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El linfoma primario tipo pierna de células grandes cutaneas difusas (PCDCLCL-LT)
supone aproximadamente el 3-4% de los linfomas cutaneos primarios (LCP) y hasta el
20% de los LCP de células B. El PCDCLCL-LT afecta predominantemente a los
pacientes mayores, y se presenta en forma de lesiones agresivas, normalmente en los
miembros inferiores. Sin embargo, hasta el 15-20% de los casos puede presentarse en
otros sitios, demorando el diagnostico y complicando el diagndstico diferencial [1].
Nosotros realizamos un analisis retrospectivo de nueve casos diagnosticados en dos
centros de referencia espafioles terciarios. Incluimos todos los casos diagnosticados de
PCDCLCL-LT entre 2016 y 2023, confirmados mediante histopatologia e
inmunohistoquimica, no excluyendo ninguin caso. Las lesiones fueron evaluadas a nivel
clinico, histolégico e inmunofenotipico, realizdndose prueba molecular en seis de los
nueve casos. Los estudios moleculares fueron realizados mediante secuenciacion de
siguiente generacion (NGS) utilizando un panel de linfomas de 50 genes objetivados. Se
realizo hibridacion in situ fluorescente (FISH) en casos seleccionados para detectar
reordenamientos en MYC, BCL-2 y BCL-6.

La serie (Tabla 1) incluy6 nueve pacientes (8 hombres y 1 mujer), con una media de edad
de 79 afios y un seguimiento medio de 9 meses (rango, 2—36 meses). La duracion media
de las lesiones antes del diagnostico fue de 6 semanas (rango, 2—14 semanas). Casi todos
los pacientes tenian multiples lesiones, localizandose 7/9 (77,8%) en las piernas. Dos
casos (22,2%) reflejaron compromiso extracutaneo. Conforme a la clasificacion TNM de
ISCL/EORTC (International Society for Cutaneous Lymphomas/European Organization
for Research and Treatment of Cancer), tres pacientes fueron clasificados como estadio

T2b, cuatro como estadio T3a y dos como estadio IV, debido a compromiso extracutaneo



(casos 3 y 6). En los pacientes con lesiones solitarias o dos localizadas, se priorizé el
tratamiento local con cirugia o radioterapia. Especificamente, los pacientes #2 y #4
exhibieron lesiones solitarias y fueron considerados para tratamiento local: el paciente #4
fue sometido a extirpacion quirdrgica, y el paciente #2 no fue tratado debido a sus
comorbilidades significativas, y murié poco después del diagnodstico. El paciente #5, que
tenia dos lesiones localizadas y fue sometido a extirpacion quirurgica completa, sigue en
remision completa a los 14 meses de seguimiento.

En todos los casos, el examen histopatologico mostrd una proliferacion difusa y
monoétona de células centroblésticas e inmunoblasticas. El perfil inmunofenotipico fue
consistente: positividad para CD20, PAXS, BCL-2, BCL-6 y MUMI1, y negatividad para
CDS5, CD10 y CD30. El indice proliferativo medido por Ki-67 fue superior al 75% en
todos los casos. El analisis molecular identifico algunas alteraciones comunes tales como
reordenamientos en BCL2 y BCL6 y, en menor medida, en c-MYC. El paciente #5 reflejo
MYDS88 L265P, NFKBIE p.Y28fs, y una mutacion por pérdida de funcion en ARID1B.
Ademads, se encontr6 un reordenamiento monoclonal en la cadena pesada de
inmunoglobulina en las biopsias cutianeas de los casos #1, #2, #3, #4 y #6. No se
encontraron otras alteraciones moleculares significativas en los pacientes restantes a los
que se realizaron pruebas moleculares.

El tratamiento de eleccion fue poliquimioterapia con R-CHOP o mini-R-CHOP en
muchos pacientes, lo cual es consistente con las recomendaciones actuales para linfomas
agresivos de células B. Sin embargo, en los casos con enfermedad localizada, y en
particular lesiones solitarias, se consider6 la extirpacion quirtrgica o la radioterapia como
terapia de primera linea. Para los pacientes con enfermedad recidivante o refractaria, se
debatio el manejo en un comité multidisciplinar tumoral que incluyé a dermatologia y

hematologia, individualizdndose el tratamiento sobre la base del estado clinico,



comorbilidades y terapias previas. El paciente #5, que albergo mutaciones en MYDS88,
NFKBIE y ARID1B, fue sometido a extirpacion quirurgica de dos lesiones localizadas y
siguid en remision completa. Tres pacientes murieron durante el seguimiento: uno debido
a progresion de la enfermedad (paciente 3), tras la terapia CAR-T de segunda linea
(paciente 4), y uno de infarto de miocardio agudo no relacionado con el linfoma (paciente
2). Entre los seis pacientes supervivientes, todos estaban vivos sin evidencia clinica o
radiologica de la enfermedad en el Ultimo seguimiento, y no requirieron tratamiento
adicional.

