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RESUMEN

Introduccion: el linfoma cutdneo primario de células B es una proliferacién neoplasica
poco frecuente de linfocitos de inmunofenotipo B; sus mecanismos patogénicos se
desconocen.

Informacion del paciente: se presenta un paciente masculino de 77 afios de edad, que
hace aproximadamente tres meses comenz6 con placas eritemato-violaceas, infiltradas,
multifocales, localizadas en el tronco posterior, ademas de una tumoracién violacea, con
vasos de neoformacion en su superficie, lo que se acompand de pérdida de peso. Fue
valorado multidisciplinariamente y tras biopsia de la lesiéon y estudios de estadiaje se
concluyé como linfoma difuso de células B grandes cutdaneo primario. Se indicd como
tratamiento poliquimioterapia con ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona y
anticuerpo monoclonal: rituximab, con evolucion favorable.

Conclusiones: esta enfermedad, aun siendo poco frecuente, de buen prondstico y de
relativamente facil manejo terapéutico, debe ser sospechada y diagnosticada a tiempo;
no se deben olvidar las connotaciones que su diagndstico y su tratamiento implican para
el paciente.
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ABSTRACT

Introduction: primary cutaneous B-cell lymphoma is a rare neoplastic proliferation of
immunophenotype B lymphocytes; its pathogenic mechanisms are unknown.

Patient information: a 77-year-old male patient is presented, who approximately three
months ago started with erythematous-violaceous, infiltrated, multifocal plaques, located
on the posterior trunk, in addition to a violaceous tumor, with neoformation vessels on
its surface, which was accompanied by weight loss. He was evaluated multidisciplinary
and after biopsy of the lesion and staging studies it was concluded asDiffuse lymphoma
of primary cutaneous large B-cell. Polychemotherapy with cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine and prednisone and monoclonal antibody: rituximab was
indicated as treatment, with favorable evolution.
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Conclusions: this disease, even being unfrequent, with a good prognosis and relatively
easy therapeutic management, should be suspected and diagnosed in time; the
connotations that its diagnosis and treatment imply for the patient should not be
forgotten.

Key words: B-cell lymphoma; diffuse large B-cell lymphoma; rituximab

INTRODUCCION

Identificado inicialmente en los ganglios linfaticos, el linfoma no Hodgkin (LNH)
fue descrito por primera vez en 1832 y, desde entonces, se han investigado
ampliamente sus caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, inmunopatoldgicas y de
genética molecular, las que han derivado en diversas clasificaciones.!:?

Después del tracto gastrointestinal, la piel es el sitio mas frecuente de localizacidn
extranodal de LNH. Estos linfomas son considerados como linfomas cutaneos
primarios (LCP) si no existen manifestaciones extracutaneas en el momento del
diagnéstico inicial, a pesar de que se encuentren en un estadio avanzado de su
desarrollo. Son un grupo heterogéneo de LNH que, segun su estirpe, se dividen
en LCP de células T, LCP de células B y linfomas derivados de células natural
killer.)

Especificamente el LCP de células B (LCPCB) es una proliferaciéon neoplasica de
linfocitos de inmunofenotipo B que, por lo general, se manifiesta en adultos de
mediana edad como una neoformacion de localizacion cutanea exclusiva y de
buen prondstico.®

En el ano 2017 fueron estimados 72 000 casos de LNH en el mundo, menos del
5% corresponden a LCP. La incidencia total de los LCP en paises occidentales es
baja, se estima en de 0,5 a 1 caso por 100 000 personas al afno y, de estos, solo
del 25% al 30% se diagnostican como LCPCB.*>

Los tipos de LCPCB definidos en la clasificacion de la Organizacién Europea para
la Investigacién y Tratamiento del Cancer (OMS/EORTC) se subdividen en los con
comportamiento indolente (linfoma primario cutdaneo de células B de la zona
marginal y el linfoma primario cutdaneo centrofolicular) y los de comportamiento
agresivo (linfoma primario cutadneo difuso de células B grandes -tipo pierna- y
otros linfomas primarios cutaneos difusos de células B grandes de localizaciones
especificas).®®

Se desconocen los mecanismos implicados en la presentacion y la persistencia de
células B malignas en la dermis. En contados casos se ha relacionado con una
estimulacién antigénica persistente secundaria a la accién de agentes infecciosos,
incluidos virus (herpes humano tipo 8, inmunodeficiencia humana [VIH], hepatitis
C), bacterias (Borrelia burgdorferi) y en el contexto de enfermedades
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico).”

