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Linfoma cutaneo primario de células B
tipo pierna

Primary cutaneous diffuse B-cell lymphoma
leg type.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario difuso de células B grandes tipo pierna
es una forma especifica de linfoma no Hodgkin extraganglionar agresivo que afecta,
principalmente, a pacientes de edad avanzada, con mayor predominio en mujeres.
Este tipo de linfoma se distingue por la rdpida proliferacion de células B, especifica-
mente centrocitos y centroblastos, lo que resulta en la formacion de papulas, nédulos
y placas o tumores que pueden ser solitarios o mdltiples. Para evaluar adecuadamente
a los pacientes con sospecha de este linfoma se requiere correlacionar la informacion
clinica, los hallazgos histopatolégicos y las reacciones de inmunohistoquimica de una
adecuada toma de biopsia de piel porque el diagnéstico definitivo debe confirmar el
subtipo especifico segtn la clasificacién actual de linfomas, lo que, a su vez, dara el
prondéstico y determinara el tratamiento.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios, VIH positivo, que manifesté una
lesién exofitica grande en la pierna, consistente con linfoma cutdneo primario difuso
de células B tipo pierna.

CONCLUSIONES: La combinacién de marcadores genéticos, histopatologia, inmu-
nohistoquimica y evaluacién clinica es fundamental para un diagnéstico preciso y un
tratamiento adecuado. Este informe de caso destaca la rareza y la limitada informacion
acerca del linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes tipo pierna que, a
menudo, lleva a diagndsticos tardios.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo primario difuso de células B grandes; linfoma no
Hodgkin; marcadores genéticos; inmunohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma leg type is an ag-
gressive form of extranodal non-Hodgkin lymphoma that predominantly affects older
patients, with a higher prevalence in women. This lymphoma is marked by the rapid
proliferation of large B cells, resulting in the development of solitary or multiple plaques
or tumors on the legs. Accurate diagnosis requires correlating clinical information with
histopathological findings and immunohistochemical analysis of an appropriate skin
biopsy. Prompt diagnosis is essential for determining the specific lymphoma subtype
according to current classifications, which informs prognosis and treatment strategies.

CLINICAL CASE: A 41-year-old HIV-positive patient with a large, exophytic leg lesion
consistent with primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma leg type.

CONCLUSIONS: The combination of genetic markers, histopathology, immunohisto-
chemistry, and clinical evaluation is essential for accurate diagnosis and appropriate
treatment. This case report highlights the rarity and limited information available about
primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma of the leg type, which often leads to
delayed diagnoses.

KEYWORDS: Diffuse large B-cell lymphoma,; Non-Hodgkin lymphoma,; Genetic mark-
ers; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos primarios pueden ser de
estirpe celular B, T o NK; su incidencia en paises
occidentales es de 0.5 a 1 caso por cada 100,000
personas al afo.'?

Los tipo B comprenden un grupo de neoplasias
linfoides extraganglionares no Hodgkin, que
afectan principalmente a la piel sin evidencia
de enfermedad extracutanea al momento del
diagnéstico. Representan del 20 al 25% de todos
los linfomas cutaneos y menos del 1% de los
linfomas no Hodgkin.>#

Los tipo T representan entre el 75 y el 80% de to-
dos los linfomas cutaneos; los mas frecuentes son
la micosis fungoide y el grupo de los CD30+.°

Los linfomas cutaneos primarios se clasifican
de acuerdo con el Gltimo consenso de 2018
de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC), con base en
caracteristicas clinicas, histolégicas y molecu-
lares especificas.®”

No existen factores de riesgo claramente asociados
con los linfomas cuténeos primarios; sin embargo,
se ha descrito la relacion con casos de inmunodefi-
ciencia humana o iatrogénica secundaria a terapias
inmunosupresoras que aumentan la probabilidad
de micosis fungoide, sindrome de Sézary y otros
linfomas. Asimismo, los tatuajes, procesos infec-
ciosos causados por el virus linfotrépico tipo 1y
2, VIH, virus herpes humano tipos 6, 7 y 8, virus
de Epstein-Barr, citomegalovirus y poliomavirus,
se han asociado con el linfoma cutaneo.!Ninguno
de estos factores se ha demostrado en este tipo
especifico de linfoma cutaneo primario.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afos, internado en el
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
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por padecer un sindrome consuntivo en estudio,
con antecedente de infeccién reciente por VIH.
Se interconsulté al servicio de Dermatologia por
un padecimiento localizado en la extremidad
inferior derecha, en la cara posterior de la pierna,
constituido por una tumoracion exofitica de 8
x 7 cm de didmetro, eritematovioldcea, firme al
tacto, con ulceracion central y costras sangui-
neas, de limites definidos. Figura 1

