CASO CLINICO

Linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario con
involucion espontanea. Reporte de caso

Anaplastic large cell lymphoma with primary cutaneous involution. Case report
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RESUMEN

El linfoma anaplasico de células grandes cutdneo primario estd, junto con la papulosis linfomatoide, entre los linfomas cutdaneos més frecuentes
luego de la micosis fungoides siendo, en algunos casos, dificil hacer el diagnostico diferencial entre ambas, asi como con otras entidades CD30+,
con implicancias en el manejo y pronéstico. Reportamos el caso de un paciente varon de 79 afios quien presentd dos lesiones nodulares en
cuero cabelludo, de aparicion brusca, en los tltimos cuatro meses y desarrollé adenopatias cervicales, teniendo como antecedente importante
el estar en tratamiento con ciproterona luego de una orquiectomia bilateral por adenocarcinoma de prostata. Se sospeché de una metastasis
cutanea, dado el antecedente, pero el curso clinico con involucion luego de la biopsia y la histologia e inmunohistoquimica nos permitieron
hacer el diagndstico de linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario con compromiso ganglionar. Es importante tener en cuenta
todas las posibilidades diagnosticas en el caso de lesiones solitarias, benignas y malignas, primarias o secundarias, dada la implicancia que
tendra esto en el manejo y prondstico de nuestros pacientes, siendo necesario realizar los estudios de inmunohistoguimica y analisis genético,
en algunos casos, ademas de tomar en cuenta el curso clinico de la enfermedad.
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SUMMARY

The anaplastic large cell primary cutaneous lymphoma and lymphomatoid papulosis are the most frequent cutaneous lymphomas, after mycosis
fungoides; being, in some cases, difficult to make differential diagnosis between them and whit other CD30+ disorders; with implications for
management and prognosis. We report the case of a 79-year-old male patient who presented two nodular lesions on the scalp, of abrupt onset
in the last 4 months, and developed cervical lymphadenopathy; the patient was in treatment with cyproterone after bilateral orchiectomy
for prostatic adenocarcinoma. We suspected of a cutaneous metastasis, given his history, but the clinical course, with regression after biopsy,
histology and immunohistochemistry allowed us to make the diagnosis of primary anaplastic large cell cutaneous lymphoma with nodal
involvement It is important to consider all diagnostic possibilities in the case of solitary lesions, benign and malignant, primary or secondary;
given the implications this will have on the management and prognosis of patients, being necessary to perform immunohistochemical studies,
and genetic analysis in some cases, in addition to taking into account the clinical course of the disease.
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INTRODUCCION

Los linfomas anaplasicos de células grandes cutaneos
primarios son, junto con la papulosis linfomatoide, el
segundo linfoma cutaneo en frecuencia luego de la micosis
fungoides (MF), con una presentacion clinica muy similar,
siendo en algunos casos dificil distinguir ambas entidades,
el diagndstico se complica mas aun cuando se debe hacer
la diferenciacion de otras entidades CD30+'. Entre todas las
patologias CD30+ el linfoma anaplasico de células grandes
sistémico con compromiso cutaneo secundario es el que
representaria el mayor reto, y la importancia de esto se da
en el manejo que deben recibir ambas entidades, conservador
en el caso de las lesiones cutdneas primarias y mas agresivo
en los casos sistémicos, con implicancias también en el
pronostico del paciente?.

CASO CLIiNICO

Reportamos el caso de un paciente varon de 79 afos,
jubilado, natural y procedente de Lima. Operado en octubre del
2008 por orquiectomia bilateral debido a adenocarcinoma de
préstata medianamente diferenciado infiltrante, actualmente
en tratamiento con ciproterona; en sus controles el antigeno
prostatico especifico (PSA) estaba en rangos normales.
El paciente presentaba, desde aproximadamente cuatro
meses antes de la consulta, dos lesiones en cuero cabelludo,
nodulares de 2x2cm, eritematosas, de consistencia firme
y centro costroso (Fotografia 1); se realizd biopsia de una
de las lesiones, luego de lo cual ésta involuciono, cursaba
ademas con adenopatias en la cadena ganglionar cervical.

