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Linforna cutaneo primario de células grandes B:

informe de un caso

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma: Case report
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RESUMEN

El linfoma cutaneo primario de células B es una proliferacion
neoplasica de linfocitos con inmunofenotipo B cuya presen-
tacion clinica corresponde a neoformaciones con localizacion
exclusivamente cutanea. Alin no se esclarece el mecanismo de
génesis de este tipo de neoplasias. Se describe el caso de un
hombre de 68 afios de edad con lesion en térax de 18 meses de
evolucién y crecimiento progresivo.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin, linfoma cutdneo primario de
células B, CD 20+, Rituximab.

Introduccion

dentificado inicialmente en los ganglios linfaticos, el

linfoma no Hodgkin fue descrito por primera vez en
1832 y desde entonces, se han investigado ampliamente
sus caracteristicas clinicas, histopatolégicas, inmunopato-
l6gicas y de genética molecular, las cuales han derivado
en diversas clasificaciones. Por definicién, es una entidad
que afecta los ganglios linfdticos, pero primariamente y
en orden de frecuencia, involucra sistema nervioso cen-
tral, aparato gastrointestinal, aparato genitourinario y piel."

El linfoma primario cutineo de células B (LPCCB) es
una proliferacién neopldsica de linfocitos de inmunofe-
notipo B que, tipicamente, se presenta como una neofor-
macién de localizacién cutdnea exclusiva, no dolorosa y
de buen prondstico, pese a que su incidencia, clasifica-
cién y origen celular son controvertidos.

Se desconocen los mecanismos implicados en la presen-
tacién y persistencia de células B malignas en la dermis.
En contados casos se ha relacionado con una estimulacién

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphomas are neoplas-
tic proliferations of B-lymphocytes manifesting as exclusively
cutaneous tumors. Their genesis is still unknown. This is the
case report of a 68 year-old-male presenting with a thoracic
growth 18 months in evolution.
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antigénica persistente secundaria a la accién de agentes in-
fecciosos, incluidos virus (herpes humano tipo 8 [VHH-8];
inmunodeficiencia humana [VIH; hepatitis C [VHC]), bac-
terias (Borrelia burgdorferi) y en el contexto de enfermedades
autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistémico).>”

LPCCB constituye cerca de 20 a 25% de todos los linfo-
mas primarios de piel, siendo los mas comunes las varie-
dades “B” centrofoliculares y de zona marginal.*

Segun la clasificacién 2008 de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), el Linfoma no Hogdkin de células
“B” cutdneo primario se clasifica como: linfoma folicular,
linfoma difuso de células grandes y linfoma MALT (siglas
en inglés de tejido linfoide asociado con mucosas).”? El
cuadro clinico consiste de placas o tumores solitarios —
aunque algunos pueden ser mdltiples-, casi siempre lo-
calizados y de color eritematoso-violdceo. Sin embargo,
debido a las caracteristicas inespecificas de la dermatosis,
es necesario recurrir a la histologia para determinar su
etiologia. El tratamiento dependerd de que sean lesiones
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aisladas o maltiples. En el primer caso, se optard por ciru-
gia o radioterapia; en tumores maltiples o recidivantes, se
recurrird a la quimioterapia. El prondstico a largo plazo es
bueno, con una sobrevivida a 5 aios de aproximadamente
del 509.°

Caso clinico

Paciente masculino de 68 afios de edad, previamente
sano, acude a consulta por una dermatosis localizada en
linea axilar anterior derecha de 18 meses de evolucién, de
crecimiento progresivo y lento, acompanada de prurito
y dolor intermitente, sin intervencién médica previa. A
la exploracién dermatolégica se observa una dermatosis
constituida por dos neoformaciones nodulares eritema-
toso-violdceas de 8.5x7.9cm y 2.5x2cm, con bordes mal
definidos y multiples pdpulas en su superficie, firmes, so-
bre base eritematosa y datos de infiltracién a la palpacién
(Figura 1).

