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Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B primario cutaneo tipo pierna

Cutaneous or leg-type diffuse large B-cell
lymphoma.

Lena Grissel Simental Legarda,! Rafael Silva Flores,? Gustavo Armando Goémez Me-
|éndez,® Fernando Pérez Jacobo*

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna pertenece a un
grupo de linfomas no Hodgkin que afectan la piel sin evidencia de enfermedad ex-
tracutdnea al diagndstico; representa el 4% de todos los casos de linfomas cutdneos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 70 afios con una tumoracién Gnica en el
miembro pélvico derecho, que recibié tratamiento con quimioterapia y radioterapia.

CONCLUSIONES: El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna se considera un
linfoma agresivo, con supervivencia a 5 anos menor al 60%. El tratamiento se basa en
quimioterapia sistémica con o sin radioterapia y el pronéstico es peor en comparacion
con el de otros linfomas cutdneos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; linfoma difuso de células grandes B; pro-
néstico.

Abstract

BACKGROUND: Diffuse large B cell lymphoma leg type belongs to a group of non-
Hodgkin lymphomas that involve skin without evidence of extracutaneous disease at
diagnosis; it represents 4% of all cases of cutaneous lymphomas.

CLINICAL CASE: A 70-year-old female patient with a single tumor in the right pelvic
limb which received treatment with chemotherapy and radiotherapy.

CONCLUSIONS: Diffuse large B cell lymphoma leg type is considered an aggressive
lymphoma, with a reported 5-year survival lesser than 60%. Treatment is based on sys-
temic chemotherapy with or without radiotherapy, and the prognosis is worse compared
to that of other cutaneous lymphomas.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Diffuse large B cell lymphoma; primary lym-
phoma; prognosis.
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ANTECEDENTES

Los linfomas de células B primarios cutaneos
representan un grupo de linfomas con afecta-
cion de la piel sin evidencia de enfermedad
en ninguna otra region anatémica al diagnés-
tico." Constituyen el 25% de todos los casos
de linfomas primarios cutaneos y se clasifican
en tres subgrupos principales de acuerdo con
la clasificacion de 2018 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)-Organizacién Eu-
ropea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (EORTC): linfoma cutaneo primario de
zona marginal, linfoma cutaneo primario de
centro folicular y linfoma de células grandes
B tipo pierna.*?

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna
es un tipo de linfoma raro y agresivo. Representa
el 4% de todos los casos de linfoma cutdneo vy,
por lo general, afecta a mujeres mayores (séptima
década de la vida) con una relacién 2:1 entre
mujeres y hombres.*

Los primeros reportes de esta enfermedad se
remontan a 1987; se reconocié como una afec-
cién dnica con afectacion exclusiva de la pierna
y pronéstico intermedio una década después.®

Sin embargo, el concepto actual del linfoma
difuso de células grandes B tipo pierna lo estable-
cieron en 2005 [a OMS y la EORTC con base en
las caracteristicas clinicas, la morfologia de las
células B y su repercusion en la supervivencia.®

Se caracteriza por lesiones eritemato-ciandticas,
nédulos o placas de crecimiento rapido, loca-
lizadas en una o ambas piernas. Entre el 15y
20% de los pacientes pueden manifestar lesiones
en sitios diferentes a los miembros pélvicos.
Los pacientes pueden o no padecer sintomas B,
y la enfermedad tiende a extenderse de forma
extracutanea.”
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Para el diagnostico se requiere una biopsia in-
cisional o en sacabocados de piel con andlisis
histolégico e inmunohistolégico, ademas de
descartar enfermedad sistémica asociada.®

En términos microscépicos, se encuentran
infiltrados difusos dérmicos compuestos por
centroblastos e inmunoblastos, con células T
reactivas relativamente escasas y confinadas a
areas perivasculares. Muestra un fenotipo con
alta expresion de BCL2, IRF4/MUMT, BCL6 (en
60%), FOXP1, MYC e IgM citoplasmica, con
coexpresion de IgD en el 50% de los casos.
CD10 habitualmente es negativo.”?

