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RESUMEN

El linfoma cutaneo primario difuso de células grandes B, tipo pierna es una
patologia rara y poco conocida, suele presentar como sintoma principal
lesiones en piel de las piernas, estas lesiones varian desde nodulos,
tumores o placas de color violaceo, frecuentemente se presentarse en
mujeres de edad avanzada. A diferencia de otras entidades de este grupo
se caracteriza por ser agresivo con la capacidad de infiltrar otros érganos,
su base de tratamiento son los quimioterapéuticos asociado a radioterapia
y en ocasiones cirugia.

PALABRAS CLAVE: linfoma, Ulcera de la pierna, radioterapia, rituximab.

ABSTRACT

Primary diffuse large B-cell lymphoma of the leg type is a rare and little-
known pathology, as the main symptom of skin lesions on the legs, these
lesions range from purplish-colored nodules, tumors or plaques, frequently
occurring in women of advanced age. Unlike other entities in this group, it is
characterized by being aggressive with the ability to infiltrate other organs,
its treatment base is chemotherapeutics associated with radiotherapy and
sometimes surgery.

KEYWORDS: lymphoma, leg ulcer, radiotherapy, rituximab.
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Pacientes victimas de los imitadores, linfoma cutaneo difuso primario de células B, tipo pierna - Dra. Erika NUfiez Picado

INTRODUCCION

Existen 7 tipos de linfomas cutaneos
descritos en la actualidad, los cuales
representan el 90% de todos los linfomas
cutaneos, esta revision sera enfocada en
el linfoma primario cutdneo difuso de
células grandes B, tipo pierna, que
representa alrededor del 20% de los
linfomas cutaneos de células B, el cual
es un tumor agresivo, raro y poco
frecuente, dificil de diagnosticar por su
similitud con otras patologias y ausencia
de otros sintomas mas que una lesion en
piel al inicio de la enfermedad. El linfoma
B, tipo pierna era antiguamente
considerado como una patologia
separada por la organizacion mundial de
la salud incluso durante el afio 2008(1).
En la actualidad es parte del grupo de
linfomas primarios de células B (LPCCB),
el cual, segin The 2015 World Health
Organization-European for Reserch and
Treatment of Cancer (WHO-EORTC)
entidad que clasifica estos linfomas
segun su linaje, morfologia,
inmunofenotipo, caracteristicas genéticas
y sindromes clinicos, lo incluye en la
nueva clasificacion de linfomas cutaneos
y neoplasias linfoides en el 2016 (1,2).
Los Linfomas de células B tipo pierna,
suelen presentarse en la piel cuando aun
no hay evidencia de enfermedad
extracutdnea en el momento del
diagnostico (3).

Es una patologia que suele presentarse
en pacientes femeninas después de los
60 o 70 afios y se presenta en uno o
ambos miembros inferiores
habitualmente (4). Histologicamente
presentan infiltrados difusos de células B
grandes, no  epidermotropo, con
proporciones variables de centroblastos
tipicos, centrocitos e inmunoblastos, que
comprometen la dermis, extendiéndose
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hacia el tejido celular subcutaneo,
posteriormente con el potencial de
infiltrar a otras partes del cuerpo (5). El
linffoma de células B, tipo pierna
responde bien al tratamiento brindado de
manera oportuna, lamentablemente al
ser una enfermedad tan infrecuente, su
diagnéstico suele retrasarse o nunca
efectuarse, la mayoria de reportes de
casos revisados concuerdan con esto, ya
los pacientes fueron diagnosticados de
manera errada con patologias mas
frecuentes como los son: Ulceras
venosas crénicas o tromboflebitis ya que
suele presentar lesiones en piel similares
en un inicio.

El objetivo de esta revisiébn es brindar
informacién actualizada que permita un
diagnostico oportuno del linfoma cutaneo
primario de células B grande, tipo pierna,
permitiendo tener en mente esta
patologia como diagnostico diferencial de
otras patologias mucho mas frecuentes
con las que suele confundirse, para asi
mejorar el pronéstico y sobrevida de
estos pacientes.

