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Resumen Abstract

El linfoma cutdneo primario anaplasico de células Primary cutaneous CD 30+ anaplastic large cell
grandes CD30+ (LCPCG) forma parte del espectro de lymphoma is part of the spectrum of primary
las enfermedades cutdneas primarias cutaneous CD30 + lymphoproliferative disorders,
linfoproliferativas CD30+, junto a la papulosis together with lymphomatoid papulosis. Its frequency

linfomatoide. Su frecuencia es menor de 0,5 x 100 is less than 0.5 x 100 000 inhabitants per year. It
000 habitantes al afio. Constituye una proporcién accounts for a very small proportion of non-Hodgkins
muy pequefia de los linfomas no Hodgkins. Se lymphomas. The case of an 80-year-old female

presenta el caso de una paciente de 80 afios cuyo patient whose diagnosis was established in 2006

diagndstico se realizd en el 2006 por lesiones que because of lesions on the face and neck is presented.

aparecieron en la cara y el cuello; lesiones que The lesions continued to grow in an exaggerated

continuaron creciendo de manera exagerada en los fashion lately leading to deformity of her face. She

Gltimos tiempos, hasta producir deformidad del was admitted due to neurological manifestations

rostro de la paciente, que ingresd por unrelated to the lesions. The presentation of this

manifestaciones neuroldgicas no relacionadas con case is necessary because it requires performing

las lesiones observadas. Se hace necesaria la differential diagnosis in clinical practice. Given its

publicacién de este caso porque su exposicidén obliga rarity, it is of interest to the medical community,

realizar diagnoésticos diferenciales en la practica especially trainees.

clinica. Es de interés para la comunidad médica por

su rareza, sobre todo para el personal en formacion. Key words: lymphoma primary cutaneous
anaplastic large cell, lymphoma non-hodgkin, case
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INTRODUCCION

En nuestros dias las enfermedades neoplasicas
malignas de diferentes origenes han ascendido
hasta ocupar las primeras causas de morbilidad y
de muerte. Las tasas de incidencia y prevalencia
aumentan cada afio a pesar de los esfuerzos de
diferentes programas de prevencién. Con el
esclarecimiento de los factores de riesgo,
mecanismos etiopatogénicos, el desarrollo de
las técnicas modernas de la histopatologia y
otras para el diagnéstico, el desarrollo de la
industria farmacéutica con nuevos agentes
antineoplasicos y otros procedimientos
terapéuticos y con la creacién de los grupos
multidisciplinarios y los protocolos de diagnéstico
y tratamiento, han hecho posible el mejorar la
calidad de vida y supervivencia de muchos
enfermos. En algunos casos hasta de su remisién.!

El linfoma cutaneo primario anaplasico de células
grandes CD30+ (LCPCG) forma parte del
espectro de las enfermedades cutaneas
primarias linfoproliferativas CD30+, junto a la
papulosis linfomatoide, pertenecientes a los
linfomas no Hodgkinianos. Afecta
fundamentalmente a pacientes de edad
avanzada, en forma placas y de noddulos
cutaneos con tendencia al crecimiento exofitico
deformante y a la ulceracién.*®

Los linfomas no Hodgkins infiltran la piel primaria
0 secundariamente. Los linfomas primarios
cutdneos (LPC) son definidos como linfomas de
células T cuténeos (LCTC) o linfomas cutaneos de
células B (LCCB), los que al momento del
diagnéstico, solo involucran la piel sin
compromiso extracutaneo.’

La incidencia global de linfomas cutdneos de
células T es de alrededor de 0,36 a 0,5
€as0s/100.000 habitantes/afio, lo que constituye
una proporcién muy pequefa de los linfomas no
Hodgkins. El conocimiento de que algunos de los
linfomas que se desarrollan primero en la piel
tienen un comportamiento mas agresivo que sus
contrapartidas ganglionares junto con la
existencia de algunas formas particulares que
solo afecta a este érgano durante una buena
parte de su evolucién, ha llevado al desarrollo de
clasificaciones especificas para este grupo de
lesiones. Es necesario tener en cuenta, no
obstante, diagndsticos diferenciales, no solo
desde el punto de vista dermatoldgico, sino
hematolégico y clinico.t*°

