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RESUMEN. Introducción: El linfoma anaplási-
co de células grandes (LACG) es una neoplasia
originada de células T o nulas que representa
aproximadamente 3% de los linfomas no-Hodgkin
en los adultos y 10-30% de los linfomas en niños.
Afecta ganglios linfáticos así como diversos sitios
extraganglionares, aunque el hueso como sitio pri-
mario o secundario de extensión es raro. Reporte
de caso: Hombre de 47 años con un LACG con
múltiples lesiones óseas en vértebras, costillas y
hueso ilíaco sin otro sitio de afección. Histológica-
mente presentó infiltrado óseo intersticial y focal
por células grandes pleomórficas en un fondo infla-
matorio con fibrosis acentuada. Hubo expresión in-
munohistoquímica de CD30, EMA, CD45RO, CD43,
CD8, Glut-1 y ALK-1. Discusión: Existen 20 casos
informados con LACG (T/Nulas) originados en
hueso. Para el diagnóstico de linfoma primario de
hueso es necesario excluir linfoma sistémico en
ganglio linfático o en piel con extensión ósea. Los
diagnósticos diferenciales incluyen osteomielitis,
tumores de células pequeñas y redondas, princi-
palmente sarcoma de Ewing/PNET, carcinomas
metastáticos, melanoma, linfoma de Hodgkin e
histiocitosis de células de Langerhans. En este
caso la acumulación diferencial FDG en el PET-
CT en las lesiones estuvo asociada al grado de ex-
presión de Glut-1.

Palabras clave: linfoma, neoplasia de hueso,
Glut-1, inmunología.

ABSTRACT. Introduction: Anaplastic large cell
lymphoma (ALCL) is a neoplasia of T-cell or null-
cell origin accounting for approximately 3% of
non-Hodgkin lymphomas in adults and 10-30% of
lymphomas in children. It involves the lymph
nodes as well as various extranodal sites, but the
involvement of bone as either the primary or sec-
ondary site of spread, is rare. Case report: A 47-
year-old male presented with an ALCL and multi-
ple bone lesions involving the vertebrae, ribs, and
iliac bone, with no other site of involvement. Histo-
logic findings included interstitial and focal bone
infiltrate consisting of large pleomorphic cells
with an inflammatory background and marked fi-
brosis. There was immunohistochemical expres-
sion of CD30, EMA, CD45RO, CD43, CD8, Glut-1
and ALK-1. Discussion: There are 20 reported cas-
es of ALCL (T/null cell) arising from the bone. To
diagnose primary bone lymphoma it is necessary
to first exclude systemic lymphoma of the lymph
nodes or the skin with bone spread. The differen-
tial diagnoses include osteomyelitis, small round
cell tumors, mainly Ewing sarcoma/PNET, meta-
static carcinoma, melanoma, Hodgkin lymphoma
and Langerhans’ cell histiocytosis. In this case, the
differential FDG accumulation in the lesions ob-
served in the PET-CT was associated with the de-
gree of Glut-1 expression.

Key words: lymphoma, bone neoplasms, Glut-1,
immunology.
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Introducción

El linfoma anaplásico de células grandes (LACG) es un
grupo heterogéneo de linfoma no Hodgkin, descrito por
Stein y col. en 1985.1 Histológicamente está compuesto
por células linfoides grandes anaplásicas con patrón de
crecimiento cohesivo con propensión a invadir sinusoides
de los ganglios linfáticos y exhibe expresión constante de
CD30 (linfoma Ki-1).2

Los LACG están compuestos por células T o células
nulas (Null) y se presentan más frecuentemente en las pri-
meras tres décadas de la vida, tienen diferencias clínicas y
moleculares con las neoplasias histológicamente similares
que presentan inmunofenotipo B.1,2 Por lo anterior, la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto que
el término de LACG sea restringido a los linfomas con in-
munofenotipo T y nulo.2,3 Algunos LACG presentan la
translocación t(2;5) (p23;q35) que resulta en la produc-
ción de la proteína ALK-1, que se manifiesta más en pa-
cientes jóvenes y les confiere mejor pronóstico.

