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1. INTRODUCCION

La clasificacion REAL de las neoplasias linfoides
(Revised European-American-Classification)' combina
criterios morfoldgicos, inmunoldgicos, citogenéticos y
de biolegia molecular, los cuales permiten una des-
cripcion bioldgica con ciertos rasgos caracteristicos de
su proyeccion clinica de los 34 tipos diferentes de
linfomas (Tabla 1).

Estas formas anatomoclinicas permiten una clasi-
ficacion sustancialmente diferente a la WF y mds
proxima a la de Kiel. Es una sistematizacién que in-
tenta aproximarse a las caracteristicas correctas de una
buena clasificacion (Tabla 2).

El conocimiento detallado de cada tipo celular
tumoral permite localizar el origen del tumor en el
proceso de la linfomagénesis y en ciertos casos aproxi-
marse a la causa, conocer los mecanismos de creci-
miento y transformacion del tumor e identificar los
tratamientos ttiles, los ineficaces y las nuevas vias de
desarrollo terapéutico sobre bases cada vez mds espe-
cificas y eficaces.

El estudio clinico de un linfoma requiere conocer
el "grado” y la "agresividad". El grado hace referen-
cia a criterios histopatoldgicos relacionados con la
diferenciacion y proliferacion tumoral. La agresividad
representaun factor prondstico que establece criterios
terapéuticos y supervivencia diferentes.

2. FACTORES PRONOSTICOS
El tipo de tumor y el factor prondstico represen-
tan los criterios fundamentales de la indicacion tera-

péutica. Los factores prondsticos suelen representar
procesos de relacion respecto a caracteristicas

AN

CONFERENCIA

HEMATOLOGIA. Vol 1N"3:95-103
Setiembre - Diciembre, 1997

inespecificas del tumor, a sus consecuencias o en re-
lacién con el huésped. En raras ocasiones los factores
prondsticos proceden o expresan la naturaleza
tumoral y por este motivo representan aproximacio-
nes ttiles pero poco especificas. Por otra parte, es
importante que los factores prondsticos procedan de
la propia expresién de la historia natural de cada tipo
homogéneo de linfoma. La aplicacion de factores
prondsticos® de un tipo de linfoma a otro desajusta la
realidad de las proporciones y del proceso evolutivo.

En los linfomas foliculares los criterios de mal pro-
néstico corresponden a la dimension de la masa
tumoral y al sexo masculing’®, En los grupos de buen
prondstico la SG oscila entre 8 y 10 anos y la SLR
puede superar los 4-5 anos. Sin embargo, en los gru-
pos de mal pronéstico el tiempo libre a la progresion
es de 15 meses y la SG de 42 meses, muy similar a la
LMC o al mieloma.

Los factores prondsticos’ implicados en los
linfomas difusos de células grandes (L.P.L.) separan
diversos grupos con pronosticos diferentes en cuanto
a su curabilidad (Tabla 3). El “tumor score™ propues-
to por el grupo de M.D. Anderson separa 2 grupos de
bajo y alto riesgo de recaida, segin el nimero de fac-
tores prondsticos y utiliza a diferencia del IP] la tasa
de B-2 microglobulina que es un pardmetro en rela-
cién con la masa tumoral. La LDH establece un crite-
rio de proliferacion y es mds 1itil que la -2 microglo-
bulina para el seguimiento de estos linfomas. En la fig,
1 se indican los factores prondsticos que pueden te-
ner relacién con la respuesta al tratamiento y con la
evolucion de los linfomas.

Recientemente se ha podido precisar la importan-
cia prondstica peyorativa del fenotipo T sobre el B en
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TABLA I
NEOPLASIAS LINFOIDES RECONOCIDAS POR EL GRUPO INTERNACIONAL PARA EL ESTUDIO DE LOS
LINFOMAS

* Neoplasias B
L. Precursores de células B: Leucemia linfoma de precursores B linfoblisticos.
II. neoplasias B periféricas:
LLC-B, Linfomna linfocitico de cflulas pequefias.
Linfoma linfoplasmocitoide, Inmunocitoma.
Linfoma de células de Manto.
Linfoma del centro folicular, folicular
Gr::dm citoldgicos provisionales; | (cel. pequefias), Il (mixto cel. pequefias v grandes), Il (células
grandes).
Subtipo provisional: difuso, con predominio de cel. pequefia.
L. B de zona marginal
Extranodal (tipo MALT £ cel. B monocitoides).
Subtipo provisional: Nodal (£ células B monocitoides).
6. Entidad provisional: L. esplénico de zona marginal (+ linfocitos vellosos)
7. Leucemia de células Hairy. ;
8
9

ot o b e

w

. Plasmocitoma /| Mieloma.