Se hace necesaria la publicacién de este caso por

Su rareza y porque su exposiciéon obliga a
realizar diagndsticos diferenciales en la practica
clinica. El conocimiento de esta entidad debe
motivar tanto al dermatélogo como al
especialista de Medicina Interna, al hematélogo,
oncélogo y a los especialistas en Medicina
General Integral que se desenvuelven en la
Atencién Primaria de Salud, donde el diagndstico
precoz cobra primordial importancia. Es pues de
interés en general para la comunidad médica y
sobre todo para el personal en formacién.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 80 afos,
fumadora, que acudié al Servicio de Urgencia del
Hospital General Docente Enrique Cabrera por
presentar pérdida breve de la conciencia, con
convulsiones focales localizadas en hemicara y
miembro superior izquierdos de corta duracién,
gue se repitieron en 3 ocasiones. El familiar que
acompafié a la paciente al hospital refirié que
hacia afios padecia de problemas en la piel y en
el 2006 le diagnosticaron en otro centro
hospitalario, que padecia de cancer. También nos
fue referido que habia llevado tratamiento con
medicamentos y radioterapia, asi como unas
inyecciones en el tumor, que redujeron su
tamafio de manera temporal. Esta paciente no
acudié mas a consulta y desde hacia afio y medio
no tenia seguimiento con un especialista. En los
Gltimos tiempos le habian crecido
considerablemente las tumoraciones de la cara,
lo que le provocd deformidad marcada del rostro.
Después del control de las convulsiones y
observacién durante algunas horas fue ingresada
en sala del Servicio de Clinica.

Al examen fisico se constato:
Mucosas normocoloreadas.

Respiratorio: no se escucharon estertores
broncopulmonares. Murmullo vesicular presente
bilateral. FR: 18 x min.

Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos, no
habian soplos. FC: 88 x min. TA: 150/90

Abdomen negativo.

Al hacerle el examen neurolégico la paciente se
encontraba consciente, orientada, y se
comunicaba con lenguaje claro. Nos refirié que
desde hacia dos afios le daban isquemias
cerebrales, pero nunca habia tenido estas
convulsiones. No se constaté dificultad motora.
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No presentaba signos meningeos. Fondo de ojo
sin alteraciones de interés.

Al hacerse el examen de la piel se observo a
nivel de la hemicara derecha, formaciones
tumorales nodulares y mamelonantes; con
excoriaciones en su superficie y que tomaban la
nariz y labio superior, estas lesiones eran algo
blandas, y no eran dolorosas. Se encontré otra
lesidon de coloracion violacea en la regién anterior

del cuello ademas de otras en placa que
tomaban la parte posterior de la hemicara, oreja
y regidn posterior del cuello, con irregularidades
que formaban pequefios nddulos y excoriaciones
en la superficie por rascado, pues la paciente
refirid que eran pruriginosas. No se encontraron
otras lesiones en la piel en el resto del cuerpo.
No se observaron ganglios periféricos. (Figuras 1

y 2).

Figuras 1y 2. Se aprecian formadones tumorales nodulares y mamelonantes, con excoriaciones en su superficiey
que tomaban |a nariz v labio superior

Exdmenes complementarios de valor:

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo:
mostré un area hipodensa frontoparietal derecha
periférica con elementos hemorrdgicos que
sugeria un infarto cerebral hemorrdgico sin
desplazamiento de la linea media. Signos de
atrofia cortical difusos y cerebelosa.

TAC de térax y abdomen: no se observaron
adenopatias profundas en térax y abdomen, ni
imagenes que sugirieran la presencia de un
tumor. Marcada ateromatosis de toda la aorta
con placas calcificadas. No se encontraron otras
lesiones en drganos de interés.

En el ecocardiograma realizado la funcién
sistolica global del ventriculo izquierdo se hallaba
disminuida con hipocinesia de la pared anterior.
No habia trombos ni vegetaciones. FEV (fraccién
de eyeccion ventricular) 42 %: cardiopatia

isquémica crénica.

En la ecocardiografia doppler carotideo se
observaron placas de ateroma calcificadas en
ambas cardtidas con ulceracién de una de ellas
en la derecha y flujo disminuido.

Se reclamé la historia clinica que se encontraba
en el anterior centro hospitalario que informé:
biopsia 06B-2694: Linfoma cutdneo primario
anapldsico de células grandes CD 30+

Diagndstico y evolucidn:

El cuadro presentado por la paciente al ingreso
se interpreté como un infarto hemorragico
embdlico, como inicio de las placas ateromatosas
complicadas carotideas, al no existir un foco
emboligeno cardiaco (proceso independiente de
su patologia tumoral), y al no demostrarse
evidencias relacionadas. Como tal fue tratada y
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su evolucién fue satisfactoria, se le dio de alta 8
dias después. Con respecto al tumor cutédneo se
recomendd, en valoracién conjunta con
dermatologia, regresar a la consulta
especializada para su seguimiento y tratamiento.

