CASOS CLIiNICOS

Linfoma primario cutaneo difuso de
células B grandes, tipo pierna

Primary cutaneous diffuse large B-cell Lymphoma, leg type
(PCLBCL-LT)

Lozano Ivonne', Rios Amanda®, Della Giovanna Patricia’, Garcia Sandra’

El PCLBCL-LT es un trastorno linfoproliferativo infrecuente de mal prondstico, que afecta

o i - . . , Palabras clave:
principalmente ancianos con fuerte predominio en mujeres, caracterizado por nédulos =
o tumores rojo azulados, solitarios o agrupados en las piernas. El exdmen histopatoldgi- ) o

, . . linfoma primario
co presenta células grandes como centroblastos e inmunoblastos, con fenotipo para cutdneo, linfoma
linaje B y fuerte expresion para Bcl-2. El tratamiento para lesiones solitarias o poco difuso d’e @lulas B
numerosas consiste en radioterapia, y en casos de compromiso multifocal poliquimiote- .

grandes, tipo pierna.

rapia.

Comunicamos un caso de una paciente de 74 afos con PCLBCL-LT, con antecedente de
leucemia linfocitica crénica (LLC), que consultd por tumores eritematosos de rapida evo-
lucién en las piernas y el brazo izquierdo. Se plantedé como diagndstico un linfoma cutd-
neo primario de células B, asi como también se establecié diagndstico diferencial con el
sindrome de Richter, linfomas cutdneos CD 30 + y leucemia cutis.

(Dermatol Argent. 2014, 20 (2): 119-122)

The PCLBCL-LT is a rare lymphoproliferative disorder with a poor prognosis, mainly affec- Keywords:

ting elderly people with strong female preponderance, characterized by bluish red nodu-

les or tumors, solitary or grouped in the legs. Histopathologic examination has typically primary cutaneous
large cells as centroblasts and immunoblasts, with B-lineage phenotype and strong lymphoma, diffuse
expression for Bcl-2. Treatment for solitary lesions or few in number is radiation therapy, large B-cell lymphoma,
and in multifocal cases chemotherapy. leg type.

We reported a 74 year old patient with PCLBCL-LT, with a history of chronic lymphocytic

leukemia (CLL), consulting for rapidly developing erythematous tumors in the legs and

left arm. Diagnosis is proposed as primary cutaneous B-cell ymphoma, as well as esta-

blishing a differential diagnosis with Richter’s syndrome, CD30-+ cutaneous lymphomas

and leukemia cutis. (Dermatol Argent. 2014, 20 (2): 119-122)
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 74 afios de edad, con ante-
cedentes de hipertensién arterial, carcinoma gdstrico en el
afio 2004 que requirié gastrectomia, y LLC diagnosticada
en el afio 2010 que evoluciond con resolucién completa,
como se constatd en la dltima biopsia de médula ésea rea-
lizada 1 mes previo a la consulta.

Concurri6 a nuestro servicio por presentar lesiones tumo-
rales de 3 semanas de evolucidn localizadas en extremida-
des superiores e inferiores.

Al examen dermatoldgico presentaba 5 tumores eritemato-
sos de consistencia firme de hasta 2 cm de didmetro, 2 en
brazo izquierdo y 3 en cara posterior de piernas de simila-
res caracteristicas, levemente dolorosos. (Fotos 1y 2)

No presentaba adenopatias, ni referfa sintomas B (fiebre,
sudoracidon nocturna y pérdida de peso).

El estudio histopatoldgico de una lesién tumoral del brazo
izquierdo informé epidermis sin alteraciones, dermis infil-
trada por neoplasia que distorsiona la histoarquitectura,
compuesta por células linfoides grandes con ntcleos vesi-
culosos claros, de escaso citoplasma eosinéfilo que se dis-
ponen en nédulos en dermis superficial y difusamente en
dermis profunda. (Fotos 3 y 4)

El estudio inmunohistoquimico expresé positividad para
CD19, CD20, BCL-2, MUM-1 y negatividad para
CD10.