. L. difuso de células grandes. Suptipo: L. B primario mediastinico (timico).
10 L. Burkitt

11. Entidad provisional: L. B de alto grado, Burkitt like

* Neoplasias de células T y supuestas NK
I Neoplasias de precursores T: Leucemia/ Linfoma de precursores linfobldsticos.
Il. Neoplasias de células T periféricas v NK.
1. LLC-T/LP.
2. Leucemia linfocitica de células grandes granulares: Tipo T, tipo NK.
3. Micosis fungoide/S. de Sezary.
4. L. de células T periféricas, no especificadas:
Categoria citoldgica provisional: cel. tamaiio medio, mixto del. grandes y medianas, cel. grandes, cel.
linfoepitelioides.
Subtipo provisional: Hepatoesplénico (y8) Linfoma T.
Subtipo povisional: L. subcutineo paniculitico T.
5. L. Células T angioinmunobldstico
6. L. angiocéntrico
7. L. T intestinal (tenteropatia asociada).
8. Leucemia [ Linfoma T del adulto.
9. L. de cel. grandes anaplisico, CD30+, tipo T y nulo.
10. Entidad provisional: L. de cel. grandes anapldsico, tipo Hodgkin.

TABLA 2 TABLA 3
CARACTERISTICAS DE UNA CLASIFICACION FACTORES PRONOSTICOS EN LDCG
* Debe ser cierta Tumor Score Indice Prondstico
* Debe ser reproducible MD Anderson Internacional
* Debe ser generalizable
* Debe ser aplicable Estadios IT1 y IV
* Debe ser util elevacion LDH
iPero las clasificaciones son siempre transitorias! Elevacidn Edad > 60 anos
P2microglobulina
Masa tumoral >/=7 cm Performance status=/>2
cada uno de los grupos diferenciados por el sistema  Sintomas B Lugares
IPr, extraganglionaress [ >2

Los factores prondsticos y los tipos histopatoldgi- _ :
cos condicionan el tratamiento y la evolucién. El diag- F' s f“d"_.ﬁ"“?“.’ de f?““f“?f’“"_mm?s SAiLEN
etico devn ifoomadaie IR sty o uncidn de la existencia en los en Lnnﬂcf-‘dc cada uno de
nos ser p ket s estos criterios. Peor prondstico en relacidn con el nimero
pleto. El anatomopatdlogo debe distribuir, desde la  de factores.
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0 al diagnostico. En las figuras 2 y 3 aparece

ma de procesamiento del ganglio linfatico y
xploraciones que el clinico debe realizar en un
Sempo determinado antes de iniciar el tratamiento. En
15 tabla 4 se encuentran las técnicas prioritarias de
estudio inmunohistoquimico y en la tabla 5 las que
corresponden al estudio por anticuerpos monoclo-
nales de un sindrome linfoproliferativo con expresidn
leucémica. No se debe olvidar que todo diagnéstico
comienza por dos hechos fundamentales, una buenas
preparaciones HxE y una detallada historia y explo-

| TABLA 4
ESTUDIO DEL INMUNOFENOTIPO CON PANEL DE
ANTICUERPOS MONOCLONASES BASICO Y COM-

PLEMENTARIO
Objetivo 1" Linea 2* Linea
1 ALC (CD45)*
Filamentos
intermedios®
EMA®
2 bel-2*,

Inmunoglobulinas

3 CD15*, CD30*,
CD68 lisozima,
S-100*

4 CD20* /CD79a%,
CD3*, CD45R0O
CD5*

5 CD1, CDI0, TdT*

CD23*, CD43*, CD5*
EMA*

cD21*

CD11e/CD25
CD16,CD56%, CD57*
yope

Ebstein/Barr*
Ciclina D1*
p53(2)°

6 mib(?)*

CD13, CD14, CD33

CD19, CD22, CD45RA*
CDZ, CD3, CD7, CDd4, CD8

*parafina

(Club Espafiol de Linfomas)

