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Casos Clinicos
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Resumen

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) es un linfoma no-Hodgkin de alto grado caracterizado por su morfologia celular y la expresion
del marcador CD30. Puede dividirse en dos grandes grupos: primario cutaneo y el ganglionar sistémico, el mas frecuente.

Presentamos un caso de un paciente que consultd por la aparicién de unas lesiones pruriginosas en tronco. En la exploracion fisica se objetivo la
presencia de méculas rasposas al tacto en tronco y extremidades y la existencia de una masa a nivel cervical, infiltrada, dura, y recubierta de piel
eritematosa. El estudio histolégico de ambos procesos reveld: una ictiosis adquirida en la piel y un linfoma anaplasico de células grandes ganglionar
con extension subcutdnea, respectivamente. El proceso cutdneo siguié un curso paralelo al linfoma, con una remisién parcial de las lesiones tras
la quimioterapia y reaparicion de las mismas al extenderse el linfoma ganglionar.

La ictiosis adquirida es un sindrome paraneoplésico raro, se ha descrito asociado a procesos linfoproliferativos, aunque sélo en cinco ocasiones a
linfoma anaplasico de células grandes.

(Santos-Juanes J, Palomo C, Galache C, Costas C, Curto JR, Sanchez del Rio J, Menéndez P, Ribas A, SotoJ. Linfoma anaplasico de células grandes asociado a ictiosis adquirida.
Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(3): 187-191)
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Summay

Anaplastic large cell ymphoma is a high-grade non-Hodgkin’s lymphoma recognized by the expression of the CD30 marker and by its morphology.
There are two major groups: the primary cutaneous and the systemic nodal, the most common form.

We report a man who developed itchy lesions over the trunk. Physical examination showed hiperkeratotic macules over the extremities and trunk,
and a infiltrated cervical tumor. The skin biopsy showed a ichthyosis acquisita and the cervical mass biopsy showed a ganglionar anaplastic large
cell lymphoma, with extraganglionar spread.

Ichthyosis acquisita is a paraneoplastic syndrome rarely observed in patients with malignant diseases, it has been recognized in lymphoproliferative
malignancies. This is the five case report of acquired ichthyosis associated with anaplastic large-cell lymphoma.

Key words: acquired ichthyosis, lymphoma, anaplastic large-cell lymphoma.

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) es un
subtipo de linfoma no Hodgkin de alto grado que representa
entre un 2% y un 8% del total de los linfomas. Se caracteriza
por la expresion del marcador CD30, también llamado Ki-1,
y por su morfologia[l]. Hay dos formas clinicopatolégicas
primarias, la mas comun, la sistémica, que afecta a varias
cadenas ganglionares y 6rganos extranodales. La otra es la
forma cutédnea de linfoma anaplésico de células grandes[2].
Posteriormente se ha comprobado que una proporcién ele-
vada de LACG se asocian con la expresion de la proteina
ALK (anaplastic lymphoma kinase) que se activa por una

translocacion cromosémica (2:5) (p23:g35). Con el uso de
criterios moleculares y clinicos se han identificado tres tipos
de LACG, primario sistémico ALK-positivo, primario sistémi-
co ALK-negativo y primario cutdneo que es habitualmente
ALK-negativo[3].

En este articulo presentamos un paciente con el subtipo
sistémico, que presentaba afectacion ganglionar, y también
una ictiosis adquirida, sindrome paraneoplasico que se ha
descrito frecuentemente asociado a procesos linfoprolifera-
tivos, aunque sélo en cinco ocasiones a linfoma anaplasico
de células grandes[2,4-6].

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(3): 187-191

Localizador web

03-032

187



Santos-Juanes J., et al. Linfoma anaplasico de células grandes asociado a ictiosis adquirida

Caso clinico

Un varén de 77 afos, sin antecedentes de interés, consultd
por la aparicion de placas pruriginosas, fijas, no migratorias,
en extremidades inferiores de 4 meses de evolucion. A pesar
del tratamiento realizado con emolientes y corticoides topicos
el cuadro se habia extendido a tronco y extremidades supe-
riores aumentando el picor. El paciente referia la aparicién
hacia tres meses de un nédulo en regién infraauricular de
crecimiento rapido, que habia sido tratado con dos ciclos
de antibidticos orales (amoxicilina-clavulanico 500mg/8
horas via oral 10 dias) y antiinflamatorios orales (ibuprofeno
400mg/8 horas via oral 10 dias). El paciente sefialaba la
aparicién de un nuevo nédulo en vecindad del anterior con
febricula vespertina de un mes de evolucion.

En la exploracion fisica se aprecié en tronco y extremi-
dades superiores e inferiores una piel atréfica, en “papel de
fumar”, con areas descamativas en grandes escamas con un
reborde eritematoso, rasposo al tacto. (Figuras 1y 2).

Figura 1. En regidn anterior de tdrax placas descamativas, en
malla y lineales en el centro.