En la biopsia se encontraron hallazgos compatibles
con adenocarcinoma pobremente diferenciado a descartar
metastasis cutanea; nosotros sospechamos de una metastasis
del adenocarcinoma de prostata, debido al antecedente. Se
realizd otra biopsia, en esta oportunidad de la segunda lesion,
con hallazgossimilares (Fotografia 2). Lainmunohistoquimica
mostré fosfatasa acida negativa, pero positividad para PSA
(Fotografia 3), ademas las citoqueratinas fueron negativas
(Fotografia 4), y para HMB45 también fue negativa. Se
solicité S100, siendo éste negativo, y LCA el cual fue positivo;
se solicitaron otros marcadores y hallamos CD3 positivo
(Fotografia 5), CD20 negativo (Fotografia 6) y CD30 positivo
(Fotografia 7).

La BAAF del ganglio cervical mostro células neoplasicas,
siendo positivas para LCA, CD3 y negativas para CD20, con
todos estos hallazgos se hizo el diagnostico de linfoma
anapldsico de células grandes cutaneo primario con extension
ganglionar.

La segunda lesion también disminuyo de tamaio luego
de realizarsele la biopsia de piel.
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Fotografia 3. Infiltrado difuso positivo para PSA. 10X,
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Fotograﬁa 6. Inmunthsloqulmlca CDQO negativo. ED20 40)(

Fotograffa 7. Inmunohistoquimica CD30 positivo. CD 30 40X

DISCUSION

En el marco de patologias cutdneas que se presentan
como nodulos, pdpulas o tumores solitarios se encuentra
la papulosis linfomatoide y el linfoma anaplasico de células
grandes cutaneo primario, representando un problema
al tratar de diferenciarlos, histoldgicamente esto es casi
imposible en algunos casos (desérdenes borderline);
ademas también puede confundirse con lesiones de micosis
fungoides transformada?®. Otros diagnosticos diferenciales de
lesiones solitarias sugestivas de linfomas son: picaduras de
insectos, linfoma cuténeo B, otros linfomas B (centroblastico
o centrocitico, inmunoblastico), hiperplasia linfoide cutdnea
(foliculitis pseudolinfomatosa), histiocitosis de células de
Langerhans, hiperplasia linfoide con eosinofilia, linfoma
linfocitico, micosis fungoide, reticulosis pagetoide, linfoma T
pleomérfico de células grandes y medianas®.

Por el antecedente de neoplasia en prostata el
diagnostico diferencial debia hacerse también con metastasis
cutanea de esta patologia, ya que el cuero cabelludo es la
zona mas frecuente de metastasis en piel; el hallazgo en la
biopsia inicial fue inespecifico, siendo imposible descartar
dicha posibilidad, aclarandose luego el diagnostico con la
ayuda del estudio con inmunohistoquimica.

En la papulosis linfomatoide la lesion tipica es una
papula o nédulo eritematoso con el centro deprimido que
regresiona espontaneamente en unas semanas, en su proceso
involutivo puede haber descamacion, formacion de costra,
Ulcera o cicatrices con hiperpigmentacion y atrofia'. Las
lesiones usualmente se presentan en brotes o como una
erupcion generalizada, comprometiendo el tronco y dreas
proximales de extremidades, menos comunmente se halla
como una lesion solitaria. Se le debe diferenciar clinicamente
de las picaduras de artropodos, pitiriasis liquenoide y
varioliforme aguda, foliculitis, prurigo nodular y linfomas
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cutdneos'. Puede cursar con recurrencias por muchos afos,
y un 10 a 20% se asocia a otros sindromes linfoproliferativos,
incluyendo la micosis fungoides, linfoma anaplasico de
células grandes cutaneo primario y enfermedad de Hodgkin'.

En un estudio realizado por el grupo de Stanford
y publicado en el 2003 la asociacion de la papulosis
linfomatoide con otras malignidades linfohematoldgicas fue
mas frecuente que en otros reportes, llegando al 61%°. Se
dio tratamiento por razones cosméticas o sintomas asociados
y fueron efectivos los corticoides tépicos, mecloretamina
topica, antibidticos orales, fototerapia, metotrexate a dosis
bajas, interferon a y retinoides sistémicos®®.

