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RESUMEN

Se describe un linfoma anapléasico de células grandes que reune
todas las condiciones exigidas paraincluirlo dentro de las formas descri-
tas como “de tejido blando”. Son Ilamativos en este caso, aparte de su
escasa frecuencia en adultos, la grave repercusion sistémica del proceso,
pese a no demostrarse la generalizacion del mismo, la ausencia de expre-
sion de la proteina ALK 1, frecuentemente positiva en las formas genera-
lizedas, y la falta de respuesta a la poliquimioterapia. Creemos que este
caso subraya la heterogenicidad del proceso enlo que serefierealarela
cién clinico-patol 6gica de este tipo de linfomas.
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ABSTRACT

An anaplastic large cell lymphoma which fulfills all the criteria
required for its inclusion among the soft tissue forms is reported. We
point out in this case, in addition to its low frequency in adults, the seve -
re systemic involvement of the disorder with out generalization, the lack
of expression of the ALK1 protein, frequently positive in the generalized
forms and the absence of response to polichiomiotherapy. We think that
this case emphasizes the heterogenicity if the disorder on the clinical
pathologycal relation ship of this kind of lymphomas.
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INTRODUCCION

Los linfomas primarios de tejidos blandos son muy poco
frecuentes, siendo la mayoria de los casos comunicados linfo-
mas no Hodgkin, en los que predomina el tipo difuso de célu-
las grandes. Su incidencia supone aproximadamente el 1% de
todos los tumores malignos de partes blandas. En unarevision
delaAFIP (Armed Forces Institute of Pathology) (1-3) en un
periodo de 20 afios Unicamente se identificaron 75 casos.

Los linfomas anaplésicos de células grandes (LACG) son
clinica e histolégicamente heterogéneos, lo que determina
dificultades para su diagnéstico y para aceptarlos como una
entidad especifica (4).

Su variedad histoldgica condiciona su subdivisiéon en for-
mas pleomarficas, monomorficasy con predominio de células
pequefias. También se han descrito casos asociados ala enfer-
medad de Hodgkin, morfologias que imitan a un sarcoma y
otras descritas como linfohistiociticas.
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Clinicamente se dividieron en tipos sistémicos, variedades
exclusivamente cutaneas y LACG localizados en tejidos blan-
dos. Los tumores de tegjidos blandos en €l criterio de Chan no
deben de afectar a la piel, tgjido celular subcuténeo, hueso,
ganglios linfaticos ni a ningln otro tejido en el momento del
diagnéstico inicial. Generalmente se presentan como una
masa de localizacién preferente en miembros inferiores en
personas de mediana 0 avanzada edad (5,6).

Junto a esto se han definido una serie de hechosinmunol 6-
gicosy genéticos, como negatividad del antigeno leucocitario
comun (ALC), la positividad del CD30 (Ki-1) (7), del CD45-
Ro-UCHL-1, la presencia del antigeno epitelial de membrana
EMA), laausencia del CD15 y la translocacién cromosomica
(2:5) (p23:935) con la formacion del en de fusién nucleofos
min NPM)-quinasa de los linfomas anaplasicos (ALK) (8) y
expresion de la proteina ALK, detectable por métodos inmu-
nohistoquimicos con anticuerpos monoclonales (9). Ninguno
de estos hallazgos son observables en el 100% de l0s casos,
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COMO veremos, pero este conjunto de determinaciones es muy
Util no solo para encuadrar € linfoma como LACG, sino,
como en €l caso dela ALK, paraintentar establecer unacorre-
lacion clinicahistol égica (6).

La mayoria de los LCG son de naturaleza B y han sido
excluidos de este grupo en la clasificacion REAL e incluidos
en e grupo de los linfoma B de células grandes no hendidas
difusos (7). Por lo tanto, verdaderos LACG han de ser de
estirpe T y ofrecen |6gicamente una incidencia mucho mas
escasa que la descrita para todos los linfomas de células gran-
des (10).

En relacién con estos hechos describimos un genuino lin-
foma anaplésico de células grandes, que presenta multiples
peculiaridades, las cuales en nuestra opinién subrayan ain
mas |la heterogenicidad de este tipo de procesos.

CASO APORTADO

Se trata de un paciente varén, de 77 afios, con antecedentes de
tuberculosis pulmonar y renal hace 30 afios. Aparte de la realizacion
de una nefrectomia derecha no puede especificar el tipo de trata-
miento médico antitubercul 0so realizado. Fumador de 1,5 a 2 paque-
tesal dia.