TABLA 5
ESTUDIO DEL INMUNOFENOTIPO DE LOS SLP
LEUCEMICOS

Panel-1
s CD2

® CD20 o CIN9

® CD5

* xi

® CD23, FMC7, CD22

Panel-2

® T:.CD3, CD7, CD4, CD#,
inmaduros; Tdt, CD1a
® NK: CD11B, CD16, CD56,
CD57
® Activaciin: CD25, CD38,
HLA-DR
® B:-Hairy: CD103, CDE25,
-CID0: L. folicular
-CD38: L. plasmocitoide
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racion clinica que perfile la forma de comienzo, la
localizacidn, la evolucion y matices importantes que
siempre ofrecen, cuando las hay, las adenopatias
periféricas.

3. IMPORTANCIA CLINICA Y TERAPEUTICA
DE LA CLASIFICACION REAL

Las consideraciones mds relevantes comprenden
los siguientes grupos de linfomas:
3.1. Importancia diagndstica del linfoma del manto.
3.2, Linfomas de la zona marginal.
3.3. Linfoma anapldsico de célula grande y enferme-

dad de Hodgkin.

34. Heterogeneidad de los linfomas T.
3.5. Inmunodepresiin, virus de EBV y linfomas.

3.1. Importancia diagndstica del linfoma del
manto (L.M.)

Los aspectos mds importantes de su identificacién
y comprension son los siguientes:

3.1.1. El LM procede de las células del manto que
rodean el foliculo e histopatolgicamente se recono-
cen 4 variantes* ”: manto zona, manto nodular, man-
to difuso y manto "blastoide”,

3.1.2. Se caracteriza por presentar t (11; 14) (g13
q32) con un reordenamiento del gen PRAD1/Ciclina
DI Inmunofenotipicamente coexpresa CD5+/CD20 y
es CD23- (tabla 6), a diferencia de la LLC que es
CD23+, expresando este antigeno una actividad de
anidamiento (homing). Las células T en el ganglio son
muy escasas < 5-10%.

3.1.3. La ciclina D1 se produce como consecuen-
cia del reordenamiento del gen PRAD-1/Ciclina D1,
Se une a ciclinas dependientes de quinasas (CDKs)
especialmente a CDK4 cuyo complejo se une y
fosforiliza la proteina del gen del retinoblastoma (Rb)
que libera E2F el cual es un factor de transcripcion que
induce en el ciclo la progresién de GO/G1 a fase S
estimulando proliferacién celular (Fig. 4). Las muta-
ciones de p53 o unas alteraciones cuantitativas se ob-
servan en formas de mal prondstico particularmente
en la variante "blastoide™" =,

3.1.4. La variante zona tiene un curso indolente,
La mediana de supervivencia de las formas nodular
y difusa es aproximadamente 3 afos. La variante
"blastoide” tiene peor prondstico. EI PS > 1, mitosis >
20 en 10 campos de alto aumento y la leucemizacidn
inicial en sangre periférica son otros signos de mal
prondstico' ¥,

3.1.5. La mayoria de los casos de LM son estadios
[T y IV. El tratamiento ¢con CHOP no es curativo. El
programa HyperCVAD obtiene buenos resultados con
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Figura 4,
una expectativa entre los que obtienen RC (70%), de 3.2.1. Forman parte de este grupo de linfomas los
70% de los pacientes libres de enfermedad. siguientes:

* MALTomas asociados a mucosas.
* Linfoma B-monocitoide en ganglios.
* Linfoma marginal esplénico.

