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Linfoma cutaneo primario anaplasico de células T:

reporte de caso
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RESUMEN

El linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes (LcP-
CG) forma parte de los sindromes linfoproliferativos cb30+, junto
con la papulosis linfomatoide. Representan el segundo grupo més
frecuente de linfomas cutaneos de células T por detrés de la mi-
cosis fungoide. Para un diagndstico certero se debe diferenciar
de su homélogo sistémico de origen ganglionar y de otros proce-
sos con proliferacién de linfocitos c030+. Clinicamente afecta a
pacientes de edad avanzada, en forma de un nédulo cuténeo con
tendencia a la ulceracion. Actualmente se considera un linfoma
de bajo grado, con buen prondstico y buena respuesta a trata-
mientos como la radioterapia local, la cirugia o la quimioterapia.
Se ha observado de manera consistente que la prevalencia del
linfoma cutaneo de células T ha ido en aumento. Presentamos
el caso de un paciente masculino de 74 afios, con neoformacién
ulcerada localizada en el antebrazo derecho. El estudio histologi-
co e inmunohistoquimico confirmé el diagnéstico de LCPCG.

PALABRAS CLAVE: linfoma anapldsico de células T grandes cD30+,
linfoma cutdneo primario, informes de casos.

Introduccién

os sindromes linfoproliferativos CD30+ son el segun-

do grupo mds frecuente de linfomas cutineos de cé-
lulas T, por detrds de la micosis fungoide. En este grupo
se incluyen la papulosis linfomatoide y el linfoma anapla-
sico de células grandes CD30+, que se deberfan considerar
como un espectro clinico-patolégico, en donde cada uno
de éstos se encontrarfa en un polo, y entre ellos casos no
clasificables que la histologfa y la clinica no permiten una
diferenciacién clara.

ABSTRACT

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (PcALCL)
along with lymphomatoid papulosis constitute the CD30+ lym-
phoproliferative syndromes. These represent the second most
frequent group of cutaneous T-cell lymphomas after mycosis
fungoides. Differentiation between PCALCL and other prolifera-
tions of lymphocytes that can present D30+ cells, as well as its
systemic counterpart of lymph node origin, is the key in obtain-
ing a precise diagnosis. Clinically it affects the elderly, ocurring
as a cutaneous nodule with tendency to ulceration. It is cur-
rently considered a low-grade lymphoma, with a good progno-
sis and an adequate response to treatments such as local radia-
tion, surgery or chemotherapy. The prevalence of cutaneous
T-cell lymphoma has been consistently increasing. We present
the case of a 74-year-old male with an ulcerated tumor located
in the right forearm. The histological and immunohistochemical
study confirmed PCALCL.

KEYWORDS: anaplastic 030+ large T cell lymphoma, primary cutane-
ous lymphoma, case reports.

Se deben diferenciar de otros procesos con proliferacién
de linfocitos que pueden presentar células CD30+, neopla-
sias como la propia micosis fungoide o linfoma de Hodg-
kin, e incluso infecciones o procesos inflamatorios, por lo
que dicha positividad se debe interpretar con cautela.’

El linfoma cutdneo primario anapldsico de células
grandes CD30+ (LCPCG) se debe diferenciar de su homé-
logo sistémico de origen ganglionar que puede generar
metdstasis cutdneas. Es esencial determinar el origen, ya
que el tratamiento y el pronéstico serdn distintos.
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Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente del sexo masculino de
74 anos de edad, originario y residente del municipio de
Querétaro. No refiri6 antecedentes personales ni familia-
res de interés. Fue enviado al Servicio de Dermatologia
de nuestra unidad porque presentaba una lesién tumoral
de seis meses de evolucién, de crecimiento rapido. Du-
rante la exploracién fisica se observé dermatosis localiza-
da en el antebrazo derecho, cara anterior, tercio proximal,
conformada por una neoformacién de aspecto multilobu-
lado, erosionada, eritematosa, con bordes irregulares bien
definidos de 6 x 5.4 cm de didmetro. Presentaba exudado
maloliente y sangrado fécil (figuras 1y 2).

No tenfa fiebre, pérdida de peso o sintomas sistémicos.
No se palparon adenomegalias o hepatomegalia. Los es-
tudios de laboratorio se encontraban dentro de los rangos
de normalidad.

