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Linfoma cutaneo primario de células B centrofolicular: Un
desafio diagnostico
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RESUMEN

El linfoma cutaneo primario de células B (LCPCB) centrofo-
licular corresponde a una proliferacion neoplasica infrecuente
¢ indolente de células del centro germinal confinadas a la piel.

Se reporta y revisa un caso de LCPCB centrofolicular.

Paciente femenino de 76 anos, con antecedentes de hiperten-
sion arterial y resistencia a la insulina. Consulté por aumento
de volumen frontal de dos afios de evolucion. Al examen fisico
destacaba un nédulo tnico en regiéon frontal derecha. La eco-
grafia de partes blandas fue compatible con quiste epidérmico.
La histopatologia demostr6 en dermis profunda, tejido adi-
poso subcutaneo y tejido muscular estriado una proliferacion
linfoide soélida dispuesta en patrén nodular y difuso. A la in-
munohistoquimica (IHQ), los linfocitos fueron CD20 y BCL-6
positivo, con un Ki-67 de 60% y BCL-2, CD3, CD5 y CD10
negativo. El estudio de diseminacién tumoral result6 negativo.

EI LCPCB centrofolicular concentra el 60% de todos los LCGP-
CB. Se presenta en promedio a los 51 afios. Se ha descrito
asociacion con Borrelia burgdorferi, VIH, virus hepatitis C'y virus
Epstein-Barr. Clinicamente corresponde a un nodulo eritema-
toso y asintomatico, localizado preferentemente en cabeza,
cuello y tronco. La IHQ) es fundamental para diferenciarlo de
otros tipos de LCPCB. Habitualmente, el tratamiento es con
radioterapia o cirugia escisional. La supervivencia es de un
95% a 5 anos.

Se presenta este caso dado que el LCPCB centrofolicular
corresponde a un tumor cutaneo infrecuente, con multiples
diagnosticos diferenciales, que requiere de un alto indice de
sospecha para lograr un diagnoéstico y tratamiento oportuno.
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SUMMARY

The primary cutancous follicle center lymphoma (PCFCL)
corresponds to an infrequent and indolent neoplastic prolife-
ration of germinal center cells confined to the skin.

A case of PCFCL is reported and revised.

Results: A female patient, 76 years old, with arterial hyper-
tension and insulin resistance. Sough attention for an increa-
se in size of the frontal region over the course of two years.
Upon physical examination, a single nodule was noted in the
right frontal region. A soft tissue ultrasound identified results
indicative of an epidermal cyst. The histopathology revea-
led a proliferation of solid lymphoid arrayed in a diffuse and
nodular pattern in the deep dermis, subcutaneous adipose
tissue, and striated muscular tissue. Immunohistochemistry
(IHQ) revealed CD20 and BCL-6 positive lymphocytes, with
60% of Ki-67 and BCL-2, CD3, CD5, and CD10 negative.
A study of tumor dissemination resulted negative.

The PCFCL concentrates 60% of all primary cutancous B
cell lymphomas (PCBCL). It presents at an average of 51
years of age. It has been described association with Borre-
lia burgdorfers, HIV, hepatitis C virus and Epstein-Barr virus.
Clinically it corresponds to an erythematous and asympto-
matic nodule, found frequently on the head, neck and trunk.
The THQ is essential to differentiate it from other types of
PCBCL. It is usually treated with radiotherapy or excisional
surgery. Survival is 95% over 5 years.

This case is presented because the PCFCL corresponds to
an infrequent cutaneous tumor, with multiple differential
diagnoses, requiring a high index of suspicion to achieve an
opportune diagnostic and treatment.

Key words: Cutancous lymphoma; Cutaneous B-cell lym-
phoma; Primary cutaneous follicle center lymphoma; Immu-
nohistochemistry; Treatment.



