en un control temporario de los síntomas, ya que estas neoplasias suelen ser 
resistentes. Se puede utilizar como monoterapia o en tratamientos combinados con 
terapias locales. La tasa de respuesta suele ser moderada (20-60%) y la mediana de 
duración es menor a 6 meses.  
Poliquimioterapia 
CHOP: Ciclofosfamida, vincristina,prednisona y adriamicina. 
CAVE: Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y etopósido 
COMP: Ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y prednisona. 
Ninguno de estos esquemas ha demostrado una ventaja en sobrevida. 
 
Monoterapia 
Metotrexato: Se utiliza a dosis de 25-50 mg/semanales por 2 a 4 meses. Útil en MF 
avanzada. 
 
Análogos de purinas: Fludarabina- 2-clorodesoxiadenosina- Deoxycoformycina. Las 
tasas de respuesta demostraron ser mayores con deoxycoformycina. Con fludarabina a 
25 mg/m2 diarios por 5 dosis mensuales se obtuvo una RG 29% en pacientes con 
MF/SS recaídos. 
 
Los principales efectos adversos son la toxicidad neurológica y la inmunosupresión 
prolongada. 
 
Gemcitabina: Un estudio fase II que incluyó 32 pacientes no tratados demostró una RG 
de 75%, con RC 22%. Es una droga bien tolerada, con poca toxicidad. Es de elección 
como tratamiento de segunda línea o en esquemas combinados. 
 
Doxorrubicina pegilada liposomal: Es una formulación que permite una liberación de la 
droga en la piel, en sitios de enfermedad (tumores), con poca toxicidad sistémica. Un 
análisis retrospectivo demostró RC en el 50% de los pacientes. 
 
 
Anticuerpos monoclonales 
Alemtuzumab, anti CD52: El mecanismo de acción es la lisis mediada por 
complemento, citotoxicidad, apoptosis, al unirse al CD52, expresado en la mayoría de 
los pacientes con CTCL. Dosis: 30 mg/m2   trisemanal por 12 sem. RG: 38%. Duración 
media de la respuesta: 4 meses. Toxicidad: citopenias grado III-IV (12-25%), 
cardiotoxicidad, reactivación de infecciones virales (20%)      (CMV, herpes). 
 
Trasplante de médula ósea 
Pocos casos reportados. Alternativa en pacientes con mal pronóstico y buen estado 
general. Las recaídas postrasplante suelen responder a quimioterapia convencional. 
 
MICOSIS FUNGOIDE FOLICULOTRÓPICA  
 
Definición 
Variante de MF caracterizada por la presencia de infiltrado linfoide foliculotrópico, 
frecuentemente sin componente epidérmico, con compromiso preferencial de cabeza y 
cuello, asociado o no a la presencia de mucinas. 
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Clínica 
La MF foliculotrópica se presenta más frecuentemente en adultos pero ocasionalmente 
puede afectar niños y adolescentes, con una mayor incidencia en el sexo masculino 
(relación 4:1). 
  Clínicamente esta variante puede presentarse con pápulas foliculares agrupadas, placas 
induradas, lesiones acneiformes, símil comedones o quistes epidérmicos, queratosis 
folicular, máculas y placas eritematosas y alopecia. Un hallazgo usual y característico 
suelen ser las placas infiltradas con alopecia asociada en párpados. Pueden coexistir con 
lesiones de MF clásica. Algunos pacientes desarrollan mucinorrea (descarga de mucina 
a través de los orificios foliculares). Los sitios comprometidos con mayor frecuencia 
son cabeza, cuello y región superior del tórax. El prurito es severo y representa un 
parámetro de la progresión de la enfermedad. Suele observarse infección bacteriana 
secundaria. 
 
Histopatología 
Los hallazgos característicos incluyen infiltrados dérmicos de localización perianexial y 
perivascular con infiltración variable del epitelio folicular por células pequeñas, 
medianas y en ocasiones grandes e hipercromáticas con núcleo cerebriforme y respeto 
de la epidermis (folículotropismo en vez de epidermotropismo). Con tinción de azul 
Alcian se pueden demostrar mucina en el epitelio folicular. A menudo hay eosinófilos y 
plasmocitos en el infiltrado. 
 
Inmunofenotipo    
CD3+, CD4+, CD8-. es común la expresión de CD30 en células blásticas. 
 
Pronóstico  
Estudios recientes demuestran que la MF folicular con o sin presencia de mucina 
presenta un curso más agresivo y un pronóstico más sombrío comparado con el de la  
MF clásica, con progresión asociada al desarrollo de tumores y eritrodermia. La 
sobrevida a los 5 años es del 70 a 80%, similar al estadio de tumor de la forma clásica. 
Por lo tanto, debido a la localización dérmica del infiltrado los pacientes con micosis 
fungoide foliculotrópica deben considerarse en estadio de tumor (T3). 
 
Tratamiento 
 Los hallazgos histológicos con infiltración folicular parecerían explicar la menor 
eficacia de los agentes tópicos y la necesidad de recurrir a terapias más agresivas. Se 
describen: electrón beam,  INF alfa, retinoides, PUVA asociado a INF o a retinoides 
clásicos, bexarotene. 
 
RETICULOSIS PAGETOIDE  
Definición      
Variante de MF caracterizada por la presencia de máculas o placas con una 
proliferación  intraepidérmica de células T neoplásicas. Se refiere a la forma localizada 
o Enfermedad de Woeringer-Kolopp. 
 
Clínica 
Se presenta con una placa psoriasiforme, solitaria, generalmente localizada en las 
extremidades y es lentamente progresiva. En contraste con la MF clásica, la 
diseminación extracutánea o muerte relacionada con la enfermedad no ha sido 
informada nunca.  
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Histopatología   
Epidermis hiperplásica con infiltración marcada de células pagetoides atípicas, aisladas 
o formando nidos. El tamaño de las células es mediano o grande, muchas veces con 
núcleo cerebriforme hipercromático y citoplasma abundante vacuolado. En dermis 
superficial se puede ver un infiltrado mixto de linfocitos e histiocitos pero no contiene 
células neoplásicas. 
 
Inmunofenotipo   
Pueden presentarse dos patrones: CD3+, CD4+, CD8- o CD3+, CD4-, CD8+. Frecuente 
expresión de CD30. 
 
Tratamiento 
Se recomienda la radioterapia o la exéresis quirúrgica 
 
CUTIS LAXA GRANULOMATOSA  
 
Definición 
Es un subtipo raro de CTCL. Se caracteriza por el desarrollo de piel laxa y péndula 
localizada en pliegues, histológicamente definido por la formación de granulomas con 
células gigantes. 
 
Clínica 
Son habitualmente pacientes varones adultos que comienzan con pequeñas máculas, 
placas y pápulas eritematovioláceas con superficie levemente atrófica con arrugas y 
descamación fina, asintomáticos, que aumentan gradualmente de tamaño llevando a la 
formación de pliegues de piel péndula y laxa. Las lesiones asientan en los grandes 
pliegues, axila, ingles y abdomen. El compromiso extracutáneo es raro. 
 
Histopatología 
Se presenta como un infiltrado denso dérmico granulomatoso con linfocitos pequeños 
atípicos, macrófagos, abundantes células gigantes multinucleadas asociadas a 
destrucción de fibras elásticas y elastofagocitosis. Puede existir epidermotropismo focal. 
 
Inmunofenotipo 
CD3+, CD4+, CD8-, CD45-RO+. Las células gigantes son CD68+ ó Mac387+. 
 
 
Inmunogenética  
Reordenamiento clonal de la cadena beta del TCR 
 
Tratamiento 
La radioterapia, la cirugía, pueden ser de utilidad aunque la experiencia es limitada y la 
recurrencia es lo habitual. 
 
