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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin anaplásico de células grandes, positivo al
antígeno Ki-1, es una entidad bien reconocida. La característica clínica
usual es la linfadenopatía con extensión mediastinal y en la enfermedad
extranodal, que ocurre en la mitad de los casos, es la piel el sitio más
común, con afección poco frecuente a médula ósea, pulmón y sistema
nervioso. La mayor frecuencia de presentación del linfoma anaplásico
de células grandes es en la población joven, con pronóstico más favora-
ble que en la población adulta. El linfoma anaplásico de células grandes
primario de pulmón es una entidad clínica rara. Su comportamiento
clínico corresponde a un linfoma de alto grado y en la mayoría de los
casos se presentan al diagnóstico como una enfermedad en estadio
avanzado. Se informa un caso pediátrico de linfoma anaplásico de
células grandes primario de pulmón, ALK-1 positivo, que es un marcador
pronóstico y específico de esta entidad.
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SUMMARY

Ki-1 anaplastic large cell non-Hodgkin lymphoma is a well recognized
clinical entity. The main clinical feature includes lymphadenopathy
with mediastinal sparing. In the extranodal disease, which occurs in
approximately half of the cases,  the skin is the most common site; bone
marrow, lung and central nervous system are generally not involved.
Anaplastic large cell lymphoma is more common among young
people, in whom the prognosis is more favorable. Primary anaplastic
large cell lymphoma of the lung is a rare clinical entity. Its clinical
expression is similar to a high grade malignant lymphoma, and in
most cases the diagnosis is made in advanced stages. We present a
pediatric case with ALK-1 positive anaplastic large cell lymphoma of
the lung.
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Introducción

El linfoma anaplásico de células grandes primario de
  pulmón es un tumor extremadamente raro y aunque

comprende varios criterios para su definición, en la actualidad
el criterio conservado por la mayoría de los autores requiere
demostrar la ausencia de compromiso extraparenquimatoso
al momento del diagnóstico o en un periodo posterior de tres
meses. No existe acuerdo sobre la afección de ganglios
linfáticos mediastinales o la pleura, lo cual invalida el diag-
nóstico.1-2 El linfoma anaplásico de células grandes (LACG),

también llamado linfoma Ki-1, es un linfoma morfológica e
inmunológicamente distinto. Fue originalmente descrito por
Stein y cols., en 1985.3 Aproximadamente 30% de los linfomas
en el niño son clasificados como LACG.4 Este tipo de linfoma
no Hodgkin se caracteriza por ser Ki-1 (CD30) positivo con
expresión de otros antígenos de activación linfoide no espe-
cíficos de esta entidad, porque se han identificado en otras
neoplasias linfoides y no linfoides. Actualmente, la translocación
t(2,5)(p23;q35) es un marcador específico de esta entidad, la
cual involucra el gen que codifica nucleofosminas (NFM), una
fosfoproteína nuclear no ribosomal en el cromosoma 5 y un
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gen que codifica una cinasa transmembranal de linfoma
anaplásico (ALK) localizado en el cromosoma  2. La translo-
cación da como resultado un producto de fusión quimérica
NPM-ALK.3 Es a partir de la clonación de este gen cuando se
han identificado tres entidades clínicas como factor pronósti-
co: linfoma anaplásico sistémico ALK +, linfoma anaplásico
sistémico ALK (-) y linfoma anaplásico cutáneo.3

En este artículo se presenta un caso de linfoma anaplásico
de células grandes (Ki-1+) primario de pulmón en un niño,
fenotípicamente “null”, ALK-1 positivo y se revisan los casos
de LACG primarios de pulmón publicados en la literatura
mundial.

Caso clínico

El caso correspondió a un niño de 10 años de edad originario
de Cuernavaca, Morelos, México, adoptado y con antecedente
de hipoxia perinatal que dejó como secuela parálisis cerebral.
Se refirieron dos internamientos hospitalarios previos por
crisis convulsivas y en tres ocasiones por neumonía.