3.2, Linfomas de la zona marginal

Son linfomas indolentes que derivan de la zona
marginal de linfocitos B que se encuentra fuera de la 3.2.2. Los MALTomas: se originan en Organos
zona del manto. epiteliales, particularmente en tracto GI, glandulas

TABLA 6
LINFOMAS B NO-HODGEKIN
CRITERIOS MORFOLOGICOS E INMUNOFENOTIPICOS

Linfoma Caracteristicas Fenotipo ¥ genotipo
maorfoldgicas
LLC/LLCP Linfocito pequefio, Débil Ig5, CD19->CD20+

cromatina en grumos
En ocasiones prolinfocitos

L. folicular Linfocitos grandes y peque-
nos hendidos en los
foliculos.,

L. malt Linfocitos pequefios e irre-

gulares. Lesiones linfoepite-
liales. Crecimiento zona

marg_ina]

L. B-monocitoide Linfocitos pequenios con
citoplasma claro. Crecimien-
to sinusoide confluente.

L. del manto Linfocitos pequefios medios
ligeramente irregulares,
cromatina dispersa

L. tricoleucocitos Células pequeiias en sinusoi-

des, con citoplasma abun-
dante y microvellosidades

CD19+ CD5+ CD23+ RligH,
trisomia 12, 13q, 11q. bel-3

Intensa Ig, CED20+>CD19+
CD10+
1(14;18)bcl-2+

Intensa Ig CD19+ CD20+
CD5-CD10-CD23-
trisomia 3, 7, 12

Intensa Ig CD19+CD20+
CD1ic+CD5-CD10-CD23-

Intensa Ig. CD19%+ CD5+
CD23-4(11;14)
PRAD-1(Ciclina D1

Intensa ig (ig M+ D-) CD19+
CD25+ (intensa) CD1l¢
(intensa) CD103 TRAP+




s, mama, conjuntiva, piel y drbita. La lesion
t=lial es caracteristica y representa la invasidén
g scosa epitelial por células B monoclonales'™.
Bl componente plasmocelular asociado es
monocional en el 40% y el componente monocitoide
s (Dlic, fenotipo B sin expresién de CD5, CD10 y
D23 (tabla 6). Los centros germinales proximos nor-
males pueden ser colonizados y semejar un linfoma
fohcular.

Son procesos localizados en el 70% de los casos.
Las formas diseminadas no son curables. En estos
linfomas estd implicado el Helicobacter pylori (gdstri-
©0)", 0 procesos autoinmunes como el 8. de Sjogren
v la tiroiditis de Hashimoto, lo que origina procesos
inflamatorios en el tejido subyacente antigeno depen-
diente. En los MALTomas que se diseminan predomi-
na el componente monocitoide y las localizaciones
ganglionares o esplénicas. Las formas gdstricas loca-
lizadas con implicacién de H. pylori responden en un
60-70% de los casos a los antibidticos.

3.2.3. El linfoma B monocitoide (LBEM) se origina en
los ganglios linfdticos. Las células tienen citoplasma
claro y nucleo uniforme pareciendo monocitos, con
patron sinusoidal confluente e invasidn folicular se-
cundaria. El fenotipo es pan B, CD1lc (monocito/
histiocito) e Ig monotipica pese al polimorfismo celu-
lar.

La diferenciacion con la leucemia a tricoleucocitos
con la que comparte pan B y CD1lg, se realiza por la
positividad en esta dltima de CD25, PA-1 y TRAP que
son negativos en LBM.

En el LBM son frecuentes las formas compuestas,
sobre todo con los L, foliculares, e incluso se consi-
dera que son L. foliculares con componente
monocitoide y por lo tanto serian muy escasos los
LBM tipicos con este criterio. Se asocia con el 5. de
Sjgren, infiltra GI en muy pocos casos, la evolucion
es indolente y CHOP no es curativo (tabla 7). La su-
pervivencia media es alrededor de 12 anos.

3.2.4. El linfoma esplénico de zona marginal ("linfoma
B de la pulpa esplénica"), estd formado por un infil-
trado nodular de linfocitos pequeiios de la pulpa
esplénica blanca sobre foliculos preexistentes. La ar-

TABLA 7
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LCM Y LZM
WF A-E LCM LZM
Edad media (afios) 55 (18-81) 55 (18-76) 51 (23-76)
Sexo masculino % 54 (48-61) 81 (64-92) 51 (35-67)
PS> 2% 8 3 5
Médula sea % 46 53 49
Enfermedad GI%  4(23-7)  19(8-36)  23(12-39)

Fisher et al, Blood 1995; 85: 1075-1079.
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TABLA 8
HISTOLOGIA E INMUNOFENOTIPO DE LOS
LINFOMAS B DE BAJO GRADO QUE APARECEN EN

BAZO
Caracteristica LZ ME LF LCM MALT
Zona marginal + + ¥ +
Centros folicu- 4 - + +
lares reactivos
Zona del manto - + - +
Ig M.D M M.D M
cD20 + + + +
CD5 - - + -
CD43 - - . - - -
Ciclina D1

PC. Isaacson and M.A. Piris. Advances in Anat. Path.
1997; 4: 191-201

quitectura folicular estd borrada preservindose los
senos dilatados™. En la biopsia de médula dsea apa-
rece un infiltrado intersticial con nddules de linfocitos
pequenios y blastos diseminados. En la tabla 8 figu-
ran las caracteristicas histolégicas e inmunofenotipicas
de los linfomas de bajo grado que aparecen en el bazo.

La histologia del bazo en el linfoma esplénico de
células vellosas es idéntico al LZME, pero no en to-
dos los casos las células de sangre periférica tienen
aspecto velloso' ®

La supervivencia media es del 78% a 5 afos. Tie-
ne escasa respuesta a la quimioterapia, siendo la
esplenectomia el tratamiento de eleccién. La transfor-
macion a formas de alto grado existe pero es reduci-
da.

3.3. Linfoma anapldsico (ALCG) y enfermedad de
Hodgkin (EH)

El ALCG Ki+ (CD30) estd formado por células
grandes que crecen con un patrén sinusoidal cohesi-
vo, que puede confundirse con un carcinoma,
seminoma o melanoma. Se distinguen 2 variantes:

a) Variante clasica: patrén sinusoidal.

b) Variante Hodgkin-like similar a la EH: patrén
de crecimiento nodular y sincitial rodeado por ban-
das de fibrosis.

Inmunofenotipo: CD30, mds del 70% son CD3+
CD4+, CD25, con antigenos asociados tipo BNH9,
EMA y CBF78. Ocasionalmente en lugar de ser un
linfoma T es B o nulo. En el 60% de los casos existe
reordenamiento TCR 1T y 40% son TCR silente.
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Entre 12-50% de los casos tienen la t{2;5) (p23:935)
que resulta de la fusién del gen de la nucleofosmina
en 5935 con un gen de quinasa (ALK) en 2p23 con
expresion de la proteina quimeérica p80 NPM /ALK
*. En casos pediatricos se observa una alta proporcion
de t (2;5).

Clinicamente se presenta bajo 2 cuadros: cuténeo
y sistémico. La forma cutdnea tiene regresiones espon-

101

taneas, es indolente v curable. La forma sistémica es
mds agresiva y curan 35-40% de los casos® %

La variante Hodgkin-like afecta el mediastino pero
el inmunofentipo es CD30+ CD15- CD45+ y Pan B+ 6
Pan T+, mientras que la EH presenta CD30+, CD15+,
CD45- Pan B- y Pan T-. Los antigenos asociados apa-
recen en LACG y no en EH. La t (2,5) se asocia a
LACG y no a EH.

TABLA 9
CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOFENOTIPICAS Y GENETICAS DE LOS LINFOMAS T
Linfoma Caracteristicas Inmunofenotipo/ Genotipo
Linfomas T periféricos Patrén difuso con células pequefias y Antigenos T variables CD3%, CD2+,
inespecificos grandes. Niicleos irregulares. Adultos. CD5%, CD7+ CD4>CDS o CD4- CD8-
Sintomas B, secrecidén citocinas, Frecuente reordenamiento TCR pero
eosinofilia: hemofagocitico. Agresivos. no constante.
Linfoma Infiltracién de la capsula por linfocitos CD4+, grupos de FDC alrededor de

angioinmunobldstico

Linfoma angiocéntrico

Linfoma T intestinal

Linfoma /8
Hepatoesplénico

Linfoma/Leucemia T
del adulto

Paniculitis subcutinea

Linfoma nasal NK
angiocéntrico

pequerios y grasa, senos dilatados,
ganglio de apariencia depleccionado,
vascularizacion, inmunoblastos. En-
fermedad sistémica, con alteracién
est. general.

Infiltrado angiocéntrico y angioinva-
sivo de linfocitos pequefios y algunos
atipicos. Oclusion celular de la ley
vascular con lesiones isquémicas y
necrdticas. Localizacién en nariz, pa-
ladar y piel. S. hemofagocitico.

Precedido o no de enfermedad celiaca.
Dolor abdominal y perforacion. Lesio-
nes intestinales intraepiteliales.

Adultos jévenes. Hepatoesplename-
galia sin adenopatias. Trombocito-
penia, anemia. Agresivos, superviven-
cia 1 afio, Células intermedias con in-
filtracién sinusoidal de bazo, higado
y M.O.

Originada por HTLV-1 (zonas endé-
micas en Caribe) Celularidad grande

pequena. Células multinucleadas e
i:jperlnhuladas. Infiltracion medular.
Hepatoesplenomegalia, hipercalcemia
v lesiones dseas liticas. Adultos.

Infiltracién subcutinea y dermis pro-
funda y eritrofagocitosis. 5. hemofa-
tico por citocinas. Cariorrexis y
uentes mitosis. Lesiones amplias
con necrosis en tejido conectivo. Gan-
glio no infiltrado por linfoma, histio-
citosis sinusal y eritrofagocitosis.

Linfocitos de tamano medio, peque-
fios o grandes transformados. Necro-
sis e invasidon vascular. Evolucidn
agresiva.

las venas. Reordenamienta TCR en
75% e IgH 10%, EBV, trisomia 3 6 5.

CD2+ CD7t CD3- CD5-, CD56+ CD4
6 CD8. TCR-, EBV.

Casos pulmonares relacionados con
EBV (granulomatosis linfomatoide de
linea B},

CD3+, CD7+, C4-, CD8-, CD103+.
TCR B M1Bl(proliferacién)

CD2+, CD3+, CD7+, CD16+, CD56
(NCAM) T1A-1+, Perforin + TCR y8
EBV- 5-100-

CD2+, CD3+, CD5+, CD4+ frecuents
TCR integrando genomas HTLV-1

CD43+, UCHL-1+ CD4+>CD8+TCR B
¢n algunos casos.

D2+, CD56+, CD3+ atopldsmico. No
reordenamiento TCR. EBV+




d de los linfomas T

ituyen el 15% de los LNH, mientras que el 85%

as B. Tienen una gran heterogeneidad his-
ica y clinica® y peor pronéstico que los linfo-
B con similar riesgo en la LPL El peor prondstico,

entre los linfomas T, corresponde a los linfomas T angio-
Snmunobldstico, angiocéntrico nasal y hepatoesplénico T

==y el mejor prondstico al LACG CD30+.
En la tabla 9 se detallan las caracteristicas mis re-

levantes de las diversas formas de linfomas T.

Imhibe Mmncign CTL

EBNAI
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3.5. Inmunodepresidn, virus de Epstein-Barr y
linfomas

La linfomagenesis parece cada vez mas relaciona-
da con los déficits inmunitarios y con el cardcter
oncogénico de ciertos virus, como el de EBV adquie-
ren en estas condiciones. El desarrollo de linfomas en
el SIDA y en situaciones postrasplante y con la pre-
sencia del EBV en la biopsia del tejido procedente de
ciertos linfomas permiten sugerir su cardcter
patogénico en estos procesos.

FUNCIONES DE LOS GENES DEL EBV
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L. Barkitt endémico: EEV s¢ encuentrs en In practica ioinlidad de los casos. EBNAI tiene

patencial propio de transformacion clonogénica

L. Burkitt no-endémico: EBY se encuentra en 20% de los cases. Pero hay en casi todos
particalas de EBYque pueden representar an factor patogénicn injcial
L. B no -Burkit: en pacientes no inmunocomprometidos ¢l EBY esta en el 3% de los casos

Figura 5.— Estruclura y funciones de los genes del EBV

EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN LA PATOGENIA
DE LOS LINFOMAS B
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EL CLINICO ANTE I.A CLASIFICACION REAL

La estructura del EBV* muestra la actividad celu-

lar y oncogénicas de las (Fig. 5) diversas estructuras
del genoma, las cuales permiten sugerir una hipéte-
sis patogénica, junto con los fendmenos de
inmunosupresion en el desarrollo de los linfomas B
(Fig. 6).
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