Pronóstico 
La enfermedad puede seguir un curso no agresivo por años con leve progresión desde 
las áreas flexurales a otros sitios de la piel. El pronóstico está esencialmente 
determinado por la aparición de una enfermedad linfoproliferativa de localización 
cutánea o extracutánea. 
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VARIANTES INFRECUENTES DE MF  
 
1) MF Siringotrópica:  tropismo a las glándulas écrinas. Clínica similar a la MF clásica 
o pequeñas pápulas rojas o color piel, alopecia de áreas afectadas con anhidrosis en 1/3 
de los casos. Rearreglo del gen del receptor del linfocito T. 
 
2) MF vésico-ampollar: se ve en gerontes sin predominancia de sexo. Se presenta con 
ampollas fláccidas o tensas generalmente múltiples o hasta generalizadas, sobre piel 
sana o sobre lesiones de MF clásica. La Inmunofluorescencia directa e indirecta tiene 
que ser negativas. Parecerían indicar un mal pronóstico. 
 
3) MF granulomatosa: la reacción granulomatosa puede tener diferentes patrones 
histopatológicos, (1) sarcoidal, (2) tipo granuloma anular, (3) tipo granulomatoso con 
células gigantes multinucleadas  y puede ser encontrada en los estudios histopatológicos 
de los pacientes con varias formas de MF La significancia clínica y el pronóstico 
permanecen inciertos.  
 
4) MF hipopigmentada: afecta a jóvenes y de piel oscura, de origen Indio o Afro-
americano. Máculas irregulares asintomáticas o levemente pruriginosas, a veces placas 
o tumores pueden acompañar a las lesiones hipopigmentadas. Histopatología, clínica y 
pronóstico similares a la MF clásica maculosa. Ocasional expresión  de CD8. 
 
5) MF poiquilodérmica: (poiquilodermia vascular atrófica) hipo e hiperpigmentación, 
xerosis, atrofia y telangiectasias. Generalmente se presenta en sitios de lesiones 
maculares preexistentes, en áreas de roce crónico, acompañada de lesiones clásicas. 
El estudio histopatológico es similar a la MF clásica, e incluyen atrofia epidérmica con 
aplanamiento de la red de crestas, degeneración vacuolar leve a moderada de la basal 
con pérdida de pigmento, melanófagos en la dermis y vasodilatación superficial con 
eritrocitos en los vasos. 
 
6) MF hiperpigmentada: hiperpigmentación difusa tipo dermatosis cenicienta como 
única característica, sin asociación a poiquilodermia vascular atrófica o regresión de 
lesiones pre-existentes. Histológicamente presenta abundante melanina en capa basal y 
focalmente en la espinosa.  
 
7) MF palmo-plantar:  lesiones limitadas, predominante o inicialmente ubicadas en 
palmas y/o plantas con presentación clínica variada.  Las lesiones pueden extenderse a 
dorso de pies, manos, dedos, antebrazos o piernas. 
 
8) MF hiperqueratósica-verrugosa: placas hiperqueratósicas  y verrugosas en cara, 
tronco y pueden o no ir acompañadas de lesiones de MF clásica. 
 
9) MF vegetante-papilomatosa: “tipo acantosis nigricans”, afecta zonas de flexión 
(axilas, ingles), cuello, mamas. Histológicamente se observa papilomatosis, acantosis e 
infiltrados difusos en banda con linfocitos atípicos. 
 
10) MF pigmento-purpúrica: lesiones pigmento-purpúricas persistentes. 
Histopatológicamente tienen infiltrado liquenoide en banda con linfocitos cerebriformes 
pequeños con siderófagos, eritrocitos extravasados e histiocitos. 
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11) MF pustulosa: erupciones pustulosas generalizadas o palmo-plantares. 
Histológicamente presenta acúmulos epidérmicos  de linfocitos atípicos, neutrófilos y 
eosinófilos.  
 
12) MF ictiosiforme: lesiones ictiosiformes diseminadas generalmente acompañadas 
con lesiones comedónicas y/o pápulas foliculares queratósicas, generalmente 
localizadas en extremidades. Prurito. Histológicamente tiene ortoqueratosis con 
hipogranulosis  e infiltrados epidermotrópicos clásicos.  
 
13) MF tumoral d'amblèe: Se la considera una forma de linfoma cutáneo T pleomorfo 
o de células grandes CD30+ o  CD30 -. 
 
 
SÍNDROME DE SÉZARY 
 
Definición  
Se define por la triada eritrodermia, linfadenopatías generalizadas y células T 
neoplásicas (células de Sèzary) en piel, ganglios linfáticos y sangre periférica. El SS 
corresponde a la expresión leucémica de los CTCL eritrodérmicos caracterizada por 
numerosas células de Sézary en piel, sangre y otros tejidos, con evidencia de clonalidad 
T, asociada a mal pronóstico. Otros signos clínicos, que no son esenciales para el 
diagnóstico incluyen: linfadenopatía, hepatoesplenomegalia, queratodermia, prurito, 
ectropion y alopecia. Las manifestaciones se desarrollan de novo (SS clásico) a veces 
precedidas por dermatitis inespecíficas pruriginosas. Raramente los signos clínicos y 
patológicos del SS pueden ser precedidos por MF (SS precedido por MF).  
Para ser diagnosticado como SS deben llenar alguno de los siguientes criterios de 
compromiso “leucémico” (B2): 
 · 1-Recuento absoluto de células de Sézary de 1000/mm3 o más. 
Célula de Sézary: linfocito atípico con núcleo convoluto (muescas y pliegues, 
cerebriforme), que pueden ser pequeñas (<12 micras, es decir el tamaño de un linfocito 
normal), grandes (>12 micras) o muy grandes (>14 micras, claramente neoplásicas). No 
es patognomónica de CTCL. 
· 2-Índice de CD4/CD8 de 10 o más debido a un incremento de células CD3+ o 
CD4+ por citometría de flujo. 
· 3-Expresión aberrante de marcadores pan-T (CD2, CD3, CD4, CD5) por 
citometría de flujo. Deficiente expresión de CD7 en células T (o población CD4+ CD7- 
en  =40%) 
· 4-Linfocitosis con evidencia de clonalidad T en sangre por PCR o Southern blot. 
· 5-Clon de células T con anormalidad cromosómica. 
Con propósito de estadificación estos criterios definen el compromiso B2 (leucémico), 
considerado equivalente al compromiso nodal, siendo el estadio por lo tanto el IVA. 
 
Clínica  
Eritrodermia exfoliativa generalizada, eritema difuso rojo brillante, con  manifiesta y 
fácil descamación, pero en forma característica, pueden presentarse islotes simétricos de 
piel indemne. Se desarrolla de novo o  como progresión de lesiones de CTCL 
preexistente. Linfadenopatías generalizadas con estudio histológico positivo y 
específico.Otros signos y síntomas incluyen: fiebre, escalofríos, pérdida  
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de peso, malestar general, insomnio secundario a un prurito intolerable, una pobre 
homeostasis de la temperatura corporal, fascies leonina, hiperqueratosis, descamación y 
fisuras en las palmas y plantas, alopecia, ectropion, distrofia ungueal y edema duro y 
brillante de los tobillos (resultando en dolor al caminar y extrema dificultad con la 
actividad manual). Estos pacientes se convierten en inválidos cutáneos y quedan 
debilitados en forma severa por las manifestaciones cutáneas de esta enfermedad fatal.  
 
Histopatología  
Gran variabilidad en los hallazgos histológicos. El patrón más frecuentemente 
observado es un infiltrado en banda que compromete la dermis papilar y, en ocasiones, 
también la dermis reticular superior. Existe epidermotropismo en algunos de estos casos 
y se pueden encontrar nidos de Pautrier. El infiltrado es de densidad variable; se 
compone de linfocitos pequeños mezclados con células grandes con núcleo indentado o 
muy convoluto.  
Generalmente hay acantosis irregular de la epidermis, con paraqueratosis focal. A veces 
se puede observar una ligera espongiosis. La dermis papilar contiene melanófagos 
dispersos y algunas bandas de colágeno engrosadas. Se han descrito ocasionales células 
gigantes. 
En aproximadamente un tercio de los pacientes la biopsia es inespecífica. 
Microscopía electrónica:  Las células de Sézary tienen un núcleo convoluto con 
indentaciones estrechas y profundas. El citoplasma presenta una cierta cantidad de 
fibrillas. 
 
