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| RESUMEN

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) es una forma poco comun de linfoma no Hodgkin. Es un tipo grave de cancer
que afecta a las células llamadas linfocitos T. Algunas formas de LACG se consideran agresivas y se propagan rapidamente.
Otras crecen mas lentamente. A continuacion, se presenta una revision bibliografica y exposicion LACG en contexto de un caso
clinico. Se reporta un paciente masculino de 83 afios 7 meses con antecedentes clinicos de Hipertension Arterial, Enfermedad
del Alzheimer, Hipertrofia Prostatica en manejo aparentemente regular, refiere cuadro clinico de 4 meses de evolucion
caracterizado por aparicion de lesiones papulosas a nivel de cara, hombros, térax posterior, abdomen de pequefio tamafio
acompafado de hiperqueratosis de dorso de nariz y prurito de gran intensidad, hace 1 mes aproximadamente lesiones
aumentan de tamafio y se extienden a palmas de manos, regiéon glitea y miembros inferior, marcada pérdida de peso. En
exdmenes complementarios, biopsia de piel reporta proliferacién de linfocitos atipicos compatibles con linfoma de células
grandes anaplasico inmunohistoquimico. La incidencia del Linfoma No Hodgkin Anaplasico de Células Grandes representa un
tipo especifico de linfoma que se origina en las células T. Este tipo de linfoma es conocido por su caracter clinico agresivo y
heterogéneo. El tratamiento de este tipo especifico de linfoma no Hodgkin que se presenta primariamente en la piel debe
llevarse a cabo de manera colaborativa y multidisciplinaria, involucrando a especialistas en hematologia y dermatologia para
asegurar un enfoque integral y efectivo.
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| ABSTRACT

Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is a rare form of non-Hodgkin lymphoma. It is a serious type of cancer that affects cells
called T lymphocytes. Some forms of ALCL are considered aggressive and spread quickly. Others grow more slowly. Below is a
literature review and presentation of ALCL in the context of a clinical case. We report a case of an 83-year-old male patient with
a medical history of hypertension, Alzheimer's disease, and prostatic hypertrophy under apparently regular management. He
presented with a 4-month clinical history characterized by the appearance of papular lesions on the face, shoulders, posterior
thorax, abdomen accompanied by hyperkeratosis of the bridge of the nose and intense pruritus. Approximately one month ago,
the lesions increased in size and spread to the palms of the hands, gluteal region, and lower limbs, with marked weight loss.
Additional tests, including skin biopsy, revealed proliferation of atypical lymphocytes consistent with immunohistochemical
anaplastic large cell lymphoma. Anaplastic large cell lymphoma is a specific type of lymphoma that originates in T cells. This
type of lymphoma is known for its aggressive and heterogeneous clinical nature. The treatment of this specific type of non-
Hodgkin lymphoma that primarily presents in the skin should be carried out in a collaborative and multidisciplinary manner,
involving specialists in hematology and dermatology to ensure a comprehensive and effective approach.
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1. Introduccién

La presente investigacion se desarrolld a través de una amplia revision bibliografica sobre Linfoma No Hodgkin Anaplasico de
Células Grandes, descrito inicialmente en 1983, perteneciente a la familia de linfomas de células T, expresa fuertemente el antigeno
CD30, relativamente infrecuente que representa el 3% de todos los linfomas No Hodking; con una incidencia del 20% en la
poblacion pediatrica y del 10% en adultos(Stein et al., 1985). Es un sindrome clinico de etiologia ain desconocida, pero con la
descripcion de una sobreexpresion del gen AKL (2p23) del receptor de tirosinquinasa del linfoma anaplasico como consecuencia
de la translocacion t(2;5) (p23;935) (Sociedad Argentina de Dermatologia, 2007). Se manifiesta clinicamente por la afectaciéon de
los ganglios periféricos, mediastinicos y abdominales, de gran tamafo, pero indoloros, de manera especial en la region cervical y
axilar bilateral, también incluye sintomas b como hiporexia, pérdida de peso, diaforesis nocturna, pero puede también diseminarse
hacia regiones extraganglionares como huesos, medula 6sea, tejido subcutaneo, pulmones, bazo e higado(Pacheco Roman et al.,
2022).

