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RESUMEN: Los procesos linfoproliferativos (PLP) positivos para el virus de Epstein Barr
(VEB) con afectacién cutanea son una serie de entidades poco frecuentes que engloban
desde procesos indolentes a linfomas agresivos. Los PLP B afectan principalmente a
pacientes inmunocomprometidos y los PLP T son mas frecuentes en determinadas
regiones geograficas como Asia, América Central y Sudamérica. Desde la ultima
clasificacién de la WHO-EORTC de los linfomas cutaneos en 2018, se han producido
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cambios significativos para estas entidades en las nuevas clasificaciones de las
neoplasias hematoldgicas. En esta revisiébn sistematica se incluyen las principales
caracteristicas clinicas, histologicas, inmunofenotipicas y moleculares de los PLP By T
VEB+ que pueden afectar a la piel al diagnostico. Entre los PLP B se incluyen linfomas
primarios cutaneos como la UMC-VEB+, y linfomas sistémicos que pueden presentarse
con afectacién cutanea como la granulomatosis linfomatoide (GL), el linfoma B difuso
de células grandes VEB+, NOS, el linfoma plasmablastico, el linfoma primario de
cavidades con presentacion extracavitaria (EC-PEL) VEB+, el proceso linfoproliferativo
polimorfo B VEB+ o los procesos linfoproliferativos post-trasplante (PLPPT). Dentro de
los PLP T, la mayoria estan englobados dentro de los procesos linfoproliferativos y
linfomas de células T/NK de la infancia, asi como el linfoma T/NK extranodal y formas
aun mas excepcionales como el linfoma T de célula centrofolicular VEB positivo y el
linfoma intravascular de célula T/NK. El diagnéstico diferencial de estas entidades es un
reto para clinicos y patélogos por lo que disponer de evidencia cientifica de calidad en
este campo es de gran importancia para evitar el sobretratamiento.

PALABRAS CLAVE: piel, PLP B VEB+, linfomas B VEB+, Ulcera mucocutanea VEB+,
granulomatosis linfomatoide (GL), linfoma B difuso de células grandes VEB+, NOS,
linfoma plasmablastico, linfoma primario de cavidades con presentacion extracavitaria
(EC-PEL) VEB+, proceso linfoproliferativo polimorfo B VEB+, procesos linfoproliferativos
post-trasplante (PLPPT), linfoma T, proceso linfoproliferativo T, VEB positivo, revisién
sistematica, procesos linfoproliferativos y linfomas de células T/NK de la infancia,
proceso linfoproliferativo HV, alergia severa a picaduras de mosquito, enfermedad
cronica activa por VEB (CAEBYV), linfoma NK/T intravascular, linfoma extranodal T/NK

ABSTRACT: Epstein Barr virus (EBV) positive B lymphoproliferative disorders (LPD) with
cutaneous involvement include a series of rare entities that go from indolent processes
to aggressive lymphomas. Since the latest WHO-EORTC classification of cutaneous
lymphomas in 2018, significant changes have been included in the new classifications
of hematological malignancies. B-cell EBV+ LPD mainly affect immunocompromised
patients while T-cell EBV+ LPD are more prevalent in specific geographic regions such
as Asia, Central America, and South America. This systematic review summarizes the
main clinical, histological, immunophenotypic and molecular characteristics of B- and T-
cell EBV+ LPD that may compromise the skin at diagnosis. B-cell EBV+ LPD include
primary cutaneous lymphomas such as EBV-MCU, as well as cutaneous systemic
lymphomas that may present such as lymphomatoid granulomatosis (LG), EBV+ diffuse
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large B cell ymphoma, NOS, plasmablastic lymphoma (PBL), and extracavitary primary
effusion lymphoma (EC-PEL). EBV+, EBV-positive polymorphic B cell LPD, or post-
transplant lymphoproliferative disorders (PTLD). Regarding T-cell EBV+ LPD, most of
these entities are categorized within T/NK-cell lymphoproliferative processes and
lymphomas of childhood, including extranodal T/NK lymphoma, and even more
exceptional forms such as EBV-positive T-cell centrofollicular lymphoma and
intravascular T/NK-cell lymphoma. Diagnosis is based on integrating the clinical,
histological, immunohistochemical, and genetic criteria discussed throughout this article.
Management is multidisciplinary, posing a challenge for dermatologists and
hematologists involved in the management of these patients. Having scientific evidence
available in this field is of paramount importance because overtreatment must be
carefully avoided.

KEYWORDS: skin, EBV+ lymphoproliferative disorders, B-cell lymphomas, EBV-MCU,
lymphomatoid granulomatosis (LG), EBV+ diffuse large B cell lymphoma, NOS,
plasmablastic lymphoma (PBL), and extracavitary primary effusion lymphoma (EC-PEL).
EBV+, EBV-positive polymorphic B cell LPD or post-transplant lymphoproliferative
disorders (PTLD), T-cell lymphoma, T-cell lymphoproliferative disorder, EBV positive,
systematic review, T/NK-cell lymphoproliferative disorders of childhood, HV
lymphoproliferative disorder, severe mosquito bite allergy, chronic active EBV disease
(CAEBV), Intravascular NK/T cell ymphoma, extranodal NK/T cell ymphoma

INTRODUCCION

La clasificacién de los linfomas ha evolucionado considerablemente en los
ultimos anos. Desde la de la WHO-EORTC de 2018', han aparecido recientemente
publicadas no sélo una, sino dos nuevas clasificaciones/consenso de expertos para las
neoplasias hematolinfoides??, junto con la recién publicada clasificacion de la WHO de

las neoplasias cutaneas®. El avance en las técnicas diagndsticas, asi como los nuevos
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descubrimientos sobre la patogénesis y genética de estas entidades, con las
implicaciones pronosticas y terapéuticas que esto acarrea, han supuesto cambios
sustanciales tanto en la clasificacion como en la definicion de alguna de ellas. Esta
revision sistematica se centra en los procesos linfoproliferativos (PLP) y linfomas By T
relacionados con el virus de Epstein Barr (VEB) que pueden presentarse con afectacion
cutanea, abordandose también el rol del VEB en la linfomagénesis. La metodologia
seguida en la revision puede consultarse en el material suplementario. anexo 1.
Asimismo, en el material suplementario anexos 2 y 3 se recogen las principales
caracteristicas clinicopatolégicas de las entidades desarrolladas en este articulo.
Finalmente, en anexo 4 se resumen las equivalencias en la nomenclatura de estos
procesos entre las distintas clasificaciones vigentes, asi como con sus predecesoras.
Para facilitar la lectura, en el texto sélo aparecen las entidades tal y como estan
nombradas en la clasificacion de la ICC.