El linfoma anaplasico de células grandes cutaneo
primario se define como un linfoma con células grandes
anapldsicas, pleomorficas o con morfologia inmunoblastica
y expresion del antigeno CD30 en mas del 75% de las células
tumorales®. Se presenta usualmente con lesiones de mayor
tamafio, desde papulas hasta tumores grandes, las lesiones
pueden regresionar igual que en la papulosis linfomatoide,
y la localizacion es variable. La mayoria de casos se
presentan como lesiones solitarias, sin embargo puede haber
compromiso generalizado'. Tienen un prondstico excelente
con tasas de sobrevida a los diez afios de aproximadamente
goqlb'l.!?-l'l-.

En la histologia se debe diferenciar de la papulosis
linfomatoide, compromiso cutdneo de un linfoma anaplasico
sistémico, MF transformada o linfomas T/NK CD30+. Una
caracteristica que puede ayudar es |a expresion de la proteina
ALK1 (ALCL tirosina kinasa) presente mas frecuentemente
en los linfomas anaplasicos sistémicos, asi como en la
traslocacion t(2;5), y la presencia del antigeno epitelial de
membrana (EMA)S.

Se ha relacionado la presencia de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa con un mejor prondstico en los casos
de linfoma anaplésico de células grandes en la histologia®
En cuanto a la inmunohistoquimica estos son cominmente
CD4+, aquellos con un fenotipo CD8+/CD4- se asocian con
un curso mas agresivo y mayor compromiso de mucosas y
areas acrales'.

Es importante ya que en los casos de linfomas cuténeos
primarios no se usa la quimioterapia multiagente, la cual si
es apropiada para los casos sistémicos ya que conlleva gran
toxicidad y pérdida de su efecto en la historia natural de la
enfermedad. También es necesario hacer la distincion entre
la forma cutanea primaria y la sistémica con compromiso
cutaneo, el estudio de inmunohistoquimica vy los estudios de
genética contribuyen en este sentido. Los linfomas anaplasicos
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cutédneos primarios de células grandes son ALK-, CLA+, EMA/
MUC1- en su mayoria, aunque hay casos reportados ALK+ y
otros CLA- y EMA/MUC1+"

En el caso del linfoma anapléasico cutdneo primario
CD30+ la regresion esponténea se llega a ver entre 6 y 220%
de los casos, siendo las lesiones solitarias las mas comunes®,

El tratamiento para los casos de lesiones solitarias, en su
mayoria, s la escision quirtrgica y radioterapia, o bajas dosis
de metotrexate; la quimioterapia sistémica se requiere sélo en
casos excepcionales.

El estudio realizado por el grupo de Stanford para
analizar los factores pronosticos en los linfomas anaplasicos
de células grandes cutaneos primarios encontré que aquellos
con enfermedad en estadio T3 o enfermedad diseminada se
correlacionaban con un peor pronostico y curso clinico mas
agresivo, recomendando en los casos de enfermedad T1 o T2
(lesiones solitarias o regionales tipicas) el tratamiento local
con escisién o radioterapia, y en aquellos con estadios T3 usar
tratamientos locales, si la enfermedad progresa o es extensa
se debe considerar la terapia sistémica’. Otros tratamientos
usados son metotrexate intralesional, bexaroteno y fotoferesis
en el caso de enfermedad multicéntrica, imiquimod tdpico,
talidomida, anticuerpos monoclonales anti CD30 también en
el caso de enfermedad multisistémica' ",

Se recomienda manejo conservador en las lesiones
solitarias de papulosis linfomatoide o linfoma anaplésico
de células grandes cutdneo primario, hasta que se pueda
determinar el curso clinico de la enfermedad, especialmente
porque la quimioterapia no siempre es curativa en estos
casos®,

CONCLUSION

Es importante tener en cuenta todas las posibilidades
diagnosticas en el caso de lesiones solitarias, benignas y
malignas, primarias o secundarias, dada la implicancia que
tendrd esto en el manejo y pronostico de nuestros pacientes,
siendo necesario llevar a cabo los estudios necesarios de
inmunohistoquimica, analisis genético en algunos casos y
tomar en cuenta el curso clinico de la enfermedad. El manejo
debe ser conservador en las lesiones solitarias de linfoma
anapldsico cutdneo primario de células grandes luego de
haber descartado otras posibilidades diagnosticas. En el
caso de nuestro paciente el manejo fue expectante dada la
involucién de la primera lesion, sugiriendo un curso clinico
indolente.
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