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Linfoma cutaneo de células B del centro folicular tratado
con rituximab intralesional

R. Gamo?, L. Calzado?, F. Pinedo® y J.L. Lopez-Estebaranz2
aServicio de Dermatologia. PServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Fundacion Alcorcén. Madrid. Espafia.

Los linfomas cutineos de células B del centro folicular son tumores indolentes compuestos por cé-
lulas neoplisicas del centro folicular. Estin constituidos por una mezcla de centrocitos con un nimero variable
de centroblastos. Los tratamientos habitualmente utilizados son la cirugfa y la radioterapia, aunque se utilizan
otros como el interferén-a (IFN-a), la quimioterapia y tratamientos biolgicos (rituximab). El rituximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20. Puede utilizarse por via intravenosa o intralesional.
Presentamos el caso de un paciente varén de 41 afios que consulté por lesiones nodulares violdceas en el drea es-
capular izquierda y que, tras la realizacién de una biopsia, analitica, tomografia axial computarizada (TAC) to-
racoabdominopélvica, ecografia abdominal y biopsia de médula 6sea fue diagnosticado de linfoma cutineo de
células B del centro folicular. Se decidié tratamiento con 30 mg de rituximab intralesional, tres veces a la se-
mana, una vez al mes, durante 4 meses, con respuesta completa. Realizamos una revisién de los casos de linfo-
ma cutineo de células B tratados con rituximab intralesional.
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Cutaneous follicular center B-cell lymphomas are indolent tumors characterized by the presence of

neoplastic follicular center cells. They contain a mixture of centrocytes with a variable number of centroblasts.
The tumor is usually treated by surgery or radiotherapy, although other treatments may be used such as
interferon-a,, chemotherapy, and biological agents (rituximab). Rituximab is a chimeric monoclonal
anti-CD20 antibody that can be administered intravenously or intralesionally.
WEe report the case of a 41-year-old man who consulted for violaceous nodular lesions in the left scapular region
and who was diagnosed with cutaneous follicular center B-cell lymphoma after biopsy, laboratory tests,
thoracic-abdominal-pelvic computed tomography, abdominal ultrasound, and bone marrow biopsy. It was
decided to treat him with 30 mg of intralesional rituximab administered for 1 week (3 times) every month for
4 months. Complete response was obtained. We also review the published cases of cutaneous B-cell lymphoma
treated with intralesional rituximab.
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Los linfomas cutineos de células B (LCCB) son un grupo

heterogéneo de procesos linfoproliferativos que se presen-
tan en la piel. La clasificacién de la WHO-EORTC los
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divide en linfoma de la zona marginal, linfoma del centro
folicular, linfoma de células grandes de las piernas y linfo-
ma de células grandes (otros tipos).

Los tratamientos utilizados en los LCCB son la cirugia
y/o la radioterapia, menos frecuentemente el interferén
alfa (IFN-a), la quimioterapia y, recientemente, el ri-
tuximab.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20. E1 CD20 se expresa en el 95% de los LCCB.
Lleva empledndose en los linfomas de células B no Hodg-
kin sistémicos desde 1997 con buenos resultados. En los
LCCB se utiliza por via intravenosa e intralesional. La ad-
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Figura 1. Lesiones nodulares violaceas agrupadas en el area
escapular izquierda.

tamano, intermedio y grande, como en su forma, apreciandose
muchas células de morfologia hendida y otras grandes no
hendidas. Hematoxilina-eosina x100.

ministracién intralesional es muy bien tolerada, eficaz y
con un coste mucho menor que la administracién intrave-
nosa.

Caso clinico

Un paciente vardn, de 41 afios de edad, sin antecedentes
personales de interés, consulté por lesiones asintomdticas
en el drea escapular izquierda de 5 meses de evolucién sin
clinica acompafiante.

En la exploracion fisica se apreciaban papulas eritemato-
violdceas, infiltradas, de entre 1y 3 cm de didmetro agru-
padas en un drea de unos 9 cm, localizadas en el drea esca-
pular izquierda (fig. 1). No presentaba adenopatias.