Ingresa en razén de un cuadro de anorexia, pérdidade 6 kg en los
ultimos meses y fiebre de 39° de mas de 3 semanas de evolucién. El
ingreso inicial tuvo lugar en e Servicio de Neumologia por sospecha
de reactivacion de su antiguo proceso fimico, pero, unavez descarta-
da esa posibilidad, fue trasladado al servicio de MedicinaInterna. En
la anamnesis por sistemas destaca un dolor de tipo mecanico muy
inespecifico en laraiz del musio derecho.

En la exploracién fisica destacan un estado de nutricion deficien
te, un enfisema torécico y escasos roncus y estertores burbujosos
diseminados por la superficie torécica. Cifras tensionales oscilantes
alrededor de 120/80 mm de Hg.

En la exploracién analitica sistemética se demuestran: a) VSG
centenaria; b) parametros de nutricion deficiente colesterolemia de
82 mg %, albuminemia de 2 9%); c) hipergammaglobulinemia poli-
clonal del 35% para unas proteinas totales de 6,4 g %; d) instauracion
progresiva de una anemia normociticay normocromaa partir de 11 g
% hasta 7,5 g %,; €) leucocitos totales oscilantes entre 5 y 16.000 con
granulocitosis en la fase terminal; f) en esta misma fase cultivo de
orina positivo de més de 100.000 colonias de E. coli; g) trasiniciales
valores normales funcionales hepéticos, en las fases tardias de su
estancia en este centro hiperbilirrubinemiade 1,63 mg % con discre-
tas elevaciones de las cifras de fosfatasa alcalinay de gammagluta-
miltranspeptidasa y con normalidad persistente de transaminasas,
hechos que fueron atribuidos a la medicacion antitérmicay antidgi-
ca; h) los estudios hormonales sisteméticos demostraron un hipogo-
nadismo hipogonadotrépico con indemnidad del resto de los €jes.
Resto de exploracion analitica sistemética (glucemias, uremias, B12
y é&cido félico en sangre, ionogramas, marcadores tumorales, anti-
cuerpos antinucleares y anticitoplasmicos ANCA y estudio de coa-
gulacion) no llamativo.

L os hemocultivos fueron repetidas veces negativos. L as serol ogi-
as frente a virus, brucellas, leptospiras, legionellas, coxiellas, mico-
plasmas y toxoplasmas no ofrecieron titulos significativos ni incre-
mentos posteriores de los mismos. La investigacién de BK en
esputos, médula 6seay tejido hepatico resulto repetidas veces negati-
va. Papanicolau de esputos sin indicios de malignidad.

Los estudios radiolégicos de torax y la TAC de la misma zona
evidenciaron la existencia de | esiones de aspecto fibroso de tipo cro-
nico-residual en ambos vértices pulmonares, bronquiectasias, enfise-
ma pulmonar, calcificaciones pleurales en las base derechay dilata-
cion de la aorta ascendente de mas de 4 cm.

La ecografiay la TAC abdominales demostraron una nefrecto-

mia derecha, un rifién izquierdo grande compensador, una ateroma-
tosis adrtica y una pequefia imagen excrecente vesical que corres-
pondia a la préstata, valorada por el Servicio de Urologia como de
tamafio y funcionalismo normales.

La gastroscopia fue informada como una gastritis crénica super-
ficial, presencia de Ulcera duodenal y duodenitis. Enema opaco nor-
mal.

L os estudios el ectrocardiogréficos fueron normales, si bien desa-
rrol16 un episodio de fibrilacion auricular de corta duracion.

En lagammagrafia ésea existian hipercaptaciones de distinto sig-
nificado: una en la cresta iliaca izquierda era evidentemente post-
traumética, otra en la cadera derecha correspondia a una coxartrosis
y unaterceraen el maxilar inferior derecho estaba en relacion con un
proceso inflamatorio dentario.

EnlaTAC cerebra se observaron pequefiosinfartos lacunares en
los ganglios de la base sin otras alteraciones de interés.

L os estudios histol6gicos de médula 6sea'y de higado resultaron
anodinos sin hallazgos patol égicos dignos de mencion.

La resonancia magnética del muslo derecho demostré una masa
en lacaraposterior con areas necréticasde 11 x 6 x 3 cm (Fig. 1).

Serealizo PAAF de latumoracion descrita con informe citol 6gi-
co de positividad paramalignidad sin que se pudiera precisar estirpe,
sugiriéndose la posibilidad de un histiocitoma maligno pleomérfico.

