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Resumen

Introduccion: El linfoma anaplasico de células T grandes CD30+ es un linfoma primario cutaneo en el cual no hay evidencia
de enfermedad sistémica; para su diagndstico es necesario el estudio histopatologico. Objetivo: Presentar los casos diagnos-
ticados en el Departamento de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con linfomas anaplasicos de
células T grandes primarios cutaneos CD30+ durante un periodo de 24 afios. Método: Estudio retrospectivo en el que realizé
estadistica descriptiva. Se recopild informacion de sexo, edad, caracteristicas clinicas, resultados de pruebas complementarias,
tratamientos previos y actuales, reportes de los estudios histopatoldgicos y de inmunohistoquimica. Resultados: Entre 29 309
expedientes, se encontraron nueve casos (0.000034 %) con diagnostico de linfoma anaplasico de células T CD30+. Se hizo
la confirmacion del diagndstico histopatoldgico e inmunohistoquimico por dos dermatopatdlogos certificados. La edad
promedio fue de 61.2 afios, hubo predominio del sexo femenino y de lesién papular o nodular y topografia variada como
presentacion clinica inicial. Conclusiones: El prondstico del linfoma anaplasico de células T grandes CD30+ en la poblacion
estudiada fue dependiente del estadio clinico. El tratamiento en etapas tempranas tiene resultados favorables.

PALABRAS CLAVE: Linfoma anaplasico de células T grandes CD30+. Linfoma cutaneo primario. Trastorno linfoproliferativo
cutaneo primario.

Abstract

Introduction: CD30+ anaplastic large T cell lymphoma is a cutaneous primary lymphoma in which there is no evidence of
systemic disease; histopathological study is required for its diagnosis. Objective: To present the cases diagnosed with primary
cutaneous CD30+ anaplastic large T-cell lymphoma over a 24-year period in Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
Department of Dermatology. Method: Retfrospective study. Descriptive statistics was carried out. Information was collected on
gender, age, clinical characteristics, complementary test results, previous and current treatments, histopathological studies
reports and immunohistochemistry test results. Results: Of 29 309 records, nine patients (0.000034%) with a diagnosis of
CD30+ anaplastic T cell lymphoma were found. Histopathological and immunohistochemical diagnosis was confirmed by two
certified dermatopathologists. Average age was 61.2 years, and there was a predominance of the female gender, with initial
clinical presentation as a papular or nodular lesion and varied topography. Conclusions: The prognosis of CD30+ anaplastic
large T cell lymphoma in the studied population was dependent on clinical stage. The treatment at early stages has favorable
results.

KEY WORDS: Anaplastic CD30+ large T cell lymphoma. Primary cutaneous lymphoma. Primary cutaneous lymphoprolifera-
tive disorder.
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|ntroducci6n

El linfoma cutaneo primario de células T (LCPCT) es
un linfoma en piel en el cual no hay evidencia de en-
fermedad sistémica (extracutanea) en el momento del
diagnostico.

Segun la Revisién de la Clasificacion de Neoplasias
Linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud de
2016, el linfoma de células T CD30+ primario ocupa
el segundo lugar en frecuencia, con 25 a 30 %, des-
pués de la micosis fungoide.! Esta clasificacién inclu-
ye el espectro desde la papulosis linfomatoide hasta
el linfoma anapléasico de células grandes primario
(LACGP), pasando por los casos intermedios.

El LACGP es una entidad rara, su incidencia no se
conoce con certeza, posiblemente debido a la dificultad
de separar esta patologia del espectro de linfomas
cutaneos primarios CD30+. En una revisién de 2008
de la base de datos de los Institutos Nacionales de
Cancer de Estados Unidos, se identificaron 157 casos
de linfoma primario cutaneo de células T CD30+ en un
periodo de 30 afos.2

El diagndstico requiere un estudio histopatolégico,
para el cual se prefiere la biopsia excisional sobre la
incisional. Histologicamente se observan células con
abundante citoplasma péalidamente eosindfilo; el nu-
cleo puede ser redondo o pleomorfo (usualmente en
forma de herradura), con un nucléolo prominente. Una
cuarta parte de los linfocitos puede ser atipica, pero
no aparenta ser anaplasica.® En la periferia de las
lesiones o en las zonas ulceradas puede haber linfo-
citos reactivos, histiocitos, eosindfilos y neutrofilos.