El cuadro clinico consiste en placas o tumores solitarios, aunque algunos pueden
ser multiples, casi siempre localizados y de color eritematoso-violaceo; sin
embargo, debido a las caracteristicas inespecificas de la dermatosis, es necesario
recurrir a la histologia y a los estudios inmunohistoquimicos para determinar su
etiologia. De acuerdo a la variante que se diagnostique los tratamientos y el
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seguimiento pueden variar pero, de forma general, todos estos pacientes
requieren un abordaje multidisciplinario.:>

En las Ultimas décadas se ha verificado un incremento del conocimiento en el
tema porque generd gran interés en las ciencias bdsicas y en la epidemiologia®
lo que, unido a la baja frecuencia de esta enfermedad, motivé a los autores a
presentar un paciente diagnosticado con linfoma difuso de células B grandes
cutaneo primario.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente masculino, blanco, de 77 anhos de edad, con antecedentes de salud
aparente, que hace aproximadamente tres meses comenzé con aumento de
volumen en la region posterior del hombro derecho, lesiones que se extendieron
a la regién posterior del hemitérax derecho y hacia el cuello, lo que se acompand
de prurito y pérdida de peso. Fue valorado multidisciplinariamente por las
Especialidades de Ortopedia, Cirugia general, Dermatologia y Oncologia y se
decidi6 su estudio para definicidon del diagnédstico y el tratamiento; tras biopsia de
la lesion y estudios de estadiaje se concluyd como linfoma difuso de células B
grandes cutaneo primario.

Al examen fisico se constataron placas eritemato-violaceas, infiltradas,
multifocales, localizadas en el tronco posterior, ademas de una tumoracion
violacea, con vasos de neoformacién en su superficie (Figura 1).

Impresidn diagndstica: linfoma cutaneo primario o secundario.

r

-

LI
Figura 1. Placas eritemato-violaceas, infiltradas, multifocales, localizadas en tronco
posterior, ademas de una tumoracion violacea (flecha).

Se tomd muestra de las lesiones cutaneas para biopsia que mostré: linfoma no
Hodgkin anaplasico, de células gigantes, probablemente T. Se envian las laminas
al Centro Nacional de Referencia de Anatomia Patoldgica que concluyé: linfoma
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maligno, nodular, no epidermotropico, difuso de células grandes, de alto grado

tipo B.

Se realiza inmunohistoquimica: muestra reactividad para CD20 y CD79a. El indice

de proliferacion celular calculado con KI67 es de mas del 70%. Las células

tumorales son negativas para CK, CD4, CD8, CD15, CD30 y ALK.

Otros estudios complementarios realizados:

- Hemoglobina: 12,4 g/I

- Leucograma: 10,0x10°/I (polimorfonucleares neutréfilos: 0,48; linfocitos: 0,34;
eosinofilos: 0,08)

- Plaquetas: 370x10%/I

- Velocidad de sedimentacién globular (VSG): 45 mm/h

- Glicemia: 3,8 mmol/I

- Creatinina: 103 umol/I

- Acido Urico: 384 umol/I

- Colesterol: 5,4 mmol/I

- Triglicéridos: 1,9 U/I

- Transaminasa glutamico piruvica (TGP): 7,3 U/I

- Transaminasa glutamico oxalacética (TGO): 23,6 U/I

- Ultrasonido abdominal: higado, vesicula, bazo, pancreas y ambos rifiones
normales.

- Rayos X (Rx) de térax postero anterior: no hay lesiones pleuro-pulmonares,
mediastino normal, indice cardio-toracico normal.

- Medulograma con biopsia de médula dsea: presencia de megacariocitos,
linfocitos maduros, células del granulo y del sistema eritropoyético. No células
ajenas al parénquima.

- Ecocardiograma: corazéon de pequefio tamafio, buena funcién, no trombos, no
derrames, aparatos valvulares competentes.