Figura 2. Patron en malla. Eritema entre las escamas blancas.
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En la region cervical derecha se objetivo una placa eritema-
tosa, caliente de 11 x 12 cm; dentro de esta placa en regién
parotidea se palpaba en profundidad dos nédulos duros,
adheridos a planos profundos (Figura 3). El paciente se
hallaba febril (38°C). El hemograma, bioquimica en sangre
y orina se hallaban dentro de la normalidad excepto la pre-
sencia de 10.570 leucocitos/microlitro, una VSG de 79 mm
en la primera hora, un fibrinogeno derivado de 822 mgr/dl
(N:140-600) y una fosfatasa alcalina 247 U/I (N:60-240).
Entre los marcadores tumorales se objetivé una Beta2-mi-
croglobulina de 3,5 mg/l (N<2,4 mg/l)).

Se realizd biopsia-extirpacion en la masa cervical. La
biopsia reveld la presencia de una adenopatia repleta de
grandes células tumorales de patron cohesivo, que mostra-
ban un citoplasma abundante bien definido y nlcleos ovales,
reniformes y en herradura (Figura 4). Esta proliferacién ce-
lular infiltraba ademas el tejido subcutédneo periganglionar y
el colageno en dérmis en su parte mas profunda (Figura 5).

Figura 3. Placa eritematoedematosa en region cervical, infil-
trada a la palpacion.
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Figura 4. Infiltrado de células grandes con citoplasma eosind-
filo. Algunas de ellas con nucleo en herradura.

Figura 5. Infiltracion de las células tumorales entre los haces
de colageno.

Figura 6. Inmunotincion CD30 + en mas del 75% de las cé-
lulas, preferentemente de membrana con refuerzo paranu-
clear en regién golgiana.

Se realiz6 el siguiente estudio inmunohistoquimico: PAN-T
(CD45RO clonUCHL1): (++), PAN-B (CD20 clon L26): (-),
Ki-1: (++4), CD-34: (-), citoqueratinas AE1 y AE3: (-), Vimen-
tina:(++), CD-15 (clon C3D-1): (debilmente+), ALK (clon
ALK1): (-), EMA (clon 29): (-) y CD30 (clon Ber-H2): (+)
(Figura 6). Se realiz6 diagnostico de linfoma anaplasico de
células grandes CD 30+ con afectacion cutédnea secundaria
a afectacion ganglionar. La biopsia de cresta iliaca fue ne-
gativa para infiltracion linfomatosa. El diagnéstico de exten-
sion mediante TAC corporal fue negativo. Se tom6 ademas
biopsia de piel que mostraba hiperqueratosis ortoqueratésica
laminar con presencia de tapones cérneos y ausencia de
capa granulosa o hipogranulosis. En otras zonas y a nivel de
dermis superficial, dilatacién capilar, especialmente en las
areas en que la hiperqueratosis era més intensa y eosindfila,
compatible con ictiosis adquirida (Figura 7).

Como tratamiento se realizaron 5 ciclos con quimiote-
rapia CHOP (ciclofosfamida 450 mg/m?, adriamicina 30

Figura 7. Hiperqueratosis ortoqueratosica mas compacta, so-
bre capilares dilatados.

mg/m?, vincristina 1.5 mg y 6-metilprednisolona 125 mg, x
5 dias), reducida por la edad. El paciente presento respuesta
parcial en el tercer ciclo con reduccién del 60% de la masa
tumoral. Se acompafié de importante mejoria de su proceso
cutaneo. Sin embargo, tras el 5° ciclo, se objetivd un rapido
crecimiento de la placa cervical y un empeoramiento de las
lesiones cutaneas, por lo que se inici6 tratamiento con ra-
dioterapia. El paciente ingres6 por insuficiencia respiratoria
severa, encontrandose una condensacién bilateral en la
placa de térax asi como intensa neutrofilia en el recuento
hematolégico. Con el diagndstico de sospecha de neumonia
bilateral de origen bacteriano se inicié tratamiento con amoxi-
cilina-clavulanico 875 mg/8 horas via oral, a pesar de la cual
el paciente falleci¢ al tercer dia de iniciado el tratamiento.
Los cultivos de esputo no revelaron crecimiento bacteriano
o fungico. Al no realizarse necropsia, no pudo descartarse
progresion linfomatosa pulmonar o neumonia bilateral de
origen infeccioso.
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Tabla 1. Enfermedades descritas asociadas a ictiosis adquiridas.

