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Linfoma cutaneo primario de
células B centrofolicular:
reporte de un caso

Mariana J. Martinez', Carla A. Romanello?, Ariel A. Samper®, Monica Martinez Bernal* y Maria P. Papailiuo®

Los linfomas cutaneos de células B son un grupo heterogéneo de linfomas que se presentan en piel sin evidencia de compromiso
extracutaneo al momento del diagnostico y corresponden entre 20% al 25% de los linfomas cutaneos primarios. Comunicamos
el caso de un paciente de 56 afios con un linfoma cutaneo de células B centrofolicular, localizado en cabeza.
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ABSTRACT

Primary cutaneous follicle center B-cell ymphoma: case report

Primary cutaneous B-cell lymphomas are a heterogeneous group of lymphomas occurring in the skin without extracutaneous
involvement at time of diagnosis and constitute about 20-25% of primary lymphomas. A 56-year-old male patient with cutaneous
follicle center B-cell lymphoma localized on the head is reported.
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» INTRODUCCION

El linfoma primario cutaneo centrofolicular es un trastor-
no linfoproliferativo de caracter indolente que afecta mas
frecuentemente a hombres de mediana edad. Se presenta
como placas, nédulos o tumores eritematosos, solitarios
0 agrupados, que predominan en cabeza, cuello y tronco.
El examen histolégico muestra una infiltracién de patron
predominantemente nodular constituido por centrocitos y
centroblastos, con fenotipo inmunohistoquimico para lina-
je B y ausencia de expresién para Bcl-2. La diseminacion

a o6rganos extracutaneos es rara. El tratamiento de primera
linea para lesiones solitarias consiste en radioterapia local
y/0 escision quirdrgica y, en caso de compromiso multifo-
cal, se plantean como opciones terapéuticas el rituximab
endovenoso, esteroides intralesionales y otras modalida-
des topicas.

» CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 56 afios de edad, con an-
tecedentes de tabaquismo actual.
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Concurrié a nuestro servicio por presentar una lesion
tumoral de 6 meses de evolucioén localizada en region tem-
poro-parietal izquierda.

Al examen dermatoldgico, el tumor presentaba un
color eritematoviolaceo, de consistencia firme, de 5 cm de
diametro mayor, con bordes definidos y aspecto abollona-
do. Ademas se destacaba a nivel superficial la presencia
de anexos y telangiectasias periféricas. La lesion era asin-
tomatica. A nivel de cuero cabelludo se apreciaban tres le-
siones tumorales pequefias, menores a 1 cm de diametro,
de caracteristicas similares (Figs. 1y 2). Al examen fisico,
el estado general era bueno y no se palpaban adenopatias
regionales ni a distancia, asi como tampoco visceromega-
lias.

Se realiz6 una biopsia incisional con técnica losange.
La misma mostrd, con técnica de hematoxilina y eosina,
una epidermis adelgazada y desplazada por una prolife-
racion neoplasica, constituida por elementos celulares lin-
foproliferativos anaplasicos que se disponian a modo de
nodulos infiltrativos, disociando la totalidad de la dermis
y las fibras musculares y que se extendian en profundidad
hacia el tejido celular subcutaneo (Figs. 3 y 4). Las células
neoplasicas mostraban escaso citoplasma, nucleos hiper-
cromaticos, predominantemente de pequefio tamafio y
pleomorficos (Fig. 5).

El estudio inmunohistoquimico expresé positividad
para CD45, CD19, CD20, CD10, Bcl-6 y negatividad para
CD21, Bcl-2, con un indice de proliferacion dado por el
Ki67 del 10% (Fig. 6).
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El laboratorio inicial de rutina, LDH, B2 microglobuli-
na, se encontraba dentro de limites normales. La puncién
aspiracion y biopsia de medula 6ésea no presenté anorma-
lidades. Con respecto a los estudios por imagenes, se rea-
lizé tomografia axial computada de cabeza, cuello, térax,
abdomen y pelvis, sin particularidades.

El paciente fue evaluado por el servicio de hematologia
y se decidio iniciar quimioterapia con rituximab endovenoso
a dosis de 375 mg/m?administrado de manera semanal por
un periodo de dos meses, con buena respuesta, sin evi-
dencia de recidiva clinica hasta la fecha luego de un afo de
seguimiento. Contintia con controles por ambos servicios.

» COMENTARIO

Los linfomas cutaneos primarios de células B son proli-
feraciones clonales de linfocitos B. Se originan en piel sin
tener compromiso extracutaneo al momento del diagnds-
tico. Pertenecen a los linfomas no Hodgkin extranodales,
entre los cuales la piel es el segundo 6rgano mas afectado
luego del tracto gastrointestinal.

Los linfomas cutaneos primarios de células B repre-
sentan el 20-25% de todos los linfomas cutaneos’. La
clasificacion de la WHO-EORT los divide en linfoma de la
zona marginal, linfoma del centrofolicular, linfoma de cé-
lulas grandes de las piernas y linfoma de células grandes
(otros tipos)?. La variante centrofolicular es un tumor indo-
lente y representa el 55% de todos los linfomas cutaneos
primarios de células B'. Es mas frecuente en hombres, con
una edad de presentacién promedio de 60 afos®.

Tienen una presentacion clinica caracteristica con
la aparicion de tumores solitarios, nédulos o placas eri-

Fig. 1: Lesién tumoral eritematoviolacea en region temporo-parie-
tal izquierda, de 5 cm de diametro.

