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Antecedentes personales: Varén de 69 afios, sin
antecedentes médico-quirtrgicos de interés, salvo la
deteccién casual de una lesién neoplésica intraepite-
lial, de alto grado, en una biopsia prostatica en el afio
2009. No recibié quimioterapia ni radioterapia.

Enfermedad actual: Consulta por dolor y edema en
miembro superior izquierdo, junto a dos masas homo-
laterales, una supraclavicular y otra axilar, crecientes en
los Gltimos doce meses. Sin sintomatologia adicional.

Exploracién fisica: Miembro superior izquierdo:
edema con févea a la presion. Palpacién de dos ma-
sas grandes y mal delimitadas, de consistencia dura,
adheridas a planos profundos, de localizacién axilar y
supraclavicular izquierda. Resto de la exploracion fisi-
ca normal.

Pruebas complementarias:

® Bioquimica: creatinina: 1,13 mg/dL (0,67-1,17);
acido durico: 5,86 mg/dL (2,5-8,5); GOT: 74 U/L (0-
37); GPT: 84 U/L (0-40); bilirrubina: 0,42 mg/dL (0,1-
1,1); proteinas totales: 6,3 g/dL (6,6-8,7); albUmina:
2,98 g/dL (3,5-5); calcio: 9,61 mg/dL (8,5-10,5), LDH:
1.358 UI/L (230-460); proteina C reactiva: 9,8 mg/L
(0-8); beta 2 microglobulina: 11,4 mg/L (1,09-2,53).

® Hemograma: hemoglobina: 112 g/L (18,3-18,1);
VCM: 92,5 fL. (85-101); reticulocitos: 2,5%:; leucocitos:
5,5 x 10°/L (3,5-10,7) (neutréfilos 68%, linfocitos 22 %,
monocitos 9%, eosindfilos 1%); plaquetas: 302 x 10%/
L (184-334); VSG: 100 mm/h.

* Hemostasia: normal.

o Frotis de sange periférica: sin hallazgos destacables.

* Proteinograma: albimina: 52,3%; alfa-1-globulina:
3,3%; alfa-2-globulina: 9,2%; beta-globulina: 27,7 %;
gamma-globulina: 7,5%.

* Cuantificacion de inmunoglobulinas: IgA: 1.690 mg/
dL; IgM: 26 mg/dL; IgG: 628 mg/dL.

* [nmunofijacion en suero: banda monoclonal IgA

kappa.
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* [nmunofijacion en orina: deteccién de proteina de
Bence-Jones.

* Microbiologia:

— Intradermorreaccién de Mantoux negativa.

— Serologia de VIH, VHB, VHC, VEB, CMV, Bruce-
lla, toxoplasma y Bartonella: negativa.

o Tomografia axial computarizada (TC) cervicotord-
cica-abdominopélvica: multiples conglomerados ade-
nopaticos de gran tamafio en hueco supraclavicu-
lar izquierdo, cadenas laterocervicales izquierdas,
espacio infraclavicular, hueco axilar y pared toréaci-
ca izquierda. Adenopatias retroperitoneales de me-
nor tamafio. Lesiones liticas en D11, L4 y pala ilia-
ca derecha.

» Tomografia de emision de positrones (PET)-TC: gran-
des conglomerados ganglionares supraclaviculares y
axilares izquierdos. Adenopatias supra- e infradia-
fragmaticas. Focos hipermetabdlicos musculares y
cutdneos. Lesién 6sea en D11.

® Puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la masa
supraclavicular: células de gran tamano de nucleo re-
dondeado, presencia de nucléolo, amplio citoplasma

Figura 1. PAAF de adenopatia supraclavicular. May Griinwald-
Giemsa.

Figura 2. PAAF de adenopatia supraclavicular. May Griinwald-
Giemsa.




LIl Reunién Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH. Casos Clinico-Citol6gicos

Figura 3. Aspirado de médula 6sea. May Griinwald-Giemsa.