RESULTADOS
EL ROL DEL VIRUS DE EPSTEIN BARR (VEB) EN LA LINFOMAGENESIS

En las ultimas décadas se ha tratado de esclarecer el papel que juega la infeccién por
ciertos virus en la aparicion de los linfomas cutaneos®. El VEB fue el primer virus
asociado a tumores descrito en el ser humano, descubriéndose en 1964 en el linfoma
de Burkitt®. Se trata de un gamma herpes virus, altamente extendido con una prevalencia
en la poblacién mundial mayor del 90%'°. Tras la primoinfeccion, persiste de por vida
en las células B de memoria''. La mayoria de los individuos infectados controlan la
infeccibn mediante respuestas inmunes citotéxicas de células NK o linfocitos T CD8+;
s6lo un pequefio numero desarrollan infeccion cronica por VEB y sus patologias
asociadas, lo que es mas frecuente en presencia de deficiencias inmunitarias,
predisposicién genética o factores ambientales''. EI VEB presenta diferentes tipos de
infeccién latente que dependen en gran medida del estado inmunitario del huésped y
que se caracterizan por la expresién de un numero limitado de genes del virus, siendo

diferentes en los distintos tumores asociados a infeccion por VEB. (tabla 1)

Los mecanismos exactos por los que la infeccién latente por VEB inicia la transformacion
y progresion neoplasica en las células linfoides no estan establecidos, aunque hay una
serie de factores predisponentes. Para cada entidad y localizacion tumoral existen
diferencias en los perfiles de expresién génica, metabolismo tumoral, transduccion de
sefnales, mecanismos de escape inmunitario y composicién del microambiente tumoral

en funcién de si esta asociada o no a infeccién por VEB'2.
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Dicho esto, parece que los linfomas VEB positivos pueden desarrollar muchos
mecanismos de escape inmune por lo que en algunos casos podrian beneficiarse de
tratamientos de inmunoterapia como pueden ser anticuerpos anti PD1/PD-L1, pequenas
moléculas cuyas dianas son productos de genes de latencia del VEB, vacunas celulares
e incluso terapia CAR-T frente a antigenos del VEB'213,

LINFOMAS B RELACIONADOS CON EL VEB Y AFECTACION CUTANEA

Estas entidades forman un espectro clinico-patolégico que va desde procesos
indolentes y autolimitados hasta procesos muy agresivos. En la mayoria de estos
procesos, la inmunosupresion puede tener un papel decisivo en su patogénesis.

Ulcera mucocutanea VEB + (UMC VEB+)

Descrita por primera vez en 2010 en una serie de 26 pacientes', es la Ginica considerada
como un PLP primario cutaneo y se recoge ya como entidad definitiva en las
clasificaciones mas recientes. Especialmente la clasificacion de la ICC de 20223
especifica que debe tratarse de lesiones Unicas y que, en pacientes con dos 0 mas
lesiones, es preferible utilizar otros términos como “PLP polimorfo B VEB+” 0, cuando
sea apropiado dadas sus caracteristicas clinico-patoldgicas, linfoma B difuso de células
grandes VEB+, no especificado (LCGBD VEB+, NOS).

Epidemiologia y patogénesis: Mas frecuente en mujeres’®, con edades promedio de

66,4 anos'®. Ocurre en el contexto de una pérdida de control sobre la infeccion latente
por VEB motivada por distintos tipos de inmunosupresion: inmunosenescencia por edad
avanzada por pérdida del repertorio de células T y de su funcionalidad', o bien
inmunosupresién iatrogénica en el contexto de enfermedades autoinmunes, trasplantes
de érganos sélidos, trasplantes alogénicos de precursores hematopoyéticos (TAPH) o
en la infeccién por el VIH'8. El farmaco mas frecuentemente asociado en la literatura
con este PLP es el metotrexato, seguido de otros como la azatioprina, ciclosporina,
imatinib, tacrolimus, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa y micofenolato™@.
Otros factores de riesgo para su desarrollo son la inflamacion crénica de la mucosa o la

enfermedad inflamatoria intestinal®.

Caracteristicas clinicas: Se presenta en forma de ulcera como lesion Unica en piel o

mucosas (Figura 1A). El curso clinico es poco agresivo, describiéndose incluso remision

espontanea de las lesiones'. Los pacientes generalmente tienen una carga viral de
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ADN de VEB muy baja o inexistente en sangre periférica (SP), lo que es util en el
diagnostico diferencial con el LCGBD VEB+, NOS®. Hay casos excepcionales en los

que se ha descrito un curso intermitente-recurrente sin progresion posterior?'.

Histologia y caracteristicas moleculares: Las biopsias muestran Ulceras superficiales

con acantosis epidérmica o de la mucosa adyacente que puede acompanarse de
cambios pseudoepiteliomatosos'*. El infiltrado inflamatorio y tumoral presente en la base
de la ulcera es heterogéneo, con células Hodgkin-like plasmacitoides apoptéticas y
necrosis, altamente caracteristicas de estas lesiones's. (Figuras 1B, 1C) Ademas, es
tipico encontrar un anillo de células T CD3 positivas en la base. El inmunofenotipo de
los inmunoblastos Hodgkin-like es PAX5+ con intensidad variable, OCT2+, MUM1+,
BOB1+ y CD45+/-. Hasta un 33% de los casos puede existir una expresion parcial o
ausente de CD20'*. Ademas, estas células son tipicamente positivas para CD30 (Figura
1D) con coexpresion de CD15 en un porcentaje significativo de los casos?’. EBER es
positivo en estas células Hodgkin-like, asi como en otras células incluyendo linfocitos
pequeiios (Figura 1E) y a veces incluso en células epiteliales adyacentes®'>. En algunas
series se ha descrito expresion de PDL1 por parte de las células tumorales®. Se detecta
clonalidad B en menos del 50% de los pacientes y es frecuente encontrar clonalidad u
oligoclonalidad T debido a la inmunosenescencia y otros defectos inmunitarios!®.

Actualizacién en su tratamiento: Muchos casos presentan remisiéon espontanea o se

resuelven tras retirar la inmunosupresion. En pacientes ancianos sin otros factores de
inmunosupresion hay descritas buenas respuestas a Rituximab intravenoso en
monoterapia's. Otros tratamientos publicados son regimenes de poliquimioterapia como
el R-CHOP o la radioterapia'®.

Linfoma B difuso de células grandes VEB+, NOS (LCGBD VEB+, NOS)

Esta entidad fue descrita por primera vez en 2003 en una serie de pacientes no
inmunosuprimidos, mayores de 60 afos. Se manifestaban caracteristicamente con
afectacién extraganglionar predominante®?. Estos pacientes parecian tener peor
pronostico que otros LCGBD VEB negativos. En la clasificacién de la WHO de 2008 fue
incluida como una entidad provisional bajo la denominacion LCGBD VEB+, del
anciano?. Con el tiempo aparecieron casos en pacientes mas jévenes por lo que fue
renombrada como LCGBD VEB+, NOS en la clasificacién de la WHO de 2016.