Se realiz6 una biopsia en la que se apreciaba infiltracién
de la dermis por un proceso linfoproliferativo con un pa-
trén de crecimiento variable, con dreas discretamente no-
dulares que alternaban con otras de aspecto difuso, fun-
damentalmente en dermis superficial. La lesién estaba
constituida por un infiltrado polimorfo, tanto en su tama-
fio, intermedio y grande, como en su forma, aprecidndose
muchas células de morfologia hendida y otras grandes no
hendidas. Las células se encontraban entremezcladas, con
abundantes linfocitos de aspecto maduro, asi como con
células de hébito histiocitario. La epidermis suprayacente
era normal (fig. 2).

El estudio inmunohistoquimico mostraba expresién en
las células proliferantes de tamafio intermedio y grande de
CD20, bcl-6 y puntualmente CD10, con ausencia de ex-
presién para CD3, bcl-2, ciclina D-1 y cadenas ligeras
kappa y lambda. Las células proliferantes grandes mostra-
ban inmunoexpresién para Mib-1 y ocasionalmente para
CD30. Los linfocitos pequefios, de aspecto maduro, eran
reactivos para CD3, CD43 y ocasionalmente para bcl-2.

Se realiz6 un sistemdtico de sangre, orina, bioquimica y
coagulacién con pardmetros dentro de la normalidad. Las
serologias para virus de la hepatitis B, hepatitis C y virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron negativas. La
ecografia abdominal y la tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominopélvica no mostraron alteraciones.
La biopsia de médula ésea no evidencié infiltracién neo-
pldsica.

El paciente fue diagnosticado de LCCB del centro foli-
cular. Tras solicitar su uso compasivo se inici6 terapia con
rituximab intralesional 30 mg (distribuidos entre las dife-
rentes lesiones), tres dias a la semana, una semana al mes
durante 4 meses. Todas las lesiones fueron infiltradas. Tras
el segundo ciclo la mayoria de las lesiones respondieron al
tratamiento, exceptuando una lesién que tras dos ciclos
mids de tratamiento se resolvié. Se realizé una biopsia de
esta ultima lesién un mes después de finalizar el tratamien-
to que no mostr6 infiltracién neoplasica (figs. 3 y 4). La to-
lerancia del paciente al tratamiento fue buena, refiriendo
dolor leve en las inyecciones, y en los controles analiticos
realizados no se observaron alteraciones.

No ha presentado recidiva de las lesiones tras un periodo
de 6 meses de seguimiento.

Discusion

Los linfomas cutdneos primarios de células B son un grupo
heterogéneo de procesos linfoproliferativos. Los LCCB se
definen como la infiltracién monoclonal cutdnea de célu-
las B en ausencia de afectacién extracutinea después del
estadiaje completo. El estudio histolégico mediante inmu-
notipificacién con anticuerpos monoclonales en tejido con-
gelado o incluido en parafina es necesario para el diagnds-
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tico de un LCCB primario. Ante la sospecha clinicopato-
16gica de LCCB es necesaria la realizacién de una TAC ab-
dominopélvica para descartar afectacién ganglionar, una
ecografia abdominal que descarte afectacién visceral, un as-
pirado y biopsia de médula ésea y llevar a cabo una citome-
tria y andlisis de lactatodeshidrogenasa (LDH)!. Los
LCCB pueden clasificarse (segun la clasificacién de la
WHO-EORTC) en linfoma de la zona marginal, linfoma
del centro folicular, linfoma difuso de células grandes (tipo
piernas) y linfoma B difuso de células grandes (otros tipos).

Ellinfoma cutineo de células B del centro folicular es un
tumor indolente compuesto por células neopldsicas del
centro folicular: una mezcla de centrocitos (pequefios o
grandes, hendidos) con un nimero variable de centroblas-
tos (grandes, no hendidos y de nucleolo prominente). Pue-
den presentar un patrén de crecimiento difuso, folicular o
mixto. Las localizaciones mds frecuentes son la espalda y
la cabeza, pero pueden presentarse en otras zonas y es posi-
ble la multifocalidad que no implica peor prondstico.