Se concluyd al alta de la paciente los siguientes
diagnésticos: linfoma cutaneo primario
anaplasico CD 30+, infarto cerebral hemorragico,
enfermedad arteriosclerdtica y cardiopatia
isquémica arteriosclerdtica.

Se obtuvo el consentimiento informado de la
paciente para la publicacién de las fotografias y
consta en el expediente clinico revisado por el
Comité de Etica de las investigaciones.

DISCUSION

Los linfomas son tumores malignos del sistema
linforreticular. El grupo mas grande de estas
neoplasias estd constituido por los linfomas no
hodgkinianos (LNH) y comprende enfermedades
heterogéneas, cuya caracteristica comdn es una
expansién monoclonal de células B 6 T, no
obstante, presentan diferencias en sus patrones
histopatoldgicos, en su comportamiento bioldgico
y en su curso clinico; van desde enfermedades
agresivas con una larga supervivencia y pocas
posibilidades de curacién, hasta tumores
agresivos de evolucién rdpida con corta
supervivencia, pero con posibilidades de curacién.
Los linfomas cutdneos (LC), ocupan el segundo
lugar en frecuencia, dentro de los LNH
extranodales, su incidencia anual a nivel mundial
es de 0,36 a 0,5 por 100 000 habitantes y solo
son precedidos en este grupo por los linfomas
gastrointestinales. Estas entidades han sido y
son objeto de estudio y revisién constante y su
clasificacion es de gran dificultad debido a su
extrema rareza y a que a menudo sus
caracteristicas se superponen. El linfoma
anaplasico de células grandes (LACG) es un
tumor de células T pleomérficas CD30-positivas.
Este se divide, segln la expresion de la proteina
quimérica ALK, en tres grupos: LACG sistémico
ALK-positivo o ALK-negativo, y LACG cuténeo
primario ALK-negativo.>™°

El diagnostico se realiza en funcién de la clinica,
la histopatologia, la inmunohistoquimica y el
examen inmunogenotipico. Mediante la clinica se
diagnostica el 50 % de los linfomas; si se agrega
la histologia se llega al 75 %, y si se suma la
inmunohistoquimica se arriba al 80 % y mediante
el estudio inmunogenotipico el 85-90 %. La
anatomia patoldégica se vale de la

inmunohistoquimica (también Ilamada
inmunofenotipo). Es el andlisis inmunoldgico de
la expresién antigénica celular. Se estudia con
anticuerpos y se refiere a células (en este caso
linfocitos T). El genotipo es el analisis de biologia
molecular de los receptores antigénicos de los
genes. Se refiere a genes y se realiza mediante
Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR). Otra
forma de determinar el inmunofenotipo es el
analisis por citometria de flujo que es mas eficaz
en muestras de sangre periférica y médula ésea
gue en biopsias de piel las cuales
frecuentemente son pequefias y no puramente
linfoides. ™

Todos los pacientes deberian tener un adecuado
diagnéstico histopatolégico e inmunofenotipico y
en los casos necesarios estudios de biologia
molecular.

Ocasionalmente se requieren biopsias multiples,
que incluyen la médula ésea y a menudo es
oportuna la revisién por anatomopatdlogos
especializados con experiencia. El paciente
requiere un examen fisico completo y el estudio
de toda adenopatia palpable preferentemente
por escision. Los estudios de imagenes
comprenden: TAC de térax, abdomen y pelvis en
todos los tipos. Las muestras de sangre periférica
deben procesarse para hematologia, bioquimica,
LDH, beta 2 microglobulina, células de Sézary,
subtipos de linfocitos por citometria de flujo,
HTLV-1, analisis genéticos del TCR.!*1¢

En el estudio histopatoldgico es importante
reconocer la presencia o ausencia de
epidermotropismo, el patrén del infiltrado, la
morfologia y citologia de las células atipicas y
presencia de células grandes, foliculotropismo,
siringotropismo, formaciéon de granulomas,
angiocentricidad e infiltracién del celular
subcutdneo. El inmunofenotipo en muestras en
parafina debe incluir los marcadores T: CD2, CD3,
CD4, CD8, marcadores B: CD20, y el marcador de
activacién CD30. Marcadores citotéxicos (TIA-1),
de proliferacién monocito/macréfago (CD68) y el
de células NK (CD56) pueden ser U(tiles en ciertas
variantes, 121316

Existen publicadas 2 formas diferentes de
clasificar los linfomas, ambas se superponen, e
incluyen la clasificacién Revised European
American Linfoma (REAL) (por sus siglas en
inglés) y la mas utilizada en la actualidad es la
clasificacién de linfomas cutdneos de la European
Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (por sus siglas en inglés). Se
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basan en la combinacion de criterios clinicos,
histoldgicos, inmunohistoquimicos y genéticos de
los LC.

