Patologia 2009;47(1):19-24

Revista latinoamericana

Articulo original

Afeccion cutanea por linfoma linfoblastico de precursores B. Estudio
clinicopatoldgico e inmunohistoquimico de cinco casos

Diana Lammoglia-Alatriste,* Sonia Toussaint-Caire,** Ernesto Ramos-Martinez,*** Maria Rosa Flores,****
Carlos Ortiz-Hidalgo**

RESUMEN

Antecedentes: menos de 10% de los linfomas linfoblasticos son de precursores B (LL-B). La afectacion de la piel por LL-B es relativa-
mente infrecuente.

Objetivo: informar el estudio clinicopatolégico e inmunofenotipico de cinco casos de linfomas linfoblasticos con afectacion cutanea; sélo
uno de ellos tuvo afeccién de médula 6sea.

Pacientes y método: clinicamente los pacientes se presentaron con afeccion cutanea en el cuero cabelludo y en la cara, dos de ellos
con Ulceras grandes. La edad promedio fue de 12.8 afios con limites de 4 a 24 afios; fueron dos hombres y tres mujeres.

Resultados: el examen histolégico mostré en todos los casos afeccion difusa de la piel, infiltrada por células linfoides neoplasicas pe-
quefias a medianas con nudcleos de contorno liso a irregular, cromatina blastica y numerosas mitosis. Todos los casos fueron positivos
al TdT y CD79a. Cuatro de los cinco fueron positivos al CD10. El CD20 fue débilmente positivo en cuatro de los cinco y cuatro de los
cinco mostraron positvidad intensa al Pax-5. El Ki-67 fue positivo 70-90 % en todos los casos. El CD34, CD1a, CD3, CD5 y CD7 fueron
uniformemente negativos en todos los casos.

Conclusiones: la inmunotipificacion es esencial en el diagnéstico de LL-B; con quimioterapia agresiva este linfoma puede entrar en
remision.
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ABSTRACT

Background: Precursor B-cell lymphoblastic lymphoma (B-LBL) accounts for less than 10% of lymphoblastic lymphomas. Involvement of
the skin of a B-LBL is relatively uncommon.

Objective: To describe the clinicopathologic and immunophenotypic study of five cases of B-LBL with cutaneous involvement, only one of
which showed bone marrow involvement.

Patients and method: Patients presented clinically with tumors located on the scalp and face, two of them with large ulcers. The medium
age was 12.8 years (range 4-24); there were two males and three females.

Results: Histological examination showed in all cases that the dermis was diffusely infiltrated (with no epidermotropism) with neoplastic
small to medium-sized lymphoid cells, with round or convoluted nuclei, “blastic” chromatin and high mitotic rate All cases were positive
for TdT and CD79a. Four of the five cases were positive for CD10. CD 20 was weakly positive in four of the five cases and four of five
cases showed strong positive nuclear staining for Pax-5. Ki-67 was 70-90% positive in every case. CD34, CD1a, CD3, CD5 and CD7
were negative in every case.

Conclusions: Immunophenotyping is essential to establish the correct diagnosis of precursor B-cell lymphoblastic lymphoma. Aggressive
chemotherapy is associated with a potential cure.
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| linfoma linfoblastico y la leucemia linfoblasti-

ca aguda son considerados por la Organizacion

Mundial de la Salud como una neoplasia

de alto grado originada en células linfoides
precursoras (inmaduras) B o T, cuyos componentes ce-
lulares son indistinguibles, y representan un espectro de
la misma enfermedad.' Cuando se encuentra afectada la
médula 6sea con mas de 25% de blastos se designa como
leucemia aguda linfoblastica, mientras que la afeccion al
ganglio linfatico y tejidos extraganglionares se conoce
como linfoma linfobléstico. La mayoria de los casos de
leucemia linfoblastica aguda presentan inmunofenotipo
B mientras que aproximadamente 90% de los casos de
linfoma linfoblastico tienen inmunofenotipo T. Los pa-
cientes con linfoma linfoblastico de precursores T por lo
general son adolescentes o adultos jovenes con una masa
mediastinal (sarcoma de Sternberg) y linfadenomegalias
supradiafragmaticas, mientras que los linfomas linfo-
blasticos de precursores B pueden tener manifestaciones
extraganglionares que afectan la piel (predominantemente
de la cabeza y el cuello), tejidos blandos y huesos y pue-
den no presentar fase leucémica.” La infiltracion cutanea
por linfoma linfobléstico de precursores B puede ser la
manifestacion primaria de la enfermedad, y la piel de la
cabeza es la localizacion mas comun; sin embargo, es una
manifestacion infrecuente.®® Presentamos cinco casos de
linfomas linfoblasticos de precursores B cuya manifes-
tacion inicial fue en la piel de la cabeza, sin afeccion a
médula dsea.