Por inmunofenotipificacién se observa restriccién a una
cadena ligera de inmunoglobulinas o pérdida de ambas,
ademis de la positividad para CD20 y CD79a (panB). La
expresion de bcl-6 suele ser positiva, la de CD10 variable
y la expresién de bel-2 negativa o débilmente positiva. La
inmunogenotipificacién muestra reordenamiento de la ca-
dena pesada y ausencia de traslocacién t (14,18).

Actualmente los tratamientos para los linfomas cutdneos
de células B son la escisién quirtrgica y/o la radioterapia, el
IFN-« intralesional o sistémico, la quimioterapia y el ritu-
ximab?.

La escisién quirdrgica es buena opcién en caso de una
lesién aislada o un pequefio nimero de lesiones agrupadas
en una zona. Puede asociarse a radioterapia.

La radioterapia es efectiva en el tratamiento de lesiones
de LCCB. Habitualmente se utilizan dosis que oscilan en-
tre los 20 y los 30 Gy. Es un tratamiento bien tolerado y
muchos autores lo consideran de primera eleccién para le-
siones localizadas.

ElTFN-a acta por sus propiedades inmunomodulado-
ras y antitumorales. Se emplea menos frecuentemente en
linfomas cutdneos de células B que en linfomas cutineos de
células T. Las dosis que se utilizan habitualmente oscilan
entre los 3 y los 9 millones de unidades subcutineas admi-
nistradas semanalmente. El IFN-a también puede ser ad-
ministrado intralesionalmente. Los efectos secundarios
mis habituales son astenia, fiebre y nauseas.

La quimioterapia no es el tratamiento de eleccién en los
linfomas cutineos de células B. Se emplea sobre todo en las
formas mds agresivas de este tipo de linfomas, como el lin-
foma de células grandes de las piernas. La mayoria de las
veces la quimioterapia mds utilizada es el régimen CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico

anti-CD20. EI CD20 es una fosfoproteina de membrana

Figura 3. Area escapular con respuesta completa tras 4 ciclos
de rituximab intralesional.

evidencia de linfoma. Hematoxilina-eosina x100.

que se expresa exclusivamente en los linfocitos B. Estd pre-
sente en el 95% de los linfomas de células B. Desde
1997 se emplea en el tratamiento de linfomas de células B
no Hodgkin. Ha demostrado ser un tratamiento eficaz en
linfomas cutdneos de células B. Se administra por via intra-
venosa® o intralesional.

La dosis intravenosa empleada habitualmente es de
375 mg/m? semanales entre 4 semanas y 8 semanas. La do-
sis total empleada es de entre 1.500 y 3.000 mg/m?. Produ-
ce deplecién transitoria de los linfocitos B que no se asocia
a inmunodeficiencia y que se regenera en un periodo de
6 2 12 meses. Entre los efectos adversos descritos tras la ad-
ministracién sistémica de rituximab se encuentran la fiebre,
la cefalea, la hipotension arterial, la disnea, el broncoes-
pamo, la urticaria, el angioedema, la trombocitopenia y la
linfopenia. Pero las reacciones adversas a rituximab sisté-
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Pacientes con linfoma cutdneo de células B tratados con rituximab intralesional