Epidemiologia y patogénesis: Su prevalencia es mayor en Africa, Asia y América Latina.

Se ha descrito en un amplio rango de edades, pero es mas frecuente en individuos de

mas de 50 anos y a menudo con afectacién extraganglionar (40% de los casos). A
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diferencia de los pacientes de edad avanzada, en los pacientes jovenes (<45 afos) es
més habitual la enfermedad ganglionar y suelen tener mejor prondstico’®.

Caracteristicas clinicas: Las lesiones cutaneas suelen consistir en placas, nédulos o

tumores, generalmente no ulcerados, localizadas en extremidades inferiores®. (Figura
2A). En general, es comun la enfermedad avanzada al diagnéstico y suelen tener carga
viral de VEB elevada en SP?*. Recientemente se ha publicado una revision sistematica
que compara 17 casos de este linfoma con presentacion cutanea, con 21 casos de
LCGBD primario cutaneo, tipo piernas (TP), en la que se pone de manifiesto las
diferencias clinico-patolégicas de ambas entidades, asi como un peor pronéstico para
el LCGBD VEB+, NOS (32 meses de mediana de supervivencia global, frente a 88
meses en los TP)*. Los pacientes con LCGBD VEB+, NOS tienen de forma significativa
mayor edad al diagnéstico, es mas frecuente que las lesiones sean no nodulares y que

haya mas numero de lesiones y localizaciones cutaneas®.

Histologia y caracteristicas moleculares: Existe un espectro morfolégico de

presentacion, con casos monomorfos, con un infiltrado en sabana de linfocitos grandes
atipicos sin células inflamatorias reactivas; y casos polimorfos, en los que se objetiva un
infiltrado inflamatorio de células reactivas con nimero variable de linfocitos grandes

atipicos dispuestos de manera salpicada. (Figuras 2B, 2C) En la piel son mas

frecuentes los infiltrados monomorfos®. Se debate sobre el papel que pueda tener la
histologia en el prondstico de la enfermedad. En adultos no parece tener implicacion
prondstica’®, mientras que en pacientes jovenes (<45 anos) el patrén polimorfo implica
mejor prondstico'®. Por otro lado, hasta un 22,7% de los casos con afectaciéon cutanea
muestran patrén angiocéntrico. Fenotipicamente, la mayoria de los linfocitos atipicos
son positivos para CD20, CD79a, MUM1 y CD30, siendo la expresion de bcl2 y bcl-6
mas variable®®. La positividad para CD30 (Figura 2D) y EBER (Figura 2F) son las
principales diferencias de inmunofenotipo con el TP?. PD-L1 y PD-L2 estan
frecuentemente expresados en pacientes jévenes comparados con los mas ancianos y

sugiere un mecanismo de evasion del sistema inmune?.

A diferencia del LCGBD VEB-, en el LCGBD VEB+, NOS? suelen identificarse
mutaciones en las vias de NF-KB, WNT vy de la IL6/JAK/STAT?8. Asimismo, el andlisis
integrado de secuenciacién del genoma completo y la secuenciacién dirigida con
amplicon distingue claramente este tipo de tumor del LCGBD VEB-, debido a
mutaciones frecuentes en ARID1A (45%), KMT2A/KMT2D (32/30%), ANKRD11 (32%)
0 NOTCH2(32%)28.
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Actualizacién en su tratamiento: Estos casos responden peor a los regimenes de

quimioterapia tipicamente utilizados como R-CHOP. Algunos ensayos clinicos con
anticuerpos anti-CD30 como el brentuximab (BV-R-CHP) o anti CD-79b como
polatuzumab vedotin, combinado con R-CHP parecen haber tenido buenos resultados,
por lo que polatuzumab R-CHP podria convertirse en el tratamiento de eleccién en estos

pacientes?3°,

Granulomatosis linfomatoide (GL)

La GL es un PLP B infrecuente asociado al VEB descrito por primera vez en 1972.
Siendo al inicio considerado como un linfoma T periférico por el predominio de linfocitos
T acompanantes®!, ahora se sabe que se trata de un linfoma B 32. Tipicamente, este
linfoma afecta a los pulmones y con menor frecuencia al sistema nervioso central (SNC),

la piel, los rifiones o el higado™®.

Epidemiologia y patogénesis: Tiene ligera predileccién por el sexo masculino (2:1) y

suele presentarse entre la cuarta y sexta décadas de la vida, siendo muy raro en nifios'®.
Su patogenia no esta claramente establecida, pero se han postulado diversas causas
como el potencial oncogénico del VEB. También se ha visto en relacion con
enfermedades autoinmunes crénicas o inmunodeficiencias, tanto congénitas como
adquiridas, como una forma de PLPPT, o iatrogénicas, en relacion con farmacos

inmunosupresores como la azatioprina, el metotrexate o el imatinib®2°,

Caracteristicas clinicas: La enfermedad se considera extraganglionar siendo

excepcional la afectacion nodal o de la médula ésea. La presentacién tipica incluye tos,
disnea y dolor toracico. En ocasiones puede acompanarse de sintomas sistémicos como
fiebre, mialgias, malestar o pérdida de peso, asi como neuropatia periférica. Las
lesiones cutaneas pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad y se han
descrito como manifestacion inicial en hasta 1/3 de los pacientes. Existe variedad clinica
y morfolégica en las lesiones descritas. Lo mas comun es la presencia de nédulos
eritematosos en ocasiones subcutaneos en tronco y extremidades simulando una
paniculitis. También es posible la presencia de multiples placas induradas, lesiones tipo
liguen escleroso o incluso simulando un linfoma NK nasal con ulceracion de la zona y
nddulos crateriformes difusos®34. Histéricamente se ha asociado con mal pronéstico,
pero la introduccién de nuevos tratamientos ha incrementado la esperanza de vida de

estos pacientes?’%,
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Histologia y caracteristicas moleculares: La histologia de las lesiones cutaneas puede

diferir de la que se observa en otros érganos®. En la piel es tipico hallar un infiltrado
linfocitario o linfohistiocitario con presencia variable de células gigantes multinucleadas,
dando una imagen de paniculitis con granulomas poco estructurados. Estos infiltrados
tienen una distribucién caracteristicamente angiocéntrica o perivascular. En otros casos,
las lesiones cutaneas son mas similares a las encontradas en otros érganos como el
pulmén y aparecen como un proceso angiodestructivo con necrosis fibrinoide e
inmunoblastos CD20 y EBER perivasculares. El VEB es mas dificil de demostrar en las
lesiones cutaneas y es mejor biopsiar lesiones no ulceradas ya que la necrosis dificulta
la deteccién del virus®. Los linfocitos T acompafiantes son abundantes y suelen
expresar CD8 y marcadores citotoxicos. Las células grandes muestran positividad para
CD30 en hasta el 50% de los casos y el CD15 es caracteristicamente negativo®.

