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Motivo de consulta

Astenia y pérdida de peso.

Antecedentes personales

Se trata de un varén de 58 afos, exfumador de 40 paque-
tes/afio y bebedor ocasional de alcohol, con anteceden-
tes médicos de hipertensién arterial, diabetes mellitus
de tipo 2, insuficiencia renal crénica, eséfago de Barret
y episodio de pancreatitis aguda biliar. Diagnosticado
de sarcoidosis esplénica y ganglionar en 2012, en trata-
miento esteroideo por este motivo hasta 10 meses antes.

Enfermedad actual

Acude a urgencias por astenia, hiporexia y dolor de
miembros inferiores de unos 2 meses de evolucidn,
junto con sudoracién nocturna y pérdida de aproxima-
damente 10 kg de peso en los Gltimos 4 meses.

Exploracion fisica

Regular estado general, bien hidratado y perfundido.
Adenopatias palpables cervicales y supraclaviculares bila-
terales. Auscultacién cardiaca sin hallazgos, auscultacion
respiratoria con hipofonesis generalizada, mas pronun-
ciada en hemicampo derecho. Abdomen blando y depre-
sible, con hepatomegalia de 2 traveses y esplenomegalia
palpable homogénea. Dudosa pardlisis facial central iz-
quierda a la exploracién neuroldgica, sin otros hallazgos.

Pruebas analiticas

e Hemograma. Hb: 137 g/L; VCM: 91,6 fL; HCM:
36,6 pg; leucocitos: 196 x 10°/L (19% neutréfilos, 19%
linfocitos, 2% monocitos, células LUC 60%); plaquetas:
112 x 10°/L.

® Bioquimica y serologfa. Glucosa: 133 mg/dL; creati-
nina: 2,28 mg/dL; LDH: 8.960 U/L; triglicéridos: 449 mg/
dL; aspartato transaminasa: 110 U/L; gamma glutamil-
transferasa: 483 U/L; fosfatasa alcalina: 643 U/L; bilirru-
bina total: 1,53 ng/dL. VHB, VHC y VIH negativas. VEB
y CMV (IgG positiva e IgM negativa).

Pruebas de imagen

* Tomografia computarizada (TC) toracoabdominal:
esplenomegalia de 21 cm y hepatomegalia de densi-
dad homogénea. Derrame pleural bilateral de predo-
minio derecho con colapso del pulmén subyacente.
Liquido libre perihepatico, periesplénico y en pelvis
menor. Adenopatias supradiafragmaticas (supraclavi-
culares, cervicales posteriores, axilares, mediastinicas,
hiliares) e infradiafragmaticas (conglomerados adeno-
paticos en hilio hepdtico, hilio esplénico, mesentéri-
cas, retroperitoneales, pélvicas e inguinales bilaterales)
de tamano patoldgico.

Pruebas hematolégicas e histologicas

e Frotis de sangre periférica: presencia de infiltracién
masiva de células de aspecto blastico, de mediano a
gran tamano. Las mdas pequefas con escaso citoplasma
y nucleo de aspecto convoluto. Otras de mayor tama-
fo con nicleos grandes e irregulares, varios excéntri-
cos y de forma arrifionada. Se observan nucleolos en
algunos elementos (Figuras 1 a 3).

* Mielograma y citoquimica: aspirado medular hi-
percelular, con serie megacariocitica discretamente
descendida en ndmero y relacién mieloeritroide 1:1
sin displasias relevantes en ninguna de las 3 series
hematopoyéticas. Poblacién de aspecto blastico en
el 65% del total celular, de mediano a gran tamano,
citoplasma baséfilo agranulado en su mayoria. Na-
cleos pleomérficos e irregulares, desde convolutos,
en hachazo e incluso divididos. A veces ocupan gran
parte del citoplasma y en otras células se disponen de
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Figura 1. Sangre periférica: infiltracion por células blasticas de diferentes
tamaios (MGG = 20).