MATERIAL Y METODOS

Se reviso el archivo del Departamento de Patologia del
Centro Médico ABC de los afios 2000-2007 y se encon-
traron cinco casos de linfomas linfoblasticos en la piel. Se
registraron: edad, sexo y localizacion de la lesion, asi como
los resultados de estudios de médula dsea; se obtuvieron
bloques de parafina de cada caso. Los tejidos habian sido
fijados en formol amortiguado al 10%, con descalcificacion
posterior (en caso de las médulas dseas) y se procesaron por
el método de inclusion en parafina. El tejido en parafina fue
cortado a 4pum de espesor y tefiido con hematoxilina y eosina.
Se realizaron cortes para inmunohistoquimica, que fueron
expuestos a recuperacion antigénica a base de calor a 95°C,
por 40 minutos con Declere (Cell Marque), en un pH de 6.0.
Se incubaron los siguientes anticuerpos primarios: CD10

(CALLA) (56C6 BioSB 1:50), CD20 (L-26 Dako 1:100),
CD34 (QBend/10 Cell Marque 1:100), CD79a (HMS57 Dako
1:50) y PAX 5 (24 Cell Marque 1;50) asi como CD1a (010
Dako 1:400), CD3 (Policlonal Cell Marque 1:30), CD99
(Biogenex 1:50) y Ki-67 (MIB-1 Dako 1:50).

RESULTADOS

Los datos generales de los cinco casos se resumen en el
cuadro 1. Hubo dos hombres (14 afios y 16 afios) y tres
mujeres (de 4, 6 y 24 afios). Los limites de edad fueron 4
y 24 aios (promedio de 12.8 afios). La presentacion pri-
maria de la enfermedad fue en la piel de la cabeza (cuero
cabelludo) en tres casos y en la cara en dos (figura 1).

Figura 1. Aspecto clinico de dos casos de linfoma linfoblastico B.
A) Nifia de 4 afios de edad (caso 4). B) Nifio de 14 afios de edad
(caso 5).

Histolégicamente todos los casos tuvieron morfologia
similar. La dermis papilar y reticular se encontraba infiltra-
da por proliferacion difusa de células neoplasicas linfoides
medianas monoétonas, que afectaban anexos y separaban
fibras de colagena (figura 2). No habia epidermotropis-
mo. Las células neoplasicas tenian morfologia “blastica”
caracterizada por nucleos de contornos irregulares con
cromatina finamente granular, nucléolos pequefios y esca-
so citoplasma (figura 3). Dos casos mostraron numerosos
macrofagos con cuerpos apoptdticos en el interior del cito-
plasma (macrofagos con cuerpos tefiibles), que les daba
un aspecto en “cielo estrellado”. Todos los casos tuvieron
numerosas mitosis. Dos casos infiltraban focalmente el
tejido celular subcutaneo.

Por inmunomarcacion (cuadro 2), todos los casos resul-
taron positivos (nuclear) para el TdT y los cuatro estudiados
con CD10 resultaron positivos (citoplasmico) (en uno no se
realiz6 con CD10) (figura 4). EL CD20 fue débil y focalmente
positivo (membranoso) en cuatro casos y negativo en uno; el
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Figura 2. A) Fotomicrografia panoramica que muestra la afeccion
a la dermis superficial y media por linfoma linfoblastico B. B) Ca-
racteristicas “blasticas” de las células neoplasicas. C) Las células
neoplésicas invaden y disecan las fibras de colagena del tejido
dérmico profundo y presentan fendomeno de “Azzopardi”.

CD34 fue negativo en todos. Las células neoplasicas fueron
positivas al CD79a en 100% (membranosos y citoplasmico),
para PAXS5 en 80% positivos (nuclear), y mostraron elevada
proliferacion (70-100%) con el Ki-67 (nuclear). Todos fueron
negativos para CDla, CD3, CDS5 y CD7. En cuatro casos la
médula 6sea fue negativa para leucemia linfoblastica aguda;
en un caso (caso 2) la médula ésea mostro infiltracion por
linfoma linfoblastico de precursores B en 60%, positivos
para CD10, TdT y PAX-5.