METODO

La metodologia de esta revisién consta
de 4 etapas:

e Primera etapa: es la estructuracion y
formalizaciéon del articulo, se definira
el objetivo de esta revision, el cual es
proveer al lector un documento con la
ultima evidencia sobre el Linfoma
cutaneo difuso primario de células B,
tipo pierna. En esta etapa tendra
como proposito disefiar la estructura
y el contenido que se colocara en
cada seccion de la revision.

e Segunda etapa: consiste en una
revision bibliogréafica en las
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bibliotecas de MEDLINE, PUBMED y
CINAHL con las palabras claves:
“cutaneous B-cell lymphoma AND leg
type” publicados desde el afio 2015 a
marzo del 2020 en humanos, esta
busqueda dio como resultado un total
de 67 articulos, de los cuales se
selecciona manualmente
publicaciones de alta relevancia y
nivel de evidencia para el propésito
de esta revisidn, cabe mencionar se
utilizaron algunos articulos de
reportes de casos un poco mas
antiguos por la escases de los
mismos.

e La tercera etapa: se elaboro un
analisis y extraccion de informacién
de las publicaciones obtenidas en la
segunda etapa, obteniéndose
detalles como valores, porcentajes,
niveles de evidencia de los
contenidos en el desarrollo,
tratamientos disponibles, entre otros.

e La cuarta etapa: se realizO una
extraccion de la informacibn mas
relevante y posteriormente se elaboro
la redaccibn de esta revision,
proporcionando al lector informacion
de calidad, basado en la evidencia
actualizada, para asi aportar al lector
el conocimiento minimo para el
manejo de esta patologia tan
engafiosa y poco frecuente.

DEFINICION

Linfoma primario cutdneo difuso de
células grandes B, tipo pierna, se ha
identificado como una entidad clinica
distinta debido a su mal resultado
percibido en comparacibn con los
subtipos. Se caracteriza por tumores
mdaltiples compuestos por células B
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grandes que se presentan por lo general
en una o ambas piernas, pero también
pueden aparecer en otras zonas.

La mayoria de los pacientes con Linfoma
primario difuso de células B, tipo pierna,
tienen aberraciones en el cromosoma
9p21, y la pérdida de esta regién, que
contiene el gen CDKN2A, se asocia con
un peor pronostico (6,7).

EPIDEMIOLOGIA

Los linfomas cutaneos primarios son
poco frecuentes, son un grupo de
linfomas extranodales no Hodgkin
caracterizados por la acumulacién de
células mononucleares atipicas en la
piel, sobre todo linfocitos, sin evidencia
de enfermedad extracutdnea en el
momento del diagnéstico (1).

Esta es una patologia que se presenta
con una incidencia estimada general de
los linfomas cutdneos primarios en los
paises occidentales de 0,8 a 1 caso por
100,000 personas anualmente, de los
cuales aproximadamente el 20%
representa el linfoma primario de células
B cutaneas, constituyendo parte de 3.2%
a 7.7% de todos los linfomas difusos de
células grandes B en la literatura
estadounidense, con un pronostico de
sobrevida de 75% en 5 afios, variando
segun el progreso de la enfermedad, la
bibliografia coincide en que un pronto
diagnostico y un adecuado tratamiento
mejora su pronostico a cinco afos en al
menos un 60% (8,9).

La enfermedad afecta
predominantemente a pacientes de edad
avanzada, suelen ser pacientes entre 60
a 70 afos de edad, principalmente
mujeres, con una proporcion hombre /
mujer que varia de 1: 2 a 1:4 (10).
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HISTOPATOLOGIA

La fisiopatologia del linfoma, tipo de
pierna no es claro por el momento, se
cree inicia con procesos
linfoproliferativos inflamatorios reactivos
lo que hace dificil su diagnostico debido
a su proceso pautado de crecimiento,
este linfoma tiene un perfil de expresion
génica similar a otros linfomas de células
B grandes, sin embargo, esta patologia
muestra una evolucion intermedia a
agresiva, muy diferente de Ia
presentacion indolente de otros linfomas
de células B grandes.