Los linfomas no-Hodgkin primarios de hueso son poco
frecuentes y corresponden aproximadamente a 7% de los
tumores óseos primarios. Éstos principalmente se presen-
tan en la quinta década de la vida con predominio en
hombres e histológicamente la mayoría corresponden a
linfomas no-Hodgkin difusos B de células grandes.
Aproximadamente la mitad de estos linfomas no-Hodgkin
se originan en huesos largos; las lesiones vertebrales y en
pelvis ocupan 25% de los casos.4,5

Presentamos en este caso de LACG primario de hueso
con inmunofenotipo T, con expresión de CD30, EMA y
ALK-1 en un hombre de 47 años de edad sin afección ex-
traósea. Esta presentación es poco frecuente, solamente
hay 20 casos informados en la literatura. Además, intere-
santemente, la expresión inmunohistoquímica con Glut-1
en las células neoplásicas correlacionó con la positividad
al PET-CT.

Presentación de caso

Hombre de 47 años de edad que se presentó al Centro
Médico ABC con historia de fiebre de predominio noctur-
no con dolor en columna dorsal y lumbar. No refirió nin-
guna otra sintomatología. En el examen físico se encontró
aumento de la sensibilidad a la palpación en la zona lum-
bar baja. Produciendo dolor, no había linfadenopatías cen-
trales ni periféricas ni hepatoesplenomegalia. Se realiza-
ron telerradiografías de tórax, abdomen y pelvis, así como
tomografía axial simple que no mostraron alteraciones. En
los resultados de los estudios de laboratorio, el TORCH y
el hemocultivo fueron negativos. El examen general de
orina estuvo dentro de límites normales, pero hubo eleva-
ción de la fosfatasa alcalina: 203 U/I (60-170 U/I). Por to-
mografía axial computarizada con emisión de positrones
(PET-CT), se identificaron múltiples zonas focales con in-
cremento de la actividad metabólica de predominio en el

esqueleto axial, algunas de las cuales se visualizaron ana-
tómicamente como lesiones líticas, mostrando incremento
intenso de la actividad metabólica con SUV (unidades es-
tandarizadas del valor) máximo de 18.3 localizadas en co-
lumna lumbar (Figura 1). No había masa o adenopatías en
la evaluación de cuerpo entero.

Se obtuvo tejido por medio de biopsia por punción de
cuerpo de la primera vértebra lumbar. El tejido, constitui-
do por fragmentos cilíndricos óseos (4.3 x 0.2 x 0.2 cm.),
fueron fijados en formol amortiguado a 10%, con posterior
descalcificación y se procesaron por medio del método de
inclusión en parafina. El tejido en parafina fue cortado a
4µ de espesor y teñidos con hematoxilina y eosina. Se rea-
lizaron cortes para inmunohistoquímica, mismos que fue-
ron expuestos a recuperación antigénica a base de calor a
95 °C, por 40 minutos con Declere (Cell Marque), en un
pH de 6.0. Se incubaron los siguientes anticuerpos prima-
rios: CD-3 (dilución 1:400, Dako); CD-8 (dilución 1:100,
BioSb); CD4 (dilución 1:20, BioSb); CD-20 (dilución
1:400, Dako); CD-30 (dilución 1:30, BioSb); CD15 (dilu-
ción 1:100, BioSb); CD-43 (dilución 1:150, Dako); CD45
(dilución 1:100, BioSb); CD-45RO (dilución 1:100, Bio-
Sb); CD-56 (dilución 1:50, Cell Marque); CD-68 (dilución
1:50, Cell Marque); CD-79a (dilución 1:40, Dako); anti-
cuerpo de cadena ligera kappa (dilución 1:2000, Cell
Marque); anticuerpo de cadena ligera lambda (dilución
1:2,000, Cell Marque); ALK-1 (dilución 1:30, Dako); antí-
geno de membrana epitelial (EMA) (dilución 1:10, Bio-
Sb); citoqueratinas AE1-3 (dilución 1:100, BioSb) y OS-
CAR (dilución 1:50, Phenopath); Antígeno Prostático
Específico –PSA- (dilución 1:50, Cell Marque); Glut-1
(dilución 1:200, Cell Marque); Ki-67 (dilución 1:100,
Cell Marque); LMP1 (dilución 1:50, Cell Marque). El sis-
tema de detección utilizado fue streptavidina-biotina. El
cromógeno utilizado para el revelado de los sitios de
unión antígeno-anticuerpo fue el 3, 3´- tetrahidroclorito
de diaminobencidina. La tinción fue desarrollada usando
un equipo automatizado (Autostainer Dako, Carpinteria,
CA, EUA).

