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Linfoma B primitivo cutaneo difuso
de células grandes de la pierna
localizado en antebrazo

Marfa Virginia Campoy', Evangelina Matamoros', Maria de los Angeles Michelena2, Maria Victoria Garritano?,
Roxana Maradeo?, Gabriela Arena?, Sara Gomez Sierra® y Ana Maria Chiavassa*

Dentro de la clasificaciéon de linfomas cutaneos primarios de células B se encuentra el linfoma de células B tipo pierna. El mismo
se presenta mas frecuentemente en mujeres de edad avanzada. Existen diferentes opciones terapéuticas para este linfoma.
Presenta regular pronéstico. Presentamos una paciente de 58 afios con una lesién tumoral en antebrazo izquierdo. Con la clinica,
la histopatologia y la inmunohistoquimica se realizé el diagnéstico de linfoma B primitivo cutaneo difuso de células grandes de la
pierna localizado en el antebrazo. Realizé tratamiento con quimioterapia con CHOP, pero debido a la mala respuesta al mismo,
se decidié la amputacién del antebrazo izquierdo.
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ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, located on forearm

B-cell lymphoma, leg type, is within the classification of primary cutaneous B-cell lymphomas, being more common in older
women. There are different treatment options and it has regular prognosis. A 58-year-old female patient with a tumor lesion
on her left forearm is reported. Clinical, histopathological and immunohistochemical examination was consistent with primary
cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, leg type. CHOP treatment was undertaken, but due to the poor response, amputation
of the left forearm was performed.
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» INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin se describié por primera vez en
1832 y fue identificado en ganglios. Por definicién, los lin-
fomas cutaneos primarios son neoplasias originadas en la
piel, sin evidencia de afectacion extracutanea al momento
del diagnéstico y en los primeros 6 meses de evolucién de
la enfermedad. Luego del tracto gastrointestinal, la piel es

el segundo sitio mas comun de afectacion extraganglionar.
A nivel cutaneo los linfomas presentan clinica, prondstico
y tratamiento diferentes a sus equivalentes ganglionares.
El 75% de los linfomas cutaneos primarios se originan de
células T y entre un 20 25 % de células B. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (WHO) junto con la Organizacién
Europea para la Investigaciéon y Tratamiento del Cancer
(EORTC) clasifica a los linfomas B en linfomas de la zona
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marginal, linfomas del centro folicular y linfomas de células
grandes. Estos ultimos se dividen en “de la pierna’, centro-
foliculares y otros'*.

Presentamos una paciente con linfoma B de la pierna
en el antebrazo izquierdo.

» CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 58 afos, boliviana, ama de
casa. Sin antecedentes personales ni familiares de rele-
vancia.

Fue derivada del Servicio de Cirugia Plastica de nues-
tro hospital por presentar una lesiéon en antebrazo izquier-
do, donde se habian realizado toilettes quirdrgicas debido
a que la misma habia sido interpretada como una infeccién
de piel y partes blandas. La paciente referia tener la en-
fermedad desde 2012 acompafiada de malestar general y
decaimiento.

Al examen fisico presentaba, en cara postero-externa
de antebrazo izquierdo, una lesion tumoral ulcerada de
fondo fibrinoso y bordes irregulares de gran tamafo (Fig.
1). La paciente no referia sintomas, pero se acompanaba
de importante edema y limitacion de movilidad del miem-
bro afectado. En el examen fisico no se palparon adeno-
megalias, ni visceromegalias. Los diagnésticos diferencia-
les que nos planteamos fueron: linfoma, pseudolinfoma,
sarcoma y tumor maligno de la vaina periférica.

Se realiz6 biopsia del fondo y el borde de la tumora-
cién. En los cortes con tincion de hematoxilina y eosina se
observd, a menor aumento (4X), respeto de la epidermis y
en dermis se observaba basofilia que borra la arquitectura.
A mayor aumento (10X), se evidencia que la basofilia esta
dada por células de mediano a gran tamafio que disecan
las fibras de colageno (Fig. 2). Al aumento (40X), se encon-
tré nucleo vesiculoso que evidencié pleomorfismo nuclear,
con nucléolos prominentes y otros hipercromaticos e irre-
gulares.