INTRODUCCION

El linfoma cutaneo primario de células B (LCPCB) cen-
trofolicular corresponde a una proliferacion neoplasica
infrecuente e indolente de células del centro germinal
confinadas a la piel, conformado por una mezcla de cen-
trocitos clonales y centroblastos.'

REPORTE DEL CASO

Paciente femenino de 76 afios, con antecedentes de hi-
pertension arterial y resistencia a la insulina. Consultd
por cuadro de dos afios de evolucién caracterizado por
aumento de volumen progresivo en la frente, sin sinto-
mas asociados. Al examen fisico destacaba un noédulo
unico de 1.5 cm de consistencia gomosa, movil, con su-
perficie lisa y eritematosa, localizado en region frontal
derecha (Figura 1). Se realiz6 ecografia de partes blandas
que resulté compatible con quiste epidérmico. Duran-
te biopsia escisional se obtuvo tejido grisaceo, friable y
sin presencia de capsula. A la histopatologia destacaba
en dermis profunda, tejido adiposo subcutaneo y tejido
muscular estriado una proliferacion linfoide sélida dis-
puesta en patréon nodular y difuso (Figura 2). Se eviden-
ciaron células grandes con nucleos vesiculosos, nucléolo
prominente y algunas mitosis, con escaso citoplasma (Fi-
gura 3). La inmunohistoquimica (IHQ) result6 positiva
para CD20 y BCL-6 (Figura 4), con un Ki-67 de 60%
y negativa para BCL-2, CD3, CD5 y CD10. El estudio
de diseminacién tumoral result6é negativo. Se confirmé
un LCPCB centrofolicular y la paciente fue derivada a
oncologia para iniciar radioterapia.

DiscusiON

El origen del 90% de los linfomas es a partir de los gan-
glios linfaticos (linfomas nodales o sistémicos), mientras
que el 10% restante ocurre en 6rganos que poseen tejido
linfoide asociado (linfomas extranodales), siendo el trac-
to gastrointestinal (1 lugar) y la piel (2° lugar) los mas
afectados.’

Los linfomas cutaneos primarios (LCP) son aquellos lin-
fomas que, al momento del diagnoéstico y posterior a 6
meses, estan presentes sélo en la piel sin evidencia de
compromiso sistémico.” Corresponden a menos del 2%
del total de linfomas, estimandose una incidencia anual
de 0.5 a 1.3 casos por cien mil personas en paises desa-
rrollados.” EI 75% de los LCP son de estirpe T, mientras
que aproximadamente un 23% son de estirpe B.” Los
ultimos presentan una tasa de incidencia anual de 3.3
casos por un millén de personas.”
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Figura 1
Imagen lateral donde se aprecia nédulo tnico en region frontal
con eritema en su superficie.

Figura 2
Histopatologia de un LCPCB centrofolicular frontal. Epidermis
conservada. HE 20x.

Figura 3
Histopatologia de un LCPCB centrofolicular frontal. HE 400x.
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Inmunohistoquimica 400x. Positividad para BCL-6 en un LCPCB
centrofolicular frontal.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
en el aflo 2008, defini6 tres principales tipos de LCPCB:
el LCPCB centrofolicular, el LCPCB de la zona mar-
ginal y el LCPCB grande tipo pierna.* EIl LCPCB cen-
trofolicular comprende el 60% de todos los LCPCB y el
11% de todos los LCP? Se presenta en promedio a los
51 anos, siendo 1.5 veces mas frecuente en varones. La
gran mayoria de los casos ocurren en pacientes blancos
no hispanos.’

No existen factores de riesgo claramente definidos para
el desarrollo de esta patologia, ni tampoco se ha iden-
tificado alguna tendencia hereditaria que la favorezca.
Si bien se ha descrito asociacion con Borrelia burgdorfert,
VIH, virus hepatitis C'y virus Epstein-Barr, atn falta evi-
dencia que la respalde.'