Todos los pacientes con sospecha de LACGP de-
beran ser estadificados, para confirmar o descartar la
enfermedad sistémica. Se recomienda el aspirado de
médula 6sea en pacientes con ausencia de enferme-
dad sistémica demostrable por imagen.*® El diagnoés-
tico diferencial se debera hacer con la papulosis
linfomatoide, micosis fungoide transformada, linfoma
sistémico, leucemia-linfoma de células T del adulto,
linfoma de Hodgkin e hiperplasia linfoide reactiva.

El tratamiento de las lesiones pequefias 0 no muy
extensas es la radioterapia o escisién con margenes
libres;® el tratamiento de eleccién en pacientes con
enfermedad diseminada de gran extension o con mul-
tiples recaidas es la monoterapia con metotrexate
hasta por tres afios continuos.” En pacientes en los
que esté contraindicado este medicamento se puede
optar por bexaroteno (grado de evidencia 2C) o inter-
ferén.®™ En los enfermos que no responden con el

tratamiento previo se puede administrar monoterapia
con brentuximab/vedotin, gemcitabina, etop6sido o
doxorubicina liposomal.*'2"5 La quimioterapia combi-
nada y el trasplante alogénico de células hematopo-
yéticas se debe reservar para casos diseminados que
no responden al tratamiento indicado.®

El pronostico depende de multiples factores clinicos
e histopatologicos. En estadios tempranos, la supervi-
vencia a cinco afos es hasta de 97.5 % para la enfer-
medad clasificada en T1, cuando se clasifica como T2,
de hasta 93 % y para tumores estadio T3, de 77 %.'¢"”

El objetivo de esta comunicacion es presentar nueve
casos que se diagnosticaron en nuestro hospital como
linfomas anaplésicos de células T grandes primarios
cutaneos CD30+ durante un periodo de 24 afios.

Método

En este estudio retrospectivo se revisé la base de
datos del Departamento de Dermatopatologia del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y se
obtuvieron los datos de pacientes con diagndstico de
linfoma anaplasico de células T, durante el periodo de
1993 a 2016. Se realiz6 estadistica descriptiva.

Se recopilaron los datos de sexo, edad (en afios),
caracteristicas clinicas (topografia, morfologia y tiem-
po de evolucidn), resultados de pruebas complemen-
tarias, tratamientos previos y actuales, reportes de los
estudios histopatologicos y el resultado de los estu-
dios de inmunohistoquimica.

De 29 309 expedientes se encontraron nueve pa-
cientes con diagnéstico de linfoma anaplasico de cé-
lulas T CD30+4, lo que representa 0.000034 %.

Se hizo la confirmacion del diagnostico histopatolégi-
co e inmunohistoquimico por dos dermatopatélogos
certificados. Se realizaron tinciones con hematoxilina y
eosina y un panel de inmunohistoquimica, en los que
se incluyeron CD3 (células T), CD4 (células T y dendri-
ticas), CD8 (células T), CD20 (células B), CD30 (células
precursoras T inmaduras), EMA (antigeno de membra-
na epitelial, marcador de multiples carcinomas), ALK-1
(cinasa del receptor parecido a activina 1, proteina
proangiogénica), MUM1 (oncogén del mieloma maltiple
1, marcador para linfomas) y Ki-67 (proteina necesaria
para la proliferacidn celular, por lo que refleja el indice
de division de las células de una neoplasia).