El diagnostico se basa en la historia clinica y examen fisico del paciente y se confirma con el histopatolégico e inmunohistoquimico
de una biopsia ganglionar, existe siempre expresién del antigeno de membrana CD30, del EMA y en la mayoria de los casos
expresion de los antigenos CD3, CD5 o CD2, ademas expresion en los subtipo ALK positivo o negativo; el diagnostico diferencial
se debe realizar con los linfomas de células T con expresividad CD30, patologias cuténeas; el tratamiento de primera linea es la
quimioterapia basada en la administracién de antraciclina tal y como se usa en los régimen CHOP, la combinacién con radioterapia
dependera del estadio de la enfermedad, se puede seguir distintos protocolos de segundo orden tales como el uso metrotexato,
etopdsido y citarabina, en caso de fracaso de manejo de primera linea se puede realizar trasplante autélogo de células
madre(Zhang et al., 2022). El prondstico se guia por el subtipo en ALK positivo la supervivencia a los 5 afios es del 70-80% en ALK
negativo es de 19-33% (Savage et al., 2008).

El objetivo de la presente investigacion es describir las caracteristicas clinicas, histopatolégicas e inmunofenotipicas de un caso de
linfoma no Hodgkin anaplasico de células grandes ALK positivo, con el fin de aportar informacion relevante para el diagndstico
diferencial y el manejo clinico de esta entidad poco frecuente.

2. Presentacion del caso

Paciente masculino de 83 afios 7 meses con antecedentes clinicos de Hipertensién Arterial, Enfermedad del Alzheimer, Hipertrofia
Prostatica en manejo aparentemente regular, refiere cuadro clinico de 4 meses de evolucién caracterizado por aparicion de lesiones
papulosas a nivel de cara, hombros, térax posterior, abdomen de pequefio tamafio acompafiado de hiperqueratosis de dorso de
nariz y prurito de gran intensidad, hace 1 mes aproximadamente lesiones aumentan de tamafio y se extienden a palmas de manos,
region glitea y miembros inferior, marcada pérdida de peso; al examen fisico piel descamacién generalizada, resequedad,
presencia de lesiones papulomatosas de 1y 2 cm en region facial, hombros, espalda, abdomen, palma de manos, region glitea y
miembros inferiores (figura 1).
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Figura 1. Lesiones papulosas a nivel de cara, hombros, térax posterior, abdomen de pequefio tamafio acompafiado de hiperqueratosis de
dorso de nariz.

Fuente: Hospital General Manuel Ygnacio Monteros — IESS Loja

En diciembre del 2022 acude a particular donde realizan biopsia de piel que reporta cortes histolégicos muestran piel con
proliferacion dérmica predominante superficial y escasamente en dermis profunda multiples nédulos lobulados y compactos con
células histioides es llamativa la distribucion perineural con englobamiento de los foliculos nerviosos, la coloracién de neel revela
formas bacilares inmersas en el citoplasma. compatible con HANSEN HISTOIDE es derivado al servicio de dermatologia de nuestro
hospital donde envian complementarios examen en linfa y moco nasal el cual es negativo para enfermedad de Hansen.

Se toma nueva muestra para biopsia con resultado de proliferacion de linfocitos atipicos compatibles con linfoma de celulas
grandes anaplasico inmunohistoquimica: KI67 positivo 70-75%, CD4, CD3, BCL2, CD68 positivo, CD20, CD8 negativo, CD30
positivo, CITOQUERATINA, ZIEHL negativo, ademés laboratorio general que reporta FR 4,7, C3 137, IGG 1155, IGE 2500,
CITOMEGALOVIRUS IGG 500, RUBEOLA IGG 183, C4 26.8, TSH 8.13, LEUCOCITOS 6.74, NEUTROFILOS 3.71, LINFOCITOS 2.44,
HEMOGLOBINA 13, HEMATOCRITO 40.9, PLAQUETAS 237, LDH 277.

Es derivado al servicio de Hematologia donde luego de valoracién se decide por estado avanzado y actual iniciar manejo en FASE
1 con quimioterapia esquema MCOP a base de ciclofosfamida, vincristina, metotrexato y se extiende complementarios de imagen;
el 28 de febrero del 2023 se recibe resultados de imagen donde reporta adenopatias cervicales en cadenas 1A, 2A y 2B,
cardiomegalia, enfermedad granulomatosa, se administra segundo ciclo de quimioterapia MCOP, se mantiene uso de metrotexato
semanal, el 21 de marzo del 2023 se recibe resultados de inmunohistoquimica CD7 positivo, ALK negativo, CD5 positivo, se
administra tercer ciclo de M-COP, presenta sindrome emético con astenia, adinamia, anemia y pérdida de peso ante lo cual se
suspende COP y se decide mantener uso de metrotexato, a la actualidad paciente ha cumplido 6 ciclos de tratamiento con evidente
mejoria (figura 2) y regresién de lesiones dermatoldgicas y se indica mantenimiento de tratamiento con prednisona mas
metrotexato.

