Linfomas primarios del bazo

Comfercncin pronunciada en la Prmers Reunion de Consenso
para ¢l Manepo de bos Linfomas no Hodgkin de la SAH.

INTRODUCCION

Cualguier tipo de linfoma, con excepcion de la en-
fermedad de Hodgkin, que solamente muy raramente,
st ocurre, surge en ¢l bazo, puede presenrarse primaria-
mente en ¢l Elinico linfoma de célula B de bajo grado
que solo surge primariamente ¢n ¢l bazo (es decir, ¢s
exclusivamente un linfoma primario esplénico) es el lin-
toma de la zona m'.irgilml csplenica (SMZL). Delndo a
sus caracteristicas clinicas peculiares, es importante dis-
tinguir al SMZL de otras entidades linfoproliferativas
bien definidas, como los linfomas de bajo grado de
maligmidad v las leucemias linfinicas cronicas B, proce-
sos que pueden presentarse con esplenomegalia. Los
linfomas de células grandes B ocasionalmenre se pre-
sentan coma tumores esplénicos sin evidencia de enfer-
medad adicional. El tinico linfoma de células T que ca-
racteristicamente s¢ presenta en ¢l bazo es el linfoma de
célula T hepatosplénico ¥8.

LINFOMAS DE CELULAS B

En 1979, Neiman informo 10 casos de linfoma
esplénico que imita la leucenmia de las células vellosas.
En informes posteriores, la mavoria del grupo de
Carovsky, se¢ detallan los hallazgos en sangre periférica
de pacientes con linfoma esplénico acompanado por
linfocitos vellosos (SLVL). Schimid v Cols describieron
¢l linfoma esplénico de la zona marginal (SMZL) en
1992, v en 1994 Isaacson v cols. establecieron que la
histologia esplenica en SLVL fue aquella del SMZL.
Trabajos posteriores establecieron que la sangre perifé-
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rica no csta imvariablemente involucrada en ¢l SMZL,
lo que sugiere que el bazo es ¢l primer foco de la enfer-
medad,

MORFOLOGIA

La enfermedad se centra en los foliculos esplénicos
de pulpa blanca preexistentes. Los centros reactivos del
foliculo estan preservados en forma variable y rodea-
dos, o mas cominmente, invadidos por una zona am-
plia de linfocitos pequenos que gradualmente abren
camino a las células mis grandes con citoplasma palido
moderadamente abundante que se asemeja a las células
de la zona marginal; éstas estin asociadas en pequenos
numeros de blastos transformados. En la pulpa roja,
existen nodulos pequenos de estas células mds grandes
¢ infilrrarados difusos de células pequenas que usual-
mente invaden los sinusoides. Los nodulos linfoides
esplénicos hilares con frecuencia estin involucrados pero
no es comun la propagacion de la enfermedad a los
nodulos linfoides periféricos. La histologia en los
nodulos linfoides es similar a la del bazo, excepto que la
zona marginal ¢s mucho menos prominente, Lo mis-
mo vale para la medula dsea que cominmente estd com-
prometida por infiltrados no paratrabeculares.

INMUNOLOGIA

En tejidos, las células neoplasicas son CD20+, CD5-,
CD43-, IgM+, IgD+, bel-2+ y ciclina D1-. La proli-
feracion es menor en las células mas pequenas y mode-
rada en las células mads grandes de la “zona marginal™,
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El inmunofenotipo de las células vellosas en la sangre,
determinado por citometria de flujo, puede diferir de
aquél de los rejidos.

GENETICA

Se esperan aun estudios genéticos moleculares en
casos definidos por histologfa. Los hallazgos en las c¢-
lulas sanguineas periféricas del SLVL han sido varia-
bles, lo que sugiere que los casos pueden no haber sido
homogéneos en conjunto.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El tratamiento mas efectivo en los pacientes que pre-
sentan esplenomegalia es la esplenectomia, ya que con
frecuencia resulta en una remision prolongada atin en
pacientes con compromiso de médula dsea. La quimio-
terapia suele no ser necesaria. Puede ocurnir una trans-
formacidn a linfoma de alto grado.

EQUIVALENTES NORMALES DE CELULAS

La relacién de SMZL con las células B esplénicas de
la zona marginal es problemdtica. Solamente una mi-
noria de las células, aquéllas en la periferia de los nodulos
que estdn en la base del foliculo, se asemejan a las célu-
las B de la zona marginal. Las c¢lulas ocupan una am-
plia zona perifolicular v, a diferencia de otros linfomas
nombrados para las células de la zona marginal, la zona
del manto no estd preservada y en los nédulos linfoides
involucrados, se pierde el patrén de la “zona margi-
nal”. Ademds, no es caracteristico ¢l inmunofenotipo,
en particular con respecto a la expresion tanto del IgM
como del IgD. Finalmente, otros linfomas nodales de
células B de bajo grado adquieren una “zona marginal”
cuando involucran ¢l bazo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial entre ¢l SMZL y otros
linfomas de células B de bajo grado v leucemias que a
veces pucde presentarse con esplenomegalia, puede re-
sultar extremadamente dificil. Esto se aplica particular-
mente al linfoma folicular v al linfoma de las células del
manto. Es necesario prestar atencion especial a las ca-
racteristicas citologicas, a la histologia de los nodulos
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linfoides esplénicos hilares v al inmunofenotipo para
distinguir estas condiciones.

LINFOMAS DE LAS CELULAS T

A efectos pricticos, el tinico linfoma de células T
que se presenta caracteristicamente en ¢l bazo s ¢l lin-
foma de células T hepatosplénico ¥8. Gaulard et al. fuc-
ron los primeros en describir esta entidad como tal,
pero Kadin et al. reportaron una condicion similar, lin-
foma critrofagocitico Ty algunos afos antes, en 1981.
Orros linfomas de células T y NK que involucran al
bazo en forma secundaria, pueden exhibir algunas pro-
piedades coincidentes y pueden plantear problemas en
diagnadsticos diferenciales.

Casi todos los pacientes son hombres jovenes que
se presentan con esplenomegalia, lo que puede llegar a
ser masivo. El higado, la médula 6sea y la sangre perife-
rica estin comprometidos usualmente al momento del
diagnéstico pero los nodos linfoides en general estan
esparcidos.

Los cordones v los sinusoides de la pulpa roja estin
infiltrados con las células tumorales que son de un ta-
mafo medio v contienen citoplasma pdlido con un nu-
cleo oval 0 eucromdrico indentado. La eritrofagocitosis,
aunque descripra en algunos casos, no es en general
notoria. La pulpa blanca puede ser relativamente atrofica
pero no estd infiltrada. Tanto la médula 6sea como el
higado muestran una infiltracidn intrasinusoidal difusa
por parte de las células del linfoma.

Las células umorales son CD3+, CD2+, CD5-,
CD4/8-, CD7- y CD56-. Las células no se tifen con
anticuerpos al TCR-B (B-F1) pero muestran una reac-
cion de tinsién positiva con anticuerpos al TCR-ya. El
anticuerpo TIA-1, que reconoce los grinulos en las cc-
lulas T citotdxicas, revela la presencia de estos grinulos
en las células rumorales.

Existe una reorganizacion clonal de los genes del
TCR-y v & pero no del TCR-B. Recientemente se ha
considerado al isocromosoma 7q como un hallazgo
citogenético especifico. El linfoma hepatosplénico de
la célula T ¥ es una enfermedad clinicamente agresiva.

El diagndstico diferencial incluye otros linfomas de
células T v leucemias que se caracterizan por la presen-
cia de grinulos intracitopldsmicos citotoxicos v/o un
inmunofenotipo NK o del tipo NK v a veces involucran
¢l bazo.