Las tinciones de inmunohistoquimica se realizaron
con la técnica convencional y de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

A cinco de los pacientes se les realizaron examenes
generales (biometria hematica, quimica sanguinea,
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Tabla 1. Casos de linfoma anaplasico de células grandes primario diagnosticados en el Departamento de Dermatologia del Hospital

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, 1994 a 2017

Caso Diagnéstico histopatolégico Resultados de las tinciones inmunohistoquimicas
1 Infiltrado linfocitario atipico, probable linfoma anaplésico de células T CD3+, CD30+
2 Trastorno linfoproliferativo CD30+ CD30+, EMA-, ALK1-
3 Linfoma anaplésico de células grandes (rico en neutrdfilos y eosindfilos) CD30+, CD3+, EMA+, ALK1-
CD30+
4 Trastorno linfoproliferativo CD30+ CD20-, CD3+, CD30+, Ki-67 60 %
5 Trastorno linfoproliferativo CD30+ Citoqueratinas AE1-3—-, CD45+, CD3+, CD4+, CD 30+,
ALK1-, Ki-67 70 %
6 Infiltracion linfoidea atipica CD30+ CD3+, CD30+, CD20-, CD4-, CD8-
7 Linfoma cuténeo de células T CD30+ CD4+, CD30+
8 Micosis fungoide asociada con alteracion linfoproliferativa CD30+ CD3+, CD4+, CD8+, CD30+, MUM1+
9 Alteracion linfoproliferativa positiva para CD30 sugerente de linfoma CD3+, CD30+, MUM1+, Ki67 40 %

anaplasico de células T grandes

LACGP = linfoma anaplasico de células grandes CD30+primario.

reactantes de fase aguda), los cuales resultaron norma-
les; a tres pacientes se les realizaron estudios de imagen,
sin identificar evidencia de enfermedad diseminada.

Resultados

Se registraron nueve pacientes, predominaron las
mujeres, la edad promedio fue de 61.2 afios, topografia
y morfologia variada y los estudios histolégicos fueron
compatibles con linfoma; todos con técnica de inmuno-
histoquimica CD30+. No se descarté ninguna muestra
durante el proceso. La topografia principal fue en tron-
co y nalgas (cuatro pacientes), asi como en miembros
inferiores y superiores (cuatro pacientes), cara y cuello
(tres pacientes); morfologicamente las lesiones se ca-
racterizaron por lesiones papulares eritematosas, Uni-
cas 0 multiples que evolucionaron a lesiones tumorales
nodulares o placas eritemato-violaceas con escama
fina en su superficie; el tiempo de evolucidén promedio
fue de dos afios y 20 semanas (distribucion de cuatro
semanas a 10 afos). Como estudios y datos adiciona-
les se realiz6 quimica sanguinea, biometria hematica
y exploracion fisica completa; solo en un paciente se
evidencié adenomegalias. Al momento de este informe,
tres pacientes se encontraban en vigilancia, con ma-
nejo expectante, en cuatro se habia perdido el segui-
miento debido a que no continuaron su manejo en la
institucion por decision propia o por envio a un centro
especializado en cancer, un paciente estaba en trata-
miento con fototerapia y uno mas con metotrexate.

Histolégicamente encontramos cortes de piel con
paraqueratosis y fibrina, epidermis con acantosis

irregular, asi como abundante espongiosis y exocito-
sis de neutréfilos e hiperpigmentacion focal de la
capa basal, con caracteristica proliferacion linfoide
atipica desde la dermis papilar a la dermis reticular
profunda, con nudcleos prominentes, grandes, hiper-
cromaticos y pleomorficos, asi como abundante cito-
plasma eosindéfilo y algunas células de aspecto plas-
mocitoide. La proliferacién rodeaba los vasos
sanguineos y en algunas zonas invadi6 sus paredes.
En la Tabla 1 se resumen los diagndsticos histologi-
cos e inmunohistoquimicos de los nueve casos. Las
Figuras 1 a 5 son imagenes clinicas representativas
de los casos 1, 2, 3, 4y 7; en la Figura 6 se muestra
un estudio histopatolégico representativo. El indice de
proliferacion determinado por Ki-67 fue de 40 a 70 %
en los casos en los que se realiz6.