Inmunofenotipo 
La mayoría de los casos de SS son expansiones clonales de células T TCR ab+, CD2+, 
CD3+, CD4+, CD5+, CD8- circulantes, fenotipicamente maduras . Sin embargo se han 
encontrado casos de SS con expresión de CD8 en vez de CD4, co-expresión de CD4 y 
CD8, pérdida de CD2, CD3, CD4 o CD5.  Además, la expresión de CD7, que 
generalmente se observa en un 90% de células CD4+, es deficiente en células T 
malignas circulantes en aproximadamente un 60%-70% de casos de SS. Las células T 
circulantes a veces muestran pérdida de CD26. Se han utilizado también para definir a 
las células T malignas, anticuerpos que reaccionan contra la región variable de las 
cadenas a o b  del TCR (anticuerpos anti-V a o anti-Vb ).  
 
Genética 
Se evidencia rearreglo clonal del TCR. Un criterio diagnóstico importante es la 
demostración de clonalidad de la célula T en sangre periférica, permite la diferenciación 
entre SS y formas benignas reactivas de eritrodermia.  
 
Pronóstico  
Suele asociarse con una evolución más rápidamente agresiva que la de la MF. La 
enfermedad es resistente a la mayor parte de los tratamientos y el pronóstico es 
generalmente malo con una mediana de supervivencia de entre 2 y 4 años.  
 
Tratamiento 
Fotoféresis: se cree que este tratamiento induce la apoptosis de las células tumorales 
circulantes (células de Sézary), y que el antígeno tumoral es luego procesado por las 
células dendríticas periféricas, favoreciendo así  la respuesta antitumoral sistémica. Una 
de las ventajas de la fotoféresis es que sus efectos adversos son mínimos (náuseas, 
febrícula, malestar luego del tratamiento). 
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Fotoféresis, IFN y retinoides: modalidad de régimen combinado, con IFN alfa  3 a 5 
millones de unidades SC tres veces a la semana, en dosis gradualmente mayores si la 
tolerancia del paciente lo permite, pero nunca excediendo los 10 millones de unidades 
por dosis. Con bexaroteno oral 150 a 300 mg/m2/d.  
 
Quimioterapia sistémica  
a) Quimioterapia combinada: la quimioterapia puede utilizarse sola o en combinación 
con otras terapias dirigidas a la piel (radiación) o modificadores de la respuesta 
biológica (IFN alfa). En la mayoría de los casos la respuesta de duración media es 
menor a un año y en muchos pacientes sólo de meses.  
Las combinaciones más frecuentemente utilizadas son: 
      · CHOP: Ciclofosfamida-vincristina-prednisona-adriamicina 
      · CVP: ciclofosfamida-vincristina-prednisona 
      · CAVE: ciclofosfamida-adriamicina-vincristina-etopósido       
      · COMP: CVP con metotrexato   
Interferón-alfa, retinoides sistémicos, o fotoferesis puede utilizarse como agentes 
adyuvantes, una vez completado el régimen de quimioterapia. 
 
b) Monoquimioterapia:  metotrexato 5-50mg semanales. Otros agentes incluyen; 
doxorrubicina, gemcitabina, etopósido, ciclofosfamida y fludarabina.  
 
Otros tratamientos 
Transplante de células hematopoyéticas.  Alemtuzumab. Proteínas recombinantes de 
fusión. Doxepina: es el único antipruriginoso que ha sido beneficioso de forma 
consistente y que además también ayuda con la depresión. 
 
Otras formas de CTCL-E 
Dependiendo de la historia clínica y los hallazgos hematológicos pueden ser:   
MF-E : CTCL-E que se desarrolla en el curso de una MF y carece de los hallazgos 
hematológicos descriptos en el SS. 
CTCL-E no específico: casos que no cumplen los criterios diagnósticos de MF-E o SS. 
Podrían corresponder a los previamente designados “pre-SS”.  
Leucemia Linfoma de células T del Adulto con signos de SS: 
Estos casos pueden mimetizar los hallazgos hematológicos del SS. El diagnóstico 
requiere la presencia del DNA del HTLV-1 en el genoma de la célula tumoral.  
 
LEUCEMIA / LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO  
 
Definición 
Está causada por el virus de células T humano tipo I (HTLV  I) endémico en Japón,  
EE.UU., América Central y América del Sur. En Argentina afecta el norte del país. Las 
vías de transmisión son la sexual, sanguínea y vertical. 
Si bien la infección por este virus es prerrequisito para el desarrollo de la enfermedad, 
no siempre sucede esto. Más del 99 % de los infectados permanecen asintomáticos. La 
incidencia es igual en hombres y mujeres. Actualmente se calculan unos 11 a 20 
millones de personas infectadas a nivel mundial. 
 
Clínica 
Se presenta en la edad media de la vida, con menor frecuencia en la infancia; en ambos 
sexos por igual. El período de latencia puede ser de 20 años o más. 
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Se manifiesta con linfadenopatías múltiples, hepato-esplenomegalia, alteraciones 
hemáticas y compromiso cutáneo en grado variable. Las lesiones de piel son 
inespecíficas: máculas y pápulas eritematosas (lo más frecuente), nódulos y tumores, 
púrpura, úlceras, vesículas y eritrodermia. Pueden anteceder el diagnóstico de la 
enfermedad hasta por dos décadas. Su incidencia oscila entre el 43 al 72%.  
 
Histopatología 
En la piel se puede observar un infiltrado superficial o difuso de células T medianas a 
grandes con núcleo pleomórfico o polilobulado que muestran marcado 
epidermotropismo. 
 
Inmunofenotipo 
CD3+, CD4+, CD8-, CD25+, ocasional CD30+.   
 
Genética 
Se ha detectado rearreglo clonal del TCR. HTLV-1 +. 
 
Pronóstico  
La forma aguda es de mal pronóstico con una sobrevida de 3 a 6 meses. La forma 
linfomatosa tiene poca respuesta al tratamiento y una sobrevida de 10 meses. El 
pronóstico de la forma crónica se relaciona con la respuesta al tratamiento, con una 
sobrevida de 24 meses. 
 
Tratamiento 
Zidovudina; interferón alfa 2b, combinación de AZT e IFN alfa mostraron regresiones 
más prolongadas, bexarotene a bajas dosis combinado con IFN alfa 2b, acitretin, 
denileukin diftitox.  
 
DESÓRDENES LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ CUTÁNEOS PRIMA RIOS 
 
El espectro de enfermedades linfoproliferativas CD30+  cutáneas incluyen la papulosis 
linfomatoide (LyP), el linfoma de células grandes anaplásico CD30+ primario cutáneo 
(PCALCL) y el espectro de los casos Borderline. 
Estos desórdenes constituyen aproximadamente el 30% de los CTCL, 12% PCALCL y 
18% LyP. 
Actualmente se acepta LYP y el PCALCL son los extremos de un espectro de 
enfermedades que no pueden diferenciarse sólo por la histología, siendo la clínica y la 
evolución, factores decisivos para definir el diagnóstico y decidir el tratamiento. 
El término Borderline se refiere a casos que a pesar de una cuidadosa correlación clínico 
patológica, no puede realizarse una definitiva diferenciación entre la LyP y el PCALCL  
 
 
LINFOMA CUTÁNEO ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES CD30+   
 
Definición 
Este linfoma se compone de células grandes con citomorfología anaplásica, pleomórfica 
o inmunoblástica y expresión del antígeno CD30 en más del 75% de las células 
tumorales. No hay evidencia clínica o historia de LyP, MF u otro tipo  
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de CTCL. 
El mecanismo de desarrollo de los PCALCL 30+ es desconocido.  
No se ha podido encontrar un agente causal. 
Los fenómenos de regresión de los casos de LyP  y de PCALCL se deberían a  la 
interacción del CD30 y su ligando (CD30L), con la consecuente apoptosis tumoral y 
regresión del tumor. 
 