Existe un esquema para la gradacion de los casos basado en el contaje de las células
VEB+3¢. En la piel no se recomienda gradar la enfermedad, ya que diferentes lesiones
pueden tener un numero distinto de células EBER+.

El reordenamiento es clonal en aproximadamente un 25% de los casos, con resultado
variable en funcion del grado (sélo un 8% de lesiones grado 1 son clonales frente al 69%
de las de grado 3)¥.

Actualizacién en su tratamiento: No existen en la actualidad guias de consenso para el

manejo de estos pacientes. En casos iatrogénicos relacionados con inmunosupresion y
de bajo grado, se recomienda la disminucion de la inmunosupresién o el cese del
farmaco inmunosupresor'. Se han utilizado inmunoterapias como el INF-alfa o
inmunoglobulinas para fomentar la accion antiviral del sistema inmune®. Las lesiones
de grado 3 se tratan con regimenes de polinmunoquimioterapia (R-CHOP) similares a
los utilizados en el LCGBD VEB+, NOS e incluso puede plantearse el TAPH o
autélogo®.

Linfoma plasmablastico (LPB)

Esta entidad fue descrita por primera vez bajo el nombre de LPB en 19974, siendo
incluida en 2001 en la clasificacién de la WHO como una variante agresiva y poco
frecuente de LCGBD*'. Por otro lado, la presentacion primaria cutanea del LPB (LPBpc)
es extremadamente rara, con los primeros casos reportados entre 2004 y 2005443,
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Epidemiologia y patogénesis: Clasicamente se ha considerado una enfermedad

asociada al VIH, constituyendo hasta el 2.6% de linfomas asociados al VIH**45,
Actualmente se considera que el LPB también puede estar relacionado con cualquier

otro estado de inmunosupresion.

El prondstico de este tipo de linfoma es bastante pobre, a pesar de la administracién de
tratamientos quimioterapéuticos. Cabe destacar que se ha visto una vinculacion de la
presencia de VEB con un mejor prondstico de la enfermedad con respecto a aquellos
casos en que la deteccién de VEB fue negativa*>#¢. En los casos de LPB con afectacion

Unicamente cutanea, el prondstico es mas favorable*’+8,

Caracteristicas clinicas: La forma mas habitual de presentacion es extranodal,

primordialmente en cavidad oral seguido del tracto gastrointestinal. Menos frecuentes

son los casos con afectacion ganglionar, pulmonar, de cavidad nasal y piel*34549,

A nivel cutaneo suele debutar en extremidades inferiores en forma de uno o varios
nédulos eritematovioldceos con tendencia a ulcerarse*®“%, Otras formas de presentacion
cutanea menos frecuentes pueden ser abscesos escrotales recurrentes®, fistulas
enterocutaneas®' o Ulceras perineales®. Aproximadamente la mitad de los casos con

clinica cutanea presentan ya enfermedad sistémica al diagndstico®.

Histologia y caracteristicas moleculares: La mayoria de casos se caracterizan por un

infiltrado difuso en todo el espesor de la dermis, conformado por plasmablastos*>#4 .

A nivel inmunohistoquimico, tipicamente los marcadores de células B y CD45 son
negativos. Por el contrario, estas células son positivas para CD138, CD38, MUM1/IRF4
y PRDM1/BLIMP143444% EBER es positivo en mas de un 60% de los casos***° y el
indice de proliferacién suele ser muy elevado (Ki67>90%). En ocasiones puede existir
expresion marcadores de células T aberrante, dificultando el diagnéstico diferencial*®®3.

Actualizacién _en su tratamiento: No existe un consenso para su tratamiento.

Habitualmente se emplean diferentes regimenes quimioterapicos, siendo CHOP uno de
los mas empleados®. También se han probado otras combinaciones como EPOCH,
HiperCVAD o CODOX-M/ICAV#454 con respuesta variable. Actualmente se estan

realizando ensayos clinicos con bortezomib, ganciclovir y terapias CART*.

En el caso del LPBpc puede plantearse la escisién quirtrgica junto con radioterapia
adyuvante como tratamiento mas conservador, o quimioterapia si las lesiones son

maltiples*.
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Linfoma primario de cavidades de presentacion extracavitaria VEB+ (PEL)

El PEL, reconocido por primera vez en la clasificacién de la WHO de 2001°%°¢, es un
tipo de linfoma de células B no Hodgkin raro y agresivo que esta definido por la presencia
de VHHB8. La coinfeccion por VEB es relativamente frecuente®.

Epidemiologia y patogénesis: Afecta mas frecuentemente a personas con VIH, pero

también puede darse en otros estados de inmunocompromiso como en pacientes de
edad avanzada inmunosenescentes o en trasplantados de dérgano sélido?%’. Aquellos
pacientes VIH+ o de edad avanzada suelen ser VHH8+ y VEB+%’.

Caracteristicas clinicas: En su forma clasica se caracteriza por afectar derrames de

cavidades como pleura, peritoneo y pericardio. Sin embargo, existe una variante sélida
extracavitaria (EC) con afectacion ganglionar y extranodal, fundamentalmente de tracto
gastrointestinal y piel*’. En la piel , con menos de 15 casos publicados, se manifiesta
como noédulos subcutaneos®®, paniculitis like*®o sarcoma de Kaposi like® (Figura 3A).

Histologia y caracteristicas moleculares: Presenta infiltrados difusos de células grandes

y pleomérficas con caracteristicas inmunoblasticas o plasmablasticas. (Figura 3B) Por
definicion, es VHH8+ y expresa LANA (latency associated nuclear antigen). Estas
células tumorales carecen de marcadores de célula B, asi como marcadores de centro
germinal como CD10 y BCLS6; por el contrario, son positivas para marcadores de células
plasmaticas como MUM1, BLIMP1, CD38 y CD138%. (Figura 3C-l) No son frecuentes
mutaciones del oncogen MYC®’, a diferencia de lo que ocurre en el LPB. El VEB puede
estar presente.

Actualizacién en su tratamiento: Se emplean regimenes de poliquimioterapia como

CHOP, junto con terapia antirretroviral (TAR), siendo esta ultima de gran relevancia,
observandose un peor prondstico en aquellos pacientes que no emplearon TAR en su

tratamiento®”.