Cuadro 1. Datos clinicos generales

Figura 3. Caracteristicas citolégicas de las células neopléasicas. La
cromatina es finamente granular (blastica) y los contornos nucleares
son irregulares del linfoma linfoblastico B.

Figura 4. Inmunohistoquimica caracteristicas del linfoma linfo-
blastico B. El CD10 es positivo citoplasmico, el CD20 es positivo
membranoso débil multifocal y el TdT y el Pax-5 son positivos en
el nucleo.

Ndmero de Edad Sexo Localizacién
caso (afos)
1 24 Femenino Tumor de cuero cabelludo
2 4 Femenino Tumor en la cara
3 16 Masculino Tumor en la region parietal
4 6 Femenino Tumor en la cabeza, piel cabelluda (Figura 1)
5 14 Masculino Lesion difusa que predominantemente afecta la hemicara izquierda (Figura 1)

Cuadro 2. Resultados de inmunohistoquimica y médula 6sea

Paciente CD20 CD3 CD10 TdT Ki-67 Pax-5 CD99 Médula 6sea
1 + - + + 30% + NR -
2 + - + + 70% + NR +
3 + - + + 80% + - -
4 NR - + + 70 + + -
5 + - + + 70 + NR -
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DISCUSION

El linfoma linfoblastico y la leucemia linfoblastica aguda
son neoplasias malignas muy agresivas con manifestaciones
clinicas que corresponden a un espectro de la misma entidad
bioldgica. Su origen puede ser de precursores B o T, o rara
vez NK.1%12 Aunque los linfomas linfoblasticos pueden
tener una fase leucémica, en ocasiones resulta dificil esta-
blecer la diferencia clinica e histopatologica entre ambos.
De acuerdo con la OMS el diagndstico de LLA se establece
cuando hay mas de 25% de blastos (con caracteristicas mor-
folégicas y citoquimicas de linfoblasto).!® La naturaleza B
o T se determina mediante inmunohistoquimica, citometria
de flujo o por ambos estudios.

La mayor parte de las leucemias linfoblasticas agudas
son de origen B mientras que aproximadamente 90% de
los linfomas linfoblasticos expresan inmunofenotipo T
(cuadro 2). Los pacientes con linfoma linfoblastico de
células T generalmente son adolescentes o adultos jovenes
con masa mediastinal, linfadenopatia supradiafragmatica
y estadio avanzado (Il o IV) y propension a diseminacion
temprana a la médula dsea y sistema nervioso central.
Los linfomas linfoblasticos de células B frecuentemente
tienen afectacion extraganglionar y extramedular; dafian
principalmente la piel y los tejidos blandos de la cabeza
y el cuello. Estos pacientes pueden estar asintomaticos y
unicamente tienen lesiones tumorales en la piel, hueso y
tejidos blandos y tienen poca propension a la fase leucé-
mica. La supervivencia, en general, es mejor que la de los
linfomas linfoblasticos T y el prondstico de la enfermedad
localizada es favorable.!

Sea la afeccion a médula osea, a ganglios linfaticos pe-
riféricos o a tejidos extraganglionares, histolégicamente la

proliferacion linfoblastica es difusa, constituida por células
monoétonas pequeias con cromatina finamente granular,
nucléolos pequefios (cromatina blastica) y numerosas
mitosis. Los ntcleos pueden ser redondos o de contornos
muy irregulares “cerebriformes”. El citoplasma es muy
escaso y da la impresion de que la biopsia esta compuesta
exclusivamente por nucleos. Puede haber entremezcla-
dos con la proliferacion linfoide, macrofagos que han
fagocitado cuerpos apoptdticos (macrdéfagos con cuerpos
tefibles) lo que le da al corte histologico el aspecto de
“cielo estrellado”. La tincion de dcido periddico de Schiff
(PAS) es ttil para apreciar mejor la cromatina nuclear y las
figuras de mitosis. El examen histoldgico por si mismo no
es suficiente para determinar la linea celular, por lo cual
se requiere la inmunomarcacion.!® La desoxi-nucleotidil
transferasa terminal (TdT) y el CD10 (CALLA) son los
marcadores utiles mas constantes en el diagndstico de
linfoma-leucemia linfoblastica. El primero es un marcador
nuclear, y el segundo, citoplasmico, presentes hasta en
93 y 83% de los casos de LLA/LL, respectivamente. Las
leucemias linfoblasticas agudas con translocacion t(4:11)
(q21;g23) suelen ser negativas al CD10.! E1 CD99 (MIC2),
antigeno tipicamente expresado en el tumor neuroectodér-
mico primitivo-sarcoma de Ewing, es un marcador alterno
pero menos especifico (presente en 79%) para neoplasias
de precursores linfoides.! Para determinar si la linea celular
proliferante es T se pueden utilizar los marcadores CD7,
CD2, CD3 (citoplasmico) y CDS5. La relacion CD4/CD8 es
variable. Las neoplasias precursoras B son constantemente
positivas al CD19, CD79a, y Pax-5. El CD20 puede ser
negativo o débilmente positivo.

