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Inicio cutaneo de un linfoma anaplasico CD
30+ ALK negativo primario sistémico

Skin Involvement as the Presenting Feature of
Primary Systemic Anaplastic Lymphoma
Kinase-Negative CD30+ Anaplastic Lymphoma

Sr. Director:

Presentamos el caso de un varén de 66 anos que consultd
por la aparicion en la mejilla izquierda de una lesion de tres
semanas de evolucion, de curso asintomatico y con un cre-
cimiento rapidamente progresivo que impedia la apertura
ocular desde la Gltima semana (fig. 1).

El paciente habia sido diagnosticado dos afos antes
en otro centro de un LACG (linfoma anaplasico de célula
grande) CD30+ primario sistémico, con lesiones cutaneas
en la misma localizacion que las actuales y afecta-
cién ganglionar cervical homolateral en el momento del
diagnostico. Habia recibido tratamiento quimioterapico
(CHOP: ciclofosfamida,doxorrubicina, vincristina, predni-
sona) y radioterapia externa, consiguiendo la remision
completa cutanea y ganglionar de la enfermedad.

A la exploracion se observaba una placa de 15 x 12cm
que afectaba a la hemicara izquierda en las areas malar,
infraocular y preauricular hasta el angulo mandibular. La
lesion tenia bordes mal definidos y estaba formada por la
confluencia de multiples tumores (fig. 1).

El estudio histologico mostraba una marcada espongiosis
epidérmica que en algunos puntos daba lugar a vesicu-
las intraepidérmicas, y un importante edema de la dermis
papilar (fig. 2A). El resto de la dermis estaba ocupada
por una proliferacion linfocitaria densa que alcanzaba el
tejido celular subcutaneo (fig. 2A). El infiltrado neoplasico
estaba formado por células de gran tamano, pleomorficas,
de citoplasma amplio y claro. Los nucleos eran arrionados
u ovalados, con cromatina irregularmente distribuida y
nucleolos prominentes (fig. 2B).

El estudio inmunohistoquimico mostraba positividad para
CD3 y CD30 (fig. 2C) en un 95% de las células neoplasicas.
La expresion de CD5 y CD15 era focal y marcaba un 30 y

Figura1 Placa cutanea de superficie irregular y brillante, con
algunos puntos ulcerados. La lesion impedia la apertura ocular.

un 20% de las células respectivamente. El antigeno Ki-67
fue positivo entre un 80 y 90% del infiltrado neoplasico. Asi-
mismo, se encontré un 30% de células CD4+ y un 15% de
células CD8+ mientras que el ALK-1 (anaplastic lymphoma
kinasa), el CD56 y el EMA (antigeno epitelial de membrana)
fueron negativos. El estudio genético del receptor de células
T mostro reordenamiento monoclonal.

Se realizd un estudio analitico que incluy6 poblaciones
linfocitarias y niveles de inmunoglobulinas, una tomo-
grafia axial cérvico-toracoabdominopélvica y una biopsia
de médula ésea. Todos los resultados fueron normales o
negativos.

Con estos datos se establecio el diagnédstico de reci-
diva cutanea por LACG CD30+ ALK negativo, y se instaurd
tratamiento quimioterapico. El paciente mostré una remi-
sion parcial después de dos ciclos completos de CHOP.
Un mes después presentd una nueva recaida y se inicio
tratamiento con ESHAP (citarabina, metilprednisolona, cis-
platino, etopdsido) obteniendo una marcada reduccion del
tamano lesional al finalizar el primer ciclo.

Los LACG pueden dividirse en dos grandes grupos’. El pri-
mero lo constituyen los LACG primarios cutaneos que, junto
a la papulosis linfomatoide, forman parte de los procesos
linfo-proliferativos cutaneos primarios CD30 positivos?. El
segundo grupo integra a los LACG sistémicos (nodales) que a
su vez pueden dividirse en ALK (anaplastic lymphoma kinasa)
positivos y ALK negativos.

El diagnostico diferencial entre las distintas formas de
LACG CD30+ es complicado, y resulta fundamental dado su
distinto prondstico y manejo terapéutico. La expresion de
la proteina ALK, positiva en el 80% de los LACG sistémicos
y negativa en casi el 100% de los LACG cutaneos primarios,
puede ser (til para diferenciar el origen cutaneo o nodal®>~>.
Dicha expresion se debe a translocaciones cromosomicas,
habitualmente t(2;5) (p23;q35).

Recientemente se ha descrito en los LACG primarios cuta-
neos la presencia de translocaciones que afectan al gen
MUM1/IRF4. Esta pendiente de establecer la especificidad
de estas translocaciones y su utilidad como marcador dife-
rencial entre las distintas proliferaciones linfoides CD30
positivas®.

El curso evolutivo también puede servir para orientar el
diagnostico. La supervivencia a los 5 anos de los LACG prima-
rios cutaneos es de un 95%, mientras que los LACG primarios
sistémicos tienen un peor prondstico, con supervivencias a
los 5 anos del 80% en el subgrupo ALK+ y del 30% en los casos
ALK negativos®*7. Existen series de LACG ALK negativos con
afectacion simultanea cutanea y ganglionar en el momento
del diagnostico, como sucedia en nuestro caso, cuya super-
vivencia fue similar a la de los LACG primarios cutaneos®?8.
Dado que la frecuencia de afectacion cutanea por los LACG
sistémicos ALK negativos es rara, se ha sugerido el origen
cutaneo con extension ganglionar precoz como explicacion
del curso indolente de estos casos’8.

El tratamiento de eleccion de los LACG primarios sisté-
micos, tanto en los casos ALK positivos como negativos, es la
poliquimioterapia®, mientras que el tratamiento de los LACG
primarios cutaneos incluye opciones menos agresivas como
la abstencion terapéutica inicial esperando su autoinvolu-
cion, el metotrexato a dosis bajas, la radioterapia local o la
reseccion quirdrgica'. En nuestro caso, dado el diagndstico
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Figura 2

A. Denso infiltrado linfocitario que ocupa totalmente el espesor de la dermis hasta el tejido celular subcutaneo

(hematoxilina-eosina, x20). B. Células linfoides de citoplasma amplio con importante pleomorfismo, actividad mitética y atipia
(hematoxilina-eosina, x200). C. Positividad intensa con el marcador CD30 en casi toda la muestra (x20).

inicial de LACG primario nodal, se opté por la quimioterapia
como tratamiento de su recidiva.

En conclusion, se describe un caso inusual de LACG ALK
negativo con afectacion simultanea cutanea y ganglionar
locorregional en el momento del diagnostico. Seran necesa-
rios futuros estudios genéticos e inmunohistoquimicos que
permitan esclarecer si casos como el presentado, diagnosti-
cados actualmente como LACG sistémicos, son en realidad
primarios cutaneos.
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