Su padecimiento lo inició en noviembre del año 2001 con
un cuadro infeccioso respiratorio que ameritó hospitalización
por un mes y que fue catalogado como bronquitis. En mayo del
año 2002 se inició tos, atendido en forma particular con el
diagnóstico de asma y tratado como tal sin presentar ninguna
mejoría con el tratamiento. Dos semanas previas a su ingreso
al hospital presentó exacerbación de los síntomas (tos pro-
ductiva, fiebre e hiporexia). La radiografía de tórax mostró
radioopacidad homogénea con dos áreas radiolúcidas en su
interior, pérdida del trayecto del bronquio principal izquierdo
y atelectasia del mismo lado con sobredistención pulmonar
contralateral, con sospecha de neumonía complicada y derra-
me pleural, por lo que se realizaron tres punciones pleurales,
todas ellas traumáticas. Fue tratado con antibióticos sin
obtener mejoría, por lo que fue enviado al Hospital de Pedia-
tría del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Al momento de su ingreso se recibió a un paciente
desnutrido, con desarrollo alterado, palidez de tegumentos,
FC: 140x´, FR: 32x´, TA: 120/70 mm/Hg y T: 37.4°C. Mostraba
evidencia de hipoplasia mandibular con extrusión de la lengua
y múltiples caries molares. La faringe era normal y había tos
productiva con expectoración hialina. A la exploración física
mostró disminución de la amplexión y amplexación de hemi-
tórax izquierdo con ausencia de vibraciones vocales, matidez
a la percusión de este mismo lado y ausencia de murmullo
vesicular. El abdomen estaba blando y sin visceromegalias.
La biometría hemática mostró anemia hipocrómica, microcítica,
con leucocitosis hasta 72,000/µL fue a expensas de neutrófilos.
La deshidrogenasa láctica fue de 205 UI y la fosfatasa alcalina
de 202 UI.

El TAC de tórax mostró gran destrucción de todo el parén-
quima pulmonar izquierdo, con presencia de cavitaciones se-
cundario a neumonía abscedada y derrame pleural (Figura 1).

Se realizó broncoscopia que reveló la presencia de una
masa que obstruía el bronquio izquierdo y que se montaba en
la carina, fluctuando con la respiración, de color blanquecino,
cilíndrico, de 5 x 2 cm con mucosa hiperémica, friable y
sangrante. Se procedió a realizar una biopsia incisional para
su estudio, el cual informó carcinoma indiferenciado, por lo
que se sometió a neumectomía izquierda. El espécimen pesó
470 g, era bilobulado con pleura café-amarillenta y zonas de
adherencias fibrolaxas. El bronquio principal midió 2 x 1 cm
con 70% de obstrucción de su luz. Al corte era blando,
mostrando neoplasia perihiliar con dimensiones de 10 x 8 x 4 cm,
aparentemente bien delimitada, blanco-amarillenta de aspec-
to cerebroide y friable, que afectaba otros lóbulos y se exten-
día a través del bronquio en forma polipoide. El parenquima
residual estaba condensado, con aspecto granular y dilata-
ción del árbol bronquial secundario a bronquiectasias.

Microscópicamente se identificó una neoplasia de células
grandes monomorfas, con núcleos hipercrómaticos y nucléolo
evidente; su citoplasma era levemente eosinófilo, sin cohesi-
vidad; se encontraba alternando con células pleomórficas tipo

Figura 1. Radiografía de tórax AP con evidencia de radioopacidad homogénea con dos áreas radiolúcidas en su interior. Se observa
sobredistención pulmonar contralateral (izquierda). Tomografía de tórax mostrando extensas zonas de destrucción pulmonar (derecha).
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Reed-Stermberg, binucleares o multinucleadas acompañán-
dose de un componente reactivo constituido por eosinófilos,
neutrófilos y escasas células plasmáticas. El tumor se exten-
día hacia la luz bronquial, obstruyéndolo y con evidencia de
tumor en el borde quirúrgico (bronquio principal). Los bron-
quios y bronquiolos mostraron dilatación y necrosis de su
pared con tapones de moco y material purulento en su luz El
resto del parénquima presentó espacios alveolares ocupados
por macrófagos espumosos con neutrófilos e infiltrados linfoides
peribronquiolares. La arteria y vena no mostraban evidencia de
neoplasia (Figura 2).