Fig. 2: Tumor con bordes escasamente definidos, superficie irre-
gular con presencia de pelos y telangiectasias en la periferia.
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Fig. 3: (Tincion HE) epidermis adelgazada y desplazada por una
proliferacion neoplasica localizada en dermis.

tematosas que se localizan frecuentemente en el cuero
cabelludo, la cara, el tronco y raramente en piernas. Las
lesiones multifocales son menos frecuentes y, cuando se
presentan, no estan asociadas con un peor prondstico®“.
Cabe destacar que en el caso clinico descripto tanto la
epidemiologia y la localizacién de las lesiones fueron tipi-
cas, distinguiéndose como infrecuente la multiplicidad de
lesiones.

Desde el punto de vista histolégico presentan un
patrén nodular o difuso con respeto de la epidermis. Los
nédulos se hallan constituidos por centrocitos (células
linfoides pequefias de nucleo hendido) que alternan con
centroblastos (células linfoides grandes no clivadas con
nucleo prominente). El niUmero de centroblastos es varia-
ble y el incremento de los mismos se relaciona a la trans-
formacion a alto grado de agresividad biologica®.

La inmunohistoquimica demuestra positividad para
CD19, CD20, CD22, CD79a, expresan positividad con-
sistente para Bcl-6 y CD10, especialmente cuando se
presenta el patron de crecimiento folicular; sin embargo,
cuando el patron de crecimiento es difuso, CD10 tiende a
ser negativo. La expresion de Bcl-2 es variable, pudiendo
ser positiva o negativa®.

Los estudios genéticos pueden demostrar monoclona-
lidad a través del andlisis de cadenas livianas y pesadas de

Mariana J. Martinez y colaboradores

Fig. 4: Dermis con proliferacion de células linfoides, con patron
predominantemente nodular. Dichas células se extienden en pro-
fundidad al tejido celular subcutaneo.

inmunoglobulinas. Todos los linfomas B son monoclonales,
es decir que la mayoria de sus células poseen un mismo
tipo de cadena liviana kappa o lambda. Esto resulta de gran
utilidad para diferenciarlos de las infiltraciones inflamatorias
y los pseudolinfomas, siendo estos ultimos policlonales. Se
destaca también la ausencia de translocacion t (14-18)%S.

Los diagnésticos diferenciales deben realizarse con
pseudolinfomas y linfomas de células T principalmente.
Otras entidades son: lepra, leishmaniasis, lupus eritemato-
s0, granulomatosis disciforme, rosacea, leucemia cutanea,
sarcoma reticular y linfosarcoma*.

La sobrevida a los 5 afios es del 95%, independien-
temente del patrén de crecimiento nodular o difuso, o de
la presentacion solitaria o multiple. Aquellos que presen-
tan una fuerte expresion de Bcl-2 con infiltrado de células
grandes difuso tendrian peor prondstico®.

Para la estadificacién se debe solicitar andlisis de labo-
ratorio que debe incluir LDH (lactato deshidrogenasa) y do-
saje de B2 microglobulina. La tomografia axial computada
resulta fundamental como estudio de imagenes. Las zonas
a evaluar son térax, abdomen y pelvis; el cuello se incluira
siempre y cuando exista lesién en esta localizacién. Si bien
la ISCL/EORTC (Sociedad Internacional de Linfomas Cuta-
neos y Organizacién Europea para el Estudio y Tratamiento
del Céancer) no recomiendan la puncién aspiracion y biop-
sia de medula ésea como estudio de rutina, otros autores
creen oportuna la realizaciéon de la misma, debido a que el
10% de los pacientes con linfoma cutaneo primario cen-
trofolicular tienen compromiso medular y éste confiere una
menor sobrevida’°.

La diseminacién hacia ganglios linfaticos y érganos in-
ternos es rara y ocurre en menos del 5% al 10% de los
casos®.
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Fig. 5: Linfocitos de pequefio y mediano tamafo, con escaso cito-
plasma, ndcleos hipercroméaticos y pleomérficos. Escaso estroma
con delicadas bandas conectivo-vasculares.

Fig. 6: Técnica de inmunohistoquimica. Infiltrado de células B in-
tensamente positivo para CD20.

Se considera tanto a la radioterapia local como la es-
cision quirlrgica tratamientos de primera linea para le-
siones solitarias o localizadas, mientras que para lesiones
generalizadas se describen terapias con rituximab endo-
venoso (anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20) es-
teroides intralesionales o regimenes topicos con imiqui-
mod, mostaza nitrogenada, bexarotene y esteroides”°. En
el caso clinico descripto, al tratarse de lesiones multifo-
cales, se decidié tratamiento con rituximab endovenoso
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a dosis de 375 mg/m? semanalmente por ocho semanas.
Dicha practica presenta efectos adversos como fiebre,
cefalea, hipotension arterial, disnea, broncoespasmo, ur-
ticaria, angioedema, trombocitopenia y linfopenia. Si bien
estos efectos no son frecuentes y se observan sobre todo
durante la primera infusion, suelen suministrarse previa y
posteriormente farmacos como hidroxicina diclorhidrato y
analgésicos por via oral. Cabe mencionar que el paciente
no presenté efectos colaterales durante la administracion
de la medicacion’.

Solo en casos excepcionales los pacientes con linfo-
mas cutaneos centrofolicular desarrollan lesiones disemi-
nadas o tumores de gran tamafio, requiriendo quimiotera-
pia con RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxirubicina,
vincristina y prednisona).

Las recurrencias luego del tratamiento son comunes:
oscilan en un 46.5%, no afectan el prondstico y normal-
mente estan confinadas a la piel®°.

» CONCLUSION

En conclusion, el diagnéstico de linfoma cutaneo debe
hacerse en base a criterios clinicos, histopatolégicos e in-
munohistoquimicos. Para confirmar su origen en piel se
debe llevar a cabo un examen dermatolégico completo,
asi como también un examen fisico que abarque palpa-
cion de ganglios y 6rganos internos para descartar visce-
romegalias, completando la evaluacién con estudios por
imagenes.
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