Sarcoma de Kaposi
Carcinomatosis
Lupus sistémico
Hiperparatiroidismo
SIDA

Sarcoidosis
Medicamentos
Lepra

Malnutricién

Panhipopituitarismo

Neoplasias linfoproliferativas:

Mieloma multiple

Linfoma T de célula grande difuso
Papulosis linfomatoide

Linfoma anaplasico de células grandes
Micosis fungoide

Enfermedad de Hodgkin

Comentario
El linfoma anaplésico de células grandes, también llamado
linfoma Ki-1, se caracteriza por la proliferacién de células
linfoides neoplasicas grandes pleomdérficas que expresan
intensamente el antigeno CD 30 (Ki-1 antigen), habitual-
mente creciendo en un patron cohesivo y desarrollandose
preferentemente en los senos de los ganglios linfaticos[1].
Estudios recientes han mostrado que el linfoma de célula
grande anaplasico es un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que difiere en su histologia, fenotipo, y curso clinico[8].
Con la utilizacién de anticuerpos antip80™™ak o ALK1 se
detecta la expresién de la proteina ALK (anaplastic lympho-
ma kinase), que nos permite identificar tres tipos de LACG,
primario sistémico ALK-positivo, primario sistémico ALK-
negativo y primario cutaneo que es habitualmente negativo.
La positividad de ALK esta fuertemente asociado a linfomas
en gente joven, con grupos de riesgo prondstico bajo y buen
pronostico. La negatividad de ALK implica un fenotipo, cli-
nica y pronéstico muy variables, que obliga a individualizar
las estrategias terapéuticas[9]. La mayoria de los casos se
pueden clasificar como primarios. Hoy en dia, se reconocen
dos formas clinicas de LACG primarios, limitados a la piel,
y sistémicos[10].

El LACG sistémico tiene un curso agresivo, y los pacien-
tes frecuentemente se presentan con sintomas generales y
estadios de la enfermedad avanzados[1], como en nuestro
caso.

Desde el punto de vista cutdneo se pueden distinguir
cuatro tipos de linfoma anaplésico de células grandes. Se
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pueden clasificar como primarios y secundarios. Como
primarios casos raros de LACG cutaneo primario, que se
presentan generalmente en pacientes ancianos; y como se-
cundarios la forma infantil, que se inicia con lesiones cuta-
neas y linfadenopatias periféricas, los linfomas que aparecen
durante la evolucion de otros linfomas de células T de la piel
y el compromiso cutaneo secundario de LACG ganglionar,
en los que la alta frecuencia de la infiltracién cutédnea se
reconoce como caracteristica de LACG[11]. La distincién
clinica entre linfoma primario cutédneo y afectacién cutanea
de una forma sistémica, no es facil de establecer[8].

El LACG puramente cutaneo es similar histologicamente
a la forma primaria sistémica, ademés puede ser indistingui-
ble de la papulosis linfomatoide y de la histiocitosis atipica
regresiva y como estas dos entidades puede involucionar
espontaneamente o seguir un curso clinico indolente[10].
Algunos autores postulan que en el pasado estos LACG
fueron descritos erréneamente como histiocitosis atipica re-
gresiva, histiocitosis maligna y como papulosis linfomatoide
tipo A[12,13]. En realidad se trataria de variantes clinicas
del mismo linfoma que se expresan con una gran variedad
biolégica.

Existen casos de LACG cutaneos secundarios a linfoma
de célula T periférico, enfermedad de Hodgkin y micosis
fungoide[12]. Los linfomas que se desarrollan sobre otros
linfomas preexistentes, siguen un curso muy agresivo.

En los 5 casos de ictiosis paraneoplasica hallados en la
literatura asociados a LACG tres de ellos corresponden a la
forma sistémica primaria con afectacion cutéaneal2,6,71y
dos de ellos a una forma cutédnea secundaria por transforma-
cién de una micosis fungoide[4,5]. Destacan ademéas en la
literatura dos de los casos por la aparicién de ictiosis y LACG
en el mismo estudio histolégico[2,4]. En nuestro paciente el
estudio seriado de la pieza remitida para estudio histolégico
no revel6 infiltrado neoplasico en la piel.

La ictiosis adquirida es similar clinica e histolégicamente
a la ictiosis vulgar. De manera clasica se ha descrito asocia-
da a neoplasias hematolégicas aunque aparece asociado a
multiples enfermedades o sin causa aparente[14].

Clinicamente la ictiosis adquirida paraneopléasica, pre-
senta un color rojo, mas o menos acentuado, inhabitual en
la ictiosis vulgar. Este eritema hace que aparezcan descritas
como eritrodermias. Esta “eritrodermia” no es difusa, y
aparece sobre todo entre las escamas adherentes, blancas
0 grisaceas, donde se remarcan los contornos, dando al
conjunto un aspecto que recuerda al “eccema craquelé”,
a este respecto las escamas son méas grandes que en el
eccema craqueléy mas estables. Debuta en la superficie de
extension de los brazos, y después se extiende al tronco y
las extremidades[15,16]. El estudio dermatopatolégico revela

50



Santos-Juanes J., et al. Linfoma anaplasico de células grandes asociado a ictiosis adquirida

51

ortoqueratosis laminar, adelgazamiento o ausencia de la capa
granulosa y acantosis media de la epidermis[17].

De los criterios que se requieren para que una enferme-
dad se incluya como sindrome paraneoplasico cutdneo[18],
se objetivan en nuestro paciente: 1) que ambos procesos
comiencen a la vez; 2) que ambos sigan un curso paralelo,
y 3) que la dermatosis sea habitualmente poco frecuente. En
nuestro caso no se pudo objetivar la desaparicion del cuadro
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