Clínica 
Afecta principalmente a adultos de 35 a 45 años con una relación de hombre-mujer de 
2-3:1, La mayor parte de los pacientes presenta un nódulo o tumor, a veces pápulas, que 
frecuentemente se ulceran. Pueden localizarse en miembros o en tronco. En el 20% de 
los casos la presentación puede ser multifocal. Las lesiones cutáneas pueden 
evolucionar con resolución parcial o total como en la LyP hasta en un 25% de los 
pacientes. Estos linfomas recaen en la piel. La diseminación extracutánea se ve en el 
10% de los pacientes y generalmente afecta los ganglios linfáticos regionales. 
El diagnóstico diferencial debe hacerse con el pioderma gangrenoso, histológicamente 
con los linfomas de células grandes difusos CD30 negativos T o B.  
Otros tipo de linfomas cutáneos que pueden expresar CD30 son: (1) casos de micosis 
fungoide que se transforman en linfomas de células grandes CD30+ , que tienen peor 
pronóstico que los de PCALCL de inicio;(2) otros tipo de CTCL bien definidos que a 
veces expresan CD30 como los CTCL epidermotropos CD8+ con fenotipo citotóxico, el 
linfoma T tipo paniculitis subcutánea , la reticulosis pagetoide, y raros casos de micosis 
fungoide; (3) compromiso cutáneo secundario de linfomas CD30+ sistémicos o de 
enfermedad de Hodgkin clásica; (4) linfomas B CD30+ (generalmente con EBV+ en 
inmunocomprometidos). 
 
Inmunofenotipo 
CD30+ en por lo menos el 75% de las células grandes. CD2+, CD4+, CD45-RO+, 
CD25+, CD71+. CD3 se expresa en niveles más bajas que en otros LCCT. Menos del 
5% son CD8+. Hay pérdida variable de CD2, CD5 o CD3. En la mitad de los casos se 
expresa al menos una proteína citotóxica como TIA-1, granzima B y perforina. La 
mayoría de los LCGA CD30+ son de células T o nulas pero las variantes raras de 
células B se identifican en pacientes HIV+.  
A diferencia del Linfoma anaplásico sistémico, el LCGA CD30+ cutáneo primario es 
EMA-, ALK- (indicativa de traslocación cromosómica específica t(2;5)), CD15-. 
  
Genética 
Rearreglo del gen del TCR en muchos casos. La translocación (2;5) (p22;q35) la cual es 
característica de los ALCL sistémicos es rara o está ausente en las formas cutáneas. 
 
Pronóstico 
Generalmente favorable, con un 80-90% de sobrevida a los 10 años. 
Los pacientes con compromiso de ganglios regionales sin compromiso sistémico tienen 
similar pronóstico que aquellos con lesiones cutáneas puras. 
No hay diferencia en la presentación clínica, el comportamiento o el pronóstico entre los 
pacientes con morfología anaplásica o no anaplásica (pleomórfica o inmunoblástica), o 
con diferentes edades, sexo, origen étnico, tipo de lesión primaria ni respuesta inicial al 
tratamiento. 
 
 



 23 

Tratamiento 
Como el 25% aproximadamente remite en forma espontánea se puede tener una 
conducta expectante de 4 a 6 semanas.  
Radioterapia o escisión quirúrgica: de primera elección en pacientes con uno o pocos 
nódulos, o tumores localizados pequeños. 
Radioterapia o bajas dosis de metotrexate (5 a 20 mg. por semana), o etopósido: 
pacientes con pocas lesiones cutáneas multifocales. De segunda elección se puede 
utilizar interferón o bexaroteno. 
Retinoides, interferón gamma o pentostatina: pacientes con lesiones refractarias al 
metotrexate o múltiples lesiones multifocales. 
Quimioterapia sistémica a base de doxorrubicina como por ejemplo el CHOP 
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y deltisona): cuando hay compromiso 
ganglionar, si se presenta con enfermedad extracutánea de inicio o  desarrolla una 
enfermedad progresiva que no responde al metotrexate 
Anticuerpos anti CD30  
A causa del riesgo potencial de que estos pacientes desarrollen un linfoma sistémico, se 
requiere un seguimiento a largo plazo en los pacientes con desórdenes 
linfoproliferativos cutáneos CD30+. 
 
PAPULOSIS LINFOMATOIDE  
 
Definición 
Es una enfermedad cutánea pápulo-nodular o pápulo-necrótica crónica, recurrente y 
auto-resolutiva, con características histológicas sugestivas de linfoma cutáneo CD30+. 
Está posicionado en el extremo benigno del espectro de los procesos linfoproliferativos 
cutáneo CD30+  de  células grandes. 
 
Clínica 
Los pacientes se presentan con pápulas diseminadas predominantemente en tronco y 
miembros inferiores, menos frecuentemente en cara, palmas, plantas, cuero cabelludo y 
genitales, que pueden ser pápulo necróticas, pápulo nodulares o nodulares, en diferentes 
estadios de evolución, ocasionalmente pruriginosas, que regresan espontáneamente en 
uno o dos meses, dejando cicatrices e hipo o hiperpigmentación. Las lesiones pueden 
ser escasas hasta más de 100. 
La duración de la enfermedad puede ser desde unos meses hasta 40 años. 
Hasta en el 20-25 % de los pacientes puede estar precedida, asociada o seguida por otro 
linfoma cutáneo, generalmente MF/SS, linfoma cutáneo anaplásico de células grandes o 
linfoma de Hodgkin. En la mayoría de estos casos la MF precede el diagnóstico de LyP.  
Puede aparecer a cualquier edad pero generalmente lo hace entre la cuarta y quinta 
décadas de la vida. 
 
Histopatología 
Se describen tres patrones histopatológicos que representan un espectro de rasgos de 
superposición: 
LyP tipo A: células multinucleadas o símil Reed-Sternberg aisladas o agrupadas 
CD30+, mezcladas con numerosas células inflamatorias como histiocitos, linfocitos 
pequeños, neutrófilos y/o eosinófilos. 
LyP tipo C: población monótona de grupos de células grandes CD30+ con infiltrado 
inflamatorio mixto escaso. Debe hacerse el diagnóstico diferencial con el linfoma a 
células grandes anaplásico. 
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LyP tipo B: es poco frecuente (<10%) infiltrado epidermotropo de células atípicas 
pequeñas con núcleo cerebriforme similar a lo observado en MF. 
 
Inmunofenotipo 
CD3+, CD4+, CD8-, CD30+ (en células grandes atípicas de la PL tipo A y C), CD25+, 
HLA-DR+, CD7-. Algunos casos expresan moléculas citotóxicas: TIA-1+ y granzima 
B+ y se han descrito pocos casos CD56+. 
 
Genética  
Clonalidad del TCR en 60-70%. La traslocación (2;5) (p23;q35) no se ha detectado en 
LyP 
 
Pronóstico 
En un  estudio reciente de 118 pacientes con LYP solo 5% desarrollaron un linfoma 
sistémico y solo 2 (2%), murieron de enfermedad sistémica durante un periodo de 
seguimiento de 77 meses.  Los factores de riesgo para el desarrollo de un linfoma 
sistémico son desconocidos. 
 
Tratamiento 
Se pueden utilizar bajas dosis de metotrexato, 5 a 20 mg por semana, PUVA, 
mecloretamina o carmustina tópicas. Al discontinuar la terapéutica generalmente las 
lesiones reaparecen en semanas o meses. 
 
LINFOMA CUTÁNEO A CÉLULAS T SUBCUTÁNEO SIMIL PANICU LITIS  
 
Definición 
Enfermedad linfoproliferativa que se origina y se presenta primariamente en el tejido 
adiposo subcutáneo, con diferentes variantes fenotípicas. 
 