Otros PLP B con afectacion cutanea:
Procesos linfoproliferativos post-trasplante B con afectacion cutanea

Desde un punto de vista biolégico, es destacable que practicamente todos los PLP
relacionados con VEB pueden aparecer en el estado de inmunosupresion que sucede
en el trasplante®'. El riesgo de desarrollarlos se relaciona con el nivel y la duracién de la

inmunosupresién requerida para el trasplante asi como la edad y el estatus serol6gico
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para VEB del receptor?®. Los pacientes naive para VEB que adquieren la infeccion tras
el trasplante son los que mas riesgo tienen de desarrollar un PLPPT. Aproximadamente
un 22% de estos pacientes con PLPPT pueden tener afectacién cutanea, la mayoria de
los descritos tras un trasplante renal®?. Los PLPPT polimorfos son por definicion de
células B y practicamente todos positivos para VEB, mientras que los monomorfos
pueden usarse para diferentes formas de linfoma de células B o T y pueden ser o no
VEB+. En la literatura los casos descritos en series de PLPPT cutaneos se presentan
clinicamente como lesiones maculo-papulares, nédulos o tumores con o sin ulceracién
asociada®. Una forma inusual de estos PLPPT de células B cutaneos es el linfoma B
de la zona marginal VEB+4.

Procesos linfoproliferativos polimorfos B VEB+, NOS

Introducido en la clasificacién de la ICC de 20223, se propone utilizar este término para
proliferaciones linfoides B con o sin inmunodeficiencia conocida que no encajan en las
entidades reconocidas. También se puede utilizar cuando no se tiene la certeza
diagnostica por el pequeno tamaro de la biopsia o su baja calidad.

PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS T CON AFECTACION CUTANEA VEB
POSITIVOS

En la piel, los PLP derivados de linfocitos T o células NK positivos para VEB son
muy poco frecuentes, representando en su conjunto menos del 2% de los linfomas
primarios cutaneos', con una incidencia superior en poblacion asiatica e individuos
naturales de América Central y Sudamérica que sugiere cierta predisposicién genética.
A diferencia de lo que ocurre con los linfomas B VEB+, el estado de inmunosupresién

no parece tener un papel determinante en el desarrollo de estos linfomas®

Procesos linfoproliferativos y linfomas de células T/NK de la infancia

Segun la 52 edicién de la clasificacién de la WHO? y la ICC de neoplasias linfoides
maduras®, se consideran cuatro grupos principales dentro de esta familia: el proceso
linfoproliferativo hydroa vacciniforme (PLP HV), la alergia grave a picaduras de
mosquito, la enfermedad sistémica cronica activa por VEB (CAEBV) tipo CAEBVD vy el

linfoma T VEB-positivo sistémico de la infancia. En particular los tres primeros tienen
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riesgo de evolucionar a linfomas sistémicos y/o sindrome hemofagocitico, por lo que un
diagnostico precoz es crucial. Por otro lado, la monitorizacion de la carga de VEB en
sangre no parece discriminar entre las distintas formas clinicas y/o el pronéstico de la
enfermedad®. Tampoco existe una aproximacién terapéutica homogénea para las
entidades de este grupo. En las siguientes lineas se discuten las que presentan
afectacion cutéanea.

Proceso linfoproliferativo hydroa vacciniforme (PLP HV):

El concepto y la definicion del PLP HV, introducido en las clasificaciones mas
recientes®3, han cambiado considerablemente desde que la enfermedad fue descrita
por primera vez en 1862%. Inicialmente considerada un trastorno cutaneo raro idiopatico
y fotosensible, ahora se reconoce como una proliferacién linfoide VEB-positiva de
células T y NK con un amplio espectro de presentacion en cuanto a agresividad y curso

clinico.

Epidemiologia y patogénesis: Si bien es mas prevalente entre nifios y adolescentes

asiaticos o de América Latina, se han descrito también casos aislados en adultos y en
caucasicos®. La presencia de reordenamientos clonales del TCR es frecuente, sin
impacto en el prondstico. Por otro lado, la busqueda de alteraciones genéticas dirigida
a encontrar mutaciones drivers en esta entidad ha sido poco explorada, pero
recientemente se han descrito mutaciones en STAT3, IKBKB, ELB, CHD7 y KMT2D.
Estos resultados tienen que ser confirmados en cohortes mas largas. En otro caso se

ha encontrado relacion con una mutacion del gen DOCK8™.

Caracteristicas clinicas: Se contemplan dos formas clinicas, con diferencias en el curso

clinico y el pronéstico de la enfermedad'®. Por un lado, la forma clasica se comporta
como una enfermedad benigna y autolimitada con remision espontdnea durante la
adolescencia. Afecta predominantemente a pacientes de raza blanca, con ausencia de
sintomas sistémicos. Las erupciones papulo-vesiculares son tipicas en la piel expuesta
al sol y desaparecen después de la fotoproteccion’'. Por otro lado, la forma sistémica,
originalmente descrita como "linfoma cutéaneo T angiocéntrico de la infancia"’?, es mas
prevalente en asiaticos e hispanos. Los pacientes pueden desarrollar lesiones cutaneas
en piel expuesta y no expuesta al sol, y tienen un curso clinico prolongado con lesiones
cutaneas mas graves, en comparacion con la forma clasica, a las que se pueden anadir
sintomas sistémicos y transformacién a linfoma. En una de las primeras series
publicadas se presentaba a cuatro nifos varones entre 3 y 12 afios con edema facial

persistente, necrosis y cicatrices varioliformes (Figura4 A-C ). Posteriormente, se han

Page 14 of 38



publicado otras series que han permitido reconocer un espectro de presentacion mas
amplio de la enfermedad’"°. A las formas de presentacion mas tipicas se han afadido
otras mas atipicas, como la afectacién del area periorbitaria u ocular, en forma de
hinchazén, edema marcado y congestién conjuntival, que se ha relacionado con una
evolucion muy desfavorable’®88!, Otra manifestacion poco frecuente es la afectacién

de la mucosa oral®.

