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Linfoma anaplastico de células grandes
CD30 positivo cutaneo primario:
reporte de un caso
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lymphoma. Report of one case

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (PCALCL) is within the
spectrum of cutaneous CD30-positive lymphoproliferative disorders. It presents
as localized or multifocal tumors or plaques and carries an excellent long-term
prognosis even in cases with regional and/or ipsilateral lymph node involvement
or in cases of recurrent disease. We report a 34 year-old female with a thigh lesion.
Skin biopsy confirmed the diagnosis of PCALCL. The patient was strictly monito-
red but no treatment was instituted and the tumor regressed spontaneously. After
24 months of follow-up the patient remains free of disease without new lesions.
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primarios cutdneos (TLPCD30+) son la

segunda forma mads frecuente de linfomas
cutdneos de células T (LCCT). Corresponden a
un espectro de enfermedades que incluyen la pa-
pulosis linfomatoide y el linfoma anapléstico de
células grandes primario cutaneo (LACGPC)'2.
Ellinfoma anaplastico de células grandes (LACG)
ocurre como dos entidades clinicamente distintas:
el LACGPC y el LACG nodal/sistémico.

El LACGPC se manifiesta como tumores o
placas ulceradas, de crecimiento rdpido, en forma
solitaria o agrupada y posee un excelente pronds-
tico". Su contraparte nodal/sistémica (LACG
nodal) es un linfoma agresivo que requiere trata-
miento con poliquimioterapia.’

l os trastornos linfoproliferativos CD30+

Caso clinico

Mujer de 34 afios, sin antecedentes mérbidos;
consulté por lesion asintomdtica en muslo izquier-
do de 1 mes de evolucién. Se traté como piodermia

con multiples antibidticos orales, sin respuesta. Al
examen, presentaba un tumor eritematoso de 5x 8
cm, con pequenas ulceraciones y erosiones (Figu-
ra 1). A la compresién no hubo salida de exudado
ni de granos. Ademds, presentaba dos adenopatias
inguinales ipsilaterales, no dolorosas, de aproxi-
madamente 1 cm. No se palparon otras adenopa-
tias ni visceromegalia. Se plante el diagnédstico de
un linfoma cutdneo y de un actinomicetoma, por
lo que se solicitaron exdmenes serolégicos, una
tomografia computarizada (TAC) con contraste
de térax, abdomen y pelvis (TAC-TAP), multiples
cultivos bacterianos-micol6gicos y una biopsia
de piel. Tenia hemograma, deshidrogensa lactica
(LDH) y calcio sérico dentro de rangos normales;
ademds de serologia para HTLV-1 negativa. El
TAC-TAP mostré soélo las adenopatias ipsilaterales
pesquisadas clinicamente.

La histopatologia mostré un tumor dérmico
ulcerado, compuesto por células linfoides gran-
des, con pleomorfismo nuclear y mitosis atipicas
(Figura 2). Ademas, habia abundantes eosinéfilos.
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Figura 1. Tumor eritematoso, ulcerado, cubierto de fibrina
en algunas zonas, sobre muslo izquierdo.

Figura 2. Biopsia de piel que muestra células grandes,
con pleomorfismo nuclear, nucleos de diferentes tamafnos y
formas; todo esto sugerente de un infiltrado linfoide atipico
(fijadas en formalina, incluidas en parafina, tincién H&E, 40X).

Figura 3. A: Inmunohistoquimica que muestra positividad para CD30 en més de 75% de las células grandes; B: Inmunobhis-
toquimica que muestra negatividad para ALK-1 en las células grandes.

El estudio inmunohistoquimico (IHQ) mostrd
reaccién positiva para CD30 en las células grandes
(Figura 3A) y reaccién negativa para ALK-1 (Fi-
gura 3B) y CD25. Se solicit6é ademds una biopsia
de médula 6sea, que mostré arquitectura y celu-
laridad normales.

Con todos estos elementos se diagnosticé un
LACGPC. Se planted realizar radioterapia (RT)
local, pero cuando la paciente volvié a consultar
al mes, presentaba clara disminucién de tamano
de la lesién del muslo, por lo que no se inicié
tratamiento. Se controlé cada 4 meses y a los 24
meses de seguimiento se encontraba en regresién
total (Figura 4).
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Figura 4. Cicatriz residual en zona del muslo de la paciente 1
afo posterior a la lesion inicial. No se palpaban adenopatias.
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Discusiéon

Los LCCT son trastornos linfoproliferativos
que se caracterizan por la acumulacién clonal de
linfocitos T neopldsicos en la piel’, considerandose
“cutdneo primario” a aquel que estd limitado a la
piel al momento del diagnéstico.* Los TLPCD30+
representan 30% de todos los LCCT, del mismo
modo, el LACGPC corresponde a 1,7% de todos
los linfomas no-Hodgkin (LNH) periféricos ya 8%
de todos los LCCT®. Su incidencia es mayor en la
sexta década de vida con una mediana de 61 afios
(rango 44-87 afios)**, con leve predominio mas-
culino (2-3:1)*. La presentacién multifocal (mds
de 2 sitios anatémicos diferentes 0 a mds de 15 cm
de distancia) se describe en 14-20% de los casos>*.

