Linfoma Anapléstico de grandes
células (LAGC)
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La entidad conocida como LACG fue descripta
por Stein en 1985 y debe su nombre a la apariencia
anapldstica de las células que constituyen el tumor.
Lstas células tienen un patrén de crecimiento cohe-
sivo, invaden los senos ganglionares y expresan CD
30 (antiguamente Ki-1). La identificacion de la tras-
locaci6én 2:5 y su consecuencia, la fusién del gen
nucleofosmina (NPM) con el gen ALK (quinasa del
linfoma anapldstico), significé un paso relevante para
definir la heterogeneidad de estos tumores.

Histopatologia e inmunofenotipo: Los linfomas
anaplasticos ALK+ constituyen un subgrupo con ca-
racteristicas moleculares, patolégicas y clinicas. Des-
de el punto de vista morfolégico se reconocen tres
grandes variantes de LAGC, comiin que es la mds fre-
cuente(70%), células pequeiias (5-10%) y la linfo-his-
ticitica (5-10%). Esta dltima variante se confunde fre-
cuentemente con lesiones inflamatorias, histio-
citosis maligna o sindrome hemofagocitico. Existen
ademds otras morfologias infrecuentes tales como
sarcomatoide, hipoplastica, en anillo de sello o rico
en neutrofilos. La variante comin tiene playas de
células grandes, con multiples nucleolos y células
multinucleadas que se asemejan a las células de Reed
Sternberg. La variante de células pequefias esta cons-
tituida por celulas pequefias, intermedias y grandes,
los nicleos son irregulares. Tipicamente las células
grandes rodean a los vasos. Puede haber en el mis-
mo ganglio dreas del tipo comtin antes descripto. En
el pasado, éste linfoma se diagnosticaba como T pe-
riférico sin las especificaciones actuales. La caracte-
ristica dominante de la variante linfohistiocitica, es
el gran nimero de histiocitos que enmascara la po-
blacién celular anapldstica. Ocasionalmente, los his-
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tiocitos pueden mostrar eritrofagocitosis y una apa-
riencia monomorfica, por lo que en el pasado se con-
fundia a ésta variante con la histiocitosis maligna. La
caracteristica inmunofenotipica del LAGC es la posi-
tividad del CDD30, el que seé expresa en la membrana
celular y en el drea del Golgi. La mayoria de las cé-
lulas expresan el antigeno epitelilal de membrana
(EMA). La inmunohistoquimica permite definir la
positividad del ALK El LACG primario sistémico
usualmente tiene un fenotipo T o null. Los tumores
null tambien tendrian un origen T, ya que expresan
perforina, TIA-1 y rearreglo clonal de receptores T.
Los LAGC-B son consideradas por la clasificacién de
la OMS, como una variante del linfoma difuso de
células grandes.

Caracteristicas moleculares del LAGC: El LAGC
esta asociado con la #(2:5) (p23; g35), la que causa
que el gen ALK en el cromosoma 2 se fusione con
el gen NPM en el cromosoma 5. EL gen NPM codi-
fica una fosfoproteina de 38 kDa localizada en los
nucleolos, multifuncional involucrada en el trans-
porte nucleo citoplasmatico y que controla la dupli-
cacion del centrosoma y por lo tanto el ingreso de
la célula a la fase M. El ALK codifica un receptor de
tirosina quinasa de 210 kDA. En condiciones fisio-
logicas el ALK sdlo se expresa en células del siste-
ma nervioso central y periférico. E1 ALK nativo,con
toda la longitud de la proteina se expresa en tumo-
res como el rabdomiosarcoma. El gen de fusién
NPM-ALK codifica una proteina quimérica de
80kDa llamada p80. Como consecuencia de la (2:5)
el ALK queda bajo el control del fuerte promotor
NPM, llevando a la alta expresion de la proteina de
fusiéon NPM-ALK.
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Linfoma Anaplistico de grandes células ALK+

Los datos experimentales avalan el concepto que
el NPM-ALK es el oncogen causal en el LAGC,
ALK+. El trasplante de células de médula osea con
el gen NPM-ALK en ratones irradiados produce
linfoma y ademas los ratones transgénicos NPM-ALK
espontaneamente desarrollan linfomas T y tumores
de células plasmaticas.

