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PALABRAS CLAVES: Resumen

Linfoma linfoblastico;

Células precursoras de Los linfomas linfoblasticos primarios cutaneos son una enfermedad infrecuente que
linfocitos B; ocurre predominantemente en la edad pediatrica y al momento del diagnodstico se
Nifio presentan con lesiones cutaneas sin enfermedad sistémica identificable. La enfermedad

tiene un comportamiento agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos derivados
de manejo de las leucemias linfoblasticas agudas con lo que se ha demostrado buenas
tasas de supervivencia.

Los autores presentan el caso de una nifia con un linfoma linfoblastico de células
precursoras B primario cutaneo localizado en cara manejado con protocolo basado en
BFM para leucemias linfoblasticas con buena evolucion.
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Lymphoblastic; anary' cutaneous lymphpbla}stlc lymphomas are an lnfrequent dlsease.that occurs
Precursor Cell, predominantly in the pediatric age; and they present with cutaneous lesions without
B-Lymphoid; identifiable systemic disease at the time of diagnosis. The disease has an aggressive
Child behavior and the treatment must be based on protocols derived from the management

of acute lymphoblastic leukemia, which has shown good survival rates.

The authors present the case of a girl with a lymphoblastic lymphoma of cutaneous
primary precursor B cells localized on the face managed with a BFM-based protocol for
lymphoblastic leukemia with good evolution.

Introduccién Tipicamente se presentan con aumento de volumen de

ganglios linfaticos de crecimiento rapido, la mayoria de
Los linfomas no Hodgkin de células precursoras (linfomas las veces en cuello y mediastino, pero existen otros sitios
linfoblasticos) representan aproximadamente entre el 25% que pueden comprometerse como: médula 6sea, sistema
y el 30% de todos los linfomas en nifios (1-3); se originan nervioso central, hueso, testiculo, higado, bazo y piel.
de células T timicas (75%) o de células B precursoras en la  Respecto al compromiso de piel, en la mayoria de los casos,
médula osea (25%). las lesiones cutaneas son secundarias o concomitantes con
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enfermedad en la médula dsea o de los ganglios linfaticos
y en una minoria son el primer signo de enfermedad (4,
5). Los linfomas linfoblasticos primarios cutaneos son una
enfermedad infrecuente que ocurre predominantemente
en la edad pediatrica y se presentan con lesiones cutaneas
sin enfermedad sistémica identificable al momento del
diagnostico (3).

Los linfomas cutaneos sin compromiso sistémico son mas
frecuentes en nifos y adultos jovenes y se ha reportado
series donde existe un predominio del sexo femenino (3,
4). El sitio mas cominmente afectado en la poblacion
pediatrica es la region de cabeza y cuello. En raras
ocasiones se ha informado el compromiso del tronco y de
las extremidades proximales (6,7). La presentacion clasica
en los nifios son nodulos subcutaneos duros, azulados e
indoloros (3,8). La enfermedad tiene un comportamiento
agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos
derivados de manejo de las leucemias linfoblasticas
agudas con lo cual se ha demostrado tener buenas tasas de
supervivencia (4,7).

En Colombia no se encontraron publicaciones de linfomas
linfoblasticos primarios cutaneos de células precursoras
(LILACS y PubMed). Esto motivo la presentacion de un caso de
linfoma no Hodgkin primario cutaneo de células precursoras
B diagnosticado tempranamente para concientizar a los
profesionales que participan en la atencion de los nifios
de la existencia de enfermedades graves como el cancer
que se expresan con signos o sintomas inespecificos y
recurrentes en la edad pediatrica (9).

Reporte del caso

Se trata de una lactante de 1 aio de edad quien consulto
a la Unidad de atencién de cancer infantil del Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia por la presencia de
un nodulo Unico eritematoso, calor local y endurecimiento
en la mejilla izquierda de dos meses de evolucion,
crecimiento progresivo y ulceracion en la region central
sin sintomas constitucionales, que fue confundida con una
lesion por picadura de insecto y posteriormente manejada
como una micosis cutanea; al examen fisico se palpaba
un nodulo firme no doloroso, sin compromiso ganglionar ni
visceromegalias (fig. 1a).