Figura 2. Lesiones papulosas postratamiento

Nota: Evidente mejoria, disminucion de las lesiones papulosas, disminucion de la hiperqueratosis.
Fuente: Hospital General Manuel Ygnacio Monteros — IESS Loja
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3. Discusion

La incidencia de Linfoma No Hodking Anaplasico de Células Grandes es una clase de linfoma de células T de curso clinico agresivo
y heterogéneo con mayor prevalencia en nifios y adultos jévenes, la mayor parte de estudios reportan una respuesta mejor al
tratamiento en pacientes adultos jévenes con un 60-90%, recientes estudios promueven la quimioterapia en alta dosis como
manejo inicial sequida de trasplante de células progenitoras para ampliar el tiempo de sobrevida, en nuestro presente caso clinico
con la respectiva revision bibliografica (Andrade et al., 2014).

Se puede determinar la necesidad de realizar el diagnostico diferencial ademas de la linea de Linfomas de células T, con la
enfermedad de Hansen dado su cuadro clinico con similitud, el diagnostico se realiza en funcién de la clinica en un 50%, la
histopatologia 75% y la inmunohistoquimica arriba del 80%, y mediante estudio de inmunogenotipico el 85-90% el cual fue
realizado en nuestro paciente. (Ruiz-Arriaga et al., 2019).

En nuestro andlisis se evidencio que la quimioterapia como manejo de primera linea tuvo una respuesta adecuada hasta la tercera
sesion, luego se deja manejo con antimetabolito de la familia de los folatos metrotexato con respuesta favorable y regresion de
las lesiones dermatoldgicas iniciales; ademas se evidencia que el ALK juega un rol importante en la sobrevida de los pacientes a
los 5 afos, ademas se identifica otros factores que de manera independiente podrian ser considerados como factores pronosticos
como la LDH (deshidrogenasa lactica) por encima del valor normal, el indice pronostico internacional y el estadio clinico, todos en
la actualidad con significancia estadistica (Irshaid & Xu, 2020).

El caso clinico reportado en este articulo refuerza la importancia de reconocer este subtipo en la practica clinica diaria,
especialmente ante cuadros de linfadenopatia persistente en adultos jovenes (Karki et al., 2021; Lannon et al., 2023). La evolucién
favorable del paciente tras un tratamiento estandar destaca el valor del diagnéstico oportuno y el manejo adecuado.

A pesar del prondstico generalmente favorable del LACG ALK+, alin existen vacios en el conocimiento, especialmente en relacion
con su biologia molecular, resistencia terapéutica y evolucion a largo plazo (Leventaki et al., 2020; Tsuyama et al., 2017). Los
reportes de casos siguen siendo fundamentales para ampliar la comprension de esta entidad, documentar variantes inusuales y
evaluar la eficacia de nuevas estrategias terapéuticas(Chihara & Fanale, 2017).

Asi mismo, mencionamos deferentes estudios que correlacionan el estudio realizado en este paciente como en un andlisis
agrupado de datos de 263 pacientes adultos con LACG ALK+ evalué caracteristicas clinicas, histologicas y resultados terapéuticos.
Los resultados indicaron que la expresiéon de ALK es un factor prondstico favorable, con tasas de supervivencia libre de progresién
y de supervivencia global superiores en comparacién con otras formas de linfoma T periférico (Chandramohan et al., 2022).
Ademas, otro estudio prospectivo internacional registré datos de 119 pacientes con LACG ALK+, proporcionando informacién
valiosa sobre caracteristicas clinicas, enfoques terapéuticos y resultados clinicos. La mayoria de los pacientes recibieron
quimioterapia basada en antraciclinas, con tasas de respuesta global del 82.6% y una tasa de remisién completa del 71% (Halpern
et al,, 2024).

5. Conclusiones

El linfoma anaplasico de células grandes ALK positivo representa una variante poco comun pero bien definida de los linfomas no
Hodgkin de células T, caracterizada por la translocacion del gen ALK que confiere un perfil molecular y clinico diferenciado; a
diferencia de otras neoplasias de células T, el LACG ALK+ suele tener un prondstico mas favorable, especialmente en pacientes
jovenes, debido a su alta tasa de respuesta a la quimioterapia convencional basada en antraciclinas; es una enfermedad agresiva,
con distribucion heterogénea respecto a la edad y ligeramente mas frecuente en varones, cuyo tratamiento en base a antraciclinas
permite obtener una respuesta global mayor al 50% con una sobrevida global a 5 afios de 38,5%; su manejo debe realizarse de
manera multidisciplinaria juntamente con hematologia y dermatologia; y la confirmacion diagnéstica requiere una combinacion
de hallazgos morfolégicos y estudios inmunohistoquimicos, siendo ALK, CD30, EMA y otros marcadores clave para diferenciarlo
de otras entidades linfoproliferativas.
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