Al tomar muestras de lesiones es posible
encontrara  infiltrados  difusos  de
inmunoblastos y centroblastos, células
neoplasicas que expresan CD20 vy
CD79a, es positivas para Bcl2, IRF4-
MUM1 y FOXP, Bcl6 se expresa en la
mayoria de los casos, mientras que
CD10 generalmente estd negativo,
estudios describen pérdida de CDKN2a
en aproximadamente el 40% de los
pacientes.

La transformacion de wuna lesion
preneoplasica a una neoplasica se cree
esta definido por el desequilibrio entre la
proliferacion y la apoptosis celular.
Histopatolégicamente, el linfoma de
células B grandes, tipo de pierna
habitualmente muestra caracteristicas
claramente malignas, con afectacion
difusa de la dermis completa y a menudo
infiltra tejido subcutaneo se pueden
observar laminas de inmunoblastos,
centroblastos  (células redondas) vy
figuras mitoticas facilmente reconocibles,
la epidermis puede presentar
ulceraciones en la superficie, ademas
puede presentar patrones de crecimiento
gue expresan esclerosis extensa, areas
de necrosis o0 angioinvasion (11,12,13).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Lo que hace al linfoma de células B, tipo
pierna una patologia dificil de sospechar
es su ausencia de sintomas asociados al
inicio de la enfermedad vy sus lesiones
en piel poco especificas, ya que la
mayoria de los pacientes presentan
tumoraciones o nodulos de color rojo-
azulado, eritematosos o0 Vviolaceo,
localizado en uno o ambos miembros
inferiores, ademas las lesiones logran
variar desde nddulos cutdneos hasta
grandes infiltraciones profundas, placas y
tumores compuestos (14), como se
muestra en la (FIGURA 1), en algunos
casos puede llegar a presentar ulceras,
muy similares a las causadas por
enfermedad venosa con las que es facil
confundirlas, por ejemplo podemos
discutir 2 reportes de casos clinicos
descritos en la literatura, el primero
publicado por Victoria L Billero et al,
2017(15) en Estados Unidos, que
describe una femenina de 91 afos, la
cual presento durante varios afios en el
area pretibial de su pierna izquierda
ulceras croénicas y celulitis, las cuales
fueron tratadas como tal con mejoria
pero que al poco tiempo recurrian, en el
afio 2017 su lesion no solo no mejoraba
con el tratamiento habitual, sino que
ademas aumentaba  de tamarno
constantemente, se le realizo una
biopsia la cual mostro un linfoma cutaneo
primario difuso de células grandes B, tipo
pierna, se realiz6 el diagnostico por
patologia y falleci6 durante Ila
quimioterapia debido a edad,
comorbilidades y posiblemente por lo
tardado del diagnostico. La segunda por
Siuss A et al, 2007(16) en Alemania,
describe una femenina de 83 afos, con
historia de ulcera en miembro inferior
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FIGURA 1. Linfoma cutaneo primario de células B, tipo pierna.

derecho de 3 afios de evolucion,
manejado como ulceras por estasis
venosa, con pobre respuesta al
tratamiento y aumento de tamafo de la
lesién, la paciente rechaz6 quimioterapia
por lo que Unicamente fue tratada con
radioterapia con buena respuesta. Es
importante mencionar que si bien su
localiza habitual es la piel de los
miembros inferiores existen reportes de
casos en otras zonas del cuerpo, como
en piel del rosto, hombro, espalda entre
otros, por lo que se debe hacer
diagnostico diferencial con otros linfomas
de células B ya que su ubicacion en mas
frecuente en estas zonas del cuerpo.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de los linfomas cutaneos
primarios de células B, tipo pierna es un
diagnostico sumamente dificil debido a
su clinica pobre, su ausencia de
sintomas y sus lesiones en piel poco

PN

Fuente: foto de la autora Génesis chaverri padilla.