Referencia/ario Sexo/edad  Diagndstico Clinica Tratamientos previos
Heinzerling L, et al* 2000 1 M/62 LCG Cuero cabelludo Corticoides tépicos, TFD, PUVA, carmustina
tépica, inyeccion de cisplatino
2V/35 LCF Térax, MMSS, abdomen, Cirugia
muslo derecho
Paul T, et al® 2001 3 M/65 LCF Area parietal Ninguno
4 M/42 LCF MMSS vy pierna izquierda Cirugia
5 M/41 LCF MMSS Cirugia
Roguedas AM, et al® 2005 6 V/40 LCF Espalda y MMSS (Ciclofosfamida, vindesina, prednisolona)
Interferén «
Fink-Puches R, et al” 2005 7 M/48 LZM Caray frente, 2 lesiones  Antibitico
8 M/78 LCF Espalda y frente, Cirugia
4 lesiones
9 M/58 LCF Cabeza, una lesion Radioterapia
10 V/50 LZM Muslos, rodilla, MMSS, Escision, interferén o
4 lesiones
11 V/74 LZM Brazo, una lesion Ninguno
12 M/82 LZM Espalda, 3 lesiones Ninguno
13 V/34 LCF Nariz, 3 lesiones Ninguno
Kyrtsonis MC, et al® 2006 14 M/67 LZM Ambos hombros, Ninguno

brazo y muslo derecho

15 V/54 LZM Hombro, espalda Ninguno
Kerl K, et al® 2006 16 V/57 LZM Tronco, 4 lesiones Ninguno
17 V/65 LZM Espalda, brazo, Ninguno
2 lesiones
18 V/38 LZM Tronco, 6 lesiones Nitrégeno liquido
19 V/54 LCF Cara, 9 lesiones Radioterapia
20 M/64 LCF Cuero cabelludo, Esteroides
3 lesiones
21 V/40 LCF Cara, 3 lesiones Antibiéticos
Caso descrito 22 V/41 LCF Espalda, 6 lesiones Ninguno

DT: dosis total; LCF: linfoma del centro folicular; LCG: linfoma de células grandes; LZM: linfoma de la zona marginal; M: mujer;
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Tratamiento

30 mg, 3 veces por semana, 1 semana/mes
DT: 18 inyecciones (540 mq)

30 mg, 3 veces por semana, 1 semana/mes
DT: 6 inyecciones (180 mg)

10-30 mg, de 2 a 3 veces por semana
DT: 23 dosis (400 mg)

1 ml (10 mg) cada lesion, de 2 a 3 veces por semana
DT:210 mg

10 mg, 2 6 3 veces por semana
DT: 6 ciclos (60 mg)

10 mg 3 veces a la semana 1 semana/mes 6 meses

DT: 180 mg

Nuevo ciclo similar de 9 meses con desaparicion de todas
las lesiones menos una

20 mg 3 veces a la semana 1 semana/mes
DT: 12 ciclos (240 mg)

40 mg 3 veces por semana, 1 semana/mes
DT: 6 ciclos (240 mgq)

10 mg 3 veces por semana 1 semana/mes
DT: 24 ciclos (240 mg)

40 mg 3 veces por semana, 1 semana/mes
DT: 24 ciclos (720 mg)

10 mg 3 veces por semana 1 semana/mes
DT: 1 ciclo (30 mg)

30 mg 3 veces por semana 1 semana/mes
DT: 3 ciclos (180 mgq)

30 mg 3 veces por semana 1 semana/mes
DT: 1 ciclo (90 mg)

De 5 a 15 mg dependiendo del tamaro de la lesion.
Inicialmente dos veces a la semana los primeros 15 dias
y después una vez a la semana 18 semanas

De 5 a 15 mg dependiendo del tamano de la lesion.
Inicialmente dos veces a la semana los primeros 15 dias
y después una vez a la semana 18 semanas

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. 1 semana/mes
DT: 1 ciclo

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. 1 semana/mes
DT: 2 ciclos

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. Una semana/mes
DT: 2 ciclos

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. 1 semana/mes
DT: 1 ciclo

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. Una semana/mes
DT: 1 ciclo