- Tomografia axial computadorizada (TAC) de torax, abdomen y pelvis: no se
observan alteraciones tomograficas en el térax, abdomen y pelvis.

- Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), prueba serolégica para la sifilis,
antigeno para hepatitis B, anticuerpo para hepatitis C: negativos.

El paciente fue valorado en la Consulta multidisciplinaria del Hospital Universitario

“Celestino Hernandez Robau”; el diagnéstico fue linfoma difuso de células B

grandes cutaneo primario. Se indicé como tratamiento poliquimioterapia con

terapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) y anticuerpo
monoclonal: rituximab. Evolucioné favorablemente, con regresién de las lesiones
cutaneas. Actualmente se mantiene en seguimiento por la Consulta de Oncologia.

DISCUSION

El linfoma difuso de células B grandes es el subtipo anatomopatolégico mas
comun de los LNH,”) pero no representa méas del 20 al 30% de los infrecuentes
casos de linfomas de piel de todos los tipos y aun menos frecuente es como
LCp.()

El diagndstico de LCP se confirma cuando no hay evidencia de diseminacién
extracutanea en un periodo de seis meses desde la aparicion del primer sintoma
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pues la infiltracion a un érgano hematopoyético se clasifica como linfoma cutaneo
secundario.’”?. En el paciente que se presenta, tras realizar los estudios
complementarios para estadiaje (ultrasonido, Rx, TAC vy medulograma,
fundamentalmente), y hasta el momento, no hubo evidencia de infiltracidon
extracutanea, de ahi que se considere como LCP.

El linfoma difuso de células grandes surge de una célula B madura que
normalmente estd compuesta por células que se asemejan a centroblastos o
inmunoblastos. La patogenia molecular es un proceso complejo de multiples
etapas e incluye gran cantidad de lesiones genéticas especificas de esta
enfermedad y alteraciones moleculares que se comparten con otras variantes de
LNH. El proceso resulta en la transformacién y la expansidén de un clon maligno de
células B germinales o posgerminales.(®

Se puede evidenciar también la evolucidn no poco comun del linfoma de bajo
grado (incluidos la leucemia linfocitica crénica de células B y los linfomas
linfoplasmocitario, folicular, de zona marginal y esplénico de la zona marginal) a
linfoma difuso de células grandes B.(1?)

Esta es una malignidad que define el sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La
patogénesis en el contexto de la infeccion por VIH es poco conocida, pero se cree
que la estimulacidn crénica de células B y la inmunodeficiencia de células T
conducen a la pérdida de control de virus transformadores, en particular el virus
de Epstein-Barr;® por tanto, se hace de obligada necesidad indicar el estudio de
VIH a los pacientes diagnosticados con este tumor.

La edad media de presentacidén es de 60 afios, por lo que un 25 a un 35% de los
pacientes son afosos, lo que plantea un escenario terapéutico peculiar; no
presenta distincidon de género.*!) En la exploracién clinica se observan placas
solitarias o multiples, localizadas, de color eritematoso-violaceo, dolorosas en
ocasiones, asi como tumores de iguales caracteristicas que incluso pueden llegar
a ulcerarse. Las lesiones comUnmente se localizan en la parte superior de los
brazos, los muslos y las piernas, asi como la parte inferior del abdomen vy
superior del térax.>

En estos pacientes pueden manifestarse los sintomas B (fiebre, sudoracién
nocturna y pérdida de peso) que se asocian con linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin. La anemia, la leucopenia y la trombocitopenia son hallazgos de
laboratorio frecuentes, asi como los niveles elevados de lactato deshidrogenasa
(factor prondstico desfavorable) y de beta2-microglobulina. La VSG se informa
acelerada en el 43% de los casos; en el 14% una gammapatia monoclonal y en el
16% disfuncién hepatica, renal y tiroidea.®”

De los sintomas, signos y hallazgos de laboratorio frecuentemente asociados al
linfoma difuso de células B grandes primario cutaneo el paciente que se presenta
manifestd placas eritemato-violaceas, una tumoracion violacea, pérdida de peso y
VSG acelerada.