Su expresion genética es similar a la observada
en el linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B de tipo células B activadas, con mu-
taciones en CD79B, CARD11, BLIMP1 y MYD88
reportadas en un 70-75% de los casos. Estas se
asocian con una activacién constitutiva de la via
del factor nuclear kappa B (NF-kB), que promue-
ve la supervivencia y proliferacion celular.®™

Dentro del estudio y estadiaje inicial se reco-
mienda practicar tomografia por emisién de
positrones (PET-CT) de cuerpo completo con
18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) y biopsia
de médula ésea porque los ganglios linfaticos
regionales y la médula ésea son los sitios mds
comunes de infiltracién extracutanea.''?

El linfoma difuso de células grandes B tipo pier-
na, en general, se asocia con una supervivencia
especifica para la enfermedad a cinco afios de
aproximadamente el 50%.*°La coexpresion de
BCL-2 y c-MYC, expresion de FOXP1, pérdida de
CDKN2A (cromosoma 9p21), mutacion somati-
ca de MYD88'%" asi como lesiones en multiples
sitios, se han asociado con supervivencias global
y especifica de la enfermedad inferiores.”
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La evidencia de tratamiento en esta enfermedad
en nuestra poblacién es limitada y se basa en
radioterapia exclusivamente o quimioterapia
acompafada en ocasiones de radioterapia. En
México no existen reportes epidemiolégicos de
este tipo de linfomas.

Se comunica un caso de linfoma difuso de célu-
las grandes B tipo pierna que recibid tratamiento
sistémico con quimioterapia y radioterapia, asi
como su respuesta clinica posterior.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 anos, con antecedentes
de diabetes tipo 2, hipertension arterial, obesidad
grado | e hipotiroidismo. Inici6 su padecimiento
actual 12 meses antes del diagnéstico, con la
aparicion de una lesién cutanea eritematoviola-
ceaelevadade 11 x 8 cm, localizada en la region
lateral superior del gliteo derecho (Figura 1A). La
lesion era dolorosa y mostr6 un crecimiento ace-
lerado en seis meses posterior a la administracion
de farmaco por via intramuscular. No habia otros
sintomas ni alteraciones a la exploracién fisica.

El estudio de la biopsia incisional de la lesion
evidencié una neoplasia con afectacion de la
totalidad de la dermis, con ausencia de epider-
motropismo y constituida por células medianas
y grandes con nucleos hendidos, cromatina
granular y nucléolos evidentes (Figura 1B). La
inmunohistoquimica reporté CD20 positivo di-
fuso e intenso (Figura 1C), BCL-2 positivo difuso
(Figura 1D), BCL-6 positivo, MUM-1 positivo,
Ki-67 positivo en el 30%; CD10 negativo. No
se estudié C-MYC.

La tomografia por emisién de positrones (PET-CT)
con 18-FDG de cuerpo completo mostré una
lesion sélida con densidad de tejidos blandos en
la region glitea derecha de aproximadamente 76
x 36 x 85 mm en longitudinal, anteroposterior
y transversal, respectivamente con SUVmax de
6.7, asi como hipercaptacion en el tejido celular
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Figura 1. Caracteristicas macroscépicas y microsco-
picas de la lesion. A. Aspecto macroscépico, lesion
gldtea derecha. B. Biopsia cutanea que muestra infil-
tracion de la dermis por células neoplasicas (flechas
negras; tincion hematoxilina-eosina, aumento 10X).
C. Inmunohistoquimica que muestra CD20 positivo
(aumento 40X). D. Inmunohistoquimica que muestra
BCL-2 positivo difuso en las células neoplasicas (au-
mento 40X).

subcutaneo de la region intergldtea, con SUV-
max de 4.2 (Figura 2A y B). De acuerdo con lo
anterior, se concluyé el diagnéstico de linfoma
difuso de células grandes B tipo pierna (estadio
clinico I-Ae, R-IPI de un punto).

Se inici6 tratamiento con esquema R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y prednisona) por seis ciclos en total.
Al término de los ciclos de quimioterapia se
encontro alivio de la lesién, con hiperpigmenta-
cién cutanea residual. La paciente fue sometida
a radioterapia dirigida al gliteo derecho como
consolidacién con una dosis total de 30 Gy en
15 sesiones.