Histológicamente, la biopsia de la vértebra lumbar pre-
sentaba fibrosis medular acentuada con escasa hemato-
poyesis residual (Figuras 2A, 2B). Entremezcladas con la
fibrosis se identificaron escasas áreas con células neoplási-
cas medianas a grandes con núcleos irregulares, algunos
vesiculares y abundante citoplasma eosinófilo (Figura
2C) y algunas otras con citoplasma claro y desplaza-
miento nuclear a la periferia con membranas citoplásmi-
cas bien definidas. Había focalmente células con cito-
plasma claro, que semejaba «anillo de sello» (Figura 2D)
y escasas células con núcleos hendidos en «herradura» con
eosinofilia paranuclear y mitosis anormales. Por inmuno-
histoquímica, las células neoplásicas fueron intensa-
mente positivas para CD45 y a los marcadores «T»:
CD45RO, CD43, CD3, CD4, CD8 (relación CD4:CD8, 1 a
4) (Figura 3). Además expresaban en membrana y acen-
tuación paranuclear EMA y CD30 y positividad intensa al
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ALK-1 en citoplasma y núcleos. Las células neoplásicas
fueron positivas difusamente al Glut-1 (Figura 4) y focal
al CD56. No hubo inmunorreacción con citoqueratina
AE1-3, PSA, CD15, LMP-1, CD20 y a las cadenas ligeras
kappa y lambda. Con lo anterior se hizo el diagnóstico de
linfoma no-Hodgkin anaplásico de células grandes y el pa-

ciente fue tratado con quimioterapia sistémica a base de
CHOEP-14 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
etopósido, prednisona), durante 8 ciclos y se le administró
45 gray (4,500 rads) durante 20 sesiones. Actualmente a 6
meses postratamiento no hay evidencia de recurrencia del
linfoma.

Figura 1. PET-CT muestra eva-
luación anatómica, metabólica e
imagen de fusión con resultado
positivo para múltiples zonas de
actividad metabólica (SUV máxi-
mo de 18.3), en el esqueleto axial,
algunas de las cuales se visualiza-
ron anatómicamente como lesio-
nes líticas.

CT coronals PET coronals Fused coronals

CT sagittals PET sagittals Fused sagittals

CT transaxials

PET transaxials

Fused transaxials

Figura 2. Biopsia de médula ósea
con acentuada fibrosis entre las
trabéculas óseas (A, B). Zonas
con células grandes con abundan-
te citoplasma, núcleos grandes y
nucléolo prominente (C) y áreas
con células con núcleos desplaza-
dos a la periferia con aspecto de
«células en anillo de sello» (D).

A B

C D
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Figura 3. Inmunohistoquímica.
Las células neoplásicas fueron in-
tensamente positivas para los mar-
cadores de linfocitos «T»: CD45
RO, CD43, CD4, CD8 (relación
CD4:CD8, 1 a 4).

CD45RO CD43

CD 8CD 4

Figura 4. Inmunohistoquímica.
Positividad para los marcadores del
linfoma anaplásico: EMA y CD30
con expresión en membrana cito-
plásmica y punto paranuclear, así
como ALK-1 en núcleo y citoplas-
ma. También hay expresión de
GLUT-1 en membrana citoplásmi-
ca de células neoplásicas.

CD30EMA

GLUT-1ALK-1
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Discusión

Presentamos un caso de linfoma anaplásico de células
grandes (LACG) con inmunofenotipo T, ALK-1 positivo,
primario de hueso. Esta variante de linfomas no-Hodgkin
primarios de hueso es poco frecuente y solamente existen
20 casos informados en la literatura (Tabla 1).

