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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas son neoplasias del sistema linfoide clasificadas en Hod-
gkin y No-Hodgkin. Los linfomas de cabeza y cuello se originan en tejido linfoide
regional, pero también en otros sitios como encia, paladar, etc. Objetivo: Describir
el Linfoma Anaplasico de Células Grandes (LACG) como un subgrupo de linfomas
No-Hodkin de células T, positivo o negativo para la expresion de las proteinas CD30
y AKL, el cual puede afectar numerosas partes del cuerpo incluyendo la cavidad
oral. Se reporta un caso de LACG de células T CD30+ALK+. Diserio: Reporte de
caso. Metodologia: Se realizd una busqueda sistematica en PubMed, MEDLINE,
EMBASE, LILACS y Ovid. Se seleccionaron los articulos que reportaron casos de
Linfoma No-Hodkin de células T con manifestaciones orales, limitandose al idio-
ma Inglés. Reportamos el caso de una paciente de 9 anos con LACG de células T
CD30+ALK+ con manifestaciones orales y sistémicas.
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Resultados: De los articulos obtenidos ninguno reporta casos de LACG de células
T CD30+ ALK+ con manifestaciones orales, por la cual no fue posible realizar el
analisis sistematico. Discusion: El LACG representa 2-3% de los Linfomas No-
Hodkin, se divide en cutaneo primario y sistémico (ALK+/ALK-). E1 ALK+ también
puede afectar sitios extranodales. Los pacientes a menudo presentan sintomas sisté-
micos, como fiebre y sudoraciéon nocturna. Los casos de LACG sistémico primario
ALK+ suelen responder bien a la quimioterapia y tienen mejor prondstico que los
casos ALK-. Conclusiones: El Linfoma anaplasico de células grandes de células T,
CD30+ALK+ es una entidad poco frecuente en la cavidad oral.

Key words (MeSH):
Lymphoproliferative Disorders;
Lymphoma, T-Cell; Lymphoma,
Large-Cell, Anaplastic; Lymphoma,
Non-Hodgkin.

ABSTRACT

Introduction: Lymphomas are neoplasms of the lymphoid system, they are classified
as Hodgkin and Non-Hodgkin. Head and neck lymphomas are originated in regional
lymphoid tissue, but also in other sites such as gums, lips, palate, etc. Objective:
To describe the Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) as a subgroup of T-cell
non-Hodgkin’s lymphoma, positive or negative for expression of CD30+ and AKL+
proteins, which can affect many parts of the body including tissue of oral cavity.
Finally, it is pretended to report a case of ALCL T-cell, CD30+ AKL+. Design: Case
report. Materials and methods: A systematic search was performed using electro-
nic databases such as PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILACS and Ovid. Those
papers which reported cases of T-cell NHL with oral manifestations were selected
for further evaluation. This search was limited to english language. Additionally,
the case of an ALCL T-cell, CD30+AKL+ with oral and systemic manifestations
in a 9-year-old girl treated at the Fundacion Hospital de la Misericordia is reported.
Results: Of the articles obtained none report cases of ALCL T-cell, CD30+AKL+
with oral manifestations, so it is not possible to perform a systematic review of them.
Discussion: ALCL is classified as primary cutaneous and systemic (ALK + and
ALK-). The ALCL represents 2-3% of all NHL. The ALK+ ALCL can also affect
extranodal sites. Patients often have systemic symptoms, such as fever and night
sweats. Cases of ALK+ primary systemic ALCL usually respond well to chemothera-
py and have a better prognosis compared to ALK- cases which have a less favorable
prognosis with unpredictable clinical behavior. Conclusions: ALCL T-cell, CD30+
AKL+ is an entity with presentation rare in the oral cavity.

Introduccién

cavidad oral puede afectar los tejidos orales dseos asi como
los tejidos blandos, siendo la localizacion mas frecuente en

Los linfomas son neoplasias del sistema linfoide caracteri-
zadas por la proliferacion de células B, células T o células
NK. Tradicionalmente los linfomas han sido clasificados en
dos categorias: El linfoma No-Hodgkin (LNH) y el linfoma
de Hodgkin (LH). El LH a menudo se presenta como una
enfermedad ganglionar, con predileccion por el cuello y los
ganglios del mediastino. Por el contrario, el LNH se presenta
hasta en un 40% de las veces de forma extranodal (1,2).