Clínica  
La forma habitual de presentación es en forma de placas induradas o infiltradas, o 
tumores, de localización habitual en piernas y menos frecuentemente en el tronco, que 
pueden ulcerarse. El infiltrado neoplásico simula una paniculitis. Son comunes las 
manifestaciones sistémicas como fiebre, decaimiento, fatiga, escalofríos y pérdida de 
peso. Afecta por igual a ambos sexos en la quinta década de la vida. 
 
Histopatología  
La característica histológica de este tipo de linfoma es su localización subcutánea y su 
patrón de crecimiento usualmente no epidermotropo. Los infiltrados neoplásicos 
simulan una paniculitis lobular con cariorrexis y necrosis grasa como características 
prominentes. Las células son de tamaño variado con núcleos con cromatina densa. Suele 
ser común hallar adipositos rodeados por células neoplásicas. Pueden hallarse 
histiocitos y eritrofagocitosis. Con la evolución puede afectarse la dermis. En etapas 
tempranas puede faltar la atipía significativa y predomina un infiltrado inflamatorio 
denso dificultando el diagnóstico, por lo cual ante la sospecha de LCCT símil 
paniculitis se debe efectuar seguimiento con biopsias repetidas. 
 
Inmunofenotipo 
Las células tumorales expresan antígenos asociados a linfocitos T: CD2+,  
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CD3+,CD5+, CD4-, CD8+, CD43+, y expresión de proteínas citotóxicas como TIA-1, 
granzima B y perforina. Raramente se puede encontrar CD56+, CD4+/-, CD30+. 
 
Genética  
Hay rearreglo clonal para TCR en la mayoría de los casos. El fenotipo TCR a/b se halla 
más frecuentemente que el TCR g/d. Algunos casos pueden estar asociados a virus 
Epstein Barr, especialmente en casos asiáticos. 
 
Pronóstico 
La enfermedad puede evolucionar de dos formas diferentes. Una es más habitual, 
indolente, crónica, lentamente progresiva o en algunos casos con remisiones 
espontáneas. Estos casos se asocian a expresión de TCR a/b+. En cambio cuando la 
evolución es rápida y agresiva con invasión a médula ósea, pulmón, hígado; sepsis y 
síndrome hemofagocítico. Se halla expresión de TCR g/d+ 
 
Tratamiento  
En casos con un curso agresivo (especialmente con expresión TCR g/d+ ó CD56+) la 
quimioterapia sistémica con transplante alogénico de médula ósea pueden ser útiles. 
En los casos indolentes se recomiendan terapias más conservadoras como la 
radioterapia localizada o el metotrexate a bajas dosis. 
 
 
LINFOMA NK/T EXTRANODAL TIPO NASAL  
 
Definición 
Es un linfoma compuesto principalmente por células NK que expresan el antígeno CD 
56, células de diferentes tamaños y más raramente por células T citotóxicas, asociado 
con frecuencia al EBV. Después de la cavidad nasal y la nasofaringe, la piel es el 
segundo sitio de compromiso, que puede ser primario o secundario. 
 
Clínica  
Se presenta como placas o tumores múltiples, preferentemente en el tronco y 
extremidades, o como un tumor destructivo de la zona centrofacial (antiguamente 
llamado granuloma letal de la línea media) con tendencia a ulcerarse. Pueden coexistir 
síntomas sistémicos como fiebre, malestar general, pérdida de peso, y algunos casos se 
acompañan de síndrome hemofagocítico. 
Es más frecuente en Asia, América Central y Sudamérica y afecta principalmente a 
adultos del sexo masculino.  
 
Histopatología  
Se caracteriza por un infiltrado denso localizado en dermis y  a veces en hipodermis, 
con patrón angiocéntrico y angiodestructivo prominente. Está formado por células 
pequeñas a grandes con núcleos irregulares y citoplasma pálido. Puede observarse 
epidermotropismo, así como un infiltrado acompañante de histiocitos, plasmocitos y 
eosinófilos. 
 
Inmunohistoquímica 
CD2+, CD56+, CD3 citoplasmático pero falta CD3 de superficie, TIA-1+, granzima B+ 
o perforina+ y  proteína latente de membrana-1 (LMP-1) +. Virus de Epstein Barr  
(VEB) generalmente + 
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Genética 
Puede encontrarse rearreglo del TCR en tumores raros con fenotipo T citotóxico. Se 
halla asociación con EBV en la mayoría de los casos secundarios, especialmente en la 
población asiática; pero es raro en las formas cutáneas primarias. 
 
Pronóstico  
El comportamiento es altamente agresivo con una sobrevida media de 27 meses para 
aquellos casos que sólo presentan lesiones cutáneas al momento del diagnóstico. La 
diseminación a órganos internos como hígado, bazo, pulmones y tracto gastrointestinal 
es común e implica peor pronóstico.  
 
Tratamiento  
La poliquimioterapia es el tratamiento de primera línea con resultados no muy 
alentadores, seguido por el transplante autólogo o heterólogo de médula ósea. 
 
Linfoma cutáneo a células T símil hidroa vacciniforme 
 
Es un tipo raro de linfoma asociado al virus de Epstein Barr. Afecta de preferencia a 
niños casi exclusivamente en América latina y Asia. Los pacientes presentan una 
erupción papulovesiculosa con edema, ampollas, úlceras costras y cicatrices que remeda 
la hidroa vacciniforme, particularmente en la cara y los miembros superiores (áreas 
fotoexpuestas). Las lesiones consisten en un infiltrado de células T afectando la piel y el 
celular subcutáneo con exocitosis y angiocentricidad variable. El pronóstico es sombrío. 
 
LINFOMAS CUTÁNEOS PERIFÉRICO A CELULAS T NO ESPECIF ICADOS  
 
Los PTL-NOS en la clasificación de la WHO, representan un grupo heterogéneo de 
linfomas que incluyen todas las neoplasias de células T que no encuadran en ninguno de 
los bien definidos subtipos de linfomas/leucemias de células T. 
Recientes estudios sugieren que algunos casos podrían representar entidades específicas 
y de acuerdo con ello se le ha dado el status de entidades provisionales en la 
clasificación de WHO-EORTC que incluye: 
 
     · Linfoma primario cutáneo a células T  CD8 + epidermotropo agresivo 
     · Linfoma cutáneo a células T Gamma/Delta + 
     · Linfoma cutáneo primario a células T CD4+ pleomórfico de células     
           pequeñas/ medianas 
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Linfoma primario cutáneo a células T CD 8+ epidermotropo agresivo (CD8 + 
CTCL)  
 
Definición 
Son linfomas que se definen inmunológicamente como linfomas de linfocitos T 
maduros postímicos con expresión PAN-T aberrante. Al contrario de lo que ocurre en la 
mayoría de los linfomas de células T, en esta variedad los linfocitos son citotóxicos y 
expresan el marcador CD8. Son raros, agresivos y de mala evolución. 
 
Clínica 
Lesiones papuloides, o tumores nodulares localizados o diseminados, que muestran 
ulceración o necrosis central, o parches y placas hiperqueratósicos superficiales que en 
ocasiones simulan una RP diseminada (Ketron Goodman), linfomas gamma / delta + o 
MF estadio tumoral. 
Al ser un proceso de gran agresividad pronto muestran diseminación metastásica a sitios 
no usuales tales como: pulmón, testículos, sistema nervioso central y cavidad oral, pero 
no a los ganglios linfáticos. 
 
Histopatología 
Este linfoma presenta acantosis o atrofia epidérmica, necrosis de queratinocitos, 
ulceración, espongiosis y a veces ampollas. El epidermotropismo es marcado con 
distribución linear o pagetoide. Puede tener patrón angiocéntrico y angioinvasivo. Las 
células linfoides son pequeñas a medianas o grandes con núcleos pleomórficos. 
 
Inmunofenotipo 
CD3+, CD8+, TIA-1+, granzima B+, perforina+, CD45-RA+, CD45-RO-, betaF1+, 
CD2-, CD4-, CD5-, CD7+/-. VEB generalmente negativo. 
 
Genética  
No se describieron anormalidades genéticas específicas. Las células neoplásicas 
muestran reordenamiento clonal del TCR. 
 