Se realiza biopsia en huso de la lesién. Los cortes his-
tolégicos con tincién de hematoxilina y eosina revelan
epidermis normal. Dermis superficial, profunda e hipo-
dermis presentan infiltracion difusa de células linfoides
con citoplasma eosinéfilo amplio, parcialmente definido,
nucleos ovoides con nucléolo evidente y cromatina fina
granular espaciada; focos de hemorragia reciente y acom-
pafiados de linfocitos pequenos de aspecto reactivo asila-
do. Los marcadores de inmunohistoquimica son positivos

para CD20, CD10, BCL-2 y BCL-6, con Ki-67 de 70%, lo
que lleva a la conclusién diagnéstica de linfoma no
Hodgkin difuso de células grandes inmunofenotipo “B”,
CD20 positivo (Figura 2).

Establecido el diagnéstico, se decide enviar al pacien-
te para valoracién por el servicio de Hematologia, donde
se realiza biopsia y aspirado de médula ésea (sin datos
de afeccién): la tomografia axial computarizada no arroja
evidencia de lesién en ganglios linfdticos u 6rganos he-
matopoyéticos. Se instaura tratamiento con ciclofosfami-
da (1,400 mg), epirrubicina (113 mg), vincristina (2 mg) y
prednisona (1oomg) en seis ciclos. La respuesta es buena
y a la fecha, el paciente se encuentra en remisién y evolu-
cionando satisfactoriamente (Figura 3).

Comentario

El linfoma B difuso de células grandes representa entre
30 y 40% de los linfomas no Hodgkin del adulto, mas la
proporcién es mayor en paises en desarrollo, donde su
incidencia es de 45%. Constituye 1-3% de la totalidad de
linfomas, pero no representa mds de 20-30% de los casos
de linfomas de piel de todos los tipos.

El linfoma primario cutdneo (LPC) ha sido documen-
tado durante décadas, pero hasta hace pocos afios, LPC de
células “B” (LPCCB) fue reconocido como una categoria
distinta dentro de los Linfomas no Hodgkin de piel."? Su
diagnéstico sélo se confirma cuando no hay evidencia de

Figura 1. @) Dermatosis localizada en linea axilar anterior, constituida por dos neoformaciones nodulares eritematoso-violaceas.
b) Se observan dos neoformaciones nodulares eritematoso-violdceas de 8.5x7.9cm y 2.5x2cm, respectivamente, de superficie
irregular, bordes mal definidos y con mltiples papulas en su superficie; firmes, sobre base eritematosa ya con datos de

infiltracion a la palpacion.
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Figura 2. a) Vista panordmica con epidermis normal y lesion infiltrante difusa en dermis (HE, 10X). b) y c) Acercamiento: se observa
infiltrado de linfocitos con citoplasma eosindfilo amplio, mal definido, con nicleos ovoides de cromatina regular y nucléolo
prominente, disecando fibras de colagena y anexos de forma difusa. Se observan, ademas, focos de hemorragia reciente
acompariados de linfocitos pequefios de aspecto reactivo asilado (HE, 40X). d) CD20. €) BCL-2. ) CD10. g) Ki-67 (marcadores de

inmunohistoquimica 40X).

Figura 3. Dermatosis residual, posterior a quimioterapia, conformada por mancha
hiperpigmentada con zonas aisladas de atrofia.

diseminacién extracutinea en un periodo de seis meses
desde la aparicion del primer sintoma, pues la infiltracién
a un 6rgano hematopoyético se clasifica como linfoma cu-
tdneo secundario.

En general, la enfermedad se manifiesta en adultos de
mediana edad, sin predominio de género.” En la explora-
cién se observan placas o tumores solitarios o maltiples,
localizados, de color eritematoso-violdceo. En una pro-
porcién importante de casos, no es posible establecer un
diagnéstico definitivo basado, Gnicamente, en la clinica,
porque el diagnéstico diferencial es tan amplio y varia-
do que plantea grandes retos diagnésticos. Las entidades
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principales a considerar en el diagnéstico diferencial in-
cluyen: hiperplasia folicular linfoide, linfocitoma cutis,
pseudolinfomas, picadura por artrépodos e incluso erite-
ma elevatum diutinum; por lo que es indispensable obtener
una biopsia de piel y recurrir a técnicas de inmunohisto-
quimica para determinar la estirpe de las neoformaciones.