Los linfomas de cabeza y cuello en su mayoria se origi-
nan en tejido linfoide regional, no obstante también pueden
originarse en otros sitios como encia, labios, paladar, len-
gua, piso de boca y mandibula (3,4). El anillo de Waldeyer
es el segundo lugar de incidencia extranodal del LNH en el
tracto gastrointestinal, sin embargo los linfomas primarios
de la cavidad oral son menos comunes. La cavidad oral es
el sitio primario de aparicion de aproximadamente el 2-3%
de todos los linfomas extranodales (1,5,6). El LNH de la

el paladar y la mandibula (7,8). Aunque los LNH de células
B son las neoplasias mas comunes después del carcinoma
escamocelular en la region de cabeza y cuello, los linfomas
de células T y células NK representan el 12% de los casos
en esta region (9).

En 1993, el Grupo Internacional de Estudio sobre el
linfoma se reunié en Berlin, Alemania, y organizo6 una cla-
sificacion para los linfomas conocida como The Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
(REAL). Aunque inicialmente polémica, la REAL poco
a poco comenz6 a ganar adeptos (10). Dos afios mas tar-
de, en 1995, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
comenzd el proyecto de clasificacion de los tumores de
tejidos hematopoyéticos y linfoides. Este se baso en la cla-
sificacion REAL con tan sé6lo unas ligeras modificaciones.
El proyecto fue publicado en 2001, y desde entonces ha
sido aceptado por la mayoria de patdlogos y clinicos como
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el sistema legitimo de clasificacion con consenso mundial
(11,12). La modificacion de la clasificacion REAL por la
OMS para los trastornos linfoproliferativos reconoce 3 ca-
tegorias principales de neoplasias linfoides basandose en
la morfologia y el linaje celular (Tabla 1). La clasificacion
de la OMS para los linfomas de células T y NK hace hin-
capi¢ y se enfoca en multiples pardmetros como son las
caracteristicas morfologicas, inmunofenotipicas, genéticas
y clinicas (12,13) (Tabla 2).

Neoplasias de células B

I. Neoplasias precursora de células B

Leucemia linfoblastica precursora de células B

Linfoma linfoblastico precursor de células B

Il. Neoplasias periféricas de células B

Leucemia linfocitica cronica de células B y linfoma
linfocitico pequefio de células B

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma/inmunocitoma linfoplasmacitico

Linfoma de células de manto

Linfoma folicular

Linfoma extranodal de zona marginal de células B de tipo MALT

Linfoma nodal de zona marginal de células B (de células B +
monocitoide)

Linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos + vellosos)

Leucemia de células pilosas

Plasmacitoma y mieloma de células plasmaticas

Linfoma de células B grandes difuso
Linfoma de Burkitt

Neoplasias de células Ty NK

I. Neoplasias precursora de células Ty NK

Leucemia linfoblastica precursora de células T

Linfoma linfoblastico precursor de células T

Linfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)

Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma de Hodgkin nodular

Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos

Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta

Linfoma de Hodgkin con deplecion de linfocitos

Tabla 2. Clasificacion modificada de la OMS de los linfomas

periféricos de células T y células NK (12,13)

Clasificadas

Leucémica o diseminada

Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica granular de células T

Leucemia agresiva de células NK

Linfoma y leucemia de células T en adultos

Extranodal

Linfoma extranodal de células T y de células NK, tipo nasal

Linfoma intestinal de células T, de tipo enteropatico

Linfoma hepatoesplénico de células T

Linfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de células T

Linfoma de células T a-8

Linfoma de células T y-3

Cutaneo

Micosis fungoide y el sindrome de Sézary

Linfoma anaplasico de células grandes, tipo cutaneo primario

Linfoma de células T cutaneo primario epidermotropico
agresivo CD8+

Linfoma de células T pleomorfico de tamaiio pequeiio/medio
cutaneo primario CD4+

Nodal

Linfoma angioinmunoblastico de células T
Linfoma anaplasico de células grandes, tipo sistémico primario
Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion

Linfoma blastico de células NK

Sin clasificar

Il. Neoplasias periféricas de células T y células NK

Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica granular de células T

Micosis fungoide y el sindrome de Sézary

Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion

Linfoma hepatoesplénico de células T gamma y delta

Linfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de células T

Linfoma angioinmunoblastico de células T

Linfoma extranodal de células T y de células NK, tipo nasal

Linfoma intestinal de células T, de tipo enteropatico

Linfoma y leucemia de células T en adultos (HTLV 1+)

Linfoma anaplasico de células grandes, tipo sistémico primario

Linfoma anaplasico de células grandes, tipo cutaneo primario

Leucemia agresiva de células NK

Histoldgicamente, el linfoma anaplasico de células gran-
des (LACG) se caracteriza por la proliferacion de células
linfoides anaplasicas grandes con un citoplasma abundante y
pleomorfico, nucleos excéntricos en forma de herradura o en
forma de rifion y uno o mas nucléolos prominentes, las cua-
les expresan fuertemente el antigeno CD30 (4,14,15,16,17).
En tejidos linfoides reactivos, el CD30 es un marcador de
activacion no especifico de linaje expresado de forma inter-
mitente por inmunoblastos T y B, pues ademas de ser un
marcador de LACG, el CD30 es expresado en 30% de todos
los linfomas de células T y en centroblastos e inmunoblastos
del 15- 20% de los linfomas de células B. (17).

Los LACG de acuerdo a criterios clinicos y de inmu-
nohistoquimica se subdividen en tres categorias: 1) LACG
sistémico primario kinasa positivo (ALK+); 2) LACG sisté-
mico primario kinasa negativo (ALK—-); y 3) LACG cutaneo
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primario (14). La expresion de la proteina tirosin-kinasa es
causada principalmente por una translocacion cromosémica
t(2;5), en la cual el gen nucleofosmina (NPM) en 5q35 es
translocado con el gen ALK en 2p23, resultando en la forma-
cion de una proteina fusionada pSONPM/ALK. Los LACG
ALK (+) ocurren usualmente en la primera década de la vida
y muestran predominio masculino (16, 18).

El LACG representa el 1-8% de todos los LNH (19) y el
12% de todos los linfomas de células T. El LACG sistémi-
co primario representa aproximadamente el 2-3% de todos
los LNH (20,21). Esta neoplasia afecta principalmente los
nédulos linfoides, no obstante, los sitios extranodales pue-
den estar comprometidos. La prevalencia del ALK (+) en
pacientes con LACG sistémico primario es 50-60% (21,22).
El LACG ALK (+) es diagnosticado tipicamente en hombres
antes de los 35 afios los cuales presentan frecuentes sintomas
sistémicos, compromiso extranodal y en un estadio avanza-
do de la enfermedad. Los pacientes diagnosticados con ALK
(-) suelen ser mayores (edad media, 61 afios), y es menos
probable que se presenten con enfermedad extraganglionar
(23). La presencia de positividad de ALK presagia un pro-
noéstico significativamente favorable ya que presentan una
buena respuesta frente a la quimioterapia con reportes de 5
afios de tasas de supervivencia de 80-90%, en contraste el
LACG ALK(-) tiene un curso desfavorable y una tasa de su-
pervivencia del 40% después del tratamiento (4, 14, 15, 21,
24). Por otra parte, el pronostico para el LACG ALK(+) y el
ALK(-) puede hacerse basado en la positividad para CD56
y la survivina (25, 26). Los LNH extraganglionares forman
parte sustancial de todos los LNH, no obstante, la incidencia
del LACG en la cavidad oral es poco frecuente y no esta bien
documentada (22,27).

