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TRABAJOS ORIGINALES

Linfoma B primario cutaneo difuso

de células grandes

Primary diffuse large B-cell lymphoma of the skin

Maria Laura Marchese,' Maria Clara de Diego,” Javier Anaya,’ Marina Narbaitz' y Raul Valdez’

RESUMEN

Los linfomas B primarios cutédneos difusos de células grandes corresponden al 6% de los
linfomas cutaneos, presentan un comportamiento agresivo y un prondstico intermedio.
La variante de las piernas es la mds frecuente. Se presenta generalmente en los miem-
bros inferiores, aunque puede presentarse en otros sitios. Existe un subgrupo de linfomas
B difusos de células grandes que por sus caracteristicas morfoldgicas no pueden ser
incluido en el tipo de las piernas y se los llama la variante otros. Presentamos dos casos
clinicos de pacientes con diagndstico de linfoma B cutaneo difuso de células grandes, uno
variante de las piernas con localizacion en la cara y otro variante no especificada localiza-
do en el antebrazo. La clinica, la histopatologia y la inmunohistoquimica son fundamen-
tales para arribar al diagnéstico correcto e iniciar de manera temprana el tratamiento
correspondiente (Dermatol. Argent., 2015, 21 (2): 110-114).

ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-Cell lymphomas constitute approximately 6% of cuta-
neous lymphomas; they exhibit aggressive behavior and an intermediate prognosis. The
leg type is the most common, itusually occurs on the legs, but can develop elsewhere.
The “other” type corresponds to primary cutaneous diffuse large B-Cell lymphomas that
cannot be included within the leg type. We describe two patients diagnosed with pri-
mary cutaneous diffuse large B-Cell lymphoma, one corresponded to a leg type in the
face and the other was a not specified type in the forearm. The clinical, the histopatho-
logy and the inmunohistochemistry are essential for the correct diagnosis and the appro-
priate therapy (Dermatol. Argent., 2015, 21 (2): 110-114).
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Introduccién

Los términos “linfoma cutdneo primario” se refieren a la
presencia de un linfoma de estirpe T o B que se presenta
a nivel de la piel, sin evidencia de enfermedad extracutd-
nea al momento del diagndstico luego de una adecuada
estadificacién. La piel es el segundo sitio mds comin en
donde se presentan los linfomas no Hodgkin (LNH)
extranodales, luego del tracto gastrointestinal, con una
incidencia anual de 1:100.000.

Los linfomas cutdneos B representan el 20-25% de los lin-
fomas cutdneos primarios.” Segtn la dltima clasificacién
de linfomas B cutdneos propuesta por The World Health
Organization-European Organization for Research and
Treatment of Cancer (WHO-EORTC)," se distinguen 4
tipos de linfomas B: linfoma B primario cutdneo de la
zona marginal, linfoma B primario cutdneo centrofolicu-
lar, linfoma B primario cutdneo difuso de células grandes,
de la pierna, y linfoma B primario cutdneo difuso de célu-
las grandes, variante otros. Clinicamente son tumores
nodulares, de superficie lisa, sin tendencia a la ulceracién.
El linfoma B centrofolicular y el de la zona marginal se
clasifican dentro de los linfomas B con comportamiento
clinico indolente por presentar buen pronéstico; en cam-
bio el linfoma B primario cutdneo difuso de células gran-
des (LBPCDCQG) presenta un comportamiento mds agre-
sivo, con un prondstico intermedio. Para estos tltimos se
calcula una sobrevida a los 5 afos del 55% aproximada-
mente."’

Presentamos dos casos clinicos de pacientes con diagnds-
tico de linfoma B primario cutdneo difuso de células gran-

des.

Caso 1

Paciente masculino de 85 afos, con antecedentes de
hipertensién arterial, que consulté por una tumoracién en
hemicara derecha, de crecimiento progresivo, de 3 meses
de evolucidén. Se asociaba a pérdida de peso y a sudoracién
nocturna. Al examen fisico presentd una tumoracién
dura, eritematovioldcea, de 4 x 4,5 cm, que ocupaba el
parpado superior e inferior y la regién malar derecha. Se
constataron adenopatias duras, no mdviles, adheridas a
planos profundos en las regién maxilar y submaxilar dere-
cha (foto 1). La biopsia de piel con un sacabocado de 6
mm para histopatologia e inmunohistoquimica (IHQ)
informé: en dermis e hipodermis una proliferacién difusa
constituida por células de gran didmetro, con amplio cito-
plasma anféfilo y nucleos de contorno irregular con uno o
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FOTO 1. Tumoracin dura, eritematovioldcea, de 4 x 4,5 cm, en parpado
superior e inferior y la region malar derecha. Adenopatias duras en la
regién maxilar y submaxilar derecha.