Laboratorios e imagenes: el frotis de sangre periférica
con recuento celular y morfologia normal, acido Urico:
3,2 mg/dl, LHD: 623 U/L, radiografia del torax y ecografia
abdominopélvica normales. Estudio del LCR: citologia
negativa para infiltracion por células neoplasicas; el
estudio de mielograma mostré una poblacion linfoide
correspondiente a precursores linfoides B (hematogonias)
de 4% y poblacion mieloide sugestiva de precursores
mieloides de 0,9%, con hematopoyesis normal de las
tres lineas. La biopsia de piel no mostré6 cambios en la
epidermis. En la dermis presentaba infiltrado difuso de
células de aspecto inmaduro con cromatina densa y muy
escaso citoplasma con abundante actividad mitotica que
descienden hasta la hipodermis. Se realizaron estudios
de inmunohistoquimica que muestran reactividad fuerte
y difusa de las células tumorales para PAX-5 y CD79a con
expresion en menor proporcion para CD20, hay ademas
reactividad con HLA-DR, CD43 y CD10. Los marcadores

para CD34, CD117, MPO, CD68, Lisozyma y CK AE1/AE3
son negativos. El indice de proliferacion celular Ki-67 es
cercano al 90% (fig. 2). El diagndstico histopatolégico fue
de leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B.

Fig. a

Fig. b

Figura 1. a) Imagen al diagnostico de nodulo Unico
eritematoso en la mejilla izquierda con ulceracion en
la region central. b) Ausencia de enfermedad al final de
quimioterapia de induccion.
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Figura 2. a) Biopsia de piel con infiltrado difuso de células
de aspecto inmaduro en la dermis. b) Ki-67 positivo. c)
Radioactividad difusa de las células tumorales para PAX-5.
d) CD20 positivo.

Utilizando el sistema de estadificacion de Murphy se
clasific6 como una enfermedad localizada en estadio |
(10). Recibié tratamiento con Protocolo LNH-LB INC 2002
basado en BFM 95 (tabla 1) con respuesta histopatologica
completa al final de la induccion probada por biopsia de
piel del sitio primario (fig. 1b). Actualmente la paciente se
encuentra en seguimiento y libre de enfermedad.
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Tabla 1. Esquema BFM-90/95 para LNH linfoblastico de precursores B estadio | y Il

MEDICAMENTO DOSIS
Protocolo |
Prednisona 60 mg/m2 VO dias 1 a 28 y reduccion hasta suspender.
Vincristina 1,5 mg/m2 IV (dosis maxima 2 mg) dias 8 - 15 - 22 - 29.

Daunorrubicina

30 mg/m2 IV en bolo de una hora dias 8 - 15 - 22 - 29.

L-Asparaginasa

10.000 ui/m2 IV en 1 hora 6 IM dias 12 - 15 - 18 - 21 - 24 - 27 - 30 - 33.

Ciclofosfamida
de aplicada la ciclofosfamida.

1.g/m2 IV en una hora dias 36 y 64 con mesna 450 mg/m2 IV hora0- 3 -6

Cytarabina

75 mg/m2 IV dias 38 a41-45a48-52a55-59a62.

6 MP QT-IT (MTx)

60 mg/m2 VO diario del dia 36 a 63. Ajustada para la edad dias 1 - 15 - 29 - 45 - 59

(para pacientes con LCR positivo se aplican dos dosis adicionales el dia 8 y 22).

Protocolo M

6 MP Metotrexate

25 mg/m2 VO diario del dia 1 a 56 de la fase M.

Leucovorin 5g/m2 IV en infusion de 24 horas (10% de la dosis en 30 minutos y 90% en infusion
de 23,5 horas) los dias 8 - 22 - 36 - 50 de la fase M.
QT-IT (MTx) 30 mg/m2 IV a la hora 36 y continuar con 15 mg/m2 IV a la hora 42 - 48 y 54 horas. Con cada

aplicacion de metotrexate IV, con dosis ajustada para edad, iniciando una o dos horas después
de iniciar la infusion de metotrexate.

Mantenimiento

6 MP Metotrexate

50 mg/m2 VO diario. 20 mg/m2 VO semanal.

Discusion

El linfoma linfoblastico es una proliferacion neoplasica
de células linfoides inmaduras en el mismo espectro de
enfermedad que la leucemia linfoblastica aguda, que
se manifiesta a diferencia de la leucemia aguda como
afectacion nodal o extranodal, con menos del 25% de
compromiso de la médula dsea. Los linfomas linfoblasticos
pueden ser de linaje de células B o células T. Su presentacion
clinica es muy variable. Los linfomas linfoblasticos de
células T son mas comunes y se manifiestan en nifos
generalmente como masas mediastinales anteriores,
mientras que los B-LBL representan del 10% al 25% de todos
los linfomas linfoblasticos y frecuentemente presentan
compromiso cutaneo, 6seo o de ganglios linfaticos (2).