Las lesiones se ubican frecuentemente en
cabeza, cuello, mitad superior del tronco y ex-
tremidades superiores>*. En nuestra paciente la
lesion inicial estaba en el muslo: algunos autores
afirman que esta ubicacion seria un factor de mal
prondstico®’.

El diagnéstico se realiza mediante biopsia de
piel; ésta debe incluir hipodermis'. El andlisis
histolégico mostrara infiltrado linfocitico dér-
mico con células grandes anapldsticas, nucleo
redondo-oval, irregular, indentado y nucléolo
prominente. La IHQ muestra un patrén CD3+,
CD4+, CD8-, y CD30+. Por definicién, CD30
debe expresarse en al menos 75% de las células
linfoides grandes'. El antigeno ALK-1 (anaplastic

lymphoma kinase) debe ser negativo. Este es ac-
tivado frecuentemente debido a la translocacién
cromosomal no aleatoria t (2;5), causando la fu-
sién del gen de la nucleoplasmina con un receptor
de tirosina kinasa, debe ser negativo. Destacamos
la importancia del marcador ALK-1, debido a
que ayuda a hacer la distincién entre un LACG
sistémico®’ con compromiso cutdneo secundario
y un LACGCP verdadero. Ambos tipos de linfoma
comparten la misma histologia con hojas cohesivas
de células linfoides grandes que expresan CD30.
Sin embargo, clinicamente el LACG es un linfoma
agresivo, con compromiso primario de ganglios
linfaticos y con compromiso de la piel en 20% de
manera secundaria y en estadios tardios (ademds
de hueso, médula 6sea, higado y pulmones)®. La
expresion de ALK-1 en un paciente con diagnos-
tico de LACGCP debe hacer sospechar que se trata
de un LACG y buscar compromiso sistémico,
pese a que se han descrito casos de LACGCP con
expresion de ALK-1 (Tabla 1)**,

La guia de la European Organization for Research
and Treatment of Cancer, la International Society fot
Cutaneous Lymphomas'y de la United States Cuta-
neous Lymphoma Consortium recomienda estudiar
los LACGPC con un hemograma con recuento
diferencial, un estudio de quimica sanguinea que
incluya LDH y serologia para HTLV-1'. Queremos
resaltar la importancia de solicitar la serologia de
HTLV-1 debido a que la leucemia-linfoma de
células T del adulto asociada a HTLV-1 puede

Tabla 1. Comparacion entre linfoma anaplastico de células grandes primario cutaneo y linfoma ana-
plastico de células grandes nodal

Linfoma anaplastico de células
grandes cutaneo primario CD30+

Clinica

Compromiso extranodal
multifocales
Compromiso extracutaneo raro

(10-13%), principalmente ganglios

linfaticos locales

Tasa de supervivenciaa  ~90%

5 anos

Patologia e inmuno-
histoquimica

Ausencia de expresion de ALK-1
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Pacientes adultos, sexta década de vida

Lesiones localizadas en piel, focales o

Linfoma anaplastico de células
grandes nodal®

Si ALK-1 positivo afecta a adultos jévenes (tercera
década de vida). Sexta década si ALK-1 negativo

Si ALK-1 positivo compromiso extranodal en 60%
pacientes. Piel 6rgano més frecuentemente
comprometido en ~20%; el compromiso ocurre

en etapas avanzadas (Il y IV). Otros érganos:
pulmones, médula ésea, higado y hueso

En casos con ALK-1 negativo compromiso de piel es
principalmente subcutaneo y tardio

Si expresa ALK-1 mejor pronoéstico (70-80%) que si
ALK-1 negativo (40-50%)%°

Expresan ALK-1 la mayoria de las veces
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simular clinica e histopatolégicamente un LAC-
GPG; la primera presenta un tratamiento, curso y
pronéstico completamente diferente y ominoso y
debe siempre considerarse en el diagnéstico dife-
rencial de cualquier LCCT'*!. Se debe solicitar una
TAC-TAP con contraste para evaluar compromiso
extra-cutdneo, esto debido a que hasta 10-13%
de los pacientes tendrd compromiso sistémico
(incluyendo las adenopatias regionales)'”. El valor
complementario de la tomografia por emision de
positrones (PET) es discutido"!2.