Los linfomas linfoblasticos de precursores B (LL-B)
tienen manifestaciones clinicas particulares.'* En el estu-

Cuadro 3. Diferencias clinicopatolégicas entre linfoma linfoblastco de precursores B (LL-B) y leucemia linfoblastica de precursores B

(LLA-B)

LL-B LLA-B
Frecuencia 10% (de los LL) 80% (de las LLA)
Edad <18 afios 64% 75%
Afeccién mediastinal 4% 1%
Afeccién cutanea 33% 1%
Afectacion al sistema nervioso central 5% 1-3%
TdT positivos 92% > 90%
CD10 positivos 89% 80-90%

Alteraciones genéticas

21922+

t(12;21),1(1;19), t(9;22) Ph+ t(14:11)

Modificada de Maira y col.®
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dio de nueve casos de LL-B de Maitra y col., 64% fueron
pacientes menores de 18 afios.® En su revision de la biblio-
grafia, se observa que el sitio preferente de afeccion del
linfoma linfoblastico de precursores B fue la piel (33%),
seguido de ganglios linfaticos (22%) y hueso (20%). El
linfoma linfoblastico de precursores B sin evidencia de
leucemia aguda es poco comun. Menos de 20% de los
pacientes con linfoma linfoblastico tiene afeccion cutanea
como manifestacion inicial de la enfermedad. La mayor
parte de los linfomas que afectan inicialmente la piel son
de origen T, la forma cutdnea de una leucemia-linfoma
linfoblastico B es una rareza.

En un estudio del grupo cooperativo de la EORTC
(European Organization of Research and Treatment of
Cancer), con 1,359 nifios con leucemia linfoblastica aguda
y linfoma linfoblastico, Gnicamente 24 (1.8%) tuvieron
lesiones limitadas a la piel; 11 de ellos con inmunofenotipo
B y los cuatro restantes con T.” En nuestros cinco casos,
igual que los informados por la EORCT y por Lin y col.,
la localizacion mas frecuente fue la piel de la cabeza (cara
y piel cabelluda).®” Lin y col informaron 25 pacientes
con linfoma linfoblastico de precursores B sin evidencia
de afectacion a la médula dsea, con afeccion principal
de la piel (nueve casos), seguida de hueso (cinco casos),
tejidos blandos (cuatro casos), ganglios linfaticos (tres
casos), glandula mamaria (dos casos), estomago y colon
(un caso) y mediastino (1 caso). Tuvieron seguimiento
clinico y remision completa con quimioterapia intensiva
14 de los 25 pacientes.>*!

Al igual que la leucemia linfoblastica aguda B, el
linfoma linfoblastico de precursores B es un grupo inmu-
nofenotipicamente heterogéneo, que refleja la derivacion
de precursores B en diversos estados de maduracion.
Estas neoplasias, ademas de expresion de TdT, CD10 ¢
inmunoglobulinas citoplamsmicas Ig p, pueden presentar
IgM, ¢ incluso algunos marcadores mieloides."

De acuerdo con el estudio de Lin y col, a pesar de que
en general los linfomas linfoblasticos de precursores B pre-
sentan enfermedad localizada, los pacientes deben recibir
tratamientos intensivos similares a los de los pacientes con
LLA-B, generalmente a base de de H-CHOP.®

El diagnostico diferencial de linfoma linfoblastico de
precursores B debe incluir el LL-T y otros linfomas con
caracteristicas “blasticas” como el linfoma de células del
manto (LCM) blastoide."'>!® Los LL-T se expresan de la
misma forma que el de precursores B TdT, CD99 y CD10,

por lo cual la diferencia se encuentra en la marcacion
positiva de antigenos T como CD2, CD3, CD5 y CD7. La
variante blastoide del linfoma de células del manto es muy
dificil diferenciar del linfoma linfoblastico de precurso-
res B o T morfoldgicamente. Clinicamente el linfoma de
células del manto ocurre en personas mayores de 60 afios
de edad con predominio en hombres, y linfadenopatia
generalizada. El inmunofenotipo es caracteristico y difiere
del de linfoma linfoblastico. Las células del LCM expresan
CD20, CDS5, CD43 y ciclina D1, y son negativas a TdT,
CDI10y CD34.1