Se realizó estudio de inmunohistoquímica con el sistema
peroxidasa y antiperoxidasa con complejo avidin-biotina y
diferentes inmunosueros. Los resultados fueron los siguientes:
el antígeno común leucocitario, CD30 (Ki-1), el antígeno mem-
brana epitelial y el ALK-1 fueron positivos; CD20 (L26), CD45 RO
(UCHL-1), CD3, CD15, CD68, Cromogranina, Vimentina, Proteí-
na S100, Desmina y Citoqueratinas (AE1/AE3) resultaron nega-
tivos (Cuadro I). Fue tratado con quimioterapia presentando
daño renal secundario a cisplatino. Después de 20 meses de
seguimiento el paciente se encuentra libre de enfermedad.

Comentario

El linfoma anaplásico de células grandes es un linfoma no
Hodgkin morfológicamente e inmunológicamente distinto.
Estudios recientes han mostrado que el LACG es un grupo
heterogéneo de enfermedades que difieren en su histología,
fenotipo, citogenética y curso clínico.1,5,6

La clasificación euroamericana del linfoma (REAL) clasi-
fica a los LACG de extirpe B dentro de la variante morfológica
del linfoma difuso de células grandes de tipo B, limitando el
término de LACG sólo aquellos casos que expresan células T

o nulo.7 En los últimos cinco años ha habido grandes progre-
sos en la caracterización molecular del LACG y de la enfer-
medad de Hodgkin, entidad con la que más frecuentemente
hay dificultad diagnóstica, permitiendo de esta manera un
diagnóstico más exacto de estas entidades. Uno de ellos es
la expresión del marcador tumoral específico ALK-1; a partir
de la clonación de este gen se han identificado tres entidades
clínicas como factor pronóstico: linfoma anaplásico sistémico
ALK (+), linfoma anaplásico sistémico ALK (-), linfoma anaplá-
sico cutáneo.3 De acuerdo con las evidencias publicadas,
más de la mitad de los casos sistémicos de LACG (70%) tiene
anormalidades cromosómicas t(2;5)(p23;q35).1 Su expre-
sión ha marcado importancia en su pronóstico entre LACG
ALK+ y el LACG ALK-. Shiota y colaboradores8 describieron
mayor expresión del ALK en los pacientes jóvenes, con
pronóstico favorable y supervivencia a cinco años de 71 ± 6%,
a diferencia de los casos ALK- que es de 15 ± 11%. Este mismo
comportamiento favorable ha sido informado en los casos
pediátricos ALK+ sistémicos.9-12

La afección secundaria del LACG a pulmón es un evento
conocido. Nosari y cols.,13 en un estudio realizado en una serie
de pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida
con LACG, CD30 + (10 pacientes) y CD30- (28 pacientes),
concluyeron que la afectación pulmonar es más frecuente (40
vs. 21%) en aquellos pacientes con HIV+ CD30. Sin embargo,
la presentación primaria del LACG en pulmón es una entidad
rara con frecuencia menor a 1% de todos los linfomas, siendo
la mayoría de estos linfomas no Hodgkin de bajo grado de
malignidad de estirpe B.14 Se identificaron, publicados en la
literatura sólo ocho casos, cinco de los cuales fueron informa-
dos por Rush,1 uno por Chott y colaboradores,15 un caso por
Beltrán2 y un caso por Chardburn,16 este último asociado a
HIV+. Todos ellos fueron en adultos, no habiéndose informa-
do hasta la fecha ningún caso pediátrico como el nuestro.

Figura 2. Microfotografías que muestran a la izquierda el patrón
difuso de invasión con aspecto de “cielo estrellado” por la gran
cantidad de macrófagos espumosos (H&E) y células neoplásicas
monomorfas con núcleo hipercromático y citoplasma esonófilo,
algunas de ellas con aspecto plasmocitoide (superior derecha).
Acercamiento que muestra pleomorfismo celular (inferior derecha). Cuadro I. Resultados de los estudios de  inmunohistoquímica

Resultados
en células

Anticuerpos neoplásicas

CD30/ Ber H2 Positivo 1:30, monoclonal

ALK-1 Positivo 1:30, monoclonal

Antígeno Membrana epitelial Positivo 1:75, monoclonal

CD45/ACL Positivo 1:100, monoclonal

CD45 RO/UCHL-1 Negativo 1:75, monoclonal

CD20/L26 Negativo 1:75, monoclonal

CD15 Negativo 1:40, monoclonal

CD3 Negativo 1:50, monoclonal

CD68 Negativo 1:75, monoclonal

Cromogranina Negativo 1:75, monoclonal

Vimentina Negativo 1:25, monoclonal

Proteína S100 Negativo 1:100, policlonal

Desmina Negativo 1:75, monoclonal

Citoqueratinas Negativo 1:40, policlonal
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Incluyendo a nuestro caso, cinco fueron del sexo masculino
y cuatro del femenino, con edades de presentación de 9 a 66
años (media de 38.6 años). Todos ellos fueron considerados
de tipo sistémico. El tamaño del tumor pudo ser recabado en
seis casos, con diámetros de 1.1 a 10 cm (media de 4.7cm)
el de mayor tamaño fue el encontrado en nuestro caso.
Fueron de extirpe T cuatro casos, 4 de tipo nulo (relación 1:1)
y en un caso no se documentó la extirpe linfoide. La expresión
del gen ALK-1 se realizó en 4/9 de los casos, de los cuales sólo
nuestro caso expresó positividad (Cuadro II). La superviven-
cia de los pacientes fue muy amplia, de 21 días hasta 100
meses de edad con media de 51.5 meses. Tomando en
cuenta aquellos casos a los que se les realizó la detección del
anticuerpo ALK-1 (4 casos), mostraron supervivencia de 40.7
meses en promedio, tres de los cuales fueron ALK-1 negativo

Cuadro II. Características clínico-patológicas de los casos con linfoma anaplásico primario de pulmón

Edad/Sexo/ Tamaño Expresión
Caso Raza del tumor (cm.) Extirpe ALK-1 Sobrevida

1Rush (1) 27a/F/C 3 cm T Negativo Sin enfermedad- 100 meses
2Rush (1) 38a/F/C 4 cm Nulo ND Recurrencia  local-38 m, sin enfermedad -51 m.
3Rush (1) 34a/M/H 5 cm T Negativo Recurrencia 4 m, Vivo– 42 m.
4Rush (1) 66a/M/N 1.1 cm T Negativo Falleció a los 21dias
5Rush (1) 58a/F/D Desconocido Nulo ND Falleció a los 6 meses
6Chadburn(16) 40a/M/D Desconocido T ND Falleció a los 3 meses
7Chott (15) 57a/M/D Desconocido ----- ND Falleció a los 2 meses
8Beltrán (2) 18a /F/C 5 cm. Nulo ND Sin enfermedad- 46 meses
9 10a/M/H 10 cm Nulo Positivo Sin enfermedad-20 meses

ND = No determinada, D = Desconocido,      F = Femenino M = Masculino
C = Caucásico, H = Hispano, N = Negro

Figura 3. Microfotografías que muestran la reactividad del tumor a
diferentes inmunosueros: Antígeno común leucocitario (ACL), Antígeno
membrana epitelial (AME), CD30 (Ki-1) y ALK-1.

y un solo caso positivo. Debido al escaso número de casos
de LACG primario de pulmón no se puede determinar la
correlación de la expresividad del gen ALK-1 con el compor-
tamiento del tumor ni con el tamaño de la lesión, asociación
característica en los LCG nodal de la edad pediátrica.
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