Actualmente se tiene en cuenta la clasificacion
de la WHO/EORTC 2005 modificada en el 2008.1418

Micosis fungoides [(MF)
MF variantes y subtipos
MF foliculotrépica

Sindrome de Sézary

primarios CD30+

Neoplasias precursoras

Reticulosis pagetoide
Piel granulomatosa laxa

Neoplasias de células T maduras y células NK

Leucemiaflinforna de células T del adulto
Desdrdenes linfoproliferativos de células T cutdneos

Linfoma cutdneo primario anaplisico de células grandes

Papulaosis linformatoide
Linfemnma de células T subcutaneo tipo paniculitico
Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipe nasal
Linfoma cutaneo primario de células T cutdneo primario
citotdxico CD8+ epidermotropico agresivo (provisianal)
Linfoma cutdneo primario de células T de pequefio/mediano
tamano CD4+ [provisional).
Linfoma cutdneo primario de células T gamma/delta
Linfoma de eélulas T periférico, no especificado (PTL-MNOS)

Neoplasias de Células B maduras
Linfoma extraganglionarde la zona marginal (linforma MALT)
Linfoma cutaneo primario centro folicular
LinfoemacutaneoprimariodecélulasBgrandesdifuso.delapierna
Linfoma de células B grandes intravascular

Neoplasia de células dendriticas blastica plasmocitoide

El linfoma cutédneo anapldsico de células grandes
CD30+ (PCALCL 30+)**

Este linfoma se compone de células grandes con
citomorfologia anapldsica, pleomérfica o
inmunoblastica y expresién del antigeno CD30 en
maés del 75 % de las células tumorales. No hay
evidencia clinica o historia de LyP, MF u otro tipo
de CTCL. El mecanismo de desarrollo de los
PCALCL 30+ es desconocido. No se ha podido
encontrar un agente causal. Los fendmenos de
regresion de los casos de LyP y de PCALCL se
deberian a la interaccién del CD30 y su ligando
(CD30L), con la consecuente apoptosis tumoral y
regresién del tumor. La etiologia del linfoma T
permanece desconocida, como en la mayoria de
las neoplasias, pero existe toda una serie de
factores que se relacionan de manera muy
enérgica con el inicio de la enfermedad como son:
el hadbito de fumar, las radiaciones solares y las
infecciones por el virus HTLV-1 y el virus de
Epstein Barr (EBV).

La mayor parte de los pacientes presenta un
nédulo o tumor, a veces pdapulas, que
frecuentemente se ulceran. Pueden localizarse
en miembros o en el tronco y en raras ocasiones

pueden tener otras localizaciones. Tal es el caso
gue nos ocupa, en el que se pudo constatar que
al examinar a la paciente, esta no presentaba
lesiones en otras partes del cuerpo, solo en el
cuello y la cara. En el 20 % de los casos la
presentacién puede ser multifocal. Las lesiones
cutédneas pueden evolucionar con resolucién
parcial o total como en la LyP hasta en un 25 %
de

La diseminacion extracutdnea se ve en el 10 %
de los pacientes y generalmente afecta los
ganglios linfaticos regionales. Algunos autores
resumen la clinica en la evolucién de fase de
mancha, fase de placa, fase de mancha-placa y
fase tumoral. El diagndstico diferencial debe
hacerse con el pioderma gangrenoso,
histolégicamente con los linfomas de células
grandes difusos CD30 negativos T o B.

Inmunofenotipo: CD30+ en por lo menos el 75 %
de las células grandes. CD2+, CD4+, CD45-RO+,
CD25+, CD71+. CD3 se expresa en niveles mas
bajas que en otros LCCT. Menos del 5 % son
CD8+. Hay pérdida variable de CD2, CD5 o CD3.
En la mitad de los casos se expresa al menos una
proteina citotéxica como TIA-1, granzima B y
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perforina. La mayorfa de los LCGA CD30+ son de
células T o nulas pero las variantes raras de
células B se identifican en pacientes HIV+. A
diferencia del linfoma anapldsico sistémico, el
LCGA CD30+ cutdneo primario es EMA-, ALK-
(indicativa de traslocacién cromosémica
especifica t (2; 5)), CD15-.