Los examenes de laboratorio mostraron pan-
citopenia; la ecografia Doppler del miembro
inferior, el estudio de la biopsia de médula dsea
y la tomografia axial computada de pelvis no
mostraron datos relevantes.

El estudio histopatolégico de la lesion tumoral
revel6 un infiltrado difuso de todo el grosor de la
piel por células neoplasicas de tipo centroblasto
y centrocito. El analisis por inmunohistoquimica
expreso positividad para las siguientes molécu-
las: CD20, CD79a, MUM-1, Bcl-2 y Ki-67 con

Figura 1. Linfoma cutaneo primario localizado en la
cara posterior de la pierna derecha, constituido por
una tumoracion exofitica de 8 x 7 cm de diametro,
eritematovioldcea, firme al tacto, con ulceracion
central y costras sanguineas.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10956



Jiménez Lara L, et al. Linfoma cutdneo primario de células B tipo pierna

un indice de proliferacion estimativo del 90%
(Cuadro 1) y las microfotografias se tomaron con
un microscopio digital Olympus BX43 en el Cen-
tro de Dermatologia & Dermatopatologia, CDMX
(www.dermatopatologia.mx). Figuras 2 'y 3

El paciente manifesté6 una neoplasia agresiva,
como sugiri6 el alto indice de proliferacion (Ki-
67 del 90%) y la inmunopositividad para varios
marcadores especificos. La rdpida progresion
hacia un estado séptico impidi6 cualquier inter-
vencioén terapéutica efectiva. El paciente fallecié
dos semanas después del diagnéstico.

DISCUSION

En 1996, Vermeer y colaboradores propusieron
el término linfoma cutaneo primario de célu-
las B grandes de la pierna® que se utiliz6 para
clasificarlo como un subgrupo distintivo en la
clasificacién de la EORTC. En la dltima clasifica-

Cuadro 1. Inmunohistoquimica

Anticuerpos Resultados

CD20 Positivo

BCL-2 Positivo

Ki 67 Positivo 90%

CD4 Positivo 10%

PAX-5 Positivo 100%

CD3 Negativo

CD8 Negativo

CD30 Negativo

TIA-1 Negativo

Dermatologia

Figura 2. Todo el grosor de la piel se observa afectado
por la infiltracion de células linfoides atipicas, ovales
y redondeadas, algunas de tipo centroblastico y otras
de tipo centrocitico (hematoxilina-eosina).

ciéon de la OMS-EORTC (2018) esta enfermedad,
finalmente, se defini6 para reflejar la ubicacion
anatémica predominante pero no exclusiva de
las lesiones.'

El linfoma de células grandes B de tipo pierna es
una proliferacion clonal y se trata de las formas
mas agresivas de linfoma cutdneo primario de
células B. Representa el 4% de los linfomas cuta-
neos primarios y el 20% de los linfomas cutaneos
primarios de células B; principalmente afecta
a mujeres mayores de 70 anos (edad media de
aparicion de 76 anos), con una incidencia anual
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Figura 3. Panel de inmunohistoquimica consistente con linfoma cutaneo primario de células B tipo pierna:
A. Hematoxilina y eosina. Los marcadores utilizados para el diagnéstico resultaron positivos para CD20 (B),
BCL-2 (C), MUM-1 (D), CD79a (E). F. Alta proliferacion detectada por el anticuerpo Ki-67.

de 0.5 casos por 100,000 personas, con una
relacién hombre:mujer de 1:3-4.1213

En términos clinicos se manifiesta como papulas,
nédulos, tumores Gnicos o multiples de rapido
crecimiento, firmes, rojos o azulados, placas de
tamanio variable, infiltradas, eritemato-violaceas,
ocasionalmente ulceradas, o en forma de lesion
migratoria.'* La localizacion mas frecuente es
en los miembros inferiores (hasta un 76%), de
forma unilateral y bilateral.™>'® Inicialmente se
describi6 la manifestacion exclusiva en las extre-
midades inferiores; sin embargo, su distribucién
anatémica parece ser mas compleja. Entre el 10
y el 15% de los casos manifiestan lesiones fuera
de las extremidades inferiores, como el tronco,
la cabeza, el cuello y los brazos, con recaidas
cutaneas y diseminacion extracutanea frecuen-
tes, mas comdnmente en los ganglios linfaticos,
la médula 6sea y el sistema nervioso.'”