Pronóstico  
A pesar de  poliquimioterapia con múltiples agentes la enfermedad muestra una 
evolución agresiva con una media de supervivencia de 32 meses. 
No hay diferencia de sobrevida con células de morfología pequeña o grande  
 
Tratamiento  
Poliquimioterapia con doxorrubicina base. 
 
Linfoma cutáneo a células T gamma-delta   (CGD-TCL) 
 
Definición 
Es una neoplasia de células linfoides T que expresan un gen de la región variable del 
receptor de células T delta (TCRd), con un fenotipo citotóxico. Este grupo incluiría 
casos previamente conocidos como linfoma cutáneo a células T subcutáneo símil 
paniculitis (SPTL) con TCR  fenotipo gd. Condiciones similares estarían presentes en 
linfomas primarios de mucosas gd +. 
La categoría SPTL en la nueva clasificación WHO-EORTC son restringidos a los casos 
con TCR fenotipo ab  y los casos gd son ubicados en la nueva categoría  CGD-TCL, 
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pero no está claro si los linfomas de mucosas gd  formarían una misma entidad con los 
CGD-TCL.  
 
Clínica 
Se presentan bajo el aspecto de placas,  nódulos o tumores ulceronecróticos 
diseminados particularmente en las extremidades, se observa en forma frecuente el 
compromiso de mucosas u otros sitios extraganglionares pero es infrecuente la aparición 
en ganglios linfáticos  bazo o médula ósea. 
El síndrome hemofagocítico ocurriría en pacientes con linfoma símil paniculitis.  
 
Histopatología 
Tiene tres patrones histológicos: epidérmico, dérmico y subcutáneo. Citológicamente 
son células medianas a grandes con cromatina densa y ocasionalmente presenta células 
blásticas con núcleos vesiculares y nucleolos prominentes. Es frecuente la necrosis, 
apoptosis y angioinvasión.   
 
Inmunofenotipo   
CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-, CD56+ con fuerte expresión de proteínas citotóxicas, 
betaF1-, CD4-, CD8+/-. 
 
Genética 
Las células muestran reordenamiento clonal del TCR g. 
TCR b no se expresa. EBV es generalmente negativo 
 
Pronóstico 
Actualmente no está claro si la presentación en mucosa y la presentación primaria 
cutánea son parte de la misma enfermedad, pero en cuanto al pronóstico es malo en los 
dos tipos. Hay una tendencia a la disminución de la sobrevida en pacientes que tienen 
mayor compromiso del tejido graso subcutáneo. La mayoría de los pacientes tienen una 
enfermedad agresiva resistente a poliquimioterapia o radiación. La sobrevida media es 
de 15 meses. 
 
Tratamiento 
Poliquimioterapia sistémica (altamente insatisfactoria) 
 
Linfoma cutáneo de linfocitos T pleomorfos pequeños o medianos CD4+ 
Definición 
Son linfomas que se caracterizan por una forma clínica de comienzo diferente a la MF 
clásica, ya que no manifiestan parches o placas con un predominio de células pequeñas 
o medianas CD4+ y en la mayoría de los casos con un curso favorable.  
 
Clínica 
Característicamente se presentan con tumores o placas solitarias, con menor frecuencia 
múltiples, de color rojo violáceo, localizados en la cara cuello o la mitad superior del 
cuerpo. 
 
Histopatología  
El infiltrado denso nodular o difuso infiltra dermis con tendencia a la progresión en 
hipodermis y está formado por células pequeñas y medianas con algunas células grandes 
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pleomórficas  e infiltrado linfo-histiocítico reactivo . Puede presentar epidermotropismo 
focal  
 
Inmunofenotipo  
CD3+, CD4+, CD8- y  CD30- con pérdida de marcadores pan-T. 
 
Genética 
Hay reordenamiento genético clonal, no se identificaron anormalidades genéticas. 
 
Pronóstico  
Favorable con tasas de supervivencia a los 5 años de 60 a 90%, especialmente en los 
casos con lesiones solitarias o localizadas.  
 
Tratamiento 
 Lesiones solitarias o localizadas: radioterapia o cirugía. Lesiones diseminadas: PUVA 
+ Interferón Alfa, Ciclofosfamida. 
 
Linfomas cutáneos primarios periféricos no especificados (PTL-NOS) 
 
Definición 
Se aplica a todo linfoma a células grandes neoplásicas, quienes representan más del 
30% del infiltrado, siendo CD30 usualmente negativo o restringido a pocas células 
diseminadas; cuando se excluyen las tres categorías provisionales de la nueva 
clasificación WHO EORTC, y la MF. 
 
Clínica 
Los pacientes son comúnmente adultos, con presencia de nódulos o tumores solitarios 
localizados o más frecuentemente generalizados. No hay sitios de predilección. 
 
Histopatología  
Las lesiones cutáneas muestran infiltrados nodulares o difusos, con número variable de 
células de mediano o gran tamaño pleomórficas o símil inmunoblastos, en raros casos 
epidermotropismo. Las células grandes neoplásicas representan más del 30% del total 
de la población celular. 
 
Inmunofenotipo 
CD4+ aberrante con pérdida variable de marcadores PAN-T. CD30-  o restringido a 
pocas células diseminadas. Ocasionalmente CD56+. No es común la expresión de 
proteínas citotóxicas. 
 
 
Pronóstico 
Es generalmente pobre con sobrevida a los 5 años de menos del 20%  
 
Tratamiento  
Poliquimioterapia 
 
 
 
 



 30 

LINFOMAS B PRIMITIVOS CUTANEOS  
 
Introducción 
Se trata de proliferaciones clonales de linfocitos B perfectamente diferenciados de un 
compromiso cutáneo secundario o de los linfomas nodales, tanto en la clínica como en 
el pronóstico. Tienen diferente tratamiento y además diferencias en las traslocaciones 
cromosómicas específicas y en la expresión de oncogenes y secuencias virales, 
consecuentemente son un tipo distintivo de linfomas clínica y biológicamente. 
 
Clínica  
Presentan características particulares para cada tipo de linfomas pero en general se 
observan tumores nodulares, de superficie lisa, sin tendencia a la ulceración, únicos o 
escasos en número, restringidos a un área anatómica. Debe tenerse en cuenta el volumen 
y la masa tumoral, la velocidad de progresión, la edad y la localización. En ocasiones el 
cuadro se inicia con lesiones algo infiltradas que no ceden a los esteroides tópicos o 
tumores pequeños difíciles de diferenciar de un seudolinfoma.  
 
Histopatología 
Existen parámetros histológicos que son comunes a todas las variantes de linfomas B, 
como ser la presencia de núcleos atípicos y mitosis atípicas, respeto por la dermis 
papilar y epidermis, extensión hasta el celular subcutáneo, coalescencia de núcleos, 
limitación en bordes e imágenes en fila india entre el colágeno indemne. 
 
Inmunohistoquímica 
El panel de marcadores necesarios incluye: los marcadores B como CD19, CD20, 
CD22, CD79a, los marcadores T como CD3, CD4 y CD5, además Bcl-2, Bcl-6, CD10, 
y en algunos casos se requerirá efectuar CD138 para células plasmáticas, o MUM-
1/IRF4. 
Para confirmar monoclonalidad es de utilidad el estudio de cadenas livianas de 
superficie o citoplasmáticas; todos los linfomas B son monoclonales, consecuentemente 
la mayoría de sus células deben poseer un mismo tipo de cadena liviana Kappa o 
Lambda, deben efectuarse en fresco ya que el formol hace que pierda los determinantes 
génicos de superficie. Si el predominio de una cadena liviana es mayor de 10:1 se 
supone que es monoclonal consecuentemente maligno; las infiltraciones inflamatorias y 
los seudolinfomas son policlonales y la relación de cadenas nunca es mayor de 5:1. 
 
Genética 
Los estudios genéticos pueden demostrar monoclonalidad a través de estudios de 
cadenas livianas y pesadas de inmunoglobulinas. Pero nunca deben demostrar 
translocación cromosómica t(14;18) que es propia de los linfomas B nodales, este rasgo 
diferencia los primitivos y les confiere mejor pronóstico. 
 