Otro punto controversial es la biopsia de
médula 6sea; su realizacién es opcional y debiese
reservarse solamente para los casos con anorma-
lidades hematoldgicas no explicadas, y en aquellos
con compromiso extracutdneo en los exdmenes
radioldgicos. Podria realizarse en pacientes con
tumores multifocales’. En nuestro paciente se
realizé el estudio mostrando arquitectura y celu-
laridad normal. En un estudio de 107 pacientes,
ninguno presenté compromiso de la médula sea
por el LACGCP®,

La etapificacién no debe hacerse mediante el
sistema de Ann-Arbor, debido a que los tumores
multifocales serdn categorizados incorrectamente

como etapa IV. Deben estratificarse con la etapifi-
cacién para LCCT diferentes a micosis fungoides
y sindrome de Sézary (Tabla 2)*.

No existe terapia curativa para este grupo de
linfomas; sin embargo, presentan un excelente
prondstico a 5 afios con una tasa de supervivencia
de 90% (76-96%)"". El 25-44% de los pacientes
tendrd regresién espontdnea de las lesiones, lo
cual debe tenerse en consideracién al momento
de decidir el tratamiento'**. La auto-resolucién se
asocia a un prondstico favorable'. Esta capacidad
de auto-resolucién es una caracteristica inica del
LACGCP y no se observa en los casos de linfoma
anapléstico nodal; siendo una diferencia funda-
mental con este dltimo.

Debido a que el LACGPC es una enfermedad
indolente, las medidas terapéuticas deben estar
enfocadas en estrategias no invasivas'®. En pa-
cientes con lesiones solitarias el uso de RT (dosis
de 3.000-3.600 cGy son suficientes) o extirpacién
quirtrgica son igualmente efectivas con una res-
puesta completa de 95% vy tasas de recurrencias
limitadas a la piel de 40%’. Si los margenes qui-
rurgicos son negativos pareciera razonable evitar
la combinacién con RT".

Tabla 2. Etapificacion propuesta por ISCL/EORTC para linfomas cutaneos diferentes a la micosis
fungoides y al sindrome de Sézary. Adaptada de Kim et al.’?

T
T1 Compromiso cutaneo solitario
* T1a Lesidn solitaria de < 5 cm de didametro
* T1b Lesidn solitaria de > 5 cm de didametro
T2 Compromiso cuténeo regional: lesiones multiples limitadas a 1 segmento corporal o 2 segmentos corporales continuos
* T2a Todas las lesiones confinadas a un area circular < 15 cm
* T2b Todas las lesiones confinadas a un area circular entre 15 - 30 cm
* T2c¢ Todas las lesiones confinadas a un érea circular > 30 cm
T3 Compromiso cutdneo generalizado
* T3a Lesiones multiples que comprometen 2 zonas con contiguas
* T3b Lesiones multiples que comprometen mas de 3 sitios anatémicos
N
NO Sin compromiso nodal clinico ni patolégico
N1 Compromiso de 1 grupo de linfonodos periféricos' que drena zona lesional
N2 Compromiso de 2 0 més grupos de linfonodos periféricos o compromiso de nodos ajenos a zona de drenaje
lesional actual o previa
N3 Compromiso de ganglios linfaticos centrales'
M
MO Sin evidencia de enfermedad linfoide extracutanea
M1 Presencia de enfermedad linfoide extracutanea

tPeriféricos: antecubitales, cervicales, supraclaviculares, axilares, inguino-femorales y popliteos. *Centrales: mediastinicos, hilios

pulmonares, para-adrticos, iliacos.
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Los pacientes con enfermedad multifocal o
compromiso de ganglios linfiticos regionales
(zona de drenaje de la lesién) presentan un pro-
noéstico similar a los pacientes con enfermedad
localizada y no debe usarse quimioterapia (QT)
s6lo por este motivo'?. En estos casos, se prefiere
el uso de metrotrexato en dosis de 15 a 20 mg se-
manales pese a que la evidencia es de mala calidad'.
Se asocia a una tasa de respuesta de 87% con una
duracién media de respuesta de 10,6 afios en 25%
de los pacientes tras la suspension del firmaco'®.

Del mismo modo, las recurrencias limitadas
a la piel tampoco confieren un peor prondstico y
no requieren un tratamiento diferente al inicial-
mente indicado. Es habitual que estos pacientes
reciban regimenes combinados de QT de manera
innecesaria debido a que son malinterpretados
como LNH agresivos'.

La QT debe reservarse tnicamente para pa-
cientes con adenopatias a distancia y compromiso
extracutdneo'’; su uso en las otras situaciones
clinicas se asocia a una alta tasa de recurrencias
(62%), a un tiempo libre de enfermedad promedio
de 4 meses y a un alto ntimero de efectos adversos'.
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