Revista de Hematologia

El PET-CT con 18-FDG, al término del tra-
tamiento, se reporté como Deauville 3, por
engrosamiento subcutdneo en la region gldtea
sin lesion tumoral de 33 x 21 mm, con SUVmax
de 2.4 (fondo mediastinal 2.1; fondo hepatico
de 2.4). Figura2Cy D

Una nueva biopsia del sitio de engrosamiento re-
portd inicamente fibrosis e inflamacién crénica,
por lo que se consideré en respuesta completa.
La paciente se ha mantenido en vigilancia clini-
ca durante los dltimos 12 meses, sin evidencia
clinica de recaida de la enfermedad.
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DISCUSION

El linfoma difuso de células grandes B tipo pierna
es una afeccion poco frecuente, por lo que no
estan disponibles ensayos clinicos controlados
con evidencia que establezca una estrategia
terapéutica optima y la mayor parte de las reco-
mendaciones se basan en estudios retrospectivos
y reportes de experiencia institucional.

Este tipo de linfoma representa un reto terapéu-
tico y su tratamiento generalmente se basa en
quimioterapia con o sin radioterapia, de acuerdo
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con recomendaciones de grupos internacionales
como el EORTC y la ESMO (European Society for
Medical Oncology) porque la historia natural de
la enfermedad se asemeja a la de su contraparte
sistémica.'

Aunque la bibliografia respecto del tratamiento
de esta enfermedad es limitada, la administra-
cién de esquemas de tratamiento, como R-CHOP
en primera linea, se ha asociado con tasas de
supervivencia libre de enfermedad similares a lo
reportado en pacientes con linfoma de células
grandes B de riesgo alto.?

En un estudio retrospectivo que analizé el tra-
tamiento y desenlaces en 136 pacientes con
linfomas primarios cutaneos, 25 casos (18%)
correspondieron a linfoma difuso de células
grandes B tipo pierna. De estos 25, 13 recibie-
ron quimioterapia (10 esquemas tipo CHOP, 6
con rituximab) seguida de radioterapia, 6 solo
quimioterapia, 5 solo radioterapia y 1 paciente
recibié tratamiento quirdrgico. La supervivencia
libre de enfermedad a cinco afios para todos los
pacientes fue del 61%; al analizar los diferentes
grupos, en los pacientes que recibieron rituximab
ésta fue del 100% en comparacion con el 67%
de quienes no recibieron rituximab (p = 0.13)."

Otros estudios con mayor cantidad de pacientes
también han demostrado poblaciones hetero-
géneas con respecto a caracteristicas clinicas
(edad, estadio, comorbilidades) y al tratamiento
administrado, lo que modifica los desenlaces
reportados.

En un estudio retrospectivo multicéntrico del
Grupo Francés de Estudio en Linfomas Cutdneos
que incluyé 60 pacientes con linfoma difuso
de células grandes B tipo pierna 23 recibieron
Gnicamente radioterapia y 22 casos esquemas de
quimioterapia con antraciclicos (como CHOP)
con o sin rituximab. La supervivencia global re-
portada a dos anos fue superior en los pacientes
que recibieron quimioterapia y rituximab en
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comparacién con las otras modalidades de tra-
tamiento (81 vs 59%); sin embargo, no alcanzé
significacion estadistica.?

De manera similar, en otro analisis retrospectivo
de 58 pacientes clasificados como linfoma difuso
de células grandes B tipo pierna de acuerdo con
los criterios de la OMS y la EORTC, 32 casos
fueron tratados Gnicamente con radioterapia y
12 con quimioterapia con o sin radioterapia, con
una supervivencia global a cinco afos del 37%.?

En las tres series mencionadas, las tasas de
evolucién extracutanea (ganglionar, al sistema
nervioso central, a la médula ésea, pulmonar,
entre otras) se encontraron entre el 29 y el 46%.

Lo anterior muestra que el tratamiento local no
es adecuado para este grupo de pacientes, lo que
favorece la indicacién de inmunoquimioterapia
sistémica con o sin radioterapia como una mejor
estrategia terapéutica. En pacientes no aptos al
tratamiento sistémico, la radioterapia local o
rituximab como monoterapia puede considerarse
el tratamiento inicial.’