Su causa se desconoce y los factores de riesgo
no estan totalmente definidos; sin embargo, se
ha asociado con estimulacién antigénica a causa
de agentes infecciosos como virus y bacterias.
Se han encontrado mudltiples aberraciones ge-
néticas, como una delecion en la regién p21.3
del cromosoma 9 que ocasiona alteraciones en
el gen CDKN2A y CDKN2B, asi como pérdida
de funcién de p16 que aumenta la proliferacién
celular y degradacién de p53."®

El andlisis de hibridacion in situ de fluorescencia
de interfase (FISH) evidencia la translocacion de
t(8,14) q(24,32) que se asocia con expresion de la
proteina MYC, BCL6 y IGH genes. Gracias al uso
de hibridacién genémica comparativa (CGH) ba-
sada en matrices y analisis FISH, se han obtenido
amplificaciones de ADN de la regién 18g21.31
-q a 18921.33, que codifican para las proteinas
inhibidoras de la apoptosis BCL-2 y MALT-1."181
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El 40% de los linfomas cutaneos primarios de
células B de tipo pierna albergan translocaciones
que implican a PDL1/PDL2, conduciendo a la
sobreexpresion de los mismos en el 50% de los
casos, mientras que la activacién del factor nu-
clear kappa-B (NF-kB) se halla continuamente en
el linfoma cutaneo primario de células B de tipo
pierna en asociacion con mutaciones MYD88,
L265P y en otros componentes de la via de
sefalizacién del receptor de células B, incluido
CARD11, CD79B y TNFAIP3/A20.'®

El diagndstico del linfoma cutdaneo primario de
células B grandes tipo pierna se establece con
una evaluacion histopatolégica de adecuadas
muestras de cada lesion en un paciente sin evi-
dencia de linfoma sistémico en los estudios de
estadificacion. °

En términos histopatoldgicos, hay un infiltrado
denso, difuso no epidermotrépico en toda la
dermis, que por lo general se extiende a la hipo-
dermis y al tejido subcutaneo,?' con la existencia
de una zona de colageno no implicada o zona
Grenz.'%?223 Estos infiltrados, por lo general,
muestran una poblacién monétona o grandes
mantos confluentes de centroblastos (células
grandes del centro del foliculo con ntcleos re-
dondos y nucléolos prominentes) y centrocitos
que no afectan la epidermis.'>** Las células T
reactivas se limitan a las dreas perivasculares.

En la inmunohistoquimica las células neopla-
sicas exhiben marcadores de células B, por
ejemplo: CD20+, CD19+, CD22+, CD79a+,
BCL-2+ (expresado fuertemente en los linfomas
de células B grandes de tipo pierna), MUM-1+/
IRF-4, PAX-5+, FOX-P1+ e IgM monotipica de
superficie o citoplasmatica. También se ha visto
una alta tasa de proliferacion (Ki-67 > 70%) y
negatividad de BCL-6 +/-, CD5-, CD10-, CD30-,
CD138- y ciclina D1.7102

Genéticamente, la mayoria de los casos mues-
tran una delecion en 9p21.3, incluidos los locus

Dermatologia
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CDKN2A y CDKN2B. También son comunes las
roturas cromosémicas en BCL-2, BCL-6 y MYC,
asi como mutaciones en MYD88 y reordena-
mientos en IgH.82¢

El diagndstico diferencial de este linfoma
incluye varias afecciones que pueden tener
manifestaciones cutdneas similares. Algunas
de éstas pueden ser manifestaciones cutaneas
de linfomas ganglionares, linfoma cutaneo
primario centrofolicular, linfoma cutdneo de
zona marginal, linfoma cutaneo de células Ty
linfoma intravascular por células B, que es atn
mas raro.?%2’

Linfoma ganglionar: se estima que del 6
al 10% de los pacientes con linfoma no
Hodgkin sistémico de células B padeceran
enfermedad cutdnea en algiin momento
de la enfermedad; para poder diferenciarlo
se requiere una evaluacién exhaustiva de
la estadificacion.