Los linfomas óseos fueron descritos por Oberling en
1924 en un artículo titulado «Les réticulosarcomes et les
réticuloendothélio-sarcomes de la moelle osseus (sarcome
d’ Ewing)», y posteriormente Parker y Jackson en 1939,
los llamaron sarcomas de células reticulares.6,7 Estos tumo-
res predominan en las primeras tres décadas con ligero pre-
dominio en hombres (hombres: 58%/mujeres: 42%).5,8

Los linfomas que afectan hueso se han separado en
cuatro grupos: 1) Con lesión ósea única, con o sin afección
a ganglios linfáticos regionales, 2) Con afección a múlti-
ples huesos, pero sin extensión a ganglios linfáticos ni vís-
ceras, 3) Con tumor óseo presente pero con afección a
otros sitios viscerales o múltiples ganglios linfáticos en
diferentes sitios y 4) En los casos de pacientes con linfo-
mas ya documentados, donde se realiza biopsia de hueso
(para estadificación) y éste está infiltrado. Los grupos uno
y dos se consideran linfoma primario de hueso;5 nuestro
caso cumple los criterios del grupo dos.

Histológicamente los linfomas no-Hodgkin prima-
rios de hueso corresponden, hasta en 92% a linfomas di-
fusos de células grandes con inmunofenotipo «B». Los
LACG son poco frecuentes5,9 y existen en base de crite-

rios clínicos y moleculares, tres entidades distintas: 1)
primario sistémico ALK positivo, 2) primario sistémico
ALK negativo y 3) primario cutáneo;10 el primario óseo
está comprendido dentro del sistémico. Sea cual fuere
el tipo de presentación, los LACG presentan un amplio
espectro histológico. La variante clásica está constitui-
da por células linfoides grandes que tienen citoplasma
abundante y núcleo pleomórfico, en ocasiones con for-
ma de «herradura» y pueden estar localizadas en sinu-
soides de los ganglios linfáticos.3 En la variante mono-
mórfica, las células neoplásicas son grandes con poco
pleomorfismo y lobulación con citoplasma anfófilo
abundante que puede sugerir diferenciación plasmoci-
toide. Otras variantes menos comunes del LACG son el
de células pequeñas, linfohistiocítico, rico en neutrófi-
los, células claras, células en anillo de sello, rico en cé-
lulas gigantes y la variante sarcomatoide.1,11 Los estu-
dios inmunohistoquímicos son indispensables para
establecer el diagnóstico de LACG y éstos expresan in-
munofenotipo «T» (CD2, CD3, CD4 ó CD8) o nulo (sin
inmunoexpresión para marcadores «B» ó «T») y cons-
tantemente son positivos al CD30, que es un miembro
de la familia de receptores del factor de necrosis tumo-
ral (TNF). Otros antígenos presentes en los LACG son el
EMA, el CD25 (Receptor para IL-2) y en algunas oca-
siones gránulos citotóxicos (TIA-1, granzima B y perfo-
rina). El CD15 (LeuM1) y el LMP-1 (proteína latente de
membrana del virus de Epstein-Barr) son negativos. En-
tre 60 y 80% de los casos presentan expresión de ALK

Tabla 1. Linfomas anaplásicos T/Null, originados en hueso. Informes en la literatura.

Hueso afectado Edad, sexo Diagnóstico Manejo Estudio

1 Vértebra (L5) Hombre, 22 años Linfoma T, ALK NR RX TX Chan 15

2 Cráneo (parietal) Niña, 8 años Linfoma Null, ALK NR QX TX “  ”
3 Ilíaco izquierdo Hombre, 49 años Linfoma T, ALK NR QX TX Piira 24

4 Cráneo, costillas, Hombre, 21 años Linfoma Null, ALK + QX TX, RX TX Suzukawa 17

ilíaco izquierdo, vértebras
5 Acetábulo Hombre, 37 años Linfoma T, ALK NR QX TX Jones 18

6 Pelvis (ilion) Hombre, 29 años Linfoma T, ALK + QX TX, TAMO “  ”
7 Costilla izquierda (5ta) Hombre, 71 años Linfoma T, ALK + RX TX Lones 1