Histologia: Se han descrito diferentes patrones histolégicos’®. Algunos casos pueden
presentar vesiculacién espongidtica intraepidérmica con necrosis de la epidermis. En
otros, se describen infiltrados perianexiales o una combinacion de ambos (Figura4D-F
). Patrones angiodestructivos no estan siempre presentes y no pueden considerarse
como una condicién sine qua non para el diagndstico’75. Otro hallazgo descrito es la
presencia de infiltracién neural por parte de las células tumorales”. Finalmente, algunos
casos pueden afectar el tejido subcutdneo, lo que puede plantear el diagndstico
diferencial con un linfoma subcutdneo de tipo paniculitico®®. En cuanto a las
caracteristicas citomorfologicas, los infiltrados pueden estar compuestos de forma
monomorfa por linfocitos de talla pequena a mediana o ser heterogéneos, donde los
linfocitos atipicos se entremezclan con otros elementos reactivos como pueden ser
histiocitos, células plasmaticas y eosindfilos. En el estudio inmunohistoquimico, las
células neoplasicas tienen un fenotipo de células T/NK citotoxicas, con expresion de
EBER en una proporcién de las mismas, asi como expresion de TIA-1, granzima B y
perforina (Figura 4 G-1). En su mayoria, las células son CD8+. Con menos frecuencia,
hay casos CD4 o CD4/CD8 o con un fenotipo NK. Se ha dicho que estos ultimos casos
tienden a simular un linfoma T paniculitico’>. CD30 se expresa a menudo y, segln
algunos autores, su expresion podria estar asociada con un curso clinico mas
agresivo’283, La expresion de PD-L1 ha sido poco estudiada, con muy pocas células
positivas entre el infiltrado, en su mayoria correspondientes a linfocitos pequefos

reactivos®®.

Actualizacién en su tratamiento: En formas leves, algunos pacientes han respondido a

terapia antiviral®*8%. En casos avanzados, la inmunoterapia o la quimioterapia pueden

tener algun papel, si bien el Unico tratamiento curativo es el TAPH.

Alergia grave a picaduras de mosquito

El concepto y la definicion de la alergia grave a picaduras de mosquito no han cambiado

en las Ultimas revisiones de las clasificaciones.
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Epidemiologia y patogénesis: Se trata de un PLP de células NK VEB+ muy poco

frecuente. Como en el caso del PLP HV, la etiopatogenia es desconocida. A nivel
molecular, no se han descrito relacionadas con este proceso alteraciones concretas, si

bien no existen hasta la fecha estudios realizados a este fin.

Caracteristicas clinicas: Se caracteriza por presentar fiebre alta y sintomas cutaneos

locales tras la picadura de un mosquito, en forma de eritema, ampollas, Ulceras o
necrosis que dejan cicatrices profundas®. Los pacientes muestran IgE elevada en
suero, asi como titulos elevados de ADN del VEB y aumento de células NK en SP.
Aunque se trata de un proceso generalmente autolimitado, existe un riesgo aumentado
de desarrollar un sindrome hemofagocitico y/o progresar a un linfoma T/NK sistémico o
leucemia agresiva de células NK.

Histologia: Microscopicamente, las lesiones cutdneas muestran cambios similares al
PLP HV, con necrosis local mas extensa y mayor frecuencia de angiodestruccion. El
infiltrado es mas polimorfo, con linfocitos de diverso tamano, algunos atipicos, que se
acompanan de histiocitos y abundantes eosindfilos. Las células tienen un fenotipo de
células NK, con expresién de CD3¢e y CD56, asi como expresiéon de TIA-1, granzima B
y perforina.

Actualizacion en su tratamiento: No existe un tratamiento estandar. Omalizumab ha

demostrado su eficacia en la prevencion de episodios anafilacticos en un paciente con

alergia severa a picadura de mosquito®’.

Enfermedad crénica activa por VEB (CAEBVD)

Esta entidad ha sido renombrada en las ultimas revisiones de las clasificaciones de las
neoplasias linfoides cambiando el término “infeccién” por “enfermedad” (WHO 52 edicion
e ICC 2022)23, al considerar que s6lo una escasa proporcion de individuos con infeccién
cronica activa por VEB desarrollan la enfermedad (anexo 5).

Epidemiologia y patogénesis: Su incidencia también es superior en poblacion asiatica e

individuos naturales de América Central y Sudamérica. A nivel molecular, se han
identificado mutaciones somaticas recurrentes en DDX3X, KMT2D, BCOR/BCORL1,
KDM6A 'y TET2. En el estudio méas grande realizado con 83 CAEBV, al menos una de
estas mutaciones se hallaba presente en el 58% de los casos. De especial interés son
las mutaciones en DDX3X, también identificadas en otros linfomas, lo que sugiere que
la adquisicién de mutaciones en este gen puede iniciar la linfomagénesis. Otro grupo ha

reportado la presencia de deleciones intragénicas en BamHI asi como en otros genes
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necesarios para la produccion de particulas virales. Se postula que estas deleciones
estan relacionadas con la reactivacion del ciclo litico y previenen la produccion viral y la
lisis celular. Finalmente, también se ha observado que una parte de los pacientes
muestran defectos menores en la inmunidad celular que podrian alterar el papel de las
células T/NK infectadas por el VEB en el reconocimiento de antigenos exégenos®.

Caracteristicas clinicas: Se trata de un proceso de 3 o mas meses de evolucién en el

que los pacientes muestran niveles de ADN del VEB en SP elevados, asi como una
infiltracion tisular por linfocitos T/NK infectados por el virus en ausencia de
inmunodeficiencia. Aproximadamente la mitad de los pacientes muestran sintomas
similares a la mononucleosis infecciosa, como fiebre, linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia. El curso clinico es variable pero prolongado, y en la mayor parte
de los casos la enfermedad progresa. La linfohistiocitosis hemogafocitica es una

complicacién con mal prondstico.

Histologia: La afectacién cutdnea es variable, desde manifestaciones similares a la
alergia severa a las picaduras de mosquito hasta presentaciones mas tipo HV, por lo
que el estudio histolégico de las lesiones no es especifico. También se han publicado

casos en forma de paniculitis®-.

Actualizacién en su tratamiento: El prondstico de los pacientes con CAEVB es pobre, y

la edad avanzada de presentacion parece ser un factor prondstico adverso. El
tratamiento debe abordar el proceso inflamatorio y también el tumoral. Dicho tratamiento
debe ser iniciado antes de que la enfermedad haya progresado a linfoma o a un
sindrome hemofagocitico. El Unico tratamiento curativo es el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, y el papel de la quimioterapia queda limitado a llegar al trasplante con
la menor cantidad de enfermedad posible. Por otro lado, dada la activacion de STAT3
en esta enfermedad, se ha probado la eficacia de ruxolitinib en un ensayo clinico, con

resultados prometedores®'.