El tratamiento de la enfermedad resistente o en
recaida continda siendo un desafio. Entre las
opciones de tratamiento para este grupo de pa-
cientes estan los inmunomoduladores, como la
lenalidomida e inhibidores de cinasa de tirosina
de Bruton, como el ibrutinib.

En un ensayo fase Il con una cantidad limitada
de participantes (n = 19), la tasa de respuesta a 6
meses fue del 26% con la administracion de le-
nalidomida como monoterapia en pacientes con
enfermedad resistente. La tasa de respuesta fue
mejor en sujetos con mutacion MYD88!265F,71415

Respecto de ibrutinib, se han reportado res-
puestas a este firmaco al administrarse como
monoterapia en pacientes con mutacion
MYDS88; sin embargo, éstas han sido de corta
duracion (4 a 40 semanas)."
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Por la alta expresion de BCL2, la administracion
de venetoclax (inhibidor selectivo de BCL-2)
para el tratamiento del linfoma de células gran-
des B se ha explorado en diferentes ensayos
clinicos. En general, ha demostrado escasas
tasas de respuesta como monoterapia (~ 20%,
incluidos casos con “alta expresion” de BCL2),
con resultados prometedores en combinacién
con inmunoquimioterapia en ensayos clinicos
en pacientes dobles expresores (MYC y BCL2 o
BCL6)."*'7 A pesar de lo anterior, su eficacia en
linfoma de células grandes B tipo pierna atin no
se ha evaluado.

Otras moléculas, como dacetuzumab (un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD40), tafasitamab
(anticuerpo humanizado anti-CD19), anticuer-
pos biespecificos, como mosunetuzumab y
epcoritamab y células CAR-T requieren mayor
estudio en este escenario y podrian representar
una opcion terapéutica en el futuro.'” '8

Por dltimo, la administracion de inhibidores de
la via de muerte celular programada 1 (PD-1)
se ha sugerido en los dltimos afilos como una
opcién potencialmente eficaz, con base en un
par de series de casos en las que se ha reportado
sobreexpresion del ligando de PD-1 y PD-2 en
células tumorales de, incluso, el 50% de los
casos, asi como en células del microambiente tu-
moral. En un estudio retrospectivo de 28 casos
con linfoma de células grandes B tipo pierna, 5
pacientes con enfermedad resistente o en recaida
recibieron inhibidores de PD-1 (pembrolizumab
principalmente) con respuestas durables en tres
de los cinco casos.?

Respecto del caso descrito en esta comunica-
cioén, con enfermedad confinada a un solo sitio,
el tratamiento es similar al de un linfoma de
células grandes B sistémico de estadio limitado,
con R-CHOP y radioterapia al sitio afectado. En
el estudio retrospectivo mencionado que inclu-
y6 58 pacientes con diagnéstico de linfoma de
células grandes B tipo pierna, la supervivencia
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global a 5 afos para los pacientes con un tumor
solitario fue del 70%, comparado con 27 y 0%
de quienes manifestaron enfermedad localizada
o multifocal, respectivamente. En pacientes con
enfermedad localizada (como la paciente del
caso), el sexo y la expresion de BCL2, MUM-1
y FOXP1 no tuvieron significacion prondstica."

CONCLUSIONES

El linfoma de células grandes B tipo pierna es
una enfermedad poco frecuente y con un pro-
nostico inferior al compararse con otros tipos
de linfomas primarios cutaneos. Debido a su
baja incidencia, las recomendaciones actuales
para su tratamiento provienen de datos limitados
obtenidos a través de estudios retrospectivos.
Este caso destaca la relevancia del diagndstico
clinico e histopatoldgico temprano, el estadiaje
y la identificacion de factores asociados con un
prondstico desfavorable, con el objetivo de per-
sonalizar el tratamiento y mejorar el desenlace
de la enfermedad. De acuerdo con la evidencia
disponible, asi como con lo mostrado en este
caso, la mejor estrategia terapéutica inicial es
la inmunoquimioterapia, con o sin radioterapia,
de acuerdo con la extensién de la enfermedad.
En pacientes con enfermedad resistente o en
recaida, y de no contar con ensayos clinicos
disponibles, la administracion de terapias blan-
co, inmunomoduladores o inhibidores de PD-1
podria considerarse una alternativa.
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