Figura 5. Inmunohistoquimia para ALK en médula ésea.

baséfilo, en ocasiones vacuolado. Sugestivas de linfo-
ma indiferenciado (Figuras 1y 2).

* Aspirado de médula ésea: infiltracién monomorfa
por células plasmaticas de mediano y gran tamafio y
presencia de nucléolo (Figura 3).

— Inmunofenotipo por citometria de flujo: positivi-
dad para CD38, CD138, CD56 y cadenas ligeras ka-
ppa citoplasmaticas, con falta de expresién de CD45,
CD19 y CD20. Resto de antigenos T y B negativos.

— Hibridacion in situ fluorescente (FISH): traslocacién
IgH: negativa; LSI p53 (17p13.1): normal.

* Biopsia de médula dsea: tejido hematopoyético am-
pliamente reemplazado por una proliferacién atipica
plasmocelular. Abundantes mitosis (Figura 4).

— Inmunohistoquimia: las células tumorales expre-
san CD138, vs38c, CD56, EMA, CD79ay CD 20. Au-
sencia de CD30, ALK (Figura 5) y ciclina D1. Restric-
cién de cadenas ligeras kappa. Positividad IgA con
negatividad de las demds cadenas pesadas. Las célu-

las atipicas expresan de forma intensa los factores de
transcripcién asociados a diferenciacién plasmocelular
BLIMP-1 e IRF-4/MUM-1.

— Conclusién: médula ésea infiltrada por mieloma
multiple.

* Biopsia ganglionar: infiltracién por células linfoides
grandes, con nucleos de cromatina clara y citoplasma
lateralizado con diferenciacién plasmablastica. Patrén
de crecimiento difuso.

— Inmunohistoquimia: ausencia de CD20, CD30,
CD15, CD56, EBV-LMp 1, ciclina D1, bcl 2 y bcl 6, ex-
presién débil de CD79a e intensa expresion de CD138
y EMA. Restriccién de cadenas ligeras kappa y expre-
sién granular citoplasmaética de ALK (Figura 6). El in-
dice de proliferacién con Ki-67 es del 80-85%. Es alta
la expresién de p53. Son negativos los marcadores T.
FISH (gen MYC y gen IgH) negativa. La amplificacién
del genoma del VEB mediante reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) cualitativa es negativa. Tincién de
Ziehl-Neelsen negativa.

Figura 4. Biopsia de médula 6sea. Ematoxilina-eosina.

Figura 6. Inmunohistoquimia para ALK en ganglio supraclavicular.
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— Conclusién: linfoma de células grandes B, ALK
positivo con diferenciacién plasmabléstica.

Diagnéstico: Mieloma miltiple (International
Classification of Diseases for Oncology -ICD-O- cé-
digo 9732/3).

Linfoma de células grandes ALK positivo con dife-
renciacién plasmablastica (ICD-O cédigo 9737/3).

Evolucion médica: Durante el primer mes del in-
greso y a pesar de iniciar tratamiento con bortezomib,
melfaldn y prednisona, present un fracaso renal agudo
que requirié hemodidlisis. Ademds, aparecieron nuevas
adenopatias, por lo que se inici6 tratamiento de segun-
da linea segiin esquema CHOP-14, consiguiéndose re-
duccién de las adenopatias y disminucién del edema
del miembro superior izquierdo. Sin embargo, dos me-
ses mds tarde reaparece el edema asociado a fiebre y
sudacién nocturna. Se inicia entonces tercera linea de
tratamiento con esquema ESHAP, sin obtener respuesta
(crecimiento de las adenopatias, infiltracién de la mus-
culatura adyacente y aparicién de varias lesiones esplé-
nicas). El paciente fallece una semana después por pro-
gresion de la enfermedad.

