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Linfoma cutaneo primario de células grandes inmunofenotipo B
(CD20+)
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RESUMEN

El linfoma cutaneo primario de células B es una proliferacion neoplasica de linfocitos con inmunofenotipo B con presentacion clinica
que corresponde a neoformaciones con localizacion exclusivamente cutanea. Aln permanece incierto el mecanismo de génesis de este
tipo de neoplasias. Se comunica el caso de un hombre de 68 afios de edad, previamente sano y con lesion en el térax, de 18 meses de

evolucién y de crecimiento progresivo.
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ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphomas are a neoplastic proliferation of B lymphocytes that presents as a neoformation with
cutaneous exclusive localization. The genesis of this neoplasim is still unknown. We report the case of a 68-year-old male, previously
healthy, who presents an 18-months evolution slow growth neoformation in thorax.
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1 linfoma no Hodgkin fue descrito por primera
vez en 1832 y fue identificado inicialmente
en los ganglios linfaticos; desde entonces,
sus manifestaciones clinicas, histopatologi-
cas, inmunopatologicas y de genética molecular se han
investigado ampliamente y se han clasificado en varias
ocasiones. Por definicidn, constituye una entidad que
afecta los ganglios linfaticos de manera primaria; dafia,
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por orden de frecuencia, el sistema nervioso central, el
aparato gastrointestinal, el aparato genitourinario y la piel.!

Los linfomas cutaneos primarios de células B se de-
finen como una proliferacion neoplésica de linfocitos
con inmunofenotipo B y comunmente aparecen como
neoformaciones con localizacion exclusivamente cutanea,
no dolorosas y generalmente de buen prondstico; sin em-
bargo, su incidencia, su clasificacion y su origen celular
son controvertidos.

Se desconocen los mecanismos implicados en la presen-
ciay persistencia de estas células B neoplasicas malignas
de la dermis. Solo en algunos casos se han relacionado
con estimulacion antigénica persistente debida a agentes
infecciosos, como virus (herpes humano tipo 8 [VHH-§],
de la inmunodeficiencia humana [VIH] y de la hepatitis C
[VHC]), bacterias (Borrelia burgdorferi) y en el contexto
de enfermedades autoinmunitarias (lupus eritematoso
sistémico).>?

El diagndstico exige que en un periodo de seis meses,
desde que inicia el primer sintoma en la piel, haya tnica-
mente afectacion cutanea, y a los linfomas de infiltracion
secundaria se les reserva el nombre de linfoma cutaneo
secundario. Los linfomas cutaneos primarios de células
B constituyen cerca de 20 a 25% de todos los linfomas
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primarios de la piel y los mas comunes son: los “B”, los
centrofoliculares y los de la zona marginal.*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2008)
clasifico a los linfomas de células B en tres tipos de lin-
foma no Hodgkin cutaneo primario de células B: linfoma
folicular, linfoma difuso de células grandes y linfoma
MALT (tejido linfoide asociado con mucosas)."’ En
términos clinicos, se manifiestan como placas o tumores
solitarios, y en algunos casos son multiples, generalmente
localizados y de color eritematoviolaceo; sin embargo,
por las caracteristicas inespecificas de la dermatosis, se
recurre cotidianamente a la histologia para determinar
su origen. En cuanto al tratamiento, éste depende de si
son lesiones aisladas o numerosas; cuando se trata de
las primeras, se prefiere la intervencion quirtrgica o la
radioterapia, y cuando son multiples o recidivantes, se
prefiere la quimioterapia. El prondstico a largo plazo es
bueno, con supervivencia de cinco afios en aproximada-
mente 50% de los pacientes.®

COMUNICACION DEL CASO

Paciente masculino de 68 afios de edad, previamente sano.
Tenia una dermatosis en la linea axilar anterior derecha del
térax, de 18 meses de evolucién, con crecimiento progresivo
y lento, con prurito y dolor intermitente, y sin tratamiento
médico previo. En la exploracién dermatoldgica se obser-
v6 una dermatosis, constituida por dos neoformaciones
nodulares eritematovioldceas,de 8.5 x 7.9 cmy de 2.5 x 2
cm, de bordes mal definidos, con mdltiples papulas en su
superficie (firmes y sobre base eritematosa) y con datos de
infiltracion a la palpacion (Figura 1).

Se realiz6 biopsia en huso de la lesién y en los cortes
histolégicos con tincién de hematoxilina y eosina se
observd epidermis normal; en las dermis superficial y
profunda y en la hipodermis se observaron infiltraciéon en
forma difusa por células linfoides de citoplasma eosiné-
filo amplio y parcialmente definido, niicleos ovoides con
nucléolo evidente y cromatina fina granular espaciada, con
focos de hemorragia reciente y con linfocitos pequefios
de aspecto reactivo asilado. Se realizaron marcadores de
inmunohistoquimica, que resultaron positivos para CD20,
CD10, BCL-2, BCL-6 y Ki-67 en 70%; por tanto, se de-
termind el diagndstico de linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes inmunofenotipo B, positivo para CD20
(Figura 2).

Figura 1. A. Dermatosis localizada en la linea axilar anterior del
térax, constituida por dos neoformaciones nodulares eritematovio-
laceas. B. Se observan dos neoformaciones nodulares eritemato-
violaceas de 8.5 x 7.9 cmy de 2.5 x 2 cm, de superficie irregular, de
bordes mal definidos, con multiples papulas en su superficie, firmes,
sobre base eritematosa y con datos de infiltracién a la palpacion.

Una vez establecido el diagndstico, se decidié enviar
al paciente al servicio de Hematologia para valoracion,
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Figura 2. A. Vista panoramica con epidermis normal y lesion infiltrante en la dermis (H y E, 10X). B y C. Acercamiento en el que se observa
infiltrado de linfocitos de citoplasma amplio eosindéfilo, mal definido, de nucleos ovoides, de cromatina regular y con nucléolo prominente,
que disecan en forma difusa fibras de colageno y anexos; se observan, ademas, focos de hemorragia reciente, acompafnados de linfocitos
pequefios de aspecto reactivo asilado (H y E, 40X). D. CD20. E. BCL-2. F. CD10. G. Ki-67 (marcadores de inmunohistoquimica, 40X).

donde le realizaron una biopsia y aspirado de médula
Osea (sin datos de afeccion), ademds de una TAC, que no
evidenci6 lesion en los ganglios linfaticos y los érganos
hematopoyéticos. Se inici6 tratamiento con ciclofosfamida
(1,400 mg), epirubicina (113 mg), vincristina (2 mg) y
prednisona (100 mg) en seis ciclos, con buena respuesta.
Actualmente el paciente cursa con remision de la lesion
y con evolucién satisfactoria (Figura 3).

Figura 3. Dermatosis residual, conformada por mancha hiperpig-
mentada y zonas de atrofia aisladas posteriores al tratamiento con
quimioterapia.

COMENTARIO

El linfoma difuso de células grandes B constituye 30 a
40% de los linfomas no Hodgkin en adultos; en paises
no industrializados la proporcion es mas grande, porque
llegan a encontrarse hasta en 45% de los casos. Constituye
1 a 3% de los linfomas en general, aunque se sabe que no
constituye mas de 20 a 30% de los casos de linfomas de
piel de todos los tipos.

El linfoma primario cutaneo se ha reportado en la
bibliografia médica por décadas, pero hace pocos afios el
linfoma cutaneo primario de células B se reconocié como
una categoria independiente entre los linfomas no Hodgkin
encontrados en esta localizacion."> Su diagnostico exige
que no haya evidencia de diseminacion extracutanea en
un periodo de seis meses, desde que inicia el primer sin-
toma en la piel, y al linfoma de infiltracion cutanea de un
organo hematopoyético se le reserva el nombre de linfoma
cutdneo secundario.”