El diagndstico de linfoma linfoblastico cutaneo de
precursores B ofrece dificultades a médicos generales,
pediatrasy a especialistas en dermatologia para su sospecha
diagnostica debido a que inicialmente puede confundirse
con una afeccion dermatolodgica comin, como eccema,
psoriasis, micosis cutanea, reaccion de hipersensibilidad
a una picadura de insectos o pseudolinfoma cutaneo.
Con frecuencia los pacientes son tratados con esteroides,
antibioticos y antimicoticos, pero por la persistencia de
los sintomas y ante la no respuesta a los tratamientos
instaurados es necesario la toma de una biopsia aun sin
que se sospeche un linfoma cutaneo. Otra dificultad que
retrasa el diagnodstico es la localizacion en sitios sensibles
(como la cara) por la demora en realizar el procedimiento
por razones estéticas (8). En este caso, el diagnostico se
realizd dos meses después del inicio de la enfermedad

que habia sido confundida con un eccema cutaneo por
insectos y por infeccion micotica sin que se sospechara la
malignidad.

La morfologia en la tincion con hematoxilina-eosina de la
biopsia de un linfoma linfoblastico es indistinguible a la
de las leucemias linfoblasticas agudas, con linfoblastos
de tamano pequefio o mediano, escaso citoplasma,
nlcleos redondos, cromatina fina y nucleolo indistinguible.
Generalmente expresan TdT y las inmunoglobulinas de
superficie estan ausentes (11,12), por lo que es necesaria la
inmunohistoquimica para descartar diagnosticos diferenciales,
como: los infiltrados leucémicos de las leucemias
linfoblasticas y mieloides agudas, o algunos tumores sélidos
en pediatrica que estan constituidos de células azules
pequenas redondas, incluido: sarcoma de Ewing y tumor
neuroectodérmico primitivo periférico, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms y el linfoma de Burkitt.
Caracteristicamente la histologia de las neoplasias de
células precursoras muestra infiltrado difuso de la dermis
sin compromiso de la epidermis por células tumorales
de tamano mediano o pequefas con cromatina densa
y nucléolos pequeiios o indistinguibles. En los casos de
linfomas linfoblasticos de precursores B la confirmacion
del origen linfoide se establece por la identificacion de
fenotipos pro-B o pre-B con la expresion de CD 10, CD 19,
TdT y expresion variable de CD 20, CD 22 y HLA- DR (13).
En el caso presentado la histologia corresponde a lo
informado a la literatura y pudimos confirmar el diagndstico
por la expresion de los marcadores por inmunohistoquimica
para PAX-5 y CD79a con expresion en menor proporcion
para CD20.
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En general los protocolos de tratamiento de los linfomas
linfoblasticos de células precursoras B son derivados
de las estrategias de tratamientos para las leucemias
linfoblasticas agudas, con lo que la probabilidad de
supervivencia a cinco afos es de 96% para los estadios |
a lll 'y del 72% para la enfermedad en estadio IV. En el
caso que se presenta, la paciente recibio tratamiento
con el protocolo institucional LNH-LB INC 2002, que esta
basado en el protocolo original para linfomas linfoblasticos
del grupo BFM (Berlin-Frankfurt-Munster). El protocolo
original NHL-BFM-95 en pacientes con estadios | y Il
consiste en la administracion de una fase de induccion
(protocolo 1), una consolidacion con cuatro bloques de
metotrexate y mantenimiento oral hasta completar dos
anos de tratamiento, como se muestra en la tabla 1 (14).
La paciente presentada termind tratamiento y se encuentra
en seguimiento libre de enfermedad y con una minima
secuela cosmética en la mejilla izquierda por efecto de la
cicatrizacion en el sitio de las biopsias (fig. 1b).

El diagndstico de los linfomas cutaneos es un gran reto para
los clinicos debido a su baja frecuencia de presentacion
y a que sus manifestaciones clinicas son comunes a
enfermedades mas frecuentes y menos agresivas de la
piel. Asi mismo, el tratamiento es un desafio debido a que
puede ir desde una conducta conservadora hasta requerir
tratamiento con poliquimioterapia similar a las leucemias
linfoblasticas agudas.

Por lo anterior, se invita a los profesionales médicos que
se enfrentan a nifios con lesiones de la piel cuya evolucion
clinica sobrepasa la evolucion natural de enfermedades y
ocasiona consultas recurrentes a incluir en el diagnodstico
diferencial los linfomas cutaneos de células precursoras.
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