Figura 2. Sangre periférica: pleomorfismo celular. Varias células de escaso
citoplasma y niicleo de aspecto convoluto (flecha roja). Niicleos abigarrados
nucleolados (flecha negra) (MGG = 100).

Figura 3. Sangre periférica: células de gran tamaiio con niicleos grandes e
irregulares (MGG = 100).

forma excéntrica y arrifionada. Nucleolos existentes,
pero no constantes. Se aprecia algin elemento en pé-
talo de flor. Abundantes figuras mitéticas (Figuras 4 a
7). Mieloperoxidasa negativa en la poblacién blastica
(Figura 8), PAS positividad en gran parte de la pobla-
cién blastica (Figura 9) y negatividad para la butirato
esterasa (Figura 10).

e Citometria de flujo y cuantificacién de ADN: cé-
lulas patoldgicas con FSC/SSC grande, positivas para

Figura 4. Aspirado de médula dsea: células de mediano tamaio y citoplasma
baséfilo. Niicleos irregulares, algunos divididos (MGG = 100).

Figura 5. Aspirado de médula dsea: gran célula con niicleo en pétalos de flor
(MGG x 100).

Figura 6. Aspirado de médula dsea: célula con niicleo excéntrico con forma
reniforme (MGG x 100).

CD2++, HLADR+ heterogéneo, CD71d, CD45++,
CyGranzima++, CD30 dudoso. Negativas para CD34,
cyMPO, CD13, CD33, CD117, CD36, CD45RA,
CD62L, CD64, CD304, CD19, CD22, cyCD79a, CD3,
CD5, CD7, cyCD3, CD56, CD9%4 (Figura 11). Conteni-
do de ADN aneuploide (indice de ADN 1,15) con una
tasa proliferativa alta (S+G2/M de 18%).

* Biopsia de médula 6sea y clonalidad T: infiltracién
intersticial y nodular por células de gran tamafio, con
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Figura 9. Aspirado de médula dsea: PAS positividad en elementos blasticos.

citoplasmas amplios y nucleos irregulares, algunos
de ellos de forma arrifonada, nucleolos y eosinofilia
perinuclear. Frecuentes figuras de mitosis y abundan-
tes eosindfilos acompanantes (Figuras 12 y 13). Con
técnicas de inmunohistoquimica eran positivas para
CD45, CD45ro, CD3 (de forma débil) y CD30, siendo
negativos CD7, CD20, CD3, CD23, CD21, ALK, entre
otros (Figura 14). Se estudié la clonalidad T en médula
6sea mediante técnica de reordenamiento del gen del

Figura 11. Citometria de flujo: positividad para CD2 con negatividad para CD7,
CD3m y CD5.

Figura 12. Biopsia de médula ésea: hipercelular y existencia de nodulos consti-
tuidos de grandes células atipicas (HE x 10).

receptor de linfocitos T (TCR), confirmédndose la exis-
tencia de una poblacién clonal T (Figura 15).

e Citogenética convencional en médula ésea (Figu-
ras 16 y 17):

a)  45,X,-Y,add(1)(p36),+2,i¢(8)(q10),add(12)
(p13),-16,del(17)(p12),-18,+19,19(p)[9].

b)  47,X,-Y,dup(1)(q32),+2,del(2)(q33),+7,add(7)
(p32),i¢(8)(q10),-10,add(12)(p13),14(q¢),del(16)
(q22),add(17)(p18),19(p¢),+21[11].
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Figura 13. Biopsia de médula ésea: a mayor aumento se pueden observar los
grandes niicleos de contorno irregular con nucleolos marcados y abundantes
eosinéfilos (HE x 40).