Histoldgicamente presentan un denso infiltrado
de linfocitos de gran tamafo, que expresan en un
alto porcentaje el antigeno CD30. El denso

infiltrado nodular o difuso estd compuesto por
células grandes atipicas de nucleo irregular con
nucleolo prominente, parecidas a las células de
Reed-Sternberg, ademas se observan células
grandes pleomorficas. La mayor parte de las
células del infiltrado tienen fenotipo de células T
cooperadoras. La mayoria de los casos muestran
reordenamiento clonal del TCR. (Figuras 3y 4).

Figura 3. Infiltracion difusa de la dermis por células
linfociticas atipicas, pleomarfismo, nicleos irregulares y

mitosis tipicas. (H/E x 400).

Figura 4. Células atipicas moderadas a grandes positivas al

antigena CD 30 (x40).
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Genética: se aprecia un re-arreglo del gen del
TCR en muchos casos. La translocacién (2;5)
(p22; g35) la cual es caracteristica de los ALCL

sistémicos, es rara o estad ausente en las formas
cutaneas.

Propuesta del profesor espafiol Pedro Martin®> y
la Sociedad Argentina de Dermatologia’®
resumen el enfoque diagndstico:

SOSPECHA DE LINFOMA CUTANED

|

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

BIDPSIA CUTANEA
Histopatologia
Inmunofenotipo
Recrdenamiento genético

I —

—

mem CUTANED cuu;mmnb

e

ESTUDID INICLAL
Para todos los pacientes

EXAMEN CLINICO SEROLOGIA
Extensitn cutanea HTLV 11
] e VEE:.HEM\I'
iscaromagalias
m S-inI!DmuE Borrelia
BlOQUiMICA )
Perfil general HEMATOLOGIA
Perfil hepatico, renal Hemograma-formula
Inmunoglubulinas oliz 5P
Proteinas Caometria B
LDH, B2, microglobulinas

Prondstico

El prondstico es generalmente favorable, con un
80-90 % de sobrevida mayor de 10 afios. Los
pacientes con compromiso de ganglios
regionales sin compromiso sistémico tienen
similar prondstico que aquellos con lesiones
cutdneas puras. No hay diferencia en la
presentaciéon clinica, el comportamiento o el
prondstico entre los pacientes con morfologia
anapldsica o no anaplasica (pleomérfica o
inmunoblastica), o con diferentes edades, sexo,
origen étnico, tipo de lesién primaria ni respuesta
inicial al tratamiento.

Diagnosticos diferenciales

Este diagndstico se realiza con otros linfomas

cutédneos de la clasificacién, como la papulosis
linfomatoide, atendiendo fundamentalmente a la
histopatologia e histoquimica, no solo por las
lesiones cutdneas. También con manifestaciones
cutdneas de otras hemopatias malignas. En sus
inicios muchas de estas lesiones pruriginosas
debe descartarse la posibilidad de un amplio
grupo de neoplasias malignas internas, en
ocasiones implicadas en la etiopatogenia de
lesiones cutdneas diversas como: obstruccion
maligna (de las vias biliares, pulmén), tumores
del SNC, mieloma multiple, linfomas o leucemias,
procesos infecciosos diversos y parasitarios en lo
piel como la lehismaniosis cutanea.

El tratamiento de estas entidades actualmente
dispone de varios recursos. Tiene protocolos
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multidisciplinarios por las especialidades de
hematologia-dermatologia-oncologia-patologia.
Incluye quimioterapia sistémica y radioterapia,
asi como medicacién por sintomas locales. La
prevencion del cancer de la piel no resulta facil y
requiere un nivel elevado de educacién sanitaria
en la poblacién en cuanto a cambios en los
habitos y costumbres relacionados con la
exposicion a las radiaciones solares y el
conocimiento de los factores de riesgo.

A causa del riesgo potencial de que estos
pacientes con desérdenes linfoproliferativos
cutaneos CD30+ desarrollen un linfoma
sistémico, se requiere un seguimiento a largo
plazo. Cierto es que son entidades poco
frecuentes en la practica clinica. Manifestaciones
clinicas diversas pueden alertar, aunque no
siempre coinciden, como la causa del ingreso
actual de esta paciente que fue un infarto
cerebral hemorrdgico. La primera impresiéon a
veces no es acertada en la practica médica. Es
importante la clinica y algunos examenes
indispensables.

La localizacion de las lesiones de esta paciente
no concuerda con los mayores reportes de la
literatura, pero un estudio de 78 casos’ reportd
1 caso con esta localizaciéon y en una mujer. Se
seflala ser mas frecuentes en los hombres
(2-3:1). Otro?° de 139 casos reportd 2, un
hombre y una mujer. Ambos en mayores de 60
afnos.
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