Si bien la mayoria de linfomas en la region de cabeza y
cuello ocurren en el anillo de Waldeyer (amigdalas, farin-
ge, base de lengua) estos también pueden originarse en otros
sitios como encia, labios, paladar, lengua, vestibulo oral, mu-
cosa bucal, glandulas salivares, piso de boca y mandibula
(3,4,28-30). Los linfomas primarios de la cavidad oral son
menos comunes (31). Los linfomas No- Hodgkin extrano-
dal primario (LNH-EP) se presentan en el 41% de todos los
LNH, de los cuales el 3% se localiza primariamente en la
cavidad oral. Por lo tanto, aunque el linfoma con manifes-
tacion oral a menudo es parte de un proceso diseminado que
involucra ganglios regionales, también puede presentarse
como una entidad primaria extranodal limitada a la cavidad
oral o los maxilares (1, 6,33-34). El LNH-EP puede afectar
los tejidos orales 6seos asi como los tejidos blandos, siendo
la localizacion mas frecuente en el paladar y la mandibu-
la. Sin embargo, es raro encontrar un LNH extranodal en la
encia (7,8). Cuando las lesiones de la cavidad oral estan pre-
sentes, estas son relativamente blandas y con frecuencia se
encuentran asociadas a una ulcera, presentando ausencia de
otros sintomas (7,35,36).

La presentacion clinica de los linfomas de la region oral
varia, pero la mayoria de los pacientes presentan una masa
o tumefaccion ulcerada la cual no cicatriza en el tiempo (7).

El tnico método fiable para distinguir y caracterizar estas
lesiones es la biopsia, junto con los estudios inmunolégicos.

Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura en las
bases de datos electronicas PubMed, MEDLINE, EMBASE,
LILACS y Ovid usando las palabras claves “Desordenes
linfoproliferativos; Linfoma de Células T; Linfoma Anapla-
sico de Células Grandes; Linfoma No-Hodgkin.” La unica
restriccion era que todos los articulos tenian que estar en el
idioma Inglés. Se revisaron los resumenes de todos los ar-
ticulos, y los que no estaban en el idioma Inglés o que se
identificaron como fuera de tema, se excluyeron. Ademas, se
revisaron las listas de referencias de los articulos relevantes
para obtener fuentes adicionales. Los articulos se evaluaron
segun un criterio de inclusion predefinido, el cual era el re-
porte de al menos un caso de LACG de células T, CD30+y
kinasa(+) con manifestacion en cavidad oral.

Resultados

De los articulos obtenidos ninguno cumplio el criterio de
inclusion. Sin embargo, cabe resaltar que se encontraron
dos articulos que reportaron casos de linfomas periféricos
de células T con manifestaciones orales y uno que repor-
ta un caso de LACG de células nulas (Tabla 3). El primer
articulo (Matsumoto et al 2008)(4) reporta el caso de una
paciente Japonesa de 76 afios con tumefaccion marcada
en la encia del maxilar y la mandibula. Una biopsia le fue
realizada, y el espécimen mostré proliferacion de célu-
las grandes atipicas y células epitelioides anfofilicas por
debajo del epitelio de revestimiento. El analisis inmunobhis-
toquimico revelo positividad para CD30 y marcadores de
células-T, como CD45RB, asi como anticuerpos CD45RO.
Por el contrario, mostroé ser negativo para todos los mar-
cadores de células B, asi como para CD3, CD56, proteina
S-100, antigeno epitelial de membrana, y los anticuerpos
pS8ONPM/ALK. Aunque se diagnostic6 como un LACG,
no se reporto la positividad o negatividad para la proteina
kinasa. En el segundo articulo (Rana et al 2015) (37) se
reporta el caso de un paciente de 55 afios con una masa pro-
liferativa irregular de tres meses de evolucion que afecta el
surco vestibular inferior derecho. El paciente fue sometido
a una biopsia incisional y el examen histopatologico reveld
células redondas de tamafio grande con escaso citoplasma.