El laboratorio inicial de rutina, LDH y 2 microglobuli-
na, se encontraba dentro de limites normales. TAC con y
sin contraste de cuello, térax, abdomen y pelvis sin parti-
cularidades.

Se realizé biopsia de médula ésea luego de 3 meses de apa-
ricién de las lesiones cutdneas, (indicada por el servicio de
hematologia por elevacién de LDH: 667 y B2 microglo-
bulina: 4.5 mg) que informé una proliferacién neopldsica
compuesta por células pequefias y medianas, con nucleos
hipercromdticos de bordes irregulares y escaso citoplasma
que compromete el 60% del volumen celular compatible
con infiltracién por PCLBCL-LT.

La paciente fué evaluada por el servicio de oncologia
y se decidi6 iniciar poliquimioterapia con R-CHOP
(Rituximab - Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina y
Prednisona). Evolucioné con buena respuesta y desapari-
cién completa de las lesiones luego de 4 meses de trata-
miento. Continda en seguimiento por hematologia, onco-
logia y dermatologfa.

Comentario

Se definen como linfomas cutdneos primarios los que se
originan en la piel sin tener compromiso extracutdneo en
el momento del diagnéstico. Pertenecen a los linfomas no
Hodgkin extranodales, entre los cuales la piel es el segun-

do érgano mids frecuentemente afectado luego del tracto

FOTO 1: Tumores eritematosos firmes en brazo izquierdo

FOTO 2: Tumores eritematovioldceos firmes en cara posterior de piernas



FOTO 3: (H-E 10x). Nédulos linfoides en dermis superficial.

gastrointestinal. Los linfomas extranodales corresponden
al 25% de los linfomas no Hodgkin, y los linfomas cutd-
neos primarios de células B representan el 25% de todos
los linfomas cutdneos."’

El PCLBCL-LT es un desorden linfoproliferativo que
representa aproximadamente el 4% de todos los linfomas
cutdneos y el 20% de los linfomas cutdneos primarios de
células B,1 afecta principalmente a pacientes mayores de

70 afos, con predominio en mujeres.">*

La etiopatogenia es desconocida, se postula que puede
representar una respuesta linfoproliferativa a un estimulo
antigénico crénico del tejido linfoide asociado a la piel.
Entre los factores desencadenantes se proponen agentes
infecciosos como Borrelia burgdorferi,' y enfermedad vas-
cular de miembros inferiores.’

Clinicamente se caracteriza por presentar ndédulos o
tumores rojo azulados de crecimiento rdpido, de consis-
tencia firme, algunas veces ulcerados,” solitarios o agrupa-
dos en las piernas, aunque pueden afectar otras localiza-
ciones como tronco y miembros superiores.” En el caso de
esta paciente se destaca la presentacidn clinica inusual por
el compromiso de miembros superiores.

El examen histopatolégico muestra infiltrados difusos de
células B grandes con proporciones variables de centro-
blastos tipicos, centrocitos, ¢ inmunoblastos, que com-
prometen la dermis, se extienden hasta el tejido celular

Linfoma primario cutdneo difuso de células B grandes, tipo pierna

FOTO 4: (H-E 40x). Células linfoides grandes con niicleos vesiculosos claros,
de escaso citoplasma eosindfilo.

subcutdneo, y respetan la epidermis. Las células neopldsi-
cas expresan marcadores de linaje B como CD19, CD20,
CD22, y CD79a, fuerte expresién de Bcl- 2, positividad
para MUM-1 y FOXP1, variable para Bcl-6, y negativi-
dad para CD10 y CD138."

La expresiéon de Bcl-2 en linfomas cutdneos de células
grandes es un marcador de mal pronéstico.”*

El interés de la presentacién de este caso de PCLBCL-LT
se destaca por el antecedente de LLC, lo cual conduce a
plantearse diferentes diagndsticos, entre los cuales se con-
sidera una infiltracién cutdnea a partir de su enfermedad
de base, o una transformacién de LLC a un linfoma de
células B mds agresivo como en el caso del sindrome de

Richter; asi como también leucemia cutis y linfomas cutd-
neos CD 30 +.