especificas. Siendo la biopsia la mejor
opciobn para su diagnéstico y su
diagnéstico diferencial. Se requiere una
biopsia representativa de la lesién, ya
gue la histologia es uno de los factores
mas importantes para la estratificacion
del riesgo del paciente, por lo que se
prefieren las biopsias por escision a las
biopsias por puncién, el diametro debe
ser de al menos 4 milimetros, la muestra
es estudiada por morfologia vy
inmunohistoquimica. Estos linfomas se
caracterizan por laminas difusas de
centroblastos e inmunoblastos que evitan
la epidermis, aunque con frecuencia se
extienden invadiendo profundamente la
dermis y el tejido subcutaneo para
posteriormente  diseminarse a otros
organos, podemos encontrar varios
reportes de casos con diseminacion a
testiculo, sistema nervioso central y ojos,
aun no esta claro el mecanismo de
diseminacién de este linfoma, sin
embargo, se tiene la hipétesis de que
estos organos al ser imunoprivilegiados,
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esto quiere decir que son capaces de
resistir la presencia de antigenos sin
desencadenar una respuesta inmune
inflamatoria contribuya a su invasion, otra
explicaciébn podria ser la interaccién
entre un bajo numero de células
tumorales que emigraron al torrente
sanguineo con quimiocinas especificas o
moléculas de adhesion de tejido del
cerebro, ojo y testiculo (6rganos
inmunoprivilegiados) que puede facilitar
la localizacion y el crecimiento de estas
células B clénales mas facilmente desde
la piel, también existen reportes donde 9
pacientes sufrieron invasion de medula
6sea como Unica  manifestacion
extracutdnea con un desenlace bastante
peor, por lo que se recomienda tomar
muestras de la misma, lo que esta claro
es que son necesarias mas
investigaciones al respecto ya que es
imposible en este momento definir un
mecanismo de diseminacién como tal o
dar conclusiones al respecto (17-20).

Los marcadores de células B que son
tipicamente positivos incluyen CD20,
CD79a, Bcl-6 y Bcl-2, hasta en el 90% de
los casos, también suele presentar MUM-
1, FOX-P, expresion citoplasmatica de
IgM + IgD y p63 (21).

Todo paciente con diagnostico de linfoma
de células B, demanda una biopsia de
médula ésea para diagnostico diferencial.
Los ganglios linfaticos sospechosos que
se encuentran durante el examen clinico
y los estudios de imagenes deben
extirparse y ser enviados para estudio
histolégico con el objetivo de descartar
otros linfomas difusos de células B (18,
22).

El sistema de estratificacién establecido
por la EORTC para linfomas cutdneos no
incluye el linfoma cutaneo primario difuso
tipo pierna, sin embargo, en algunos
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estudios retrospectivos han aplicado el
sistema (TNM) de linfomas cutaneos y
sindrome de Sézary en el linfoma tipo
pierna obteniendo como resultado cierta
utilidad pronostica, por lo que se
recomienda los estudios de imagen como
la tomografia computarizada con y sin
medio de contraste, para térax, abdomen
y pelvis, otras pruebas de estratificacion
descritas para linfomas cutaneos
incluyen: examen fisico completo,
estudios de laboratorio como recuento
sanguineo completo, quimica sanguinea,
nivel de lactato deshidrogenasa,
electroforesis en suero para excluir la
gammapatia monoclonal y citometria de
flup en sangre periférica podrian
utilizarse (13), sin embargo no existe
literatura al momento que indique fueran
de utilidad para la estratificacion del
linfoma tipo pierna, sin embargo, son
mencionadas ya que son utilizadas para
la estratificacion de otros linfomas
cutaneos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Esta claro de debe realizarse diagndstico
diferencial entre los diferentes linfomas,
de células B, especialmente con el
linfoma primario centrofolicular con el
gue suele ser dificil, ya que ambas
entidades pueden tener una disposicion
difusa de células grandes. La distincion
clave es el predomino de células
irregulares, centrocitos angulados o
multilobulados con un menor nimero de
centroblastos o] inmunoblastos
mezclados o si predominan las células
redondas ya sea centroblastos o
inmunoblastos, ademas de el
inmunofenotipo (20). No debemos olvidar
el diagnostico diferencial con las
enfermedades vasculares en especial
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con la enfermedad venosa crénica, con
las que suele confundirse y mal
diagnosticarse como ulceras cronicas
gue no curan, tromboflebitis y dermatitis
por estasis (15,16).