Clinicamente, el LCPCB centrofolicular se presenta
como papulas, placas, nédulos o tumores solitarios o
agrupados, asintomaticos, de superficie lisa y de creci-
miento lento, que se localizan preferentemente en cue-
ro cabelludo, frente y/o cuello. En el tronco es posible
observar papulas eritematosas y placas induradas que
pueden preceder hasta 20 afos el desarrollo de tumores,
por lo que suele ocurrir una tardanza en el diagnosti-
co.” Aproximadamente el 5% de los pacientes pueden
presentar lesiones en las piernas, mientras que el 15%
puede presentar lesiones cutaneas multifocales.”

El diagnostico diferencial es muy amplio, destacando
lesiones inflamatorias como acné y quistes epidérmicos,
picaduras de artropodos, tumores malignos como el car-
cinoma basocelular o el carcinoma de células de Merkel,
hiperplasia linfoide cutdnea, pseudolinfoma y otros lin-
fomas cutaneos tanto de estirpe B como T, entre otros.'

A nivel histopatolégico, se aprecia un infiltrado difuso
que afecta dermis y tejido subcutaneo, extendiéndose
incluso hasta el tejido muscular subyacente, el que esta
constituido por una mezcla de centrocitos clonales (lin-
focitos centrofoliculares escindidos, pequefios y grandes)
y centroblastos (linfocitos centrofoliculares grandes, con
nucléolos prominentes) dispuestos en un patréon de cre-
cimiento nodular, difuso o mixto.® La epidermis usual-
mente no se ve afectada. Los tumores del cuero cabellu-
do suelen adoptar un patrén de crecimiento nodular y
los del tronco un patrén de crecimiento difuso. Su arqui-
tectura recuerda un centro germinativo ganglionar, pero
con un manto mas delgado.’

La IHQ es fundamental para diferenciarlo de otros ti-
pos de LCPCB. El infiltrado de células tumorales es mo-
notipico, es decir, existe expresion de cadenas kappa o
lambda, pero no de ambas. La expresion de antigenos
de linfocitos B es positiva, dentro de los cuales se encuen-
tra CD19, CD20 y CD79a. La expresion siempre es ne-
gativa para CD5.? El marcador BCL-6, un antigeno de
centrocitos del centro folicular, es siempre positivo y la
mavyoria de los casos no expresan BCL-2."

Una vez establecido el diagnostico, la valoracion de un
paciente con un LCPCB debe incluir una historia cli-
nica y una exploracion fisica detallada con el objetivo
de descartar una posible afectacion sistémica (presencia
de sintomas y signos B, palpacion minuciosa de ganglios
linfaticos o descartar la presencia de visceromegalias). El
estudio de extension debe incluir recuento y formula de
sangre periférica, perfil bioquimico convencional, radio-
grafia de torax, tomografia computarizada toracoabdo-
minal, y biopsia de médula 6sea en todos los casos.'

En pacientes que cursan con lesiones solitarias, la ra-
dioterapia y la cirugia son las terapias de eleccién. La
inmunoterapia, como la administraciéon de IFN-a o de
anticuerpos monoclonales contra CD20, puede ser be-
neficiosa en casos de lesiones diseminadas. La quimio-
terapia esta indicada en pacientes con lesiones cutaneas
generalizadas y/o que cursen con enfermedad extracu-
tanea.'



La recurrencia ocurre aproximadamente en el 30% de
los pacientes tratados inicialmente con radioterapia,
siendo la mayoria limitadas a la piel. El pronoéstico es
favorable, estimandose una supervivencia superior a un
95% a 5 anos.’

CONCLUSION

Se presenta este caso dado que el LCPCB centrofolicular
corresponde a un tumor cutaneo infrecuente, con mul-
tiples diagnosticos diferenciales, que requiere de un alto
indice de sospecha para lograr un diagnostico oportuno.
La mayoria de los pacientes pueden ser tratados me-
diante cirugia o radioterapia local, siendo el pronostico
excelente con una supervivencia a los 5 afnos proxima al

95%.
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