Discusion

El LACGP es una entidad poco frecuente, su inci-
dencia no esté reportada con certeza; en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” se diagnostica-
ron nueve casos en un periodo de 24 afios, lo que
representa 0.000034 % del total de 29 309 biopsias
registradas; el numero de casos fue muy bajo respec-
to a otros reportes, como la serie de Yu, en la que se
reportan 157 casos en 31 afios.2

La edad promedio fue de 61.2 afios (distribucion de
23 a 82 afos), similar a 61 afios reportada en la lite-
ratura.2 De nuestros nueve casos, seis fueron mujeres
(66.6 %) y tres hombres, en contraste con lo reporta-
do en el estudio de los Institutos Nacionales de
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Figura 1. Caso 1 Neoformacion de aspecto tumoral sobre placa erite-
mato-violacea infiltrada en el tercio distal del brazo izquierdo

Figura 2. Caso 2 Multiples lesiones de aspecto tumoral en cuello y
tronco anterior, la mayor con costra sanguinea, escama e infiltrada a
la palpacion

Céancer de Estados Unidos, en el cual tuvieron 157
casos, de los que 58 % fue del sexo masculino.?

La presentacion clinica del LACGP clasicamente
consiste en papulas o nodulos solitarios, agrupados o
multifocales, en el segmento superior del cuerpo (tron-
co y miembros toracicos), los cuales persisten de tres
a cuatro semanas y tienden a ulcerarse con el tiempo.
En nuestros casos, siete pacientes iniciaron con lesio-
nes papulares eritematosas, que evolucionaron a pla-
cas eritemato-escamosas bien delimitadas, algunas
con bordes infiltrados, ulceradas y de consistencia
firme. Cinco pacientes tuvieron lesiones en tronco,
cuatro lesiones en extremidades, dos presentaron le-
siones en la cara y solo uno tuvo lesiones en el cuello
(algunos pacientes tuvieron uno o mas sitios afecta-
dos). En 20 a 42 % de las casos puede ocurrir reso-
lucion espontanea de las lesiones, las cuales no des-
aparecen del todo, y mas de 50 % recurre.5'82" Debido

Figura 3. Caso 3 A) Muitiples placas eritemato-escamosas infiltra-
das en tronco anterior y lateral, asi como en cara anterior de muslos,
con una tumoracién en el abdomen, en la que se identifica una lesién
exofitica B) Acercamiento de la tumoracion exofitica, infiltrada y exul-
cerada con costras

Figura 4. Caso 4 Dermatosis localizada a region lumbosacra consti-
tuida por una placa irregular, con mdltiples lesiones, sobrelevada en la
superficie, color de la piel, con areas de atrofia y exulceracion

a que los pacientes fueron enviados al Instituto Nacio-
nal de Cancerologia para tratamiento especializado,
se desconoce su evolucion.

Histologicamente, la neoplasia se caracteriza por
infiltrado dérmico denso y en ocasiones involucra la
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Figura 5. Caso 5 Lesion de aspecto papular, eritematosa con discreta
escama en su superficie en la cara anterior del brazo

Figura 6. A) Imagen histoldgica en la que se observa la epidermis con
aplanamiento de los procesos interpapilares, la dermis esta ocupada
por un infiltrado en mantos de células pleomérficas, algunas con cito-
plasma claro, HE 10x B) Corte histoldgico con técnica de inmunohis-
toquimica intensamente positiva para el anticuerpo CD30, 10x

epidermis. El infiltrado comprende cimulos cohesivos
de linfocitos grandes, que morfolégicamente semejan
a los del linfoma anaplasico sistémico de células
grandes.? Los cortes histopatolégicos mostraron un
infiltrado linfocitico difuso, desde la dermis hasta el

tejido celular subcutaneo, caracterizado por células
medianas-grandes, con pleomorfismo moderado y
abundante citoplasma eosindfilo, nucleos prominen-
tes y mitosis atipicas, con algunas células de aspecto
plasmocitoide. En uno de nuestros casos se observd
infiltracion a la vasculatura local.