FOTO 2. En dermis, una proliferacion difusa constituida por células de
gran didmetro, con amplio citoplasma anffilo y nicleos de contorno
irregular.
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FOTO 3. Inmunohistoquimica: Bcl-2 positivo.

mads nucléolos evidentes (foto 2). Mediante las técnicas de
inmunohistoquimica (IHQ) dichas células coexpresaban:
CD45, CD20, MUMI1, Bcl-2 y aislada expresién de
BCL6. No se observaba expresién de CD10 (foto 3). Se
interpreté como un linfoma difuso de células grandes B,
fenotipo de tipo de la pierna. El laboratorio completo con
hemograma, quimica, lactato deshidrogenasa (LDH) y
beta2 microglobulina fue normal. Se estadificé al pacien-
te con una tomografia axial computada (TAC) de térax,
abdomen y pelvis, con contraste endovenoso, que fue nor-
mal. Se realizé6 una puncién aspirativa de médula 6sea
(PAMO) que fue negativa para células neopldsicas. En
interconsulta con el Servicio de Hematologia se decidié
iniciar meprednisona 120 mg/dia por 5 dias y un esque-
ma de quimioterapia con rituximab-ciclofosfamida-
meprednisona-vincristina (R-CHOP), 6 ciclos. No se rea-
lizé puncién aspirativa de la adenopatia submaxilar dere-
cha, ya que de existir compromiso ganglionar no se modi-
ficaba la conducta terapéutica. El paciente presenté una
evolucién favorable. Actualmente se encuentra en segui-
miento por el Servicio de Hematologia y de Dermatologia
sin evidencia de recaida.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 46 afios, sin antecedentes
médicos de importancia, consulté por una lesién en el
antebrazo izquierdo de aproximadamente 6 meses de evo-
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FOTO 4. Tumoracion nodular, eritematovioldcea, de superficie lisa, de
2x2,3 cm, en el antebrazo izquierdo.

lucién, asintomdtica. Al examen fisico presentaba una
tumoracién nodular, eritematovioldcea, de superficie lisa,
de 2 x 2,3 cm, en el antebrazo izquierdo (foto 4). Negaba
fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de peso. No se pal-
paban adenopatias. Se realizé una biopsia de la lesién con
un sacabocado de 6 mm para histopatologia ¢ IHQ que
informé a nivel de la dermis superficial y profunda una
proliferacién de células de gran didmetro, con nucléolo
evidente y moderada cantidad de citoplasma eosindfilo
palido. Las mismas se disponian o se distribufan de mane-
ra difusa (foto 5). Mediante técnicas de inmunomarca-
cién dicha proliferacién expresé CD20, Bcl-6, Bcl-2

débil y focal (foto 6). Aisladas células positivas con
MUM-1 (menos del 10%). No se observé expresién de
CD10. Con CD3 se observaron numerosos linfocitos T
acompanantes. El indice de proliferacién determinado
con Ki-67 fue elevado, el 60%. Se interpretéd como un lin-
foma cutdneo B difuso de células grandes, variante no
especificada (NOS). El laboratorio completo con hemo-
grama, quimica, LDH y beta2 microglobulina fue nor-
mal. Se estadificé al paciente con una TAC de térax,
abdomen y pelvis con contraste endovenoso que fue nor-
mal. Se realizé una PAMO que fue negativa para células
neopldsicas. En interconsulta con el Servicio de
Hematologia se decidié realizar radioterapia. Realizé 25
sesiones de radioterapia local con muy buena respuesta. El
paciente continda en seguimiento con evolucién favora-

ble.
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FOTO 5. En dermis, una proliferacion difusa de células de gran didmetro,
con nucléolo evidente y moderada cantidad de citoplasma eosindfilo palido.

Comentario

Dentro de los LBPCDCG, la variante de las piernas es la
mids frecuente. Se presenta generalmente en los miembros
inferiores, aunque como en el primer caso descrito, del 10
al 15% de los casos puede presentarse fuera de las piernas.
Generalmente afecta a mujeres adultas, mayores de 60
anos. Clinicamente se presenta en forma de un tumor
nodular, rojizo o violdceo, de crecimiento rdpido, con
posible afeccién extracutdnea. En un reciente estudio
europeo multicéntrico, 7 de los 17 pacientes con linfoma
B cutdneo difuso de células grandes, variante de las pier-
nas, presentaron enfermedad extracutdnea."** Segtin un
estudio austriaco y holandés, la sobrevida a los 5 anos de
78 casos con LBPCDCG, de las piernas, fue del 55%.° La
localizacién de las piernas y la presencia de multiples
lesiones son factores de mal prondstico.*’