Los marcadores de inmunohistoquimica resultaron
positivos para CD45, CD20, bcl2 y ki67 (Fig. 3). Fueron
negativos para CD3 y CD5.

Se solicitaron distintos examenes complementarios.
El laboratorio mostré una anemia microcitica e hipocrémi-
ca. El estudio hematoloégico de sangre periférica, la TAC
de cerebro, térax, abdomen y pelvis y biopsia de médula
6sea, sin alteraciones.

Con la clinica, la histopatologia y la inmunohistoquimi-
ca arribamos al diagnéstico de linfoma B primitivo cutéa-
neo difuso de células grandes de la pierna, localizado en el
antebrazo

Junto con el Servicio de Hematologia se indicé co-
menzar quimioterapia con CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina, prednisona). Luego de tres ciclos de
poliquimioterapia, la lesidon no presenté cambios relevan-
tes y aparecieron nuevas lesiones tumorales eritematosas
duroelasticas en mufieca izquierda (Figs. 4 y 5). Debido a
la mala evolucion, con los Servicios de Traumatologia y
de Hematologia, se decidié la amputacién del antebrazo
izquierdo (Fig. 6).
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Posterior a realizar 2 ciclos mas de CHOP, aparecieron
nuevas lesiones en regién supraclavicular izquierda de ca-
racteristicas similares a las ubicadas en mufieca ipsilateral.
Se reestadifica y se decide comenzar con radioterapia. Al
finalizar las sesiones de radioterapia la paciente regresé a
Bolivia y no continué con el seguimiento médico.

» DISCUSION

Es definido como linfoma cutaneo primario cuando se ori-
gina en la piel y no presenta compromiso extracutéaneo por
6 meses, como minimo, desde que se manifiesta a nivel
cutaneo*®.

Fig. 1: tumor ulcerado en antebrazo izquierdo de 25 x 10 cm.

Fig. 2: (HE 10x) células dispersas entre fibras de colageno for-
mando grupos.
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Fig. 3: (IHQ) CD 20 positivo.

» Linfoma B primitivo cutaneo difuso de células grandes de la pierna localizado en antebrazo

Fig. 5: nuevas lesiones en antebrazo izquierdo.

Fig. 4: lesion luego de quimioterapia.

Los linfomas cutaneos primarios de células B se de-
finen como una proliferacién neoplasica de linfocitos con
inmunofenotipo B*.

Los linfomas B de células grandes representan entre el
1y 3% de los linfomas cutaneos, y los de la pierna, entre
el 5al 10 % de este grupo'.

Los mecanismos involucrados en la presencia y per-
sistencia de células B malignas en la piel aln permanecen
desconocidos. En algunos casos se han encontrado aso-
ciaciones infecciosas como virus (herpes virus 8, inmuno-
deficiencia humana, hepatitis C, Epstein Barr), bacterias
(Borrelia burgdorferi), enfermedades autoinmunes (sindro-
me de Sjoégren, tiroiditis autoinmunitaria, anemia hemoliti-
ca autoinmunitaria) o enfermedad vascular de miembros
inferiores3-578,
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Fig. 6: posterior a amputacién de antebrazo izquierdo.

El linfoma B de la pierna es mas frecuente en el sexo
femenino, con una relacion 3 o 4:1 respecto al sexo mas-
culino. La edad de presentacion es en mayores de 70
afos, sin diferencia de raza o zona geogréfica'’'°,

Las lesiones se ubican en miembros inferiores en el
80% de los casos, principalmente en las regiones distales.
La afectacién de tronco es entre 7,5 y 13%. Otras loca-
lizaciones pueden ser cabeza y cuello. En la literatura se
encontraron tres casos en antebrazo, por lo tanto, se des-



taca la ubicacion infrecuente de este linfoma en miembros
superiores en nuestra paciente>1,

Clinicamente se manifiesta con placas, papulas, né-
dulos o tumores rojos o azulados, infiltrados, que pueden
ulcerarse. Pueden estar localizados o diseminados. Aun-
que estan descriptos casos con dolor, generalmente los
pacientes se presentan asintomaticos'25611,

La histopatologia muestra una epidermis sin altera-
ciones o atrofia con zona de Grenz (zona de colageno no
comprometido que separa la epidermis del infiltrado dér-
mico). En toda la dermis, pudiendo afectar a la hipodermis,
se observa un infiltrado no epidermotropo, denso, difuso,
formado por células grandes de nucléolos prominentes. Es-
tas células son centroblastos, inmunoblastos y linfocitos de
nucleos hipercromaticos. Se observa multiple mitosis'35°.

