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Resumen.—El linfoma de células B de la zona marginal
(LCBZM) es probablemente el mas frecuente de los linfomas
cutaneos primarios de células B, que son entidades de com-
portamiento indolente. Clinicamente aparece en pacientes de
edad media en forma de péapulas, nédulos o placas eritema-
tosas, solitarias o multiples, en tronco y parte proximal de ex-
tremidades. El pronéstico es excelente a pesar de las fre-
cuentes recurrencias cutaneas.

Se presenta el caso de un varén de 40 afios que, tras pre-
sentar varias recidivas de un LCBZM durante 10 afios, fue
tratado con rituximab por presentar multiples lesiones cuta-
neas. El paciente presentd una remision completa después de
4 semanas de tratamiento y desarrollé6 un sindrome de libe-
racion de citocinas después de la primera infusion del medi-
camento.

Palabras clave: LCBZM, rituximab.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

INTRODUCCION

El linfoma primario de células B de la zona margi-
nal (LCBZM) es el linfoma cutaneo primario de célu-
las B mas frecuente junto con el linfoma centrofolicu-
lar. La Ewropean Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) lo incluye conjuntamente con la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) dentro de
los linfomas de comportamiento indolente, dado que
su pronostico es excelente, con una supervivencia a
los 5 anos de aproximadamente el 100 %'. Este tipo
de linfoma afecta predominantemente a pacientes de
edad media y no muestra clara predilecciéon por nin-
gun sexo. Clinicamente suele cursar con papulas, n6-
dulos o placas eritematoviolaceas asintomaticas, infil-
tradas, solitarias o multiples, que suelen localizarse
en tronco o extremidades superiores® En ocasiones
estas lesiones se rodean de un halo eritematoso?. Su
diseminacion extracutanea es rara. A pesar de su cur-
so clinico favorable, con cierta frecuencia desarrollan
recurrencias cutaneas.
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CUTANEOUS MARGINAL ZONE B-CELL LYMPHOMA
TREATED WITH RITUXIVAB

Abstract.—Marginal zone B-cell lymphoma (MZL) is probably
the most frequent of the primary cutaneous B-cell lym-
phomas, which are entities with indolent behavior. Clinically, it
appears in middle-aged patients as papules, nodules or ery-
thematous plaques, solitary or multiple, on the trunk and prox-
imal part of the limbs. The prognosis is excellent despite fre-
guent cutaneous recurrences.

We present the case of a 40-year-old male who, after having
several recurrences of MZL over a ten-year period, was treat-
ed with rituximab for multiple skin lesions. The patient showed
full remission after four weeks of treatment, and developed cy-
tokine-release syndrome after the first infusion of the drug.

Key words: MZL, rituximab.
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En algunos casos la Borrelia burgdorferi puede desem-
penar un papel en la patogenia de este tipo de linfo-
ma. En una region de Austria con infecciones por Bo-
rrelia endémicas, se detectaron secuencias especificas
de Borrelia en el 18 % de los linfomas cutdneos prima-
rios de células B%. En Escocia® se obtuvieron resultados
similares. El tratamiento de eleccién en el caso de le-
siones aisladas seria la radioterapia y/o cirugia. Otras
alternativas terapéuticas serian los corticoides sisté-
micos o intralesionales, interleucina-2 e interferén
alfa-2a, en administracion intralesional o subcutanea®.
Desde hace aproximadamente 8 anos se esta utilizan-
do el rituximab en monoterapia como alternativa te-
rapéutica o incluso como terapia de primera eleccion’.

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de
un LCBZM con multiples lesiones que presenté remi-
sion del cuadro después del tratamiento con infusién
intravenosa de rituximab.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varon de 40 anos, sin antecedentes de interés,
acudio a consulta en noviembre de 1994 por un cua-
dro de 2 anos de evolucion consistente en la aparicion
de una placa eritemato-rosdcea asintomdtica en cos-
tado izquierdo, que habia aumentado de tamano len-
ta pero progresivamente, hasta alcanzar 1,5 X 1 cm
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Fig. 1.—Placa eritematosa localizada en el costado izquierdo que
presenta morfologia anular, limites mal definidos y superficie lisa.