Figura 14. Inmunohistoquimica en biopsia de médula dsea: CD3+, CD45ro+,
CD30+ y ALK negativa.
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Figura 15. Estudio de reordenamiento del gen TCR por PCR: electroforesis en

gel de acrilamida. Beta globina: control de calidad del ADN; C+: control positivo;

C-: control negativo. Se confirma la existencia de poblacion clonal T en ganglio
(2012) y en médula (2015).
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Figura 16. Citogenética convencional: 45, X, -Y, add(1)(p36), +2, i?(8)(q10),
add(12)(p13, -16, del(17)(p12), -18, +19, 19(p?) [9].
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Figura 17. Citogenética convencional: 47, X, -Y, dup(1)(¢32), +2, del(2)(¢33),
+7, add(7) (p32), i?(8)(q10)-10, add(12) (p13), 14(q?), del(16)(q22), add(17)
(p13), 19(p?)+21 [11].

Diagnostico

Linfoma anaplasico de célula grande T, ALK negativo

(LACG, ALK-).

Evolucion

Se inicia tratamiento esteroideo y citarabina a dosis
bajas, junto con profilaxis del sindrome de lisis tumo-
ral (hidratacién + alcalinizacién + rasburicasa) hasta fi-
liacién del cuadro. Los primeros dias el paciente sufre
un progresivo aumento de LDH (hasta 13.046 U/L) y
creatinina séricas (hasta 2,9 mg/dL), junto con empeo-
ramiento del perfil hepatico. Tras 4 dias y ante la au-
sencia de reduccién de la cifra leucocitaria, se canaliza
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via venosa central (catéter Shaldon) previamente a leu-
coaféresis, que finalmente no se realiza por estabilidad
clinica. En su lugar, se comienza con tratamiento de
prefase (corticoides + ciclofosfamida). Sin embargo, y
a pesar de ello, el paciente presenta un empeoramiento
brusco de su estado, con oliguria y aumento de edemas
periféricos, produciéndose una parada cardiorrespirato-
ria brusca y exitus 5 dias después del ingreso y pendien-
te de diagndstico definitivo.

Discusion

Los linfomas sistémicos anaplasicos de célula gran-
de (LACG) son un grupo heterogéneo de linfomas no
Hodgkin (LNH) de célula T de diagnéstico relativamen-
te infrecuente que se caracterizan por la expresién de
CD30 y la existencia de grandes células pleomorficas.
Se clasifican en 2 categorias, segin la presencia o no
de la proteina cinasa del linfoma anaplasico (ALK).
El reconocimiento de la identidad individual de estos
2 tipos de linfoma se hizo efectivo en 2008 en la clasi-
ficacién propuesta por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para tumores del tejido linfoide y hema-
topoyético®. Aunque el LACG ALK- se considerd una
entidad provisional dada la escasa informacién que se
manejaba®@, actualmente parece claro que existen dife-
rencias genéticas y clinicas para catalogarlo de forma
independiente®.

Morfolégicamente, ambos tipos de linfoma compar-
ten caracteristicas similares y el diagnéstico no puede
establecerse en funcién de la evaluacién histolégica ais-
lada. Clasicamente, se reconocen unas células distinti-
vas de gran tamano y nucleos excéntricos de forma arri-
fonada con eosinofilia perinuclear, que se disponen en
sabana borrando la arquitectura ganglionar. Se han des-
crito 5 patrones morfolégicos en los LACG: comin, lin-
fohistiocitico, patrén de célula pequena, Hodgkin-like y
patrén mixto®™, aunque en el subtipo ALK-no se ha ob-
servado el patrén de célula pequenia®. Algunos autores
defienden que dentro de los LACG ALK- hay diferen-
cias morfolégicas correlacionadas con la presencia o no
de reordenamientos del locus DUSP22, existiendo una
celularidad de mayor tamafio y mds pleomérfica y, por
tanto, alejandose de los rasgos clasicos de los LACG, en
el caso de carecer de dicho reordenamiento®.

La inmunohistoquimica es esencial en el diagnéstico
y la subclasificacién de los LACG. La positividad inten-
sa en la expresién del antigeno CD30 es muy caracte-
ristica de estos linfomas, aunque no especifica. El inmu-
nofenotipo suele ser positivo para CD2 y CD4, pero a
menudo carecen de la expresién de 1 o mas antigenos
pan-T, incluyendo el CD3, CD5, CD7 y CD8®.