Se solicité6 el estudio histopatolégico de la lesién, con
sospecha clinica de carcinoma epidermoide. Se recibi6
biopsia de piel por sacabocado. En cortes histolégicos
se evidenci6 la epidermis sin cambios, con presencia
de una zona de Grenz con infiltrado linfoide franco de
predominio en la dermis reticular y en la hipodermis.
En su mayoria, el infiltrado estaba constituido por célu-
las linfoides de gran tamafio con abundante citoplasma

Figura 1. Linfoma cutdneo anaplasico.

Figura 2. Imagen macroscépica de lesiones en la piel del antebrazo derecho.
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basofilico, nucleo vesicular pleomérfico, con cromatina
agrupada a lo largo de la membrana nuclear y nucleolo
eosinéfilo prominente; con linfocitos reactivos en la pe-
riferia con escasos eosinéfilos y neutréfilos. Ademds de
células de aspecto inmunoblastico y algunas binucleadas
de apariencia stemberoide (morfologfa similar a célula
Reed-Sternberg). Se plane6 un panel de inmunohisto-
quimica a la pieza donde se encontré inmunorreactividad
para CD45+, CD3+, MUM I+, CD30+, CD4+; y sin reaccién a
los anticuerpos monoclonales para ALK, EMA, CD15, CD68,
EBV, CD79a, CD20 (figuras 3-5).

En el estudio radiolégico de extensién (TAC) no se ob-
servaron adenopatias axilares ni cambios sugestivos de
compromiso sistémico. La biopsia de médula ésea fue nor-
mocelular, sin hallazgos patolégicos. Una vez integrados
los datos anteriores, se concluy6 el diagnéstico de LCPCG.

Discusion

El LCPCG se aplica a una forma de linfoma de células T
de presentacién cutdnea, compuesto por células linfoides
anapldsicas que se tifien mayoritariamente con anticuer-
pos dirigidos contra el CD30; este dltimo, siendo positivo

Figura 3. La fotomicrografia del corte histolégico tefiido con H-E presenta un den-
so infiltrado de linfocitos de gran tamafo, con predominio en la dermis reticular
media y profunda con morfologfa nodular.
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en 75% de la celularidad. Comprende alrededor del 259
de todos los linfomas cutdneos de células T. Con una in-
cidencia anual de 1:500000. Afecta a pacientes de cual-
quier edad, aunque predomina en adultos y ancianos. Es

Figura 4. Elinfiltrado esta compuesto por células grandes atipicas de nicleo irregu-
lar con nucléolo prominente, parecidas a las células de Reed-Sternberg, ademas se
observan células grandes pleomdrficas con abundantes figuras mitdticas, e infiltra-
do inflamatorio mixto 8 linfocitos maduros, neutréfilos, eosinéfilos e histiocitos).

Figura 5. En la reaccion de inmunohistoquimica se identifica la expresion del cp30
en mas de 75% de las células tumorales.
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el linfoma cutdneo mds comtn en pacientes infectados
por VIH, en los que el prondstico es malo.”

El D30, también conocido como receptor del factor de
necrosis tumoral miembro 8 de la superfamilia, se expresa
en linfocitos Ty B activados y se manifiesta en infeccio-
nes, inflamacién y malignidad. El CD30+ se presenta en
células de los ganglios linfaticos, el bazo y el timo. Nor-
malmente no se encuentra en células fuera de estos sitios.

Los trastornos dermatolégicos CD30+ se indican en la
tabla 1. Los trastornos linfoproliferativos cutineos CD30+
incluyen la papulosis linfomatoide, linfoma cutdneo pri-
mario anapldsico de células grandes, lesiones cutdneas de
linfoma de Hodgkin y micosis fungoide (transformacién a
células grandes). Algunos otros padecimientos serian poco
probables en el caso de este paciente, como leucemia/lin-
foma de células T del adulto, en donde el cuadro general-
mente es sistémico, en nuestro paciente era localizada; con
linfadenopatias, esplenomegalia y ostedlisis, ademds de no
encontrarse en un sitio endémico de HTLV1. Nuestro pa-
ciente de la tercera edad y su etnia mexicana disminuyen
la posibilidad de que tenga linfoma de células T hidroa
vacciniforme, que se observa en nifios asidticos y nativos
americanos. El linfoma de Hodgkin se puede diferenciar
fécilmente con inmunohistoquimica (CD15+).45

La distincién con papulosis linfomatoide puede ser
complicada. Ambas presentan morfologia e inmunohis-
toquimica similar, por lo que es esencial la correlacién de
los hallazgos histopatolégicos con la historia clinica. En