Se han desarrollado varios sistemas para clasificar los
tumores linfoides cutdneo, entre ellos la Clasificacién Re-
visada Europea-Americana de las Neoplasias Linfoides
(REAL), que combina hallazgos clinicos, histolégicos, bio-
l6gicos, inmunohistoquimicos y citogenéticos; la clasifica-
cién de la Organizacién Europea para la Investigacién y
Tratamiento del Cancer (EORTC), que sélo contempla lin-
fomas primarios cutdneos y pone énfasis en las caracters-
ticas clinicas; y la propuesta por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la cual se emplea de manera cotidiana
y simplifica la clasificacién de estas neoplasias (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién de la OMS-EORTC de los linfomas
cutaneos primario de células B

1. Linfoma de células B de zona marginal, primario cutaneo

2. Linfoma del centro folicular, primario cutaneo

3. Linfoma B de células grande difuso, primario cutdneo de pierna

4. Otros tipos de linfoma B de células grandes difuso

a. Linfoma B de célula grande intravascular
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Los cortes histolégicos de este tipo de tumoraciones
contienen grandes células linfoides transformadas, las
cuales han sido clasificadas en variantes morfolégicas de-
nominadas: centrobldstica, inmunobléstica, rica en célu-
las T e histiocitos, y anaplésica. El tipo celular predomi-
nante es una célula grande no hendida, un inmunoblasto
o una mezcla de ambos; otros tipos de células que se pue-
den observar son las multilobuladas grandes hendidas.
En algunos casos puede haber predominio de linfocitos T
pequerios o histiocitos, hallazgo evocador de linfoma T o
enfermedad de Hodgkin de predominio linfocitico®.

Todos los pacientes expresan antigenos de linea “B”
como CDI9, CD20 y CD22, con o sin inmunoglobulinas
de superficie. En general, no suelen expresar CDs5 o CDI0,
mientras que BCL-2 se encuentra reordenado en casi 30%
de los casos.>*

El tratamiento de eleccién para lesiones aisladas es
la cirugia y/o la radioterapia; en lesiones multiples y re-
cidivantes se utiliza, principalmente, la quimioterapia
con ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y predniso-
na (CHOP).”” Se ha postulado que, en estadios iniciales,
LPCCB puede tratarse con pulsos breves de quimioterapia
CHOP o equivalente, en tres ciclos, seguidos de radiacién
local ?

Algunos investigadores han propuesto la monoterapia
con Rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico huma-
no y murino, especifico para el antigeno de superficie de
las células B y CD20, cuya administracién produce deple-
cién de los linfocitos B.>*° Esta sustancia reduce eficaz-
mente el recuento de células B circundantes en pacientes
con linfoma, efecto que se obtiene por tres mecanismos:
citotoxicidad, mediacién celular e induccién de apopto-
sis. Rituximab se une directamente al componente del
complemento Ciq e inicia la via cldsica de activacién del
complemento; de esa manera, actia como intermediario
en la lisis directa de las células B por toxicidad depen-
diente del complemento.”
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La tasa de recurrencia de LPCCB es muy elevada: casi
5896 con tratamiento de radioterapia y 549 cuando se ad-
ministra poliquimioterapia. No obstante, el pronéstico
a largo plazo es bueno con una sobrevivida a 5 anos de,
aproximadamente, del 509.°

Conclusion

El objetivo de comunicar este caso fue destacar la mani-
festacion clinica de LPCCB, en presentacién atipica, en un
paciente inmunocompetente de la séptima década de la
vida, debido a la infrecuencia de los linfomas cutdneos
primarios. Asi mismo, se pretendié destacar la relevancia
del diagnéstico clinico e histopatolégico precoz para la
evolucién favorable.
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