P T O I P AR

Fig. 2.—Proliferacion linfoide de células pequenas con ocasionales
células blasticas. (Hematoxilina-eosina, x200.)

(fig. 1). Se hizo una biopsia que podia resultar com-
patible con linfoma cutineo de bajo grado y la lesién
remiti6 tras la administraciéon de corticoides intrale-
sionales. Se realiz6 un estudio de extensiéon que in-
cluia hemograma, bioquimica con proteinograma,
cuantificaciéon de inmunoglobulinas, marcadores lin-
focitarios y tomografia computarizada (TC) toracoab-
dominal sin encontrarse ningin hallazgo patolégico.
El paciente acudioé de nuevo a la consulta en septiem-
bre de 2001 por la apariciéon un ano antes de una le-
sién nodular eritematosa, pruriginosa e indurada en
gluteo izquierdo que habia ido aumentando progre-
sivamente de tamano hasta alcanzar 3 X 2 cm. En la
exploracion se objetivaron otras dos lesiones: una le-
sion redondeada de similares caracteristicas y adya-
cente a la previa de 0,5 cm y una segunda consistente
en una placa eritematosa de 0,6 cm, infiltrada a la pal-
pacion, en superficie de extensién del codo derecho.
Ambas lesiones presentaban una evolucién descono-

Fig. 3.—Agregados de células plasmaticas maduras en la parte pe-
riférica de los nddulos linfoides. (Hematoxilina-eosina, x400.)

Fig. 4.—Restriccion de cadenas ligeras k. (Hematoxilina-eosina,
x400.)

cida por el paciente. Se realiz6 biopsia de la lesion lo-
calizada en el gliteo izquierdo y el estudio histologi-
co mostré un infiltrado linfoide de patrén nodular
con afectacién mas marcada en dermis profunday sin
afectacion epidérmica. La celularidad predominante
correspondia a linfocitos de pequeno tamano de as-
pecto maduro (fig. 2), entre los que se observaba, con
intensidad variable en los diferentes nédulos, linfoci-
tos de citoplasma claro con nucleo discretamente hen-
dido. En menor cuantia se observaban linfocitos de as-
pecto transformado. También destacaba con mucha
frecuencia la presencia de células plasmaticas en la
parte periférica de los nédulos linfoides (fig. 3).

El estudio inmunohistoquimico resulté positivo
para marcadores de linfocitos B (CD20, CD79a) y ne-
gativo para bcl-2, bcl-6, CD10 y CD30. Se observaron
abundantes linfocitos T (CD3) acompanantes. Se
comprob6é monoclonalidad en las células plasmaticas
con las cadenas ligeras kappa (fig. 4).

594 Actas Dermosifiliogr 2005;96(9):593-7 66



Pedraz J, et al. Linfoma cutéaneo de células B de la zona marginal tratado con rituximab

Dentro de las pruebas complementarias realizadas,
el estudio de imagen con TC cervicotoracoabdomi-
nopélvica resulté normal, al igual que el aspirado y la
biopsia de médula 6sea. El reordenamiento resulté
negativo en sangre periférica y médula 6seay el inmu-
nofenotipo fue normal. El estudio con reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para deteccion de reor-
denamiento clonal linfoide sobre material congelado
no detect6 reordenamiento de IgH. En el estudio bio-
quimico presentaba $s-microglobulina y lactato deshi-
drogenasa (LDH) normales. Las pruebas para la de-
teccion de B. burgdorferi resultaron negativas, tanto la
serologia como la realizaciéon de PCR sobre muestra
de biopsia congelada, al igual que las distintas serolo-
gias para virus linfotropos del grupo herpes como el
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y virus herpes
humano-8 (VHH-8). Las serologias para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la he-
patitis C (VHC) resultaron a su vez negativas, al igual
que la deteccion de anticuerpos autoinmunes (ANA,
SSA, SSB, Sm, RNP y Jo-1). Los valores de comple-
mento estaban dentro de los limites de la normalidad.
Con todos estos datos se realizé el diagnéstico clini-
copatolégico de LCBZM.