Los estudios de expresién genética muestran que
los LACG ALK+ y ALK- comparten un perfil similar,

sugiriendo un origen celular comun. Sin embargo, la
caracterizacién genética de los LACG ALK- se ha ido
desarrollando en los dltimos afios, lo cual ha hecho
posible encontrar diferencias sensibles entre ambos
subtipos como, por ejemplo, los reordenamientos en
el gen DUSP22 o0 en TP63, y las mutaciones en STAT3
o en JAK1?). Recientemente, se ha comunicado la ex-
presién de ERBB4 en un 24 % de LACG ALK-, pero
no en otro tipo de linfoma T periférico ni en el LACG
ALK positivo®.

El diagnéstico diferencial de los LACG sin positividad
para ALK se hace especialmente dificil ante entidades
como el linfoma de células T periférico no especificado
CD 30+ o la enfermedad de Hodgkin (EH) rica en célu-
las de Reed-Sternberg y con intensa deplecién linfoci-
taria. En el primer caso, en ocasiones hay que recurrir
a técnicas genéticas y, en el segundo, podria ayudar el
PAX-5, que suele ser positivo débil en la EH y negativo
en el LACG ALK-Y.

En cuanto a la epidemiologia, los LACG ALK+ apare-
cen en nifos, mientras que los ALK- son mas tipicos de
adultos. Ambos se suelen diagnosticar en estadios avan-
zados (III-IV), por lo que es comtn observar infiltracién
extranodal en érganos como piel, hueso, pulmén, higa-
do o médula ésea®”). La afectacién medular aparece con
mads frecuencia en los ALK+ de la poblacién pediatrica,
a veces incluso en forma de presentacién leucémica®”.
Sin embargo, en los LACG ALK- la enfermedad en su
forma leucémica es excepcional®?.

El pronéstico de estos linfomas es algo mejor que en
otros linfomas T periféricos. Los datos comunicados
por el Proyecto Internacional en Linfomas T Periféricos
muestran que el mejor indice de supervivencia lo pre-
sentan los LACG ALK+, seguidos de los LACG ALK-y
por ultimo los linfomas T periféricos no especificados®.
Por otra parte, aunque los LACG ALK- se consideran
una enfermedad quimiosensible, hay que tener en
cuenta que las respuestas son de menor duracién que
en los ALK+ y que las recaidas son comunes. Para me-
jorar los objetivos de supervivencia es necesario contar
con técnicas que nos proporcionen rapidez diagnéstica,
establecer nuevos subgrupos prondstico en funcién de
las caracteristicas genéticas e incluir terapias de trata-
miento como el anticuerpo conjugado dirigido contra
CD30 (brentuximab vedotina)®.

La combinacién de caracteristicas morfoldgicas, in-
munofenotipicas e inmunohistoquimicas en la biopsia
y aspirado de médula ésea nos permitié finalmente
diagnosticar a este paciente. Presentamos el caso cito-
légico por la inusual presencia en sangre periférica de
una intensa infiltracién patolégica, con una morfologia
celular pleomérfica, de citoplasma baséfilo y nicleos
grandes de contorno convoluto. El hallazgo en sangre
de este tipo de células linfocitarias de gran tamafo ha
sido descrito ocasionalmente®'?. Con la excepcion del
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linfoma/leucemia de células T del adulto, el resto de
los linfomas T maduros suelen debutar con infiltra-
cién ganglionar. Por otra parte, cuando se produce la
leucemizacién, por ejemplo en los LACG ALK posi-
tivos pediatricos, el componente celular observado
suele ser de pequefio tamano?, con lo cual se hace
imprescindible diferenciar el proceso de otros de
morfologia similar como la leucemia prolinfocitica T
o el sindrome de Sézary. En nuestro paciente, la ci-
tologia celular mostraba diversos tamanos. Las mas
pequefas, con un nicleo ocupando la mayoria de la
célula y de aspecto convoluto, efectivamente recor-
daban al sindrome de Sézary. Entre los linfocitos de
mayor tamafo era posible diferenciar alguna célula
con nucleo en pétalo de flor, como las presentes en la
leucemia/linfoma T del adulto®. También encontra-
mos numerosas células con nicleo convoluto o con
nucleo excéntrico de forma arrifonada. Igualmente,
en la biopsia de médula ésea se observaban las llama-
das hallmark, células de gran tamafo con nucleos en
forma de herradura y eosinofilia perinuclear, amplia-
mente descritas en los LACG®.