Diagnostico diferencial del linfoma de células
grandes ALK positivo (LDCG-B ALK positivo): El
LDCG-B ALK positivo, supone menos del 1% de todos
los LDCG-B9, se caracteriza por la presencia de célu-
las tumorales de apariencia inmunobléstica o plasma-
blastica, con ntcleo redondeado, nucléolo tnico central
y moderado citoplasma eosinofilico. Suele diagnosti-
carse en estadios avanzados, con un curso agresivo y
prondstico desfavorable. Es mds frecuente en pacientes
inmunocompetentes y tiene una localizacién preferen-
temente ganglionar. No se ha observado asociacién con
virus. Habitualmente muestra expresion de IgA con res-
triccién de cadenas ligeras. En este linfoma, la translo-
cacién clasica del gen ALK t(2;5)(p23;q35), con su equi-
valente molecular nucleofosmina/ALK, se detecta en un
17%, la traslocacioén t(2;17)(p23;q23) (clatrina/ALK) se
ha descrito en un 85% de los casos. El reordenamien-
to del gen de la cadena pesada de las inmunoglobuli-
nas aparece hasta en el 85% de los casos. La tincién
de la enzima ALK muestra una positividad granular en
el citoplasma.

En nuestro caso lo diferenciamos del linfoma anapla-
sico de células grandes ALK positivo porque este tlti-
mo se caracteriza por positividad para CD30, la ausen-
cia de marcadores By T'y expresién de ALK restringida
al ntcleo.

Es mas compleja su diferenciacién con el linfoma plas-
mabléstico, ya que ambas entidades se consideran va-
riantes plasmablésticas del linfoma difuso de células
grandes B (LDCG-B)®, caracterizadas por ausencia de
marcadores B (CD20, CD79a y PAX-5) y de bcl-6, de-
tectables en un 80% de los LDCG-B clésicos. Esto, uni-
do a que la expresién de CD56 es habitualmente intensa
en ambos linfomas y rara en el resto de LDCG-B, hace

| 468 | haematologica/edicion espafiola | 2011; 96 (Extra 1)

que algunos autores sugieran que se deberian reclasificar
como neoplasias derivadas de células plasmaticas®”.

El linfoma plasmabléstico es poco frecuente y afec-
ta a pacientes inmunodeprimidos, sobre todo VIH po-
sitivos; se asocia a positividad intracelular para el VEB.
Suele presentarse como una masa en la cavidad oral o
en otras mucosas. La afectacién ganglionar es infrecuen-
te y las células muestran expresién de CD30 y EMA.
En ocasiones se ha observado asociado con el mieloma
mdltiple (MM). En nuestro caso, los factores epidemio-
légicos, la ausencia de CD30 y la expresién de ALK nos
permitieron descartarlo como diagndstico posible.

El MM variante plasmabléstico es otra neoplasia he-
matoldgica que debe descartarse. Aunque la morfologia
y el inmunofenotipo pueden ser similares, no se obser-
va expresién de la enzima ALK. La clinica, la presencia
de lesiones liticas y componente monoclonal del MM
ayudan al diagnéstico diferencial®.

Discusion: La presentacién sincrénica de ambas
neoplasias junto con la deteccién de un patrén inmu-
nofenotipico similar sugiere que se trate de la misma
entidad, con expresion de idéntica cadena pesada (IgA)
y ligera (kappa). Sin embargo, la presencia en médula
6sea de un infiltrado parcheado plasmocitico en dife-
rentes estadios de diferenciacién, asi como la falta de
expresion de la enzima ALK y la diferente expresion de
CD56, CD79a, nos permite afirmar que se trata de dos
neoplasias independientes. En nuestra revisién biblio-
grafica no hemos encontrado ningtn caso de MM aso-
ciado a LDCG-B ALK positivo, aunque si se han descri-
to algunos casos de infiltracién medular linfomatosa.

En la mayoria de los casos publicados, el tratamien-
to quimioterdpico ha consistido en esquemas combi-
nados®. Generalmente, los pacientes que recibieron
CHOP necesitaron tratamientos mds intensivos hasta
en un 50% de los casos. En nuestro caso, se adminis-
tré un esquema habitual para el tratamiento del MM y;,
posteriormente, tras la progresidn, recibié una quimio-
terapia convencional para LDCG-B. Es dificil saber cudl
seria el tratamiento maés eficaz, dada la escasez de casos
descritos, pero dados los malos resultados terapéuticos,
son necesarios tratamientos alternativos al CHOP.