Las enfermedades a considerar en el diagnostico diferencial son diversas, las
principales incluyen: hiperplasia folicular linfoide, linfocitomacutis,
pseudolinfomas, enfermedad de Kimura, picadura por artrépodos e incluso
eritema elevatum diutinum,**?) por lo que es indispensable obtener una biopsia
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de piel y recurrir a técnicas de inmunohistoquimica para determinar la estirpe de
las neoformaciones.

Desde un punto de vista histoldgico las lesiones de LCPCB muestran un infiltrado
linfoide nodular o de caracteristicas parcheadas en distribucién perivascular vy
perianexial que se extiende desde la dermis al tejido celular subcutaneo, con
foliculos linfoides reactivos o sin ellos. Puede existir una infiltracién masiva y una
destruccion de las estructuras anexiales (lesién linfoepitelial). La epidermis se
halla caracteristicamente preservada y suele existir una zona de colageno normal
(zona grenz) que separa el infiltrado linfoide de la epidermis normal. El linfoma
difuso de células B grandes se caracteriza por el borramiento parcial o total de la
arquitectura normal del area afectada debido a la infiltracion difusa de células
neoplasicas de estirpe linfoide de gran talla (células grandes transformadas) y de
distinta morfologia: centrobldsticas, inmunobldsticas, anaplasicas o las tres.®”
En cuanto a la inmunohistoquimica todos los pacientes expresan antigenos de
linea B como CD19, CD20 y CD22, con o sin inmunoglobulinas de superficie; en
general, no suelen expresar CD5 o CD10.Y) El resultado del estudio
inmunohistoquimico en el presente caso fue semejante al realizado a un
paciente(*® con igual diagndstico.

El tratamiento de eleccion para lesiones aisladas es la intervencidén quirldrgica o la
radioterapia; en lesiones multiples y recidivantes se consideran como opciones
terapéuticas de primera linea la quimioterapia CHOP asociada con rituximab, con
o sin radioterapia agregada; sin embargo, este enfoque terapéutico esta aun poco
documentado. En casos en que el estado del paciente no permita un tratamiento
agresivo se pueden considerar monoterapias con rituximab o radioterapia.*** En
el caso que se presenta, al tener lesiones multiples, se empled como tratamiento
la quimioterapia CHOP asociada con rituximab, sin radioterapia adyuvante, y ante
su evolucién satisfactoria, se puede considerar una evidencia mas de la
efectividad de este tratamiento ante este tipo de LNH poco frecuente.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano y murino, especifico
para el antigeno de superficie de las células B y CD20+, su administracién
produce deplecion de los linfocitos B, efecto que se obtiene por tres mecanismos:
citotoxicidad, mediacién celular e induccién de apoptosis.*)

De forma general, el tratamiento depende de las caracteristicas de cada paciente
y de la existencia de otras condiciones preexistentes que puedan afectar la
tolerancia al régimen de quimioterapia,® incluso al rituximab, pues se ha
informado intolerancia al mismo.® Por estos motivos, en la valoracidn integral
del paciente, siempre es muy importante el estudio de la situacion actual de sus
comorbilidades y la busqueda de otras posibles, sobre todo desde el punto de
vista cardiovascular, debido a la cardiotoxicidad que se puede presentar
secundaria a estos farmacos.(*®

Identificar el riesgo de cardiotoxicidad precozmente resulta imprescindible para
promover el inicio precoz de tratamientos cardioprotectores vy evitar
interrupciones del tratamiento oncoldgico, lo que resulta aun mas importante
teniendo en cuenta que la afectacién cardiovascular se asocia a un mal
prondstico.*
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Los pacientes con la variante primaria cutanea de linfoma difuso de células B
grandes tienen mejor prondstico, con indices de sobrevida mas altos; indice que a
los cinco afios es de, aproximadamente, el 50%. >

Los LCPCB, son procesos poco frecuentes, de buen prondstico y de relativamente
facil manejo terapéutico, que deben ser sospechados y diagnosticados a tiempo,
sin olvidar las connotaciones que su diagndstico y su tratamiento implican para el
paciente; es una enfermedad linfoproliferativa maligna, incurable, a la que hay
que hacerle seguimiento de por vida.
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