Por otro lado existe un grupo de linfomas cutdneos difu-
sos de células grandes, variante otros. Este grupo com-
prende casos de linfoma B difuso de células grandes que
por sus caracteristicas morfolégicas no pueden ser inclui-
dos en el tipo de la pierna. Las variantes son: el anapldsi-
co, el plasmoblistico, el LBPCDCG rico en células T y el
intravascular. Al mismo tiempo existe un grupo de casos
mds raros que segln sus caracteristicas clinicas e inmu-
nohistoquimicas no pueden ser incluidos en ninguno de
estos grupos y se los llama variante no especificada
(NOS),” como en el segundo caso descrito, en donde el

FOTO 6. Inmunomarcacion: Bcl-2 débilmente positivo.

paciente presenté un MUM 1 positivo pero en un por-
centaje muy bajo, y un Bcl-2 positivo pero débil.**

La valoracién de un paciente con un LBPCDCG, una vez
establecido el diagndstico, debe incluir una historia clini-
ca completa y una exploracién fisica detallada (presencia
de sintomas B, palpacién de ganglios linfiticos, viscero-
megalias). El andlisis de laboratorio debe incluir recuento
y férmula de sangre periférica, perfil bioquimico conven-
cional que incluye LDH y beta2 microglobulina, y para
descartar compromiso sistémico se debe solicitar una
PAMO y una TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis con
contraste.”’

En cuanto a la histologia de los LBPCDCG, se evidencian
infiltrados difusos, no epidermotropos; existe una zona
del coldgeno no afectada, denominada zona de Grenz. El
infiltrado es monomorfo, confluente, compuesto por cen-
troblastos e inmunoblastos, y puede extenderse hasta el
tejido celular subcutdneo. Hay mitosis frecuentes y escasa
reaccién estromal.'

El estudio inmunohistoquimico es fundamental para dife-
renciar las distintas entidades de los linfomas cutdneos.
Este estudio pone de manifiesto células neopldsicas que
expresan antigenos linfoides de células B: CD19, CD20,
CD22, CD79a, y en el caso de los LBCDCG, tipo de las
piernas, se constata fuerte expresion de Bcl-2 y de MUM-
1, mientras que el CD10 es negativo en la mayoria de los
casos.” En la variante de los otros, tanto Bcl-2 como el
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MUM-1 estdn ausentes o débilmente positivos. Segiin
estudios publicados, el Bcl-2 se asocia a una mayor mor-
talidad, por lo que se interpreta como un factor de mal

prondstico.>"

El tratamiento depende del tipo del tumor y de si el
paciente tiene una o multiples lesiones. En cuanto al
LBPCDCG, variante de las piernas, por presentar pronds-
tico intermedio, con un alto indice de recaidas y posible
diseminacién extracutdnea, el tratamiento de primera
linea incluye quimioterapia con antraciclinicos asociados
a rituximab (anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20) con o sin radioterapia local.”"” Segin los estudios
realizados, el indice de remisién completa (RC) con el
esquema R-CHOP es del 92% (11 de 12 pacientes), con
un indice de recaida del 9% (1 de 11); sin embargo, el
tiempo de seguimiento de estos pacientes fue corto
(menos de 2 afios), por lo que no se han podido determi-
nar diferencias estadisticamente significativas.”"* En un
estudio multicéntrico retrospectivo francés” se definié
que la localizacién de las piernas es el factor de peor pro-
néstico, seguido de la presencia de multiples lesiones. La
radioterapia, como Unico tratamiento, para estos linfomas
es menos efectiva. El indice de RC registrado es del 88%
(89 de 101 pacientes), con un indice de recaida del 58%
(52 de 89 pacientes). En cambio para la variante otros,
que presenta un mejor prondstico, en el caso en que fue-
ran lesiones nicas puede considerarse el tratamiento con
radioterapia,” como lo que se realizé6 con el segundo
paciente.

Consideramos que ante la presencia de lesiones nodulares,
lisas, de crecimiento progresivo, es fundamental tener en
cuenta como diagndstico diferencial un linfoma primario
cutdneo de células B. Para la confirmacién es necesaria la
biopsia para histopatologia e IHQ. Ante el diagndstico de
un LBPCDCG, por presentar prondstico desfavorable, es
de suma importancia iniciar el tratamiento de manera
temprana para asi mejorar la sobrevida de los pacientes.

Agradecemos al Dr. Mariano Berro, médico hematélogo,
miembro del Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario Austral.
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