Entre 10 y 30 mg 3 veces a la semana. 1 semana/mes
DT: 1 ciclo

30 mg, 3 veces a la semana, 1 semana/mes
DT: 360 mg

Respuesta

RP
Biopsia: LB

RP
No realizada biopsia

RC
Biopsia: sin evidencia de LB

RC
Biopsia: sin evidencia de LB

RC
Biopsia: sin evidencia de LB

RP
No realizada biopsia

RP

RC

RC

RC

RC

RC
*Recidiva otra zona

RC

RC

RC

RC
No describen biopsia posterior

RC
No describen biopsia posterior

RC
No describen biopsia posterior

RC
No describen biopsia posterior

RC
No describen biopsia posterior

RC
No describen biopsia posterior

RC
Biopsia sin evidencia de LB

Seguimiento

12 meses

No hay datos

12 meses

12 meses

6 meses

Recidiva a los 6 meses
de la primera inyeccion

Recidiva
RT
27 meses

16 meses

Recidiva

Rituximab sistémico
27 meses

Recidiva en otras localizaciones
12 meses

26 meses
Recidiva cirugia
14 meses

12 meses

Recidiva a los 22 meses tratada
con rituximab durante
6 semanas

36 meses

4 meses
1 recidiva

3 meses
6 meses
1 recidiva

8 meses
2 recidivas

6 meses
2 recidivas

14 meses

5 meses

MMSS: miembros superiores; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; TFD: terapia fotodindmica; V: varén.
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mico no son frecuentes y se observan sobre todo en la pri-
mera infusién, disminuyendo en las dosis posteriores. Sue-
len administrarse hidroxicina diclorhidrato y analgésicos
por via oral previa y posteriormente a las infusiones. El ri-
tuximab intravenoso no se asocia con riesgo significativo de
toxicidad sistémica o infecciones oportunistas.

La administracién intralesional de rituximab es muy
bien tolerada refiriendo, la mayoria de pacientes, unica-
mente dolor en las inyecciones. Se suelen administrar dosis
que oscilan entre los 10 y los 40 mg tres veces a la semana
una vez al mes, hasta obtener la respuesta completa de las
lesiones.

Han sido publicados los casos de 21 pacientes con
LCCB primario tratados con rituximab intralesional*?. In-
cluyendo nuestro paciente en los datos que vamos a des-
cribir a continuacién, la edad de los sujetos sometidos a
estudio oscila entre los 34 y los 82 afios edad, con una me-
dia de 54 afios. Nueve pacientes son mujeres y 13 varones;
12 casos corresponden a un linfoma cutineo de células B
del centro folicular, 9 a linfoma de la zona marginal y un
caso a un linfoma de células grandes (no de las piernas).
Las dosis totales administradas intralesionalmente oscilan
entre los 30 y los 720 mg con una media aproximada de
187 mg. La mayoria de los pacientes recibieron la terapia
en dosis tres veces a la semana, una semana al mes. La do-
sis diaria oscila entre 1y 4 ml de solucién de rituximab
(10 y 40 mg).

Algunos pacientes se habian sometido a tratamientos
previos (cirugfa, radioterapia, IFN, CHOP, PUVA, etc.)
pero otros recibieron el rituximab intralesional como pri-
mer tratamiento (tabla 1).

Dieciocho de los 22 casos presentaron respuesta comple-
ta con confirmacién histolégica en algunos de los casos. De
los 18 casos con respuesta completa, 10 son linfomas cutd-
neos del centro folicular y 8 linfomas B cutdneos de la zona
marginal.

De los 18 pacientes en los que se observé respuesta com-
pleta de las lesiones, 10 no han presentado recidiva de le-
siones de linfoma tras un seguimiento que oscila entre los
3 y los 36 meses, con una media de 14,2 meses. Las dosis
totales acumuladas en los pacientes con respuesta completa
sin recidiva fueron similares a las de aquellos con respuesta
completa y recidiva.

El tratamiento con rituximab intralesional es muy bien
tolerado por los pacientes, es eficaz y el coste es mucho me-
nor que el tratamiento con rituximab intravenoso.

Se necesitan estudios comparativos entre el rituximab
intralesional e intravenoso para comparar la respuesta, los
efectos adversos y el porcentaje de recidivas con cada uno
de ellos. Asi mismo deberian estandarizarse las dosis de
tratamiento y establecer qué dosis se asocian a menores ta-
sas de recidiva.
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