En nuestra serie, quisiéramos destacar a los pacientes #2 (Figura 1A) y #8 (Figura 1B y
Figura 2) debido a su presentacion en localizaciones atipicas. El paciente #2 acudi6 con
un tumor en el vertex y el paciente #8 con lesiones a nivel genital. Especificamente, el
ultimo fue diagnosticado basandonos en la presencia de un edema masivo en el escroto
que ocupaba una gran parte del tejido celular subcutaneo (TCS). A pesar del diagnéstico
inicial de celulitis escrotal (Figura 1B), la mala evolucion clinica del paciente propicio
una biopsia incisional (Figura 2), que revelo infiltracion difusa en la dermis y el tejido
subcutaneo de neoplasia compuesta de células linfoides de células B altamente atipicas
de tamafio medio a grande. Las células exhibieron pleomorfismo nuclear destacado,
abundante cariorrexis, y patron de crecimiento difuso dispuesto en formaciones sueltas,
trabeculares y en forma de hoja.

PCDCLCL-LT comporta un pronoéstico reservado debido a su alta agresividad, en
particular en pacientes mayores. Sin embargo, se han reportado en la literatura casos
atipicos raros de remision espontanea®. En nuestra serie, muchos pacientes tuvieron
resultado favorable.

Aunque el sitio mas comun son las piernas, las localizaciones atipicas tales como el

escroto o el cuero cabelludo de nuestra serie, aunque raras, destacan la necesidad de



incluir G-CSCL-PT en el diagnodstico diferencial de lesiones linfoproliferativas con
compromiso cutaneo secundario. En el paciente 8, aunque las pruebas estaban exentas de
infiltracion neoplasica, el caso destaca similitudes entre linfoma de tipo pierna y
compromiso cutaneo secundario de linfoma de células B grandes difusas, que puede ser
indistinguible a nivel histopatologico e inmunofenotipico de PCDCLCL-LT [3].

La identificacion precisa de PCDCLCL-LT mediante técnicas histologicas e
inmunofenotipicas es esencial para un manejo adecuado: las células neoplasicas se
expresan caracteristicamente en BCL2 y MUMI1. Aunque menos frecuente, la positividad
para BCL6 (y raramente para CD10) indica un origen de centro germinal. Ademas, la
positividad por Ki67 de mas del 70% nos permite excluir mas dermatosis inflamatorias y
nos ayuda a evaluar anisocariosis debido a su tincion nuclear caracteristica.

Aunque las mutaciones en MYDS88 L265P han estado asociadas al comportamiento
clinico agresivo en los linfomas de células B [4-7], el paciente #5 de nuestra serie, que
albergo esta mutacion, logro la remision completa inicamente con cirugia. Este hallazgo
sugiere que la presencia de mutaciones en MYD88 puede no indicar invariablemente un
mal pronostico de PCDCLCL-LT, destacando la importancia de interpretar las
alteraciones moleculares en el contexto mas amplio de la presentacion clinica,
caracteristicas histopatoldgicas y sitio anatomico a la hora de evaluar el prondstico e
individualizar las estrategias terapéuticas.

Nuestros hallazgos son consistentes con la serie de mayor tamafio publicada hasta la
fecha, realizada por Grange et al. en Francia, que analizé un total de 60 casos de
PCDCLCL-LT en un contexto multicéntrico. En su estudio, la tasa de supervivencia
especifica de la enfermedad a cinco afios fue del 41%, identificandose tanto el
compromiso en las piernas como las multiples lesiones cutaneas durante el diagndstico

como factores prondsticos adversos independientes [8]. Aunque nuestra serie incluye



menos pacientes, la tasa de supervivencia especifica de la enfermedad estimada a cinco
afios fue de aproximadamente el 55%. Nosotros observamos también que las multiples
lesiones y el compromiso extracutdneo estuvieron asociados a peores resultados, mientras
que las lesiones solitarias o atipicamente localizadas (pacientes #2 y #8) no confirieron
un mal pronostico. A nuestro saber, esta es una de las series de casos espafiola de mayor
tamafio que se centra especificamente en PCDLBCL-LT, y complementa la literatura
existente ofreciendo una caracterizacion clinicopatologica y molecular contemporanea de
este subtipo de linfoma raro.

En conclusion, esta serie de casos destaca dos contribuciones principales: la presencia de
presentaciones anatomicas atipicas y la caracterizacion molecular de un caso de mutacion
en MYDS88 con resultado favorable. Dichos hallazgos destacan la importancia del
enfoque multidisciplinar y la evaluacion individualizada basados en las caracteristicas
clinicas, histopatologicas y moleculares.
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BCL-2: gen 2 de linfoma de células B; BCL-6: gen 6 de linfoma de células B; CAR-T: terapia de células T del receptor de antigenos quimérico; C-MYC: oncogén MYC; IMA: infarto

de miocardio agudo; M: mujer; V: varén; Mini R-CHOP: mini rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona; RC: respuesta completa; R-CHOP: rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vinblastina, prednisona; R-CP: rituximab, ciclofosfamida, prednisona.



Figura 1. A. La lesién en el cuero cabelludo del paciente nimero 2 se presentd
como tumor parcialmente ulcerado. B. Pruebas ecoestructuralmente normales y
epididimitis en el paciente nimero 8, sin lesiones focales, aunque con edema

escrotal notable.
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Figura 2. Histopatologia del paciente niimero 8. A. Proliferacion linfocitica
difusa de crecimiento tipo hoja con presencia de centroblastos (flecha verde) e
inmunoblastos (flecha roja). B, C y D. La celularidad neoplasica fue positiva para

CD20, BCL-2 y MUMI, entre otros. E. Se observé un indice proliferativo alto

(Ki-67).