Tabla 3. Articulos que reportan casos de LNH con manifestaciones
orales

ARTLEULO AUTORES DIAGNOSTICO
Linfoma anaplasico de células
1 Matsumoto et al4 grandes T, CD30+
2 Rana et al38 Linfoma no Hodking de células T
i Linfoma anplasico de céluas
E FeitE) G el grande nulas CD30+ y ALK1+.
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Por inmunohistoquimica, las células tumorales fueron posi-
tivas para el antigeno leucocitario comun (LCA) y el linaje
de células T (CD45RO0), y negativas para CDla, células B,
EMA, citoqueratina, anti-MPO, CD68 y CD20. Se estable-
ci6 un diagnostico de LNH de células T de la cavidad oral.
Sin embargo, no hubo diferencia en el subgrupo de LNH de
linfomas células T, positivo o negativo para la expresion de
las proteinas CD30 y kinasa. En el ultimo articulo (Fatusi
et al 2010) (38), se reporta el caso de un hombre Nigeriano
de 55 afios con una tumefaccion que comprometia el tercio
inferior de la cara y la region cervical superior de cuatro
meses de evolucion, la cual segun relaté el paciente, habia
empezado cinco dias posterior a la exodoncia de dos dientes
en el cuarto cuadrante. Razon por la cual inicialmente fue
manejada como una angina de Ludwig. Luego una biopsia
incisional fue realizada para analisis inmunohistoquimi-
co, reportando una neoplasia linfoide con caracteristicas
histopatolégicas y un perfil inmunolégico de LACG (tipo
de células nulas). Las células tumorales eran linfocitos
grandes anaplasicos (CD45 positivo) y expresaban CD30
y ALK (receptor de activina similar a la kinasa). Los mar-
cadores de proteinas S100, MNF116, CK5/6, CD3, CD20,
y AUAT1 fueron negativos. Se diagnostica como un linfo-
ma anaplasico de células grandes nulas CD30+ y ALK 1+.
Si bien es un subgrupo de los LNH con positividad para
marcadores del linaje de células T, es una entidad con pro-
noéstico y comportamiento diferente al linfoma anaplasico
de células grandes T CD30+ y ALK+. Debido a que no se
encuentra ningun articulo que reporte manifestaciones ora-
les de un LACG de células T, CD30+ y ALK+ y sélo se
analizan articulos que reportan manifestaciones orales de
otros subgrupos de LACG, no es posible realizar un anali-
sis sistematico con la informacion disponible.

Reporte de caso

Paciente femenina de 9 afios de edad con cuadro clinico de
tumefaccion en zona submaxilar derecha asociada a tumefac-
cion ulcerada y dolorosa en zona de hemipaladar izquierdo,

precedido de picos febriles periddicos no cuantificados y su-
doracion nocturna. El examen fisico revel6d adenopatia no
dolorosa y adherida a planos profundos en region cervical
derecha, tumefaccion de crecimiento progresivo indurada
y no dolorosa a la palpacion en region submaxilar derecha
con extension a zona preauricular y cara lateral del cuello
sin signos de inflamacion (Figura 1). Intraoralmente, una
ulcera dolorosa de 1cm de diametro, bordes elevados y cen-
tro necrotico en paladar duro lado izquierdo sin foco dental
aparente (Figura 2). Radiografia de térax dentro de limites
normales y ecografia cervical evidencia tiroides, glandulas
submandibulares y parotida de aspecto ecografico normal,
vasos del espacio carotideo sin alteraciones, con multiples
adenomegalias bilaterales del cuello de aspecto inflamatorio
sin pérdida de su hilio ni de su forma oval, la mayor de ellas
es de 32x22mm en la zona 1B de lateralidad derecha (Figura
3). Serologia para CMV IgG e IgM negativo, EBV IgG posi-
tivo sin IgM. Se realiz6 una biopsia excisional de la lesion en
paladar, biopsia de ganglio linfatico cervical derecho y biop-
sia por aspiracion de médula osea. El resultado de patologia
documenta LACG AKL(+) tanto en la biopsia ganglionar
como en la biopsia del paladar. La descripcion microscopica
(Figura 4) de la lesion en del paladar documenta la presencia
de un epitelio escamoso, el estroma subyacente y glandulas
mucosas. Se evidencia una lesion infiltrante y destructiva que
reemplaza los tejidos representados, compuesta por grandes
nédulos formados por células relativamente uniformes. Los
nucleos son claros, con nucléolos visibles, de bordes ovales
o lobulados, y de citoplasma eosinofilo. La relacion nucleo
citoplasma es elevada. Hay abundantes figuras mitoticas,
hasta 5-7 por campo de gran aumento en las areas de mayor
densidad. La muestra del ganglio reporta una lesiéon morfo-
logicamente similar a la descrita en el paladar. Los estudios
inmuno-histoquimicos (Figura 5) confirmaron un fenotipo
de células T con positividad para EMA, CD30, CD2, CD7
y AKL. Son negativas en dichas células tumorales el CD10,
CD20, CD3, CD117, TDT y mieloperoxidasa, aunque hay
poblacion residual acompaiante de linfocitos CD20 y CD3
positivos. El mielograma y la citometria de flujo de médula
6sea documentaron resultados dentro de limites normales.