Linfoma primario centrofolicular: a di-
ferencia del linfoma cutaneo primario
difuso de células B grandes tipo pierna,
este tipo muestra una proliferacion de
grandes células escindidas que expresan
BCL2, MUMT, FOXP1, MYC e IgM cito-
plasmdtica; el 85% muestra lesiones en
la piel cabelluda y el tronco. Los criterios
histolégicos que favorecen su diagnéstico
incluyen células T mezcladas, reaccién
estromal y redes de células dendriticas.?”*

Linfoma cutdneo de la zona marginal:
se manifiesta con multiples papulas y
nédulos en el tronco y se distingue histo-
[6gicamente del tipo pierna por mostrar
células pequenas con ndcleos irregula-
res.2?3% Estos dos Gltimos linfomas B, con
el tipo pierna, son los que mas se observan
en la piel.

Linfoma cutdneo de células T: se diferen-
cia de los linfomas cutaneos de células B
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mediante la expresion de marcadores de
células T, como CD2, CD3 y CD5.

Linfoma intravascular: produce una afecta-
cion aislada de la piel, pero la enfermedad
afecta con mayor frecuencia a mdltiples
sistemas, incluido el sistema nervioso
central y produce una amplia variedad
de sintomas.?%3

En los pacientes con sospecha de linfoma cu-
taneo primario difuso de células B grandes tipo
pierna debe practicarse estadificacién con ante-
cedentes, examen fisico, pruebas de laboratorio:
biometria hemadtica, lactato deshidrogenasa y
prueba del virus de inmunodeficiencia humana;
estudios de imagen: tomografia por emisién de
positrones (PET)-tomografia computada (TC)
para excluir la afectacion de otros sitios y guiar
el tratamiento.*' Por lo general, la aspiraciony la
biopsia de médula 6sea se reserva para pacientes
con resultados equivocos de PET-TC o para la
evaluacion de citopenias inexplicables.

El tratamiento se basa en revisiones retrospec-
tivas e informes anecddticos, que incluyen la
quimioterapia sistémica R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona),***** radioterapia del campo afec-
tado como terapia de primera linea en lesiones
Unicas, localizadas o generalizadas,?3> exéresis
quirargica, administracion intralesional de qui-
mioterdpicos (cisplatino), y monoterapia con
rituximab (anticuerpo monoclonal que ataca
especificamente al receptor CD20) en casos
particulares.”3¢

A pesar de las recomendaciones de la OMS-
EORTC, la mayoria de los autores sugieren la
eleccion del tratamiento de forma individuali-
zada; debe considerarse la edad del paciente y
la opcién de rituximab intravenoso como trata-
miento paliativo.’”

El linfoma cutdneo primario difuso de células B
grandes tipo pierna se ha asociado con un mal

2026; 70 (1)

prondstico y mayor tasa de recurrencias, con su-
pervivencia a cinco anos del 40-60%?®y una tasa
de recurrencia del 55-70%. Algunos factores que
se han relacionado con un peor prondstico son
multiples lesiones cutdneas, edad mayor de 75
anos, localizacién en un sitio distinto de la pier-
na, morfologia de células redondas, expresion
alta de MUM1 y FOX-P1, asi como la deleci6n
del locus CDKN2A en el cromosoma 9p21.%%7

CONCLUSIONES

La actualizacion 2018 de la clasificacion
OMS-EORTC es decisiva para la atencion de
pacientes con linfoma cutaneo porque mejora
el diagnostico y la eleccién del tratamiento. La
combinacién de marcadores genéticos, histo-
patologia, inmunohistoquimica y evaluacién
clinica es fundamental para un diagndstico pre-
ciso y un tratamiento adecuado. Este informe de
caso destaca la rareza y la limitada informacién
acerca del linfoma cutdneo primario difuso de
células B grandes tipo pierna que, a menudo,
lleva a diagnésticos tardios. Subraya la impor-
tancia del diagndstico y tratamiento oportuno
para mejorar la calidad de vida y el pronéstico
de los pacientes, y promueve la personalizacién
del tratamiento mediante una comprension mas
detallada de la enfermedad y los biomarcadores
especificos.
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