8 Pelvis (ilion izquierdo) Mujer, 24 años Linfoma Null, ALK - QX TX Nagasaka 16

9 Pelvis (ilion derecho) Mujer, 27 años Linfoma T, ALK + QX TX, RX TX “  ”
10 Pelvis (ilion derecho), Hombre, 30 años Linfoma Null, ALK - QX TX, TAMO “  ”

costilla derecha
11 Vértebras (T6, L2, L3, S1) Hombre, 50 años Linfoma Null, ALK - QX TX, RX TX “  ”
12 Vértebra (L5) Hombre, 63 años Linfoma T, ALK + QX TX “  ”
13 Médula ósea (NR) Hombre, 60 años Linfoma T, ALK - QX TX Gudgin 25

14 Escápula Hombre, NR NR QX TX A Ng 26

15 Sacro de lado derecho Niño, 3 años Linfoma T, ALK + QX TX Bakshi 9

16 Costilla (5ta) Niño, 14 años Linfoma T, ALK + QX TX “  ”
17 Médula ósea (NR) NR Linfoma T, ALK + QX TX Maruyama 27

18 Médula ósea (NR) NR Linfoma T, ALK + QX TX “  ”
19 Vértebra Hombre, 20 años Linfoma T, ALK NR QX TX, RX TX Ishizawa 28

20 Pelvis ósea (NR) Hombre, 39 años Linfoma T, ALK NR QX TX Gianelli 29

21 Vértebras (dorsal-lumbar) Hombre, 47 años Linfoma T, ALK + QX TX, RX TX Nuestro caso

ALK, Cinasa del linfoma anaplásico. NR, No referido. QX TX, Quimioterapia. RX TX, Radioterapia. TAMO, Trasplante autólogo
de médula ósea.
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(Anaplastic lymphoma kinase) que es una proteína re-
sultado de la translocación t(2;5) (p23;q35).3,12,13 Esta
translocación altera dos genes; el ALK, localizado en el
2p23 y el NPM (nucleofosfamina, B23), en el 5q35 y
crea un gen fusionado llamado NPM/ALK. La presencia
de este gen resulta en la expresión de la nueva proteína
de fusión quimérica NPM/ALK, conocida como p80 que
tiene actividad tirosina cinasa transmembrana. La trans-
locación t(2;5) (p23;q35) puede ser detectada mediante
diversos métodos que incluyen citogenética convencio-
nal, PCR y RT-PCR de largo rango y FISH. Además la
expresión de la proteína NPM/ALK, puede ser identifi-
cada por el anticuerpo policlonal anti-p80 o en anti-
cuerpo monoclonal ALK-1, que es una evidencia pre-
suntiva de la translocación t(2;5) (p23;q35), aunque
algunas otras alteraciones citogenéticas poco frecuentes
relacionadas con el 2p23, pueden regular la sobreex-
presión de ALK-1.1,14

En el caso que presentamos, el diagnóstico histológi-
co se dificultó por la presencia de fibrosis extensa, que
no permitía hacer adecuada valoración citológica; sin
embargo, por medio de la inmunomarcación positiva al
CD30, EMA y ALK-1 principalmente se pudo llegar al
diagnóstico.

Los pacientes con el LACG sistémico, se presentan ge-
neralmente en estadios avanzados y aunque la afección
extraganglionar es común, la extensión a hueso no es fre-
cuente. Ocasionalmente los pacientes pueden presentar ex-
tenso infiltrado en varios huesos usualmente asociado con
enfermedad ganglionar extensa.1,3

Los diagnósticos diferenciales morfológicos que se
plantearon en nuestro caso fueron linfoma de Hodgkin clá-
sico, linfoma «B» difuso de células grandes y carcinoma
metastásico. El linfoma de Hodgkin se descartó por la au-
sencia de células de Reed-Sternberg y la negatividad por
inmunohistoquímica para CD15, LMP-1 y la positividad
al ALK-1. Por la negatividad al CD20 y CD79a, en las cé-
lulas neoplásicas se descartó linfoma «B» difuso de célu-
las grandes. El diagnóstico diferencial más difícil fue con
la posibilidad de carcinoma ante la presencia de células en
anillo de sello y la positividad para el EMA y el Glut-1.
Sin embargo por la negatividad de los marcadores epite-
liales (queratina AE1-3, queratina OSCAR y PSA) y la in-
tensa positividad de los marcadores linfoides de linfocitos
T (CD3, CD4, CD8) y del linfoma anaplásico (CD30, ALK-
1) fue posible hacer el diagnóstico.