La inmunohistoquimica es positiva para CD12, CD19,
CD20, CD22, CD79a, Bcl-2 y MUM-1/IRF-4 (marcadores
de linaje B) y es negativa para CD 5, CD10 y CD 138724510,
En nuestra paciente resultaron positivos los marcadores
para CD45, CD20, bcl2, y ki67, y negativos para CD3 y
CD5.

Los diagnésticos diferenciales mas importantes son:
hiperplasia folicular linfoide, linfocitoma cutis, pseudolinfo-
mas, picadura por artrépodos y eritema elevatum?®.

Ante la sospecha clinica se debe realizar una biopsia.
Esta debe incluir TCS y el tamafio no debe ser menor a los
5 mm de diametro. El patrén de crecimiento (folicular, difu-
s0), la citomorfologia de las células tumorales y la inmuno-
histoquimica son fundamentales para llegar al diagnostico
de un linfoma cutaneo primario B tipo pierna®.

Se debe realizar una evaluacion para descartar exten-
sion de la enfermedad: presencia de signos y sintomas B
(fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso) y examen
fisico completo, que debe incluir la palpacién de ganglios
y descartar visceromegalia.

También se debe solicitar hemograma, lactato deshi-
drogenasa (LDH), 2 microglobulina, radiografia de térax,
TAC de abdomen y pelvis, y biopsia de médula 6sea"8.
En el caso descripto, con los examenes complementarios
solicitados, se descarté la extension de la enfermedad.

Existen varias opciones terapéuticas. Segun la EORTC,
cuando se presenta en forma localizada o solitaria, el trata-
miento de eleccidn es la radioterapia asociada a R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, pred-
nisona). Como tratamiento alternativo esta indicada la
radioterapia local o rituximab intravenoso. Si las lesiones
son multiples se recomienda utilizar R-CHOP y, como se-
gunda opcioén, rituximab. Algunos autores indican que, en
lesiones aisladas, el tratamiento de eleccion es la cirugia
y como alternativa la radioterapia. En cambio, en las le-
siones multiples y recidivantes, quimioterapia con CHOP
con o sin rituximab intravenoso 245, En el caso descripto
se comenzo el tratamiento con poliquimioterapia vy, por la
mala respuesta, se decidié la amputacion quirdrgica y lue-
go radioterapia. Lamentablemente la paciente no continué
con los controles.

Estos linfomas se caracterizan por un prondstico poco
favorable, con recaidas y afectacion extracutanea. La su-
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pervivencia es de 55%-60% a cinco afios. Se relaciona
con peor evolucién la expresion de bcl-2, localizacion en
piernas, multiples lesiones, y la ulceracion. Las lesiones re-
cidivan en un 58% si se las sometio a radioterapia y 54 % si
el tratamiento fue la poliquimioterapia. La afectaciéon extra-
cuténea es entre el 24% y 43%, se ubica mas frecuente-
mente en ganglios linfaticos, también en sistema nervioso
central, huesos, pulmones, bazo, riflones, tiroides, testicu-
los y plexo braquial#5:10:12,

Se esté investigando el trasplante autélogo combinado
con rituximab, terapia génica, inmunoterapia con IL2 y ra-
dioinmunoterapia para pacientes con recaidas y enferme-
dad refractaria.’

» CONCLUSION

El interés del caso radica en presentar una patologia infre-
cuente, de mal prondstico, que requiere un rapido diag-
nostico para realizar el tratamiento adecuado en forma
multidisciplinaria (dermatélogo, patélogo, cirujano y oncoé-
logo). A su vez destacamos la presentacion clinica inusual
de este caso, como es la localizacién en miembros supe-
riores.

Agradecimiento: Le agradecemos a la Dra. Maria Veréni-
ca Schiavina por su colaboracién en el caso.
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