Desde el ano 2001 le fueron apareciendo ocasional-
mente lesiones similares a las descritas en distintas lo-
calizaciones anatémicas, entre ellas region dorsal de la
espalda, extremidades superiores, gliuteos y las fosas
iliaca y poplitea. Estas lesiones fueron bien controla-
das mediante extirpacién quirdrgica hasta el ano
2004, momento en el que el paciente present6 un bro-
te de lesiones de forma diseminada. La exploracién
fisica mostraba numerosas lesiones consistentes en
placas, tumores y nédulos subcutineos de tamano va-
riable entre 1y 4 cm localizados en abdomen, gliteos,
superficie de extension de codo y hombro derechos,
flancos y extremidades inferiores (fig. 5). La mayor
parte de las lesiones eran de morfologia circular u
ovalada y estaban infiltradas al tacto. Los estudio com-
plementarios mostraron hallazgos semejantes a los en-
contrados en el ano 2001.

Se decidi6 iniciar tratamiento con rituximab dada la
extension del cuadro ylaimposibilidad de poderlo con-
trolar mediante cirugia y/o radioterapia. El rituximab
se pauté en infusiéon intravenosa con una dosis de
375 mg/m? (850 mg/infusién), una vez ala semana du-
rante 4 semanas consecutivas. Durante la primera infu-
sion, alas 1,5 h del inicio de la misma (ritmo 250 ml/h),
el paciente comenz6 con prurito y tumefaccion tnica-
mente en zonas de presencia de lesiones y en las cicatri-
ces de lesiones extirpadas previamente (fig. 6) con for-
macion de un halo eritematoso circundante, con
pequenos nédulos en periferia que no clareaban a la
presion. En las posteriores infusiones no se objetivé una
reaccion urticariforme similar a la previa. El paciente
present6 buena tolerancia al resto del tratamiento aun-
que esporadicamente present6 nduseas, vomitos, fiebre
y subidas discretas de presion arterial tras las infusiones.

Fig. 5.—Placas y nédulos eritematosos distribuidos de forma dise-
minada por el abdomen.

Fig. 6.—Se aprecia la presencia de un nodulo eritematoso, infiltra-
do al tacto sobre una cicatriz de una extirpacion previa localizada
en el flanco derecho.

El paciente alcanzé la remisiéon completa después
de la primera infusién. No obstante, se complet6 el
tratamiento hasta realizar un total de 4 infusiones.

COMENTARIOS

Los linfomas cutaneos de células B constituyen el
20-25 % de los linfomas cutdneos primarios y presen-
tan de forma general mejor prondstico que sus ho-
mologos de origen ganglionar. La gran mayoria de los
linfomas cutaneos primarios B son linfomas centrofo-
liculares y linfomas de zona marginal y probablemen-
te sea este dltimo grupo el que se presenta con mayor
frecuencia®. El concepto de LCBZM define un subtipo
de linfomas formado por células de tipo centrocito
(pequenas con nucleo hendido), células B monocitoi-
des y con cierto grado de diferenciacién plasmocitoi-
de (células plasmaticas y linfoplasmocitarias). Los
LCBZM suelen expresar CD20, CD22 en el caso de los
linfocitos B y CD79a las células plasmadticas y plasmo-
citoides. La deteccion del reordenamiento del gen de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IgH)
mediante PCR demuestra una poblacién clonal lin-
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foide B en el 50-70 % de los casos de LCBZM?®. Oca-
sionalmente en la patogenia del LCBZM se han im-
plicado virus linfotropos (virus de Epstein-Barr, cito-
megalovirus, VIH, VHH-8), VHC y B. burgdorferi. En
este paciente el reordenamiento y las serologias reali-
zadas resultaron negativas. Excepcionalmente, los
LCBZM se asocian a enfermedades autoinmunes, pe-
ro en este caso se descarté razonablemente dicha aso-
ciacion.