e Linfoma sistémico

Alrededor del 10% de los pacientes
con linfoma de tipo no Hodgkin
desarrollan enfermedades o lesiones
cutdneas eventualmente en algun
momento de su enfermedad,
pudiendo presentar lesiones
parecidas dificiles de diferenciar, por
lo que su mayor diferencia radica en
la presencia de sintomas sistémicos
como lo son perdida de peso,
sudoraciébn nocturna, escalofrios,
inflamacién de ganglios linfaticos, tos,
dolor abdominal, cefalea entre otros
los cuales se encuentran ausentes en
el linfoma cutéaneo tipo pierna (20).

e Linfoma cutaneo primario
centrofolicular

Este linfoma puede presentar
lesiones con un patron de
crecimiento folicular y difuso, las
lesiones entre este linfoma y el tipo
pierna son sumamente parecidas por
lo que el diagnéstico diferencial a
simple vista resulta completamente
imposible, pero es de suma
importancia debido a que existen
variaciones terapéuticas. La
diferenciacion debe basarse en una
combinacién de criterios histolégicos,
inmunofenotipicos y clinicos, su
mayor diferencia es que afecta a
pacientes relativamente mas jévenes
con una media de 58 afios y que este
presenta positividad para CD10 el
cual es generalmente negativo en el
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linfoma tipo pierna, ademéas de
presentar positividad para CD19 (22).

o Linfoma cutadneo primario de la
zona marginal

Este linfoma presenta lesiones
clinicamente muy similares por lo que
es muy dificil diferenciarlas solo por
exploracion fisica, pero
histologicamente se pueden
diferenciar muy bien debido a que el
linfoma marginal presenta células
pequefias con ndcleos irregulares,
mientas que el linfoma tipo pierna
presenta células grandes con
caracteristicas de  centroblastos
tienen ndcleos redondos mas del
doble del tamafio de los linfocitos
normales, y con frecuencia revelan
prominentes nucléolos (23).

e Linfoma cutaneo de células T

Los linfomas cutaneos de células T,
pueden presentar lesiones cutaneas
semejantes a los linfomas de células
B, aunque se pueden distinguir de los
linfomas de células B cutaneos por la
expresion de marcadores de células
T como CD2, CD3 y CD5, que no los
presenta los linfomas de células B
(24).

TRATAMIENTO

Las recomendaciones de tratamiento
para el linfoma primario cutaneo de
células grandes B, tipo pierna se basan
en las recomendaciones WHO- EORTC,
el pronéstico de supervivencia con este
tratamiento a 5 afios suele ser alrededor
del 50%, la mayoria de estudios y reporte
de casos concuerda en el uso de terapia
R-CHOP ya que es el que posee mejores
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resultados el cual consiste en:
((Rituximab un anticuerpo anti-CD20),
doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida,
prednisona) como poliquimioterapia con
excelentes resultados, la radioterapia
suele utilizarse junto con la terapia R-
CHOP cuando la enfermedad se
encuentra localiza, no se recomienda el
uso de radioterapia como manejo Unico,
sin embargo existen reportes de casos
donde se utlizo con éxito como
monoterapia. El Ibrutinib (inhibidor de la
Tirosina kinasa) se utliza para
enfermedad sistémica recidivante con
muy buenos resultados, el interferon
alfa2 es una citosina capaz de modular la
progresion del ciclo celular e inducir
apoptosis con una actividad antitumoral
es utilizada como wuna alternativa
terapéutica cuando con buena respuesta
(1,11,18,25).

La cirugia suele utilizarse en lesiones
solitarias, areas limitadas o lesiones
donde exista la posibilidad de retirar la
lesion por completo, el tejido retirado es
enviado siempre a patologia para su
estudio (26).

CONCLUSION

El Linfoma cutaneo difuso primario de
células B, tipo pierna se encuentra entre
los linfomas cutdneos mas raros y
dificiles de diagnosticar, sin mencionar la
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