Para recordar

¢ E] LDCG-B ALK positivo es un linfoma infrecuente.
Se caracteriza por positividad citoplasmatica granu-
lar para ALK asociada a translocacién de dicho gen,
siendo la t(2;17), o su contrapartida molecular clatri-
na/ALK, la més frecuente.

e El inmunofenotipo, a diferencia de otros LDCG-B,
se caracteriza por la ausencia de expresién de mar-
cadores B (CD20, CD79a y PAX-5).

* Se asocia a mal pronédstico y mala respuesta a esque-
mas quimioterdpicos convencionales.
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APARICION DE ADENOPATIAS
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Motivo de consulta: Sindrome constitucional de
una semana de evolucién y aparicién de pequefias
adenopatias periféricas.

Historia clinica: Varén de 34 afios de edad sin ante-
cedentes médicos relevantes.

En marzo de 2006 consult por dolor lumbar, objeti-
vandose fractura patoldgica en vértebra L1, banda mo-
noclonal sérica IgG kappa y 16% de células plasmati-
cas en el aspirado medular. Se estableci6 el diagndstico
de mieloma mdltiple en estadio IIl A. Se realiz6 tra-
tamiento con VBCMP/VBAD 3 x 3, VBAD x 1 y ra-
dioterapia local (40 Gy) sobre L1, alcanzando una res-
puesta parcial y posteriormente se consolidé con un
trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos
de sangre periférica acondicionado con melfalan (200).
El paciente alcanzé una respuesta completa.

En marzo de 2010 se objetivé una recaida extrame-
dular por la aparicién de un plasmocitoma acromiocla-
vicular derecho. Se administré tratamiento de rescate
con bortezomib y dexametasona por 6 ciclos, alcan-
zando una respuesta parcial (reduccién de la lesién
acromioclavicular).

En octubre de 2010 se procedié a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica de
donante no emparentado, con identidad HLA 10/10.
Como acondicionamiento se administr6 fludarabina/
melfaldn y globulina antitimocitica (ATG), y la canti-
dad de células infundidas por kilogramo de peso fue
de 8,7° x 10°. Se realizd profilaxis para la enferme-
dad del injerto contra el huésped con ciclosporina A
y acido micofendlico. El paciente presentd un implan-
te adecuado, con recuperacién hemoperiférica a los 15
dias del procedimiento.

A los 60 dias del trasplante, consulta por aparicién
de sudoracién nocturna y aparicién de pequefias ade-
nopatias periféricas.

Exploracion fisica: Al examen fisico destacaba la
aparicién de adenopatias periféricas de pequefio ta-
mafio (didmetro aproximado de 2 cm) en todos los
territorios ganglionares y esplenomegalia de 4 cm
por debajo del reborde costal.

Exploraciones complementarias:

* Hemograma: hemoglobina: 9,5 g/L; hematocri-
to: 27 L/L; VCM: 96 fL; plaquetas: 34 x 10°/L; leu-
cocitos: 4,5 x 10%/L (neutrdfilos 60%, no segmenta-
dos 0%, eosinéfilos 0%, linfocitos 28%, monocitos
12%). Un 10% de los linfocitos en sangre periférica
presentaban un nucleo excéntrico irregular con cro-
matina poco condensada (Figura 1).

® Bioguimica: creatinina: 1,6 mg/dL (0,20-1,30); bi-
lirrubina total: 3,6 mg/dL (0,2-1,2); ASAT: 140 UI/L
(5-40); ALAT: 121 UI/L (5-40); GGT: 606 UI/L (5-40);
fosfatasa alcalina: 575 UI/L (80-240); LDH: 1.381 Ul/
L (250-450).

» Mielograma: El aspirado de médula ésea fue nor-
mocelular, con presencia de las tres series hematopo-
yéticas. Se objetivé un 10% de linfocitos atipicos de
tamafio pequefio o mediano, con nucleo excéntrico,
en algunos de ellos con cromatina poco condensada.
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