El rituximab, anteriormente conocido como IDEC-
C2B8, es el primer anticuerpo monoclonal aprobado
en 1997 por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento de linfomas no hodgkiniano de
células B de bajo grado o foliculares CD20+'. Es una
molécula quimérica anti-CD20 que presenta dos re-
giones: una region variable de origen murino y una
region constante de origen humano IgG;k!!. La dura-
cion de la respuesta media de este anticuerpo es apro-
ximadamente de 12 meses aunque en ocasiones se
requieren reinfusiones para conseguir un periodo ma-
yor libre de enfermedad'®. En lineas generales, la te-
rapia con rituximab es bien tolerada. Como efectos
secundarios, se observan con mayor frecuencia fiebre,
escalofrios, nauseas, astenia y cefalea. Habitualmen-
te estos sintomas ocurren entre los primeros 30 y
120 min tras el inicio de la primera infusién y suelen
limitarse a la duracion de la misma. En menor medida
se observa hipotension, neutropenia y trombocitope-
nia'®. De forma anecdética se han descrito casos de
reaccion de hipersensibilidad en forma de sindrome
de liberacion de citocinas'* o formacion de anticuer-
pos humanos antimurinos en menos del 1 % de los ca-
sos!?. Ademas, se ha descrito en raras ocasiones una
reaccion urticariforme relacionada con la administra-
cién de rituximab en infusién intravenosa'®1516, Hein-
zerling et al'® publicaron 10 pacientes con linfomas B
cutaneos primarios tratados con rituximab. Uno de
ellos presenté dolor punzante localizado en las lesio-
nes cutaneas tras la infusion y otro paciente sufri6é una
reaccion urticarial en las mismas. En este dltimo pa-
ciente las lesiones urticariformes se localizaron en los
noédulos tumorales y en las cicatrices de los tumores
previamente extirpados, al igual que ocurri6 en nues-
tro caso. Heinzerling et al no refirieron el tiempo
transcurrido entre el inicio de la infusién y el comien-
zo de la reaccion, que en nuestro caso fue de aproxi-
madamente 1,5 h y s6lo durante la primera infusion.
Este cuadro es autolimitado y no requiere tratamien-
to. McLaughlin et al'2 presentaron un estudio multi-
céntrico de 166 pacientes con linfomas foliculares o
de bajo grado tratados con rituximab en infusién in-
travenosa, de los cuales 22 (13 %) presentaron prurito
y 10 (6 %), una reaccién urticariforme similar a la de
nuestro caso. Este tipo de reacciones se pueden pre-
venir aunque no evitar con la administraciéon de pre-
medicaciéon con antihistaminicos y esteroides. Nues-
tro paciente presentd, a su vez, nduseas, vomitos,
fiebre y subidas discretas de presion arterial que se

fueron acentuando desde la primera hasta la Gltima
infusion. Sin embargo, la tolerancia del firmaco fue
buena y no se requirio la suspension de la medicacion
en ninguna de las infusiones.

En la revision de la literatura médica podemos en-
contrar diversos casos de linfomas B de zona margi-
nal tratados con rituximab, pero en pocas ocasiones
corresponden a LCBZM tratado con rituximab en in-
fusién intravenosa'”. Nuestro caso de LCBZM consi-
gui6 una remision tumoral tras cuatro infusiones in-
travenosas de rituximab. La mejoria se produjo de
forma notable ya desde la primera infusién, momento
desde el cual se observaban lesiones menos infiltra-
das que progresivamente fueron evolucionando hasta
desaparecer completamente. Al finalizar el tratamien-
to s6lo se apreciaba una pigmentaciéon residual. La
aparicion de una reaccion urticariforme como la des-
crita en nuestro caso es un hecho que se constata en
aproximadamente el 7% de los casos.

Rituximab podria ser considerado como tratamien-
to de primera eleccién en este tipo de linfomas, en el
caso de lesiones diseminadas, ya que la eficacia es alta
y los efectos secundarios escasos y, por lo general, bien
tolerados. Ademas, el rituximab se ha considerado
como tratamiento en multiples patologias hematolo-
gicas (mieloma multiple, macroglobulinemia de Wal-
denstrom, enfermedad linfoproliferativa postrasplan-
te, enfermedad de Hodgkin) y autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico o pénfigo vulgar) entre otros's.
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