Linfoma extranodal de células T/NK

En las ultimas revisiones de las clasificaciones de las neoplasias linfoides (WHO 52
edicién e ICC 2022) se ha eliminado el indicador "tipo nasal" a esta entidad (anexo 5).
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Epidemiologia y patogénesis: A diferencia de los PLP y linfomas de células T/NK de la

infancia, este linfoma afecta casi exclusivamente a adultos, con una edad media de 44
a 54 anos y una proporcién de hombres a mujeres de 2-3:1. A pesar de que se
desconoce el papel exacto del VEB en la patogenia de la enfermedad, la positividad
para dicho virus se considera imprescindible para su diagnéstico. Por otro lado, se han
descrito multiples alteraciones genéticas en este tipo de linfoma, siendo la delecion
6921-25 la mas frecuente. En esta regién se albergan distintos genes supresores de
tumores como PRDM1, PTPRK, FOXO3, HACE1. Otras alteraciones recurrentes
incluyen ganancias en 1921-q44, 2q y 7q y pérdidas en 17p15-22. De forma adicional,
en estudios de expresién génica se ponen de manifiesto desregulaciones en distintas
vias de la oncogénesis (ciclo celular/apoptosis, NFKB, NOTCH y JAK/STAT), asi como
alteraciones en genes de forma individual (MYC, RUNX3y EZHZ2). Mas recientemente,
se ha demostrado en otros casos presencia de mutaciones activadoras o en genes
reguladores de la epigenética, como PRDM1, BCOR, DDX3X, STAT3y TP53%%,

Caracteristicas clinicas: Es caracteristica la afectacion de cavidad nasal, nasofaringe o

tracto aerodigestivo superior, desarrollando lesiones ulcerativas y destructivas con
erosion ésea. Las formas extranasales son mucho menos comunes, siendo los 6rganos
mas involucrados la piel, el tracto gastrointestinal, los testiculos y los tejidos blandos.
Las lesiones cutaneas suelen estar localizadas en extremidades inferiores en forma de
multiples nédulos, con Ulceras de centro necrético (Figura 5A). Otras veces, simulan
lesiones de paniculitis. Tiene mal prondstico y suele diagnosticarse en estadio

avanzado.

Histologia: En la piel, se observa una afectacién de la dermis a expensas de una
infiltracién intersticial o nodular (Figura 5B). Las células tumorales son de talla
intermedia a grande con distribucién alrededor de los vasos sanguineos, infiltrando y
destruyendo las paredes, asociandose con necrosis fibrinoide, fragmentacién de la
lamina elastica y trombosis (Figura 5 C-E). Estos infiltrados pueden extenderse al tejido

celular subcutaneo, imitando procesos inflamatorios tipo paniculitis.

Las células tumorales muestran un fenotipo de célula T/NK, con positividad para CD56,
CD3e y CD2, asi como positividad variable para FAS, FASL, CD25, CD38 y CD30. Por
el contrario, estas células no muestran expresién de CD3 de superficie, ni de CD4 y
CD5. Un escaso porcentaje de los casos, la poblacion tumoral muestra un fenotipo de

célula T CD8+ citotéxica con reordenamientos monoclonales del TCR.

Actualizacién en su tratamiento: La quimioterapia basada en L-asparaginasa es el pilar

del tratamiento, pero generalmente la respuesta es mala. Otras dianas terapéuticas que

Page 18 of 38



se han empezado a explorar son los inhibidores de PD1/PDL-1 asi como farmacos
moduladores de la via de JAK/STAT y NF-kB®8,

Linfoma T periférico primario cutdneo con fenotipo centrofolicular

Se trata de una entidad pobremente caracterizada, de dificil correspondencia con las
entidades descritas hasta la fecha y recientemente incluida en la 52 clasificacion de la
WHO como una entidad separada (anexo 5). De acuerdo con la serie mas larga, estos
casos parecen compartir caracteristicas biolégicas con los linfomas nodales de fenotipo
T centrofolicular®®. Muy pocos son los casos publicados VEB +%y parecen tener peor
prondstico y un curso clinico mas agresivo. A pesar de la escasa casuistica, se
mencionan en esta revision para conocimiento del lector y para enfatizar su importancia
en diagnéstico diferencial con la afectacidon cutanea del linfoma TFH (T follicular helper)
de tipo angioinmunoblastico.

Epidemiologia y patogénesis: Hay descrita mayor prevalencia en hombres, con una

edad media de presentacion de 67 anos. Molecularmente, muestran mutaciones en
RHOA 'y TET2 como alteraciones mas frecuentes. En la mayor parte de los casos se

detecta un reordenamiento clonal.

Caracteristicas clinicas: En piel, aparecen mdultiples nddulos o papulas como

enfermedad aislada en muchos casos pero con posibilidad de evolucionar a un linfoma

sistémico.

Histologia: Se han descrito distintos patrones, desde infiltrados densos y profundos a
una afectacion superficial en banda, o incluso un patrén perivascular. Citolégicamente,
los infiltrados se constituyen de linfocitos de talla intermedia a grande y con nudcleo
irregular. Fenotipicamente, las células tumorales son T, con expresion de CD4 y de
forma variable también positividad para Bcl6, CD10, CXCL13 y PD1. Los casos EBER
positivos pueden diferenciarse facilmente del resto de entidades descritas en este
manuscrito, ya sea por el fenotipo de las células tumorales como por las caracteristicas
clinicas de presentacion. El diagnéstico diferencial principal en este caso es con una

afectacion cuténea por un linfoma TFH de tipo angioinmunoblstico.

Actualizacién en su tratamiento: El manejo clinico es variable segun los casos, si bien

la mayor parte de los pacientes reciben quimioterapia. En los casos con alteraciones

moleculares como las del linfoma TFH de tipo angioinmunoblastico pueden beneficiarse
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de las nuevas terapias dirigidas, como los inhibidores de la histona deacetilasa y los
agentes hipometilantes.

Linfoma intravascular de células T/NK

Desde su descripciéon inicial en 1959 como angioendotheliomatosis proliferans
systemisata, menos de 30 casos han sido publicados en la literatura®9-1%, A diferencia
del linfoma intravascular de células B, en la actualidad no se considera una entidad
diferenciada y aun se discute si se trata de una forma de leucemia agresiva NK o de un
linfoma extranodal de célula T/NK®2,

Epidemiologia y patogénesis: Las alteraciones moleculares descritas sugieren una

etiopatogenia multifactorial, con implicacion de genes relacionados con reguladores de
la epigenética®: genes de histonas (HIST1H2AN, HIST1H2BE, HIST1H2BN 'y H3F3A)
y genes relacionados con metilacion (TET2y DNMT1). Ademas, algunos datos apuntan
también a la alteracion en el proceso de splicing alternativo (HRAS, MDM2y VEGFA).
Finalmente, se ha demostrado en algunos casos expresion intensa de PD1, hecho que
puede estar relacionado con la infeccién por VEB™,

Caracteristicas clinicas: Ademas del SNC, la piel es uno de los 6rganos mas afectados.

Si bien se ha sugerido que aquellos casos con afectacion cutdnea exclusiva parecen
tener mejor prondstico que los casos con afectacion multiorganica®, las diferencias no
son estadisticamente significativas y se sigue considerando como una enfermedad
agresiva que responde mal a la quimioterapia. En la piel se presenta de forma
inespecifica como manchas o placas eritematoviolaceas en tronco y extremidades
(FigurabA).