Estudios complementarios 
Para descartar compromiso sistémico se puede solicitar rutina, dosaje de 
inmunoglobulinas (disminuyen en estadios avanzados ya que la célula B pierde la 
capacidad de formarlas), PAMO, TAC y centellograma óseo. 
 
 
 
 



 31 

LINFOMA B PRIMITIVO CUTÁNEO DE LA ZONA MARGINAL  
(MALT-SALT, incluye linfoplasmocitoide, plasmocítico, hiperplasia folicular linfoide, 
inmunocitoma y plasmocitoma) 
 
Definición 
La denominación inicial de inmunocitoma, tomada por la EORTC de la clasificación de 
KIEL por la presunta diferenciación plasmocitoide, corresponde a estos linfomas 
derivados de la zona marginal del centro germinativo. Presentan una heterogeneidad 
histológica de células B pequeñas: símil centrocitos, linfoplasmocitoides o plasmáticas, 
pero siempre caracterizados por un buen pronóstico, por tal motivo y asimilándolos a 
los tejidos linfoides asociados a mucosas (MALT), se propuso llamarlos SALT (tejidos 
linfoides asociados a la piel). 
Se lo haya frecuentemente relacionado con Borrelia Burgdorferi como factor etiológico 
de allí su habitual localización en zonas expuestas. 
 
Clínica 
Tumores rojos o violáceos indurados de superficie lisa, solitarios o múltiples, la 
ulceración es infrecuente, están localizados en el sector proximal de las extremidades, 
glúteos y tronco. Son de crecimiento lento, pueden extenderse en piel pero la 
sistematización es muy rara y el pronóstico excelente. En algunos casos se vio 
resolución espontánea, con formación ocasional de anetodermia secundaria. La 
asociación con enfermedad autoinmune es infrecuente pero su aparición sugiere 
sistematización del linfoma. 
 
Histopatología 
Tienen un patrón nodular o difuso, con respeto de la epidermis, existe variabilidad 
celular, representada por células linfoplasmocitoides en la periferia con plasmocitos 
aislados y en el centro células reactivas pequeñas o estructuras foliculares reactivas, 
algunos casos centrocitos, centroblastos e inmunoblastos. Pueden verse células con 
inclusiones intranucleares (cuerpos de Dutcher) propios de la estirpe B, sólo a veces hay 
infiltración del epitelio glandular piloso o sudoríparo, más habitual en los linfomas 
nodales. 
Raramente se ve transformación a linfoma B difuso de células grandes. 
 
Inmunofenotipo 
CD19+, CD20+, CD79a+, CD5 -, CD10 -, Bcl-2+, Bcl-6- 
Células plasmáticas: CD20 -, CD138 +  
Centros germinales reactivos: Bcl-6 +, CD10+, Bcl-2- 
Monoclonalidad para Ig. citoplasmática 
 
Genética 
Se halla rearreglo  clonal del gen de las imunoglobulinas. 
Un tercio de los casos presentan t (14;18) comprometiendo IgH y MALT-1.No 
hallándose la clásica t (11;18) asociada a los linfomas gástricos. 
 
Pronóstico 
Sobrevida a 5 años 100%.  
 
Tratamiento  
Lesiones solitarias: radioterapia o exéresis quirúrgica. 
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Si se detecta Borrelia Burgdorferi antibióticos.  
Lesiones múltiples: clorambucilo, IFN alfa.  
Buenos resultados con rituximab (anticuerpo anti CD20), intralesional o sistémico. 
 
LINFOMA B PRIMITIVO CUTÁNEO CENTROFOLICULAR  
 
Definición  
Neoplasia de células centrofoliculares con número variable de centrocitos (células 
centrofoliculares pequeñas y grandes clivadas) y centroblastos (células centrofoliculares 
grandes no clivadas con núcleo prominente), crecimiento folicular, folicular y difuso, o 
difuso. 
Los linfomas con patrón difuso e infiltrado monótono de centroblastos e inmunoblastos 
independientemente de la localización son clasificados como linfoma B primitivo 
cutáneo difuso de células grandes. 
 
Clínica 
Lesiones papuloides, placas o tumores nodulares rojos, solitarios o agrupados, que 
predominan en cabeza, cuello y tronco, raro en pierna, tienen crecimiento lento y 
diseminación extracutánea infrecuente. En dorso ( Retículo-histiocitoma del dorso de 
Crosti), las lesiones papuloides y placas distribuidas sobre una base eritematosa pueden 
preceder en meses o años al tumor. 
 
Histopatología 
La infiltración presenta patrón predominante nodular, con o sin áreas de transición a 
difuso. Los nódulos se hallan constituidos por centrocitos (células linfoides pequeñas de 
núcleo hendido) que alternan con células grandes con más de un nucleolo lateralizado 
contra la membrana nuclear, en menor número son grandes lobulados, en ocasiones 
pueden ser fusiformes. El número de centroblastos es variable y el incremento de los 
mismos se relaciona a la transformación a alto grado de agresividad histológica. 
Frecuentemente este tipo de linfoma se asocia a esclerosis. 
Debe tenerse en cuenta entre los diagnósticos diferenciales la hiperplasia folicular o 
pseudolinfoma. 
 
Inmunofenotipo  
CD19+,CD20+, CD22+, CD79a+. CD5 - y CD10 -/+, Bcl-6 +, Bcl-2-/+  
Monoclonalidad para Ig. de superficie en etapa avanzada. 
MUM .1/IRF4 -  
 
Genética 
En la mayoría de los casos se encuentra reordenamiento clonal de Ig. Ausencia de 
translocación t(14;18) y de proteína Bcl-2. 
Hipermutación somática del gen variable de cadenas pesadas y livianas (origen 
centrofolicular).  
 
 
Pronóstico 
Sobrevida a 5 años 95%, independientemente del patrón de crecimiento nodular o 
difuso, o de la presentación solitaria o múltiple . Aquellos que presentan una fuerte 
expresión de Bcl-2 con infiltrado de células grandes difuso, tendrían peor pronóstico. 
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Tratamiento 
Con lesiones localizadas o escasas: Radioterapia en dosis antiinflamatorias . 
Las recidivas no indican progresión de enfermedad  y son también pasibles de 
Radioterapia. 
La antraciclina se usa en lesiones muy extendidas o progresión extracutánea.  
El rituximab fue empleado en forma sistémica o intralesional en series pequeñas de 
pacientes con buen resultado, falta evaluar su efecto a largo plazo.  
 
LINFOMA B PRIMITIVO CUTÁNEO DIFUSO DE CÉLULAS GRAND ES, DE 
LA PIERNA  
 
Definición 
Es un cuadro que se caracteriza por localizarse en la parte inferior de las piernas, siendo 
más infrecuente las lesiones cutáneas con similar morfología y fenotipo en otras 
localizaciones. 
 
Clínica 
Predomina en mayores de 70 años, mujeres 3 o 4: 1, se presenta con tumores nodulares 
rojos, de rápido crecimiento, en una o ambas piernas (tercio inferior). En contraste con 
los centrofoliculares tienen más tendencia a la diseminación extracutánea y pronóstico 
desfavorable  
 
Histopatología  
Infiltrado difuso, monomorfo, confluente, de centroblastos e inmunoblastos, respeta la 
epidermis y se extiende en toda la dermis hasta el celular subcutáneo. Mitosis frecuentes 
y escasa reacción estromal. 
 
Inmunofenotipo 
CD19+,CD20+,CD22+, CD79a+; Bcl-2 +, CD10-, CD5-, CD138-            
Monoclonalidad de Ig superficial y/o citoplasmática .                                                                 
Proteína MUM  1/IRF4 + 
 
Genética   
Rearreglo clonal del gen de las Ig. Una fuerte expresión de Bcl-2 + es común en este 
grupo, esta sobrexpresión resulta en algunos casos de la amplificación cromosomal del 
gen de la proteína Bcl-2. 
 