Figura. 1. A) Adenopatia cervical derecha. B y C) Tumefaccion submaxilar derecha.
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B L%

Figura 2. Ulcera en hemipaladar izquierdo.

Figura 3. Ulcera en hemipaladar izquierdo.

Discusion

EILACG se divide en dos grupos, el LACG cutaneo primario
y el LACG sistémico primario (ALK+y ALK-) (4,12,13,20).
La expresion de AKL usualmente estd asociada a una trans-
locacion cromosomica t(2;5) (p23; q35) resultando en la
formacion de una proteina fusionada p8ONPM/ALK (16,18).
El LACG representa el 2-3% de todos los LNH (3,12,14,20).
Aproximadamente el 50-85% de los casos de LACG sistémi-
co primario exhiben positividad para ALK. El LACG ALK+
y ALK- por lo general afectan los nodulos linfaticos espe-
cialmente en la region cervical e inguinal (9,16). EIl LACG
ALK+ también puede afectar sitios extranodales tales como
piel, hueso, tejidos blandos, higado y pulmoén en el 60% de
los casos, presentandose usualmente con predominio mascu-
lino en las tres primeras décadas de la vida (14,16). EI LACG
ALK- por lo general tiende a comprometer piel, higado, hue-
so, médula dsea, tejido subcutaneo y tracto gastrointestinal,
afectando principalmente adultos mayores (50-70 afios) (16).
Aunque las lesiones orales del LACG se han descrito como
masas relativamente suaves, el caso actual se presenta como
una masa ulcerada con bordes indurados. La variacién en la
apariencia clinica podria atribuirse, pero no limitarse al sitio,
tamafio y extension de la necrosis (1,7,16). Los pacientes a
menudo presentan sintomas sistémicos, como fiebre y sudo-
racion nocturna. Histolégicamente, el LACG se caracteriza
por la proliferacion de células linfoides grandes y anaplasi-
cas con nucleos excéntricos con forma rifidén o de herradura
y con uno o mas nucléolos prominentes (4,14,15,16) . Alre-
dedor del 75% de los casos presenta invasion de los ganglios
linfaticos, y casi el 50% de los casos muestran un patrén pe-
rivascular de infiltracién de células neoplésicas (4,9,14,16).
Los casos de LACG sistémico primario ALK (+) suelen res-
ponder bien a la quimioterapia y tienen un mejor pronodstico
en comparacion con los casos ALK (-) los cuales tiene un
prondstico menos favorable con un comportamiento clinico
impredecible. Solo del 30% al 50% de los casos logran una
remision completa y estable con el uso de regimenes estan-
dar de tratamiento en comparacion con la remision completa
en el 90% de los casos de los ALK (+) (4,14,16,18,21).

Conclusion

El LACG CD30+ ALK (+) es una entidad con presentacion
poco frecuente en la cavidad oral. No obstante debe ser to-
mado en cuenta como parte de los diagnoésticos diferenciales
de las neoplasias de cabeza y cuello y distinguirse del linfo-
ma anaplasico cutaneo y de otros subtipos de linfoma T o B
de rasgos anaplasicos y/o expresion de CD30.

Figura 4. A) Vista panoramica donde se observa ulceracion
e infiltracion tumoral. 40X. Hematoxilina-eosina. B) Aspecto
pleomorfico de las células con nucleo grande vesicular, nucléolo
prominente y citoplasma eosindfilo. 400X. Hematoxilina-eosina.
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