La mayoria de las lesiones cutdneas en pacientes con LLC
son inespecificas.” La infiltracién cutdnea por células B
secundaria a LLC conocida como leucemia cutis es muy
rara, la prevalencia es del 1% y se presenta casi siempre en
estadios avanzados y en formas de estirpe T.”

El sindrome de Richter se trata de una transformacién de
LLC clasificada como un trastorno de células B de bajo
grado de malignidad, hacia un linfoma de células B mds
agresivo, frecuentemente un linfoma de células B grandes
difuso; entre los factores de riesgo se destaca la asociacién
con el virus Epstein Barr y el antecedente de tratamiento
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previo con andlogos de purinas en combinacién con agen-
tes alquilantes.” Se caracteriza por ser quimioresistente y
por la progresién répida de la enfermedad con severo
compromiso del estado general por la presencia de sinto-
mas B, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generali-
zadas; entre los hallazgos de laboratorio se encuentra
aumento del recuento de leucocitos y LDH.’

En el caso de esta paciente se descartd el sindrome de
Richter y el compromiso cutdneo a partir de la LLC, ya
que ésta se encontraba resuelta en el momento del diag-
ndstico, como se constat en la biopsia de médula dsea
previa a la aparicién de lesiones cutdneas. Ademds la
paciente no requirié esquema de quimioterapia previo
teniendo en cuenta el factor de riesgo para la transforma-
cidén, y no presentaba compromiso extracutdneo en el
momento del diagnéstico, por lo que se considera un lin-
foma cutdneo primario.

Ante la presencia de lesiones tumorales en miembros, la
histopatologia e inmunohistoquimica compatible, se con-
firmé el diagnéstico de PCLBCL-LT, y se descartaron
otras entidades como linfomas cutdneos CD30+ y leuce-
mia cutis. Durante la evolucidn la paciente presenta pro-
gresién de la enfermedad, con infiltracién de médula ésea
confirmada en la biopsia realizada 3 meses posteriores al
diagnéstico.

La falta de disponibilidad de estudios clinicos por la esca-
sa frecuencia de la enfermedad, dificulta la posibilidad de
establecer guias de tratamiento, por lo cual se recomienda
tratar estos pacientes de forma similar a los linfomas de
células B grandes difusos sistémicos por presentar el
mismo comportamiento clinico agresivo, con poliquimio-
terapia.’'

El tratamiento para lesiones solitarias o poco numerosas
consiste en radioterapia, y en casos de compromiso mul-
tifocal R-CHOP (rituximab - ciclofosfamida, doxorubici-
na, vincristina y prednisona).’

El pronéstico es malo comparado con el linfoma centro-
folicular y el linfoma de la zona marginal, se disemina a
4rganos extracutdneos en el 43% de los casos en un pro-
medio de 20 meses, principalmente a ganglios linféticos y
sistema nervioso central; ademds hueso, rindén, higado y
bazo en orden de frecuencia, entre otros.® Se han asociado
factores con mayor mortalidad como la localizacién en
piernas, la distribuciéon diseminada y la presencia de mul-
tiples lesiones cutdneas. La supervivencia es de 41% a 5

afios y se presentan recidivas luego del tratamiento apro-
ximadamente en la mitad de los pacientes.® En el caso de
esta paciente se destaca la extensién a médula ésea como
lo hallado en la literatura entre las formas de localizacién
mds frecuente.

Actualmente se encuentran en marcha estudios de terapia
experimentales con transplante autélogo combinado con
Rituximab, terapia génica, inmunoterapia con IL2 vy
radioinmunoterapia, para pacientes con recaidas y enfer-
medad refractaria.'

Comunicamos un caso de una entidad poco frecuente,
con presentacién clinica inusual por el compromiso de
miembros superiores, de comportamiento agresivo por su
extensién a médula dsea, y con adecuada respuesta tera-
péutica.
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