Pronóstico 
Sobrevida a 5 años 55 %. La presencia de lesiones múltiples es factor de riesgo. 
 
Tratamiento 
Solitario o localizado: radioterapia. Lesiones múltiples: poliquimioterapia, antraciclina 
o rituximab sistémico. 
 
LINFOMA B PRIMITIVO CUTÁNEO DIFUSO DE CÉLULAS GRAND ES, 
OTROS 
 
Definición  
Comprende raros casos de linfomas B de células grandes que no pueden ser incluidos en 
el tipo de la pierna o en el centrofolicular. 
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Incluyen variantes morfológicas como: anaplásica, plasmoblástico, o el linfoma B de 
células grandes rico en células T. 
Algunos casos son una manifestación cutánea de un linfoma sistémico. 
El linfoma plasmoblástico se observa en pacientes HIV o en otras inmunodeficiencias. 
Algunos tienen localización cutánea exclusiva en la presentación.  
Clínicamente muestran similitudes con el centrofolicular o el de la zona marginal, 
localizados en cabeza, tronco o extremidades. 
El linfoma B de células grandes rico en células T es un linfoma de baja frecuencia, 
caracterizado por  su riqueza en células fenotipo T. El fondo de células T pequeñas 
predomina (75-80%) sobre las células neoplásicas, que son escasas, con morfología de 
un inmunoblasto pero núcleo lobulado y muchas veces con aspecto sternbergoide. Se 
asocia a  proliferación vascular. Los que presenta una exagerada población T reactiva 
tienen mejor pronóstico. 
Este grupo incluye también el linfoma B de células grandes intravascular: se trata de 
una acumulación de células B grandes neoplásicas dentro de los vasos sanguíneos. 
Puede afectar también sistema nervioso central y pulmón, están generalmente asociados 
a un pobre pronóstico. Se presenta con máculas o placas violáceas induradas a veces 
con aspecto de paniculitis o telangiectásicas. Se localizan en el tercio inferior de las 
piernas o el tronco. 
Se ha descrito la colonización  de hemangiomas cutáneos por células neoplásicas como 
único síntoma de presentación. En la histopatología se aprecian vasos dilatados en 
dermis e hipodermis, con  proliferación de células linfoides grandes neoplásicas, pueden 
llevar a la oclusión vascular de vénulas, capilares y arteriolas; en el 20 % de los casos se 
ven acúmulos extravasculares de células atípicas. El inmunofenotipo es CD19, CD20, 
CD22, CD79a (+). Coexpresión de CD10, CD5 y Bcl-2 sin t (14:18). Monoclonalidad 
de Ig  de superficie. Raros casos con fenotipo T. El pronóstico es pobre si afecta SNC o 
pulmón (22 % sobrevida a 5 años vs. 56% si existe sólo compromiso de piel). El 
tratamiento se basa en poliquimioterapia aún con compromiso cutáneo exclusivo. 
 
NEOPLASIA PRECURSORA HEMATODÉRMICA (LINFOMA NK 
BLASTICO)  
 
Definición  
Se trata de una neoplasia clínicamente agresiva con una alta incidencia de compromiso 
cutáneo, pudiendo ser ésta la primera manifestación de la enfermedad, e impacto 
multiorgánico y diseminación leucémica. Derivaría de una célula precursora dendrítica 
plasmocitoide tipo 2 
 
Clínica 
Nódulos o tumores solitarios o múltiples con o sin localizaciones extracutáneas 
concurrentes. Cerca de la mitad de los pacientes tienen compromiso de ganglios 
linfáticos o médula ósea en el momento de la presentación. Muchos de los pacientes que 
se presentan sólo con lesiones cutáneas desarrollan rápidamente compromiso de médula 
ósea, sangre periférica, ganglios linfáticos y sitios extranodales. Debe diferenciarse 
sobre todo de la leucemia mielomonocítica cutis y es conceptualmente similar a la 
llamada leucemia cutis aleucémica 
 
Histopatología 
Infiltrados no epidermotropos de células de tamaño mediano con cromatina fina 
dispersa, con nucleolos ausentes o indistinguibles que recuerdan linfoblastos o 
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mieloblastos. Mitosis frecuentes. Ausencia de células inflamatorias. Habitualmente sin 
necrosis ni angiocentricidad. 
 
Inmunofenotipo  
CD4+, CD56+, CD8-, CD7 +/-, CD2 -/+, CD45RA +. Sin expresión de CD3 de 
superficie, ni citoplasmático, ni proteínas citotóxicas.  Puede haber positividad de CD68 
y de TdT. Debido a que las neoplasias linfoblásticas y mieloblásticas también pueden 
expresar CD56, se debe realizar siempre CD3 y mieloperoxidasa para excluir estas 
entidades. El CD123 y TCL1 también están expresados por estas células sugiriendo su 
origen en células dendríticas plasmocitoides. 
 
Genética 
TCR en configuración germinal. EBV - 
 
Pronóstico  
Es una enfermedad agresiva con pronóstico pobre, la sobrevida media es de 14 meses. 
No hay diferencias significativas en la sobrevida en pacientes que se presentaron con 
lesiones cutáneas con o sin enfermedad extracutánea concurrente. 
 
Tratamiento 
La quimioterapia sistémica resulta en remisión completa pero de corta duración siendo 
las recaídas rápidas y refractarias a más quimioterapia con progresión de la enfermedad 
casi inevitable. Estudios recientes sugieren que los pacientes deben ser tratados con los 
esquemas usados en leucemias agudas. En enfermedad cutánea limitada, la radioterapia 
podría ser una opción aunque paliativa. 
 
 
LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS EN LA INFANCIA  
Los linfomas cutáneos primarios en pacientes jóvenes están representados 
mayoritariamente por la MF y los desórdenes linfoproliferativos CD30 +. 
Hasta el presente, hay pocos datos de linfomas cutáneos primarios de células B en la 
infancia. 
Aunque en general se la considera una enfermedad rara en pediatría (<2%), la 
incidencia verdadera puede ser más alta que lo generalmente considerado, por la 
frecuente renuencia a hacer biopsias en los niños, lo cual puede demorar el diagnóstico 
por varios años. 
En una serie de 69 casos de linfomas cutáneos en menores de 20 años, el 89,95% fueron 
linfomas cutáneos primarios, el 34,8% tenían micosis fungoide, confirmando que ésta es 
la forma más común de linfoma cutáneo en la infancia y adolescencia. 
La variedad hipopigmentada de MF ha sido descripta en niños en especial en los que 
tienen piel oscura y, por razones desconocidas, tiene una frecuencia inusualmente alta 
en este grupo etario. Por esa razón, debe incluírsela en el diagnóstico diferencial de 
dermatosis hipopigmentadas crónicas como vitiligo, liquen escleroso y atrófico y 
eccemátide acromiante. 
La mucinosis folicular asociada con MF ha sido comunicada en niños. 
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CONCLUSIONES: 
Este consenso pretende ser un parámetro de referencia en el tema, al que el dermatólogo 
pueda recurrir como guía en el manejo del diagnóstico, la terapéutica, el seguimiento y 
pronóstico de los linfomas cutáneos primarios. 
Rescatamos el gran esfuerzo realizado para clarificar estos conceptos, y reconociendo 
nuestras propias limitaciones, nos comprometemos en la continua actualización de un 
capítulo de la Dermatología que todos sabemos obliga al estudio dedicado y 
permanente, para poder brindar a nuestros pacientes la idoneidad necesaria para 
interpretar sus dolencias. 
Hemos insistido sobre la importancia de la tarea multidisciplinaria, sin embargo, el 
diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los Linfomas Cutáneos Primarios es y debe 
continuar siendo tarea del Dermatólogo. En la medida en que aunemos esfuerzos  para 
compartir experiencias, en la medida en que generemos espacios de discusión y 
actualización de los temas aquí desarrollados, estaremos comprometidos genuinamente 
con nuestra profesión.  
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