Tabla 1. Diagnéstico diferencial en los trastornos cutaneos Cb30+

Causas neoplasicas

* Papulosis linfomatoide

e Linfoma cutdneo anaplasico de células grandes

* Micosis fungoide con transformacion a células grandes

e Linfoma B células grandes

e Linfoma células T tipo hidroa vacciniforme (Epstein-Barr)
Linfoma/leucemia de células T del adulto (HTLV-1)

* Queratoacantomas eruptivos

Causas infecciosas
 Herpes simple

e Varicela zoster
¢ Micobacteria

e Sarna

Causas inflamatorias

e Pitiriasis liquenoide

® Erupcion por recuperacion linfocitica (por ejemplo, posquimio-
terapia)

Causas exdgenas
e Hiperplasia linfoide reactiva por medicamentos
e Reaccion prolongada por picadura de insecto
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contraste con el LCPCG, la papulosis linfomatoide es una
condicién caracterizada por una erupcién papulonodu-
lar, que resuelve sola en semanas o meses y es recurrente.
Generalmente las lesiones son menores (<1 cm). Las le-
siones pustulares o ulceraciones rara vez estin presentes
y la afeccién extracutdnea ocurre sélo en 10% de los ca-
$0s.® El término “borderline” se utiliza para los casos en
donde la distincién entre estas dos entidades no se puede
realizar a pesar de la evaluacién histopatoldgica y clinica
extensa. En la literatura estd descrita la sobreposicién his-
tolégica, inmunofenotipica y clinica del LCPCG y la papu-
losis linfomatoide.?

En general, el nimero de células CD30+ presentes
en el infiltrado de pacientes sin neoplasia es mucho
menor que el nimero en pacientes por malignidad. En
estos casos suelen ser células pequefias o medianas y ge-
neralmente no hay rearreglo monoclonal del receptor cé-
lulas T (TCRs).?

En la literatura se documenta que este tipo de entida-
des muestran un infiltrado difuso en la dermis y la hipo-
dermis, con algunos casos donde se reporta epidermo-
tropismo y estd asociado a arreglos de DUSP22-IRF4. Es
habitual encontrar que el infiltrado presenta extensién a
tejidos mds profundos. En su mayoria estd compuesto por
células linfoides de gran tamaio, anapldsicas, con abun-
dante citoplasma basofilico, con nucleo vesicular pleo-
mérfico, con cromatina agrupada a lo largo de la membra-
na nuclear y nucleolo prominente. Entre 20 a 25% pueden
adoptar una morfologia pleomérfica inmunoblastica, no
anapldsico puro, incluso con presencia de algunas células
pequedias que se acompaiian de linfocitos reactivos y otras
células inflamatorias en la periferia como eosinéfilos, neu-
tréfilos e histiocitos. Es posible encontrar formas atipicas,
células gigantes multinucleadas y células tipo Reed-Stern-
berg, asi como necrosis y mitosis atipicas.>**

El inmunofenotipo de las células tumorales revela CD4+,
antigeno de células T (s6lo 59 son CD8+), con pérdida va-
riable de CD2, CD3 y CDs. La expresién de CD56 es rara. En
general esta patologia no expresa antigeno de membrana
epitelial (EMA) en su forma cutdnea. De manera similar, la
cinasa de linfoma anaplésico (ALK), producto de la translo-
cacion t(2:5), es negativa, de forma que un infiltrado ALK+
indicarfa la afeccién cutdnea por un linfoma T sistémico. La
mayoria de estos linfomas (mds de 90%) muestran rearre-
glo monoclonal TCR positivo.”" En las lesiones en regre-
sién se observa hiperplasia epidérmica con epidermotro-
pismo, edema dérmico y proliferacién vascular.”

La lesién cutdnea del linfoma puede ser primaria o se-
cundaria a enfermedad sistémica. Diferenciarlas es clave
para determinar el pronéstico y primordialmente el tra-
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tamiento, ya que es distinto para ambos. No existen di-
ferencias histolégicas o clinicas entre estas dos entidades,
sin embargo, la inmunohistoquimica para ALK 0 EMA y la
translocacién t(2:5), cuando son positivas, sugieren afec-
cién cutdnea secundaria. Igualmente, la expresién de bel-
2y la fascina apoyan el origen sistémico. En la sistémica
tipicamente hay adenopatias y sintomas B (fiebre, sudora-
cién y pérdida de peso), ausentes en nuestro paciente. La
piel es el sitio extranodal mds comun de infiltracién, ocu-
rre en 20% de los casos. En general las lesiones tienden a
ser multiples y no involucionan. Tiene peor prondstico
y es indicacién de terapia sistémica con CHOP.!

El LCPCG se suele presentar en adultos en la sexta o
séptima décadas de la vida y muestra preponderancia por
el sexo masculino (2-3:1). En 809 de los casos se mani-
fiesta en la cabeza o en las extremidades, generalmente
en la mitad superior del cuerpo, pero se ha descrito en
cualquier sitio, incluso en la regién peneana.” Se caracte-
riza por un tumor solitario de rdpido crecimiento, nédulo
o placa, mayor de 2 cm de didmetro que puede ulcerarse.
Suele ser multifocal en 209 de los casos.™ Se han descri-
to casos atipicos de presentacién que pueden sugerir un
diagnéstico erréneo, como herpes labial, criptococosis
o alopecia.* La afeccién extracutdnea puede ocurrir en
10% de los pacientes y casi siempre es con infiltracién a
ganglios. En consecuencia, cuando se presentan ambos,
es necesario determinar el sitio de origen.?

De 20 a 449% de los casos el linfoma puede involucio-
nar de forma espontinea, lo que no ocurrié en nuestro
paciente.”” El CDg5(APO-1/Fas) se expresa fuertemente y
parece jugar un papel importante en la regresiéon de las
lesiones.” La recaida de lesiones cutdneas después de la
aplicacién de quimioterapia es comun, ocurre en 40 a 70%
de los casos.”*® Como resultado, el tratamiento de pri-
mera linea es radioterapia local o escisién quirdrgica. Las
lesiones son altamente sensibles a la radiacién, el rango de
tratamiento descrito en la literatura es de 24-30Gy. Dosis
bajas pueden ofrecer excelentes resultados, minimizando
el costo y la toxicidad. Con radioterapia se ha reportado
remisién completa en 66 a 95% de los casos.” Con una
evaluacion integral y conjunta del paciente se decidi6 ini-
ciar tratamiento con quimioterapia debido a las caracteris-
ticas de la lesion, el tiempo de evolucién y la edad.

Cuando existe enfermedad multifocal se considera
metotrexato o radioterapia.”*® En caso de que haya di-
seminacién a ganglios o afeccién extracutdnea se inicia
quimioterapia con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisolona)." En las dos tltimas situacio-
nes también se puede considerar terapia con bioldgicos,
alternativa mds reciente y prometedora. Los principales
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bioldgicos utilizados para el tratamiento del linfoma T
cutdneo incluyen anticuerpos monoclonales quiméricos
anti-CD4+, alemtuzumab (anti-CD52), zanolimumab y
brentuximab; este ultimo es el més especifico para LCPCG,
un anticuerpo monoclonal contra CD30 indicado exclusi-
vamente en linfomas positivos para este marcador.*® Aun-
que adn no hay experiencia suficiente que demuestre que
inducen remisién y ausencia prolongada de la enferme-
dad. Zazueta-Lépez y colaboradores utilizaron rituximab
para tratar un linfoma anapldsico de células grandes con
inmunohistoquimica positiva para CD20+, obtuvieron re-
misién completa de las lesiones.”

Se ha demostrado la efectividad del interferén alfa 2
pegilado en los linfomas cutdneos de células T.> También
existen proteinas de fusién (etanercept) e inhibicién de
acetilacion de histonas (vorinostat), el primero aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para el trata-
miento del linfoma cutdneo de células T.» Entre los biol6-
gicos menos prescritos en el tratamiento de linfomas cutd-
neos de células T se encuentran las interleucinas 2 y 12, que
muestran poca respuesta, y el trasplante de células madre.

El LCPCG tiene una supervivencia mayor a 95%, los
tumores multiples y la afeccién ganglionar de un dnico
grupo no afecta este porcentaje.*

Conclusion

Se expone el caso de un paciente masculino de 74 afios de
edad, con neoformacién ulcerada y diagnéstico de LCPCG.
El paciente fue enviado al Departamento de Hematologia
de la unidad para el tratamiento integral, donde se indicé
quimioterapia a base de CHOP, con resultado de regresion
completa de la lesién. Dada la importancia del conoci-
miento de este tipo de lesiones y su diagnéstico primario
por parte del Departamento de Dermatologia, se consi-
dera trascendente su exposicién al gremio médico. En la
bibliografia se ha observado de manera consistente que
la prevalencia del linfoma cutineo de células T ha ido
en aumento, lo que impulsa a los médicos a realizar los
diagnésticos de manera temprana y a los investigado-
res a encontrar terapias mds efectivas que produzcan me-
nos efectos nocivos.
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