En material mal fijado, los linfocitos de la leucemia
linfocitica crénica-linfoma de linfocitos pequeios (LLC-
LLP) puede confundirse con linfoma linfoblastico. La
presentacion en pacientes jovenes, con mitosis y el patron
en “cielo estrellado”, debe alertar al observador de la po-
sibilidad de linfoma linfoblastico. Ademas, la leucemia
linfocitica cronica-linfoma de linfocitos pequefios se
expresa caracteristicamente por inmunomarcacion CD20,
CD5 y CD23 y es negativa al CD10, TdT y CD99.%7

El tumor neuroectodérmico primitivo-sarcoma de
Ewing (PNET/Ewing) debe considerarse también en
el diagnostico diferencial. Los linfomas linfoblasticos
expresan CD99 hasta en 79%, lo que anteriormente se
consideraba caracteristico de los PNET/Ewing. Hay que
considerar que aproximadamente 33% de los linfomas
linfoblasticos pueden ser negativos al CD45 (antigeno
leucocitario comun), por lo que se debe tener cuidado
ante un tumor CD45- CD99+. En esta situacion se deben
agregar anticuerpos como TdT, CD10, CD34, Pax-5 y/o
CD79a.

El CD43 es otro anticuerpo comunmente expresado
en los linfomas linfoblasticos tanto B como T que no se
expresa en los PNET/Ewing. Algo 1til en el diagnéstico
diferencial que los PNET/Ewing presentan translocacion
caracteristica t(11;22) (fusion EWS-FLI1), lo que en
casos de dificil valoraciéon inmunohistquimica ayuda al
diagnostico definitivo.'

Los sarcomas granulociticos-mieloides (masas de célu-
las micloides inmaduras fuera de la médula 6sea) pueden
ser dificiles de distinguir histolégicamente del linfoma
linfoblastico.”” Es importante excluir este diagndstico
cuando las células muestran nucléolos prominentes, con-
tornos nucleares “reniformes”, granularidad citoplasmica
y mielocitos eosinéfilos dispersos. Por inmunomarcacion
las células del sarcoma granulocitico expresan miclope-
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roxidasa (92%), CD117 (c-kit) (79%), lisozima (89%) y
CD68 (77%). Es importante conocer que los sarcomas
granulociticos pueden expresar PAX-5, CD43 y TdT en
100, 93 y 39% de los casos, respectivamente, pues, €stos
también son marcadores de linfoma linfoblastico/leucemia
linfoblastica aguda. Citolégicamente la leucemia mono-
blastica aguda extramedular puede ser indistinguible
del linfoma linfoblastico. La expresion de CD68 (KP-1
y PGM-1) y lizosima, y la negatividad al TdT, CD10 y
marcadores B y T, determinaran el diagndstico.

Cuando el carcinoma de células de Merkel afecta la piel
en forma difusa, el diagnostico diferencial con linfoma lin-
foblastico puede ser dificil. Clinicamente el diagnostico se
complica debido a que la piel de la cabeza y del cuello es el
sitio principal de afeccion en ambos. Histologicamente los
dos tienen células con cromatina granular fina (semejante
a la cromatina blastica), pero usualmente el carcinoma de
células de Merkel muestra patrén arquitectural trabecular.
Por inmunomarcacion la expresion de diversas querati-
nas (AE1-3, CK20 en forma de “punto paranuclear”) y
marcadores neuroendocrinos, asi como neurofilamentos,
favorece el diagndstico de carcinoma de células de Merkel.
Es importante hacer notar que éste puede expresar, al igual
que el linfoma linfoblastico B, PAX-5 y TdT.

En resumen, el linfoma linfoblastico de precursores B
es una neoplasia poco comin que constituye aproxima-
damente 10% de los casos de linfoma linfoblastico y que
tiene propension a afectar sitios extraganglionares, sobre
todo la piel, los tejidos blandos y el hueso; la afeccion
leucémica es poco comun. Los pacientes generalmente son
asintomaticos; la afeccion se manifiesta inicamente por la
presencia de tumor en el sitio afectado. Con quimioterapia
intensiva sistémica, similar a la utilizada en la LLA-B se
puede obtener buena respuesta.®
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