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Abstracto

La clasificacion REAL, representa el primer trabajo de
consenso sobre neoplasias malignas hematoidgicas, después de
décadas de controversias y dificultades para establecer un esquema
internacionalmente aceptado. Sus principios estan basados de
acuerdo a caracterfsticas morfolégicas, genéticas,
inmunofenotipicas, ontogenia de células B y T normales y
caracteristicas clinicas.

El impacto de los estudios de inmunchistoquimica ha
contribuido enormemente para transformar nuestro entendimiento
sobre las neoplasias linfoides, y permitir un andlisis imparcial y
objetivo en el diagndstico y clasificacion de los linfomas,

El presente articulo intentara reproducir en un alto porcentaje
esta clasificacion, utilizando en nuestro caso una amplia bateria
de anticuerpos monoclonales, utilizados en diagnésticos
especificos, con los cuales diariamente confrontamos los patdlogos
de esta institucion.

Palabra Clave: LNH. Diagndstico

Abstract

The REAL classification of the hematological malignant
neoplasias represent the first study done after decades of debate
and difficulties to establish a plan accepted internationally. The
principals are based on accordance with morfological, genetics,
inmunophenotipycal, ontogenic characteristics of B and T nor-
mal cells and clinical characteristics.

The impact of the inmunohisiochemical studies has contrib-
uted very much to change our hiderstanding of limphoid
neoplasias, and allowed an impartial analysis in the diagnosis and
classification of the limphomas.

This study will try 1o develop in a high percentage this clas-
sification using in our case a wide variety of monoclonals anti-
bodies that were used in specific diagnosis and with which we
confronted the pathologists of the institution

Key words: LNH. Diagnosis

Introduccidn

Los grandes avances cientificos experimentados en los
dltimos afios en la ciencia médica, han dado muchos frutos en
cuanto a prevencidn, diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades; es por eso que los conocimientos acerca de
patologias como las linfoproliferativas, descubiertas hace mds de
un siglo, se encuentran en constante cambio en busca de la
perfeccién, aunque esto no se vea reflejado con un incremento en
la curacién de los pacientes.
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I.a clasificacién de los Linfomas no Hodgkin ha sido motivo
de controversia y confusién en las dltimas décadas,
parad6jicamente como resultado de un mejor conocimiento del
funcionamiento inmunoldgico, del advenimiento de las técnicas
de inmunohistoquimica, de citometria de flujo y Biclogia mo-
lecular, con su aplicacitn al estudio de las neoplasias proliferativas;
ello ha provocado el flujo de una abultada informacién, datos y
resultados, en los que los esfuerzos por ordenarlos e interpretarlos
por parte de mdltiples grupos de cientificos, ha determinado que
se exprese que “ en materia de linfomas hay més clasificaciones
que expertos. Debido a lo expuesto anteriormente creemos es
necesario hacer hincapi€ en las diferentes clasificaciones que han
existido a través del tiempo, porque cada una fue importante y
sirvieron de base para la elaboracién de la actual clasificacion.

Es en 1845 cuando Virchow, al identificar la leucemia,
describe el primer proceso hematopatelégico. En cuanto a los
linfomas no Hodgkin, en 1871 Billroth habla de linfomas
malignos, en 1872 Langhans de linfosarcomas malignos
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(seudoleucemias), en 1893 Kundrat de linfosarcomatosis, en 1908
Sternberg de leucosarcomatosis, y en 1937 Isaacs de leucemia
linfosarcomatosa. Todos ellos eran nombres genéricos en los que
a2 menudo intentaban solapar las manifestaciones sanguineas y
viscerales de estos procesos. A partir del segundo cuarto de siglo
se empieza a reconocer entidades tumorales primitivamente
ganglionares: en 1925 Brilla, Haber y Recental identifican el
linfoblastoma folicular gigante, en 1928 Oberling el
reticulosarcoma, y en 1930 Roulet el retotelesarcoma, conceptos
que fueron sistematizados por Henry Rappaport.