Esta enfermedad se manifiesta en adultos de mediana
edad, sin predominio de género.> En términos clinicos,
aparece como placas o tumores solitarios o multiples, loca-
lizados y de color eritematoviolaceo, y en una proporcion
importante de casos no es posible establecer un diagndstico
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claro tnicamente con los datos clinicos; el diagnéstico
diferencial representa un reto diagnostico para el clinico
debido a que es muy amplio y variado. Los principales
diagnosticos clinicos diferenciales son: hiperplasia foli-
cular linfoide, linfocitoma cutis, pseudolinfomas, picadura
por artropodos e —incluso— eritema elevatum diutinum,’
por lo que es indispensable tomar una biopsia de piel,
ademas de usar técnicas de inmunohistoquimica para
determinar la estirpe de estas neoformaciones.

Existen varios sistemas de clasificacion de tumores
linfoides cutaneos, como la Clasificacion Europea Ame-
ricana Revisada de Neoplasias Linfoides (REAL, que
combina hallazgos clinicos, histologicos, bioldgicos, in-
munohistoquimicos y citogenéticos), la clasificacion de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Cancer (EORTC, que incluye s6lo linfomas cutdneos
primarios y que hace hincapié en las caracteristicas
clinicas) y la clasificacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, que se utiliza de manera cotidiana y
que simplifica la clasificacion de este tipo de neoplasias)
[Cuadro 1].2

Cuadro 1. Clasificacion de la OMS-EORTC de linfomas cutaneos
primarios de células B®

1. Linfoma cuténeo primario de células B de la zona marginal

2. Linfoma cutaneo primario del centro folicular

3. Linfoma cutaneo primario difuso de células grandes B de la
pierna

4. Otros tipos de linfoma difuso de células grandes B

Los cortes histologicos de este tipo de neoplasia se
encuentran conformados por grandes células linfoides
transformadas, cuyas variantes morfologicas se clasifican
como centroblastica, inmunoblastica, rica en células T e
histiocitos y anaplasica. La célula predominante representa
una célula grande no hendida, un inmunoblasto o una
mezcla de ambos tipos celulares; otros tipos de células
que pueden observarse son las multilobuladas grandes
hendidas. En algunos casos puede haber predominio de lin-
focitos T pequefios o histiocitos, que semejan un linfoma T
o una enfermedad de Hodgkin de predominio linfocitico.*

Todos los casos expresan antigenos de linea B, como
CD19, CD20 y CD22, con o sin inmunoglobulinas de
superficie; normalmente no suelen expresar CD5 o CD10;
el BCL-2 se encuentra reordenado en aproximadamente
30% de los casos.*’

En lesiones aisladas el tratamiento de eleccion es la
operacion o la radioterapia; en lesiones multiples y re-
cidivantes se aplica quimioterapia, principalmente con
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
(CHOP)."® Un linfoma difuso de células grandes B en
estadios iniciales puede tratarse con pulsos breves de
quimioterapia con CHOP, o un equivalente, durante tres
ciclos, seguidos de radiacion local.’ Sin embargo, recien-
temente se describid que el rituximab es 1til en forma de
monoterapia.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano-murino, que es especifico del antigeno de super-
ficie de las células B y CD20 y que produce disminucion
de los linfocitos B tras su administracion.®!° En pacientes
con linfoma este farmaco reduce eficazmente el recuento
de células B circundantes mediante, al menos, tres meca-
nismos: citotoxicidad, mediacion por células e induccion
de la apoptosis. Se une directamente al componente del
complemento Clq e inicia, con ello, la via clasica de
activacion del complemento, y por consiguiente, logra
funcionar como intermediario en la lisis directa de las
células B mediante toxicidad dependiente del comple-
mento.'’

Estos tumores tienen alta tasa de recurrencia, que puede
ser cercana a 58% cuando se aplica radioterapia y a 54%
cuando se administra poliquimioterapia. Sin embargo, el
prondstico a largo plazo es bueno, con supervivencia a
cinco afios de aproximadamente 50% de los pacientes.®

CONCLUSION

El objetivo de esta comunicacion fue destacar, por la poca
frecuencia de presentacion de los linfomas cutaneos prima-
rios, la manifestacion clinica de esta neoplasia atipica en
un paciente inmunocompetente en la séptima década de la
vida, asi como subrayar la importancia de un diagnéstico
clinico e histopatolgico temprano en el curso favorable
de la evolucion.
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