En el caso de niños, los principales diagnósticos dife-
renciales clínicos e histopatológicos son la osteomielitis
crónica, la histiocitosis de células de Langerhans y tumo-
res del grupo de «células pequeñas y redondas», princi-
palmente el sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico
primitivo que por medio de inmunohistoquímica pueden
hacerse al diagnóstico.8,9

El pronóstico de estas entidades es controvertido. Chan
y col.15 informaron dos casos de LACG, de células T y de
células Null y los pacientes estuvieron libres de enferme-

dad después de la terapia, 42 y 30 meses, respectivamente.
Sin embargo, en otros estudios han informado mal pronós-
tico en pacientes con LACG originados en hueso,16 en al-
gunos casos con recaídas tempranas,17 sin haber hasta hoy
explicación que resuelva estas discrepancias. En el estu-
dio de Jones y col.18 ambos pacientes con diagnóstico de
linfoma de «células T y células Null» respectivamente,
murieron a los 18 meses después de terapias agresivas.
Otros investigadores han informado que los LACG consti-
tuyen un grupo heterogéneo en el que las neoplasias ALK
positivas son de mucho mejor pronóstico en relación a las
ALK negativas,1 sin embargo Bakshi y col. han indicado
que estos linfomas ALK + en hueso, no siempre cursan con
mejor pronóstico.9

Es interesante la positividad intensa al Glut-1 en nues-
tro caso, que fue directamente proporcional a la positivi-
dad del PTC-CT. El Glut-1 pertenece a la familia de las
proteínas transmembrana transportadoras de glucosa,
cuya función es facilitar la entrada de esta hexosa a las
células.19,20 Los fármacos que utiliza el PET-CT para su
evaluación son usualmente elementos o sustancias fisio-
lógicas, como el derivado de la glucosa, la F-18-fluoro-
deoxiglucosa (FDG), que refleja el metabolismo de gluco-
sa de tumores.21 En el estudio de Yen y col., encontraron
correlación entre la captación de FDG en PET-CT y ex-
presión inmunohistoquímica Glut-1, en células de carci-
noma epidermoide de cérvix, neoplasias de páncreas,
mama y pulmón.22 Recientemente, Koga y col. informa-
ron un caso de linfoma B difuso de células grandes con
linfadenopatía generalizada e infiltración a hueso, que
en el PET-CT con FDG presentaba alta captación única-
mente del medio en región submandibular bilateral y
cervical. Así mismo, en la evaluación de la médula ósea
de este paciente se identificó infiltración por linfoma,
que resultó Glut-1 negativo y no hubo captación de FDG
con PET-CT.23

Conclusión

En resumen, los LACG (T/Nulos) primarios de hueso,
son poco frecuentes y para su diagnóstico correcto es ne-
cesario dirigir adecuadamente estudios de inmunohisto-
química. El caso que aquí informamos es el primero con
correlación de PET-CT con FDG y análisis inmunohisto-
químico con la proteína transportadora de glucosa 1
(Glut-1), en donde se identificó una semejanza de expre-
sión en ambos estudios. En nuestro caso, identificamos
por inmunohistoquímica, marcación intensa y difusa al
Glut-1 en las células neoplásicas y por medio del PET-
CT se demostró intensa acumulación de FDG. Estos re-
sultados van acorde con lo previamente estudiado donde
se ha demostrado que el grado de acumulación de FDG
es directamente proporcional a la expresión inmunohis-
toquímica de Glut-1.23 Esta información puede ser de uti-
lidad para la evaluación diagnóstica y seguimiento en
este tipo de pacientes.
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