Histologia: Se caracteriza por una proliferacion, limitada a la luz de los vasos, de células
linfoides de talla intermedia a grande de fenotipo T/NK, con presencia de VEB (EBER+)
(Figura 6 B-F).

Actualizacion en su tratamiento: En la actualidad, no existe un tratamiento

quimioterapico estandarizado, si bien si queda claro que la pauta CHOP tradicional es

insuficiente.
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LATENCIA MARCADORES PATOLOGIA INMUNOCOMPROMISO
0 EBER, BARTS y miRs PBL* Sl
I EBER y EBNA1 PBL Sl

PEL-EC Sl
Il EBER, EBNA1, LMP1, UMC-VEB+ Si
LMP2A y LMP2B

LCGBD VEB+, NOS NO
GL* Sl
PBL* Sl
PLPPT* SI

PLP HV
NO

Alergia severa a picadura de

mosquito

Linfoma extranodal de NO
células T/NK
Sl
0 EBER, EBNAT1, UMC-VEB+ Sl
EBNA2, EBNA3A,
EBNA3B, EBNA3C, GL Si
EBNA leader protein
(LP), LMP1, LMP2A y PLPPT Si
LMP2B

LCGBD VEB+ Si

Tabla 1. Latencias VEB vy su relacion con los procesos linfoproliferativos By T VEB+ y el estado
inmune. En los estados de latencia del VEB pueden expresarse hasta seis antigenos nucleares
del VEB (EBNAT1, 2, 3A, 3B, 3C y LP), tres proteinas latentes de membrana (LMP1, 2Ay 2B), y
dos RNA codificados del VEB (EBER 1 y 2). En la tabla se muestra la relacién de dichos
marcadores con el estado de latencia, la patologia linfoproliferativa asociada y la existencia o
ausencia de inmunocompromiso en dicha patologia. Marcados con un asterisco (*) se encuentran
aquellos procesos linfoproliferativos que pueden presentar otro tipo de latencias y/o marcadores
de manera menos habitual. Abreviaturas: EBER: EBV-encode small RNA; EBNA: EBV nuclear
antigen; BARTS: BamHI fragment A rightward transcript; LMP: latent membrane protein; miRs
(microRNAs); UMC-VEB+: Ulcera mucocutanea VEB+; LCGBD VEB+, NOS: linfoma de células
grandes B difuso VEB+, no especificado; GL: granulomatosis linfomatoide; LPB: linfoma
plasmablastico; PEL-EC: linfoma primario de cavidades de presentacion extracavitaria; PLPPT:
procesos linfoproliferativos post-trasplante; PLP HV: proceso linfoproliferativo hydroa
vacciniforme
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Figura 1. Ulcera mucocutanea VEB+ (UMC-VEB+). A: Imagen clinica consistente en
Ulcera aislada con zonas necréticas y eritema circundante localizada en cara anterior de
muslo izquierdo. B: A pequeno aumento se observa un infiltrado dérmico que afecta con
intensidad porcién profunda, de patron nodular (HE, 2X). C: A mayor aumento, el
infiltrado es heterogéneo con elementos atipicos de habito sternbergoide. (HE, 20X). D:
Parte del infiltrado es positivo para CD30 (20X) y E: positivo para EBER (20X).

Eleccion
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Figura 2. Linfoma B difuso de células grandes, NOS (LBDCG, NOS). A: Imagen

clinica que muestra placa indurada infiltrada eritemato-violacea en regién superior de
muslo derecho en paciente anciana. B: A pequeno aumento se observa un infiltrado
dérmico en porcién superficial y profunda, de patrén nodular (HE, 2X). C: A mayor
aumento, el infiltrado es heterogéneo con presencia de células grandes de morfologia
atipica y habito sternbergoide. (HE, 20X). Estas células son D: positivas para CD30
(2X),E: EBER (2X) y F: CD20 (2X).
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Figura 3. PEL extracavitario VEB+. A: Imagen clinica que muestra masa subcutanea
con eritema en piel periumbilical B: A gran aumento el infiltrado tumoral esta constituido
por elementos de talla grande y habito plasmablastico (HE, 20X). En el estudio
inmunohistoquimico realizado, estas células son C: negativas para CD20 (2X) y D:
negativas para CD3 (2X). Por el contrario, muestran positividad para E: CD138 (2X), F:
VHHS8 (2X) y G: EBER (2X), asi como H: expresion monotipica para cadenas ligeras
kappa (2X). I: Cadenas ligeras lambda (2X).
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Figura 4. Proceso linfoproliferativo hydroa vacciniforme. A-C: Imagen clinica de la cara
de una paciente donde se observa importante edema malar y lesiones en forma de
placas eritemato-violaceas, asi como alguna pequefa cicatriz varioliforme de lesiones
previas. D-F: HE, 2X y 10X. A pequefio aumento se observa un punch cutaneo con
infiltracion linfoide superficial y profunda, con epidermotropismo. A mayor aumento se
observa formacién de vesiculas espongioéticas con necrosis de queratinocitos (E) asi
como infiltrados perianexiales (F). La poblacion tumoral es positiva para CD2 (G, 10X),
y EBER (H e I, 10X).

Page 27 of 38



Journal Pre-proof

Figura 5. Linfoma de células T/NK extranodal. A: En la imagen clinica destacan
multiples n6dulos con centro necrotico y halo eritematoso distribuidos en tronco.
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B (HE,2X): a pequefo aumento se observa un infiltrado dérmico en porcién superficial y
profunda, en relacion a vasos (C, 4X) y anejos con epidermotropismo (D, 10X). A mayor
aumento (E, 20X) este infiltrado se constituye por elementos atipicos de talla grande.
Estas células son positivas para CD3 (F, 2X), CD56 (G, 2X) y EBER (H, 2X).
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Figura 6. Linfoma de células T/NK cutaneo intravascular. A: En la imagen clinica se
muestran multiples maculas y placas equiméticas distribuidas en tronco, algunas con
distribucion lineal o agrupada. B (HE, 2X): a pequefio aumento se observa un infiltrado
dérmico con afectacion de vasos del plexo superficial y profundo. A mayor aumento
(C,10X) este infiltrado se sitda dentro de los vasos. Se halla constituido por elementos
de talla grande atipicos, con marcado hipercromatismo nuclear. Estas células son
negativas para CD20 (D, 4X); por el contrario, son positivas para CD3 (E, 4X) y EBER
(F, 4X).
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Figura 7. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision. Proceso de
seleccidn de las publicaciones conforme a PRISMA 2020.
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