El inmunofenotipo de la poblacién patolégica perdia
la expresién de la mayoria de los antigenos pan-T, salvo
CD2 y CD4, que son los que mas frecuentemente se
mantienen en este tipo de linfomas!®. Presentaba perfil
de célula madura por su intensa positividad de CD45 y
cygranzima como marcador de célula citotéxica. Me-
diante inmunohistoquimica, la expresién de CD30 fue
clara, asi como a CD45ro.

El cariotipo medular fue de una alta complejidad,
pero aparecieron alteraciones descritas en los LACG
ALK-, como ganancias de material genético en los cro-
mosomas 7 y 8, o en el brazo largo del cromosoma 1%9.

Con todo, la confirmacién diagnéstica de linaje la
obtuvimos con la demostracién de una poblacién
clonal mayoritaria de linfocitos T mediante reorde-
namiento del gen TCR gamma. El resultado de esta
técnica fue idéntico al que simultdneamente se le rea-
lizé al cilindro ganglionar conservado desde 2012 y
extraido mediante puncién con aguja gruesa. Revisada
nuevamente la morfologia en dicha biopsia, no se po-
dia sospechar la existencia de linfoma, puesto que sélo
presentaba una infiltracién linfocitaria inespecifica de
aspecto reactivo y algtn granuloma aislado. Este pro-
blema puede surgir con muestras extraidas mediante
aguja gruesa, en las cuales es dificil valorar la arquitec-
tura ganglionar y, por tanto, los diagnésticos pueden
ser incorrectos o imposibles.

Sin embargo, y debido a la positividad clonal T de
los linfocitos encontrada a postetiori, suponemos que el
paciente presentaba la neoplasia a nivel adenopatico
desde hacia 3 afos y que el diagnéstico de sarcoidosis
habia sido meramente clinico, ya que no lo habia apo-
yado la morfologia ganglionar linfatica. Posiblemente,

el tratamiento a largo plazo con esteroides habia man-
tenido la enfermedad controlada, hasta que al retirar-
lo, se produjo la progresién a linfoma leucemizado. En
conclusién, proponemos una estrecha monitorizacién
de los pacientes con procesos poliadenopaticos en los
cuales no se haya llegado al diagnéstico morfolégico
exacto y, si es posible, biopsiar otros territorios ganglio-
nares mediante procedimientos adecuados para poder
filiar un proceso de forma temprana y susceptible de
tratamiento precoz.

Para recordar

® En procesos poliadenopdticos no filiados, lo mas
importante es la realizacién de una biopsia adecuada,
siendo preferente la exéresis completa del ganglio, se-
guida de cufia ganglionar y, por dltimo, en casos de ade-
nopatias inaccesibles o pacientes con alto riesgo quirdr-
gico, biopsia con aguja.

* El LACG ALK- es una entidad infrecuente dentro
de los LNH, de diagnéstico complejo y excepcional-
mente hallado en forma de linfoma leucemizado. Su
diferenciacién de otros cuadros linfoproliferativos es
dificil, siendo la positividad a CD30 y la demostracién
de la clonalidad T herramientas muy dtiles.

e Un diagnéstico correcto y precoz es fundamental
para mejorar las supervivencias, ya que en la actualidad
disponemos de novedosas terapias diana como el anti-
cuerpo conjugado dirigido contra CD30 (brentuximab
vedotina).
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