Se procedio ala exéresis quirlrgica de la masa citada por sospe-
cha de sarcoma de partes blandas. El diagndstico anatomopatol 4gico
final delapiezafue e delinfoma anaplésico de partes blandas inmu
nofenotipo T ALK y Ki-1-positivo (Fig. 2).

Junto a los tratamientos ocasionales antitérmico (por probable

Fig. 1. Resonancia magnética nuclear. Corte axial en T1 tras admi-
nistracién de gadolinio.

Fig. 2. LACG. Crecimiento fusiforme pseudo-sarcomatoso (200x).
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fiebre paraneoplasica, pero sin obtener respuesta), la terapéutica
oportuna de su ulcus duodenal y de su infeccion urinaria, transfusio-
nes sanguineas y tratamientos sintométicos diversos, tras el diagnds-
tico de linfoma anaplésico de células grandes de tegjido blando, aun-
gue ya resecado, dada la repercusion general del cuadro clinico, fue
trasladado a servicio de Hematologia donde se inicié tratamiento
poliquimioterdpico CNOP sin respuesta, evolucionando €l paciente
al exitus dentro de un cuadro de caquexiay de fiebre ininterrumpida.

DISCUSION

En nuestro caso las células tumoral es mostraban una mor-
fologia fusiforme con éreas en las que se ordenaban en fasci-
culos con un patron de crecimiento de tipo estoriforme, es
decir la histologia del nédulo localizado en €l muslo derecho
sugeria un sarcoma, pero los datos siguientes aseguraron la
naturaleza del linfoma anaplésico de células grandes:

1.- Positividad de Ki-1.

2 - Positividad UCHL-1.

3.- Naturalezalinfomatosa T del proceso.

El caso constituye, pues, una variante de aspecto sarcoma-
toide de LACGL1 (11).

La ausencia de adenopatias y de demostracién de afecta
cion de érganosinternos en la compl eta expl oracion sistemaéti-
ca redlizada permite encasillar este proceso como linfoma
anaplésico de células grandes de tejido blando, a ser una
manifestacion Unica, no identificarse estructuras ganglionares
linféticas en la lesion y no estar afectados ni la piel ni €
esgueleto, pues éstas son las condiciones de Chan para defi-
nirlo de ese modo (5).

Su pronostico se ha considerado como muy favorable
(més del 80% de pacientes se encuentran libres de tumor alos
6 afos). Sin embargo, aguel empeora, s se detecta enferme-
dad en otra localizacién durante un periodo de 3 mesestras el
diagndstico inicial.
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Con todo ha de tenerse en cuenta que estos LACG de teji-
do blando se comportan como agresivos y deben de ser trata-
dos como tales, pero tiene amenudo buenarespuesta. Si seles
trata con poliquimioterapia, €l indice de supervivenciaalos 5
afios es del 65 a 85% (5,12,13).

Pese a tratarse de un LACG de tegjido blando € paciente
ofrecia serias manifestaciones generales, como fiebre per-
sistente, gran anorexia, manifiesto adelgazamiento y, en gene-
ral, un deterioro tremendamente preocupante desde su ingre-
so. Este comportamiento tan agresivo es e descrito
tipicamente en los LACG de tipo primario sistémico. Incluso
esta variedad primaria sistémica presenta alos 5 afios del tra-
tamiento poliquimioterdpico indices de supervivencia del 60-
70%, lo que contrasta con la absoluta falta de respuesta de
nuestro caso.

En laformas de LACG de tipo sistémico primario es habi-
tual la translocacion 2-5 y la reaccion positiva inmunohisto-
quimicade la ALK en el 60-85% de los casos , pero nuestro
paciente era negativo al respecto, como se observa comun-
mente en la formas primarias localizadas de los tejidos blan-
dos.

En resumen: es llamativo que un linfoma anaplasico de
células grandes, con todas las condiciones que se exigen para
incluirlo como tal entre las formas localizadas de tejido blan-
do, presente una sintomatologia general tan agresiva, una
reaccion negativa para la ALK 1 y una falta de respuesta a la
poliquimioterapia.

Estas peculiaridades de nuestro caso clinico creemos que
afladen mayor heterogenicidad a la ya descrita hasta ahora en
larelacion clinica-patol dgica de este tipo de linfomas.

También queremos recordar que debemos incluir la
posibilidad de un linfoma, cuando estudiemos una neopla-
siamaligna de tejidos blandos, aunque presente una citolo-
gia pleomorfica, un patron estoriforme o cambios mixoi-
des.
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