Por definicion, por lo menos 75 % del tumor debe ex-
presar CD30;'42%2¢ adicionalmente, la mayoria expresa
CD4 y pueden tener pérdida variable de CD2, CD3 y
CD5. Frecuentemente se evidencia antigeno cutaneo lin-
focitario y a diferencia del linfoma anaplésico de células
grandes sistémico no expresa antigeno de membrana
epitelial o ALK-1.1425 | os nueve casos que reportamos
fueron positivos para CD30, tres negativos para ALK-1,
siete CD3 positivos, dos CD20 negativo, un caso positivo
a antigeno de membrana epitelial y uno negativo; en tres
se reporto elevado indice de proliferacion con Ki-67.

Hay enfermedades que se han asociado con LACGP
como la dermatitis atépica, hipersensibilidad a picadura
de mosquitos, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindro-
me paraneoplasico de secrecién de hormona antidiu-
rética, leucemia mielégena cronica, queratosis liquenoi-
de crénica y carcinoma de células escamosas.?® El
paciente 5 de nuestra serie padecia concomitantemen-
te cancer de préstata avanzado y el paciente 8, micosis
fungoide antes del diagnéstico de LACGP.

También ha sido documentado el LACGP asociado
con terapia con carbamazepina;* en nuestros casos,
ningln paciente tuvo antecedente de haber ingerido
este medicamento. La asociacion entre el incremento
en la latitud y la prevalencia de linfoma de células T,
incluyendo al LACGP, sugiere el efecto modulador de
la radiacién ultravioleta. En nuestro pais, la exposi-
cion a este tipo de radiacion es frecuente y pudiera
ser una razén de la baja incidencia de estos casos
en nuestra investigacion.

El tratamiento indicado fue desde la conducta ex-
pectante, por la corta evolucién, hasta el manejo en
un centro oncolégico; uno de los pacientes continua-
ba con metotrexate en dosis bajas y otro, tratamiento
con fototerapia y terapia con bafio de electrones de-
bido a la concomitancia con micosis fungoide. Un
pacientes solo recibié tratamiento paliativo dada la
coexistencia del linfoma con cancer de préstata en
fase terminal.

La recaida después del tratamiento tiende a ser limi-
tada a la piel, pero se ha reportado que 27 % recae con
enfermedad extracutanea, la mitad en los nodulos linfati-
cos.™¥ La infiltracion a 6rganos internos se puede dar
desde dos a 10 afios a partir del diagndstico, segun
distintos analisis, y no siempre se asocia con estadio T
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avanzado.” Cuatro pacientes continuaban con segui-
miento en el servicio; no se ha observado progresion de
la enfermedad o recaida en quienes se logr6 remision.

Conclusion

Reportamos nueve casos de linfoma anaplasico de
células grandes primario cutaneo CD30+, estudiados
en un periodo de 24 afos; predominaron las mujeres,
la morfologia y topografia fueron diversas, principal-
mente en el tronco y extremidades. El linfoma se
manifest6 principalmente con lesiones unicas papula-
res que evolucionaron a placas o lesiones tumorales
eritemato-violaceas. Algunos linfomas se asociaron
con enfermedad sistémica, a otras neoplasias como
micosis fungoide y cancer de préstata, y tuvieron
respuesta variable al tratamiento. La importancia de
conocer la incidencia y presencia de esta enfermedad
radica en que el pronostico depende del estadio cli-
nico y en etapas tempranas es muy favorable.
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