La deteccion del NPM-ALK puede hacerse en la
actualidad por inmunohistoquimica, con anticuerpos
dirigidos a diferentes porciones de la proteina de
fusion. Este método por su sencillez, rapidez y bajo
costo es preferido sobre otros mas caros 0 mas com-
plejos como la hibridizacion in situ. Tiene la ventaja
de su aplicabilidad en cortes incluidos en parafina,
dando informacion topografica util. En los linfomas la
expresion del ALK esta restringida al 60% de los
linfomas anaplésticos con fenotipo T o null. En 15% de
los LAGC ALK+, el ALK no se une al NPM, en estos
casos su expresion es unicamente en el citoplasma.

Otros genes descriptos en estos productos de fu-
sién son la tropomiosina no uscular (TPM3) en la
t(1;2), el receptor de tropomiosin quinasa (TFG) en la
t(2; 3) Interesantemente en la inv (2) el ALK se fusio-
na con el ATIC, el que codifica para una hidrolasa de
la aminoimidazol carboxamida.

Diagnostico Diferencial: La variante linfohisticitica
debe diferenciarse de procesos inflamatorios o sin-
drome hemofagocitico. La positividad concomitante
del ALK y del CD 30 permiten efectuar el diagnosti-
co correcto. La variante de pequefias células debe dife-
renciarse del linfoma T periférico no especificado. La
positividad nuclear del ALK es decisiva en este con-
texto. El linfoma de Hodgkin escleroso nodular con
patron de crecimiento sincicial y la menos frecuente
deplecion linfocitaria se diferencian por la posi-
tividad del ALK y del PAX 5 El ALK positivo des-
carta el linfoma de Hodgkin. Fl diagndstico diferen-
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cial con otros tumores no hematopoyéticos CD 30+,
puede ser dificil por la expresion de EMA que tiene
el LAGC. Las citoqueratinas, siempre negativas, el
antigeno comun leucocitario y la expresion del ALK
contribuyen al diagnostico diferencial. El tumor
miofibroblastico inflamatorio es CD30-/ALK+.

Presentacion Clinica y prondstico: Existen dos gran-
des formas clinicas del LAGC, una forma limitada a
la piel y una sistémica. En esta presentacion nos re-
feriremos solamente a la segunda. En casos raros, el
LAGC puede presentarse secundariamente a otra
condicién como por ejemplo la papulosis linfoma-
toide (PL). La presentacién mas comun es la nodal,
la que puede infiltrar la piel por contigiiidad. Puede
presentarse como un sindrome hemofagocitico con
fiebre y citopenias dificultando el diagnostico diferen-
cial. En nuestra casuistica, 4/8 pacientes simularon
otra condicién clinica, tumores no hematopoyeticos
( 2) y procesos infecciosos (2). Los ALK + tienden a
presentarse en un grupo etario menor, la media de
edad de nuestros pacientes fue de 39 afios. El com-
promiso extranodal en nuestros casos fue en piel,
pulmén y hueso. Ningin paciente tenia compromi-
so de médula dsea. Tuvimos un paciente con presen-
tacion secundaria a PL. La sobrevida a 5 afios en los
ALK + es de 80% y esto es sensiblemente menor en
los ALK negativos, con compromiso visceral y/o po-
bre estado de perfomance. Todos nuestros pacientes
ALK + estan vivos en RC, con seguimiento superior
a los 40 meses.Dos pacientes tuvieron recaida precoz,
nodal (1) SNC (1). Fueron satisfactoriamente resca-
tados con trasplante antdlogo de médula Osea
(TAMO).

Tratamiento: El tratamiento de los adultos con
LACG se efectia con esquema tipo CHOP o simila-
res.

La tasa de respuesta es del 60 al 90%. Los pacien-
tes con IPI bajo, ALK+ son los que tienen mejor
sobrevida. La radioterapia local puede ser requerida
en casos particulares, no fue asi en ninguno de nues-
tros pacientes. La administracion de anticuerpos anti
CD30, ha sido ensayada con éxito en tumores cuta-
neos resistentes a tratamiento con combinaciones
quimioterapicas que incluian antraciclinas.

Creemos que el TAMO debe usarse en el rescate de
éstos enfermos y que no hay evidencias que sosten-
gan su empleo en la primera linea de tratamiento.

La curacion potencial de los LACG, principalmen-
te los ALK +, diferencia pronésticamente éstos tu-
mores, de otros linfomas T periféricos. Por ello, cree-
mos televante efectuar el diagndstico clinico e
inmunohistopatoldgico, con la precision que los re-
cursos técnicos actuales permiten.
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