En 1966 aparecié la primera clasificacién aceptada, la de
Rappaport (ANEXO 1), 1a cual gusté por su simplicidad y relativa
utilidad clinica. Se basaba tinicamente en el aspecto morfolégico,
como es el patrén de crecimiento (nodular difuso) y los aspectos
celulares con relacién a su contrapartida normal encontrada en
los 6rganos linfoides. Este mismo afio surgié una clasificacién
de los linfomas de Hodgkin por Lukes y Butler, la cual de una o
otra forma se manticne vigente a través de la actual clasificacién
de Rye, pues esta es una simplificacién de la anteriormente
descrita y ya cuenta con algunos afios de aceptacién.

Posteriormente en 1978 se propuso la clasificacién de Lennert
de la Universidad de Kiel (ANEXO 2) utilizada ampliamente en
Europa la cual se basa més en la composicién celular y la
identificacién de su contrapartida normal, que en los patrones de
crecimiento, utilizande métodos citolégicos e inmunolégicos.
Tiene implicacién pronoéstica basdndose en las caracteristicas
histolégicas del tumor, las de bajo grado se designan como citicas
o citoides, mientras que las de alto grado como blésticas.

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos,
haciendo un andlisis de las varias clasificaciones que estaban
siendo utilizadas por especialistas, auspicia la elaboracién de una
clasificacién a través de la Formulacién de Trabajo de la
Organizacién Mundial de la Salud, conocida como la Working
Formulation (WF) de 1982 (ANEXO 1), que se basa en los
aspectos morfolégicos dejando de lado los inmunofenotipicos, lo
cual lo hizo acreedor a miiltiples criticas y rechazos de algunos
sectores por considerarlo un retroceso en la investigacién™te la
génesis tumoral de los linfomas. Pero a pesar de todo se convirtié
en una clasificacién ampliamente aceptada en Norteamndrica y
varios puntos del planeta tanto por patélogos como por clinicos.

Mais recientemente en 1994, patblogos europeos y
americanos han propuesto una nueva clasificacidn, la clasificacién
de linfomas europeo-americana revisada (REAL), por sus siglas
en inglés. Este sistema a diferencia de los anteriores, no clasifica
sino que incluye todas las entidades. Esta clasificacién sigue
usando los aspectos morfol6gicos y caracteristicas celulares
identificando su contrapartida normal, pero para esto, juega un
rol muy importante los estudios inmunofenotipicos, citogenéticos
y los genético moleculares.

Desde 1995 los miembros de las sociedades europeas y
americanas de hematopatologia han estado colaborando con la

elaboracién de una nueva clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) que representa una versién modificada del
sistema REAL. (ANEXO 3). A las entidades clfnico-patolégicas
descritas en esta clasificacion se las puede dividir en dos grupos
clinicamente md4s 1itil, los agresivos y los indolentes. (ANEXO 4)

Nuestro trabajo describird las caracteristicas morfol6gicas,
inmunofenotipicas y genotipicas de las entidades
clinicopatolégicas enunciadas en la clasificacién REAL. debido
que ain no hay una total difusién ni aceptacién de la iltima
clasificacién REAL MODIFICADA.

ASPECTOS TECNICOS EN LA APLICACION DE
INMUNOHISTOQUIMICA

Como se mencioné anteriormente la inmunochistoquimica
juega un rol clave en el diagndstico y clasificacién de las neoplasias
hematolinfoides. Células nuevas y linajes celulares son
constantemente descubiertos y sumados a la larga lista de
anticuerpos existentes.

Por muchos aiios la tinica metodologfa efectiva para fenotipos
de linfornas malignos consistia en la tincién de inmunoperoxidasa
fijados en acetona en cortes congelados. Ahora casi todos los
casos hematolinfoides pueden ser estudiados en cortes de parafina
gracias a los avances tecnoldgicos de los anticuerpos
monoclonales. Usando estos métodos frecuentemente uno puede
distinguir las proliferaciones linfoides de otras proliferaciones
celulares, determinar el linaje celular (B, T u otros), distingnir
entre procesos benignos y malignos como también entre linfomas
de Hodgkin y ne Hodgkin.

EL ESPECIMEN.- El grosor o espesor ideal del corte es entre 3
y 4 micras. Los cortes muy gruesos, desgarrados o doblados
pueden dar resultados falsos positivos o falsos negativos; deben
evitarse los cortes que presenten hemorragia y/o necrosis ya que
estos pueden presentar un fondo sobreteiiido (background)

FIJACION.- Zenker's, Bouin’s, pueden ser usados como
fijadores, sin embargo el formol buferado es el medio de fijacidn
mis confiable y seguro. En el Dpto. de Anatomia-Patoldgica de
SOLCA-Guayaquil se usa el Formol Tamponado (buferade), el
cual se describe a continuacién:

Preparacién como amortiguador se emplea el tampén fosfato
calibrado con ph 7.0-7.2 segiin la siguiente férmula:

Formalina pura 100.0 mi
Fosfato sédico monobdsico 40g
Fosfato sédico dibdsico (anhidro) 65¢g
Agua destilada 900.0 ml

La Utilidad de los antigenos nombrados en este articulo se
describen en (ANEXO 5)
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CLASIFICACION REAL
LEUCEMIAS/LINFOMAS LINFOBLASTICOS B.-(LL-B)

MORFOLOGIA: Aunque, como su nombre indica, se presenta
como una leucemia, un pequefio porcentaje lo hace como tumores
sélidos, sobre todo en piel, hueso y ganglio linfatico, con o sin
alteracién de la medula dsea y de la sangre periférica. Compuesto
de linfocitos de tamafio intermedio, con niicleo redondoc o
convoluto y nuclieole inconspicuo. Citoplasma escaso y
débilmente baséfilo, dispuestos en forma difusa y usualmente
infiltra la cdpsula extendiéndose a tejidos blandos perinodal con
una distribuci6n en fila india. Cuando solo parte del ganglio
linfitico estd comprometido, la infiltracién generalmente es
paracortical.

Puede infiltrar los vasos sanguineos con una distribucién
concéntrica (imagen de tiro al blanco). Mitosis frecuentes y puede
observarse un patrén de cielo estrellado focal.

Foto 1. - SOLCA 4101-01 HXE. Ganglio con infiltracién cap-
sular de celulas tumorales dispuestos en fila india.

INMUNOFENOTIFPO.- TdT+, CD19+, CD22+, CD79a+,
CD20+/-, CD10+, HLDAR+, cIgMU-/+, CD34+/-

Foto2.- SOLCA 4101-01 Infiltracién concéntrica de vasos
sanguineos por células tumorales LCA+

GENETICA .- Reordena cadenas pesadas de la Ig, las cadenas
ligeras pueden ser reordenadas. Anomalias citogenéticas vari-
ables.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA DE CELULAS B,
LEUCEMIA PROLINFOCITICA DE CELULAS B,
LINFOMA DE LINFOCITOS PEQUENOS B (LLC-B)

MORFOLOGIA: Infiltracién difusa de linfocitos pequefios
aunque puede ser ligeramente mayor. Suelen observarse siempre
células mds grandes (prolinfocitos y parainmunoblastos)
generalmente agrupados en seudofoliculos (centros de
proliferacién) que provocan la aparicién de un patrén
seudofolicular o mdés raro diseminadas por todo el ganglio. Niicleo
redondo con cromatina grumosa, ocasionalmente moderada
irregularidad que plantea diagndstico diferencial con linfomas de
células del manto. Nucleolo pequefic y escasamente visible.
Citoplasma escaso y basdfilo. Mitosis escasas. YVARIANTES:
LEUCEMIA PROLINFOCITICA cuando > del 50% de las células
muestran caracteristicas de prolinfocitos (cromatina agrupada,
nucleolo prominente central y citoplasma més abundante).

Tal,ds" 'i'

Foto 3 (AFIP) Médula Osea infiltrada por LLC-B

INMUNOFENOTIPO:- Sig, CD20,19,793,22 +, CD5, CD23 +,
CD10-

GENETICA .- Trisomfa 12 (33%). Alteraciones en 13q (25%).
Genes de Ig pesada y ligera reordenados.

INMUNOCITOMA/LINFOMA PLASMACITICO

MORFOLOGIA .- Proliferaci6n difusa y uniforme de linfocitos
pequeifios plasmocitoides (nicleo de linfocito pequefio con
citoplasma amplio baséfilo o anféfilo de células plasméticas), se
pueden observar inclusiones de secrecién de inmunoglobulina,
tanto intracitoplasmatica (cuerpos de Russell), como intranucleares
(cuerpos de Dutcher). Su definicién se harfa por exclusién de no
tratarse de un cuadro de LLC-B, LCM, LCF, y LZM.
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Foto 4 (AFIP). Linfocitos con caracteristicas plasmocitoides.
Presentan cuerpos de Dutcher

INMUNOFENOTIPO.-
CD19,20,22,79a +, CD23 +

Sig M +, Cig +, CD15 -, CD10 -,

GENETICA.- No anomalias especificas conocidas.
Reordenamiento de genes Ig de cadena pesada e Ig de cadena
liviana.

LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO (LCM)

MORFOLOGIA - Linfocitos de pequefio a mediano tamafio de
forma centrocitoide que en muchos casos tienen miicleo irregular,
nucleolo pequefio y escaso citoplasma que expande la zona del
manto comprimiendo los centros germinales

Foto 5.-(AFIP). Las células de la zona del manto (lambda+)
comprimen los centros germinales.

INMUNOFENOTIPO.- Igs+, CD5+, CDI0+/-,
CD19,20,22,79a+, CD23-, lambda+, kappa-, CD45RO algunas +

Foto 7.- SOLCA 380-01. L26+ que demuestra inmunofenotipo
B.

GENETICA .- t(11;14) Reordenamiento para becl-1.
Sobreexpresién de PRADI/Dlciclina. Genes de IgH y Igl
reordenados.

LINFOMA CENTROFOLICULAR (LF)

MORFOLOGIA .- Mezcla de centrocitos (cc), (células
pequeiias hendidas) y centroblastos (cb) (células grandes
hendidas del centro germinal o no del centro germinal) formando
foliculos distribuidos difusa y homogéneamente por tedo el
ganglio, cuyos centros claros no muestran ¢l aspecto habitual
de centros estrellados y ademds carecen de manto o sclo estds
recubiertos parcialmente por €l; aunque puede tener areas difusas.
Los ¢c predominan aunque existen los LF con predominio de
cb. Grado citolégico G!l: predominan las cglulas pequefias;
GII: Mixto con células pequeiias y grandes; GIII: predominan
las células grandes. Subtipo provisional: Linfoma centrofolicular
difuso: compuesto predominantemente de ¢¢ y con menos c¢b
pero con patron difuso.

* Oncologia

Vol. 12+ N° 1 - 2. Ene. - Jun. 2002




Dr. Juan Carlos Pérez M.
Linfomas No Hodgkin - Diagndstico....

Foto 8.- SOLCA 2559-01 Ganglio linfitice infiltrado por
linfoma folicular. H&E

INMUNOFENOTIPO.- Sig+, CDI15-, CDI10+/-,
CD19,20,22,43,79a+, CD5-, CD43-, CD23-, CDwW75 (LN1)+,
CD74 (LN2)+, bel-2+ (GI 100%, GII 85%, GIII 75%})

Foto 9.- SOLCA 2559-01 bel-2+ en células fumorales.
GENETICA - 1(14;18). Reordenamiento para bcl-2. Genes de
IgH y IgL reordenados.

LINFOMAS DE CELULAS B DE LA ZONA MARGINAL
NODAL Y EXTRANODAL (TIPO MALT)

EXTRANODAL.-

MORFOLOGIA .- Células pequeiias tipo centrocito, células B
monocitoides, linfocitos pequefios y células plasmaéticas. Los
foliculos reactivos estdn rodeados por infiltrado de células
tumorales centrocitos-like y monocitoide que infiltran estructuras
epiteliales (lesién linfo-epitelial)

NODAL. .-

MORFOLOGIiA.- Comparten aspectos morfolégicos del
anteriormente descrito, por lo que probablemente representa una
difusién en territorios ganglionares del linfoma tipo MALT.
Raramente estos tumores pueden tener una localizacién
exclusivamente ganglionar, en ausencia de enfermedad

extraganglionar.

INMUNOFENOTIPO.- Slg+, CD15-, CD10-, CD19,20,22, 7%+,
CD23-

Foto 10.- SOLCA 2509.01. Mucosa gdstrica infiltrada por
linfocitos neopldsicos pequeiios.

GENETICA.-Trisomia 3 y t(11;18) en algunos extranodales. No
ordenamiento de bcl-2 y/o bel-1. Genes IgH y L reordenados.

LINFOMA DE CELULAS B DE LA ZONA MARGINAL
ESPLENICA.

MORFOLOGIA - Consiste en amplios margenes de células
linfoides de mediano tamafio, tipo centrocitico y monocitoide que
rodean a los centros foliculares de la pulpa blanca que pueden
coalescer, los centros germinales se encuentran hiperpldsicos ¢
atréficos. El nucleo es redondo o indentado, con cromatina
moderadamente condensada y con un moderado halo de
citoplasma pélido. Estas céiulas pueden invadir la zona del manto
e inclusc reemplazar los centros germinales. La pulpa roja es
frecuentemente comprometida.

Foto 11.- (AFIP): En el bazo la zona marginal estd expandida
con areas de coalescencia.

INMUNOFENOTIPO.- Slg+; SigD-;CD5-; CDI10-;
CD19,20,22,79a+; CD23-; CD25-

GENETICA - Genes de Ig reordenados. No se ha encontrado
alteracién de los genes bel-1 ni bel-2. Trisomia 3 no ha sido
detectada.
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LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS (LCP)

MORFOLOGIA .- Los cordones y sinusoides de la pulpa roja
esplénica estdn difusamente expandidos por un infiltrado de
linfocitos pequeiio con nticleo oval o arrifionado y citoplasma palido
o eosindfilo, con atrofia y destruccion de la pulpa blanca. Pueden
presentar infiltracién mural ¥ subendotelial de los vasos sanguineos.

.HT_,_ 5 ¥

Foto 12 y 13.- SOLCA 3367-01 ARRIBA: Bazo extensamente
infiltrado por LCP con atrofia de la pulpa blanca.

ABAJO: Infiltracién subendotelial de las células neoplisicas
en los vasos sanguineos

INMUNOFENOTIPO - Sig+, CD15-, CD10-,CD19,20,22,79"+,
CD23-, CDi 1c25+, CD68+, CD25+, CDS-, CD103(MLA) este
es el mds especifico.

Foto 14.- OLJA 3367-01 Las células tumorales
subendoteliales tifien L26+

GENETICA - Ninguna especifica. Genes IgH y IgP reordenados.

PLASMOCITOMA/MIELOMA CELULAS

PLASMATICAS (MCP)

DE

MORFOLOGIA .- Tanto el plasmocitoma solitario (6seo o
extraesquelético) como el mieloma miiltiple, tienen la misma
morfologia, pero dependiendo del grado de diferenciacién se
clasifican en: Tipo plasmocitico constituido por células maduras
de niicleo Redondo excéntrico, cromatina condensada en grupos
(esfera), citoplasma baséfilo y un pélido pero predominante
aparato de golgi. El tipo plasmobléstico de células blédsticas con
nticleos grandes vesiculosos, prominente nucleolo, cromatina
irregularmente condensada, con un moderado halo citoplasmético
de anféfilo a basdfilo y un pequefio aparato de golgi. El tipo
anaplisico se superpone morfoldgicamente al plasmobldstico, hay
células inmaduras y bldsticas que presentan significativa variacion
en sus tamafios.

Foto 15.- SOLCA 680-01 Médula ésea infiltrada por MPC.
H&E.

INMUNOFENOTIPO.- Sig- Cig+, CD38+, CD3-, CD10-,
CD19,20,22-, CD79*(mb-1)+/-, CD45RO-/+, EMA+/-, CD30+,
(BerH2 en parafina) monoclonalidad para kappa o lambda.

Foto 16.- SOLCA 5447-01 Ganglio linfitico infiltrado por
MPC lambda+
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GENETICA.- Puede o no haber reordenamiento para IgH o IgL

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B (LCG-B)

MORFOLOGIA. .- Células grandes con nicleos vesiculares de gran
tamaiio (de al menos tres veces el tamafio de un linfocito pequefio),
nucleolo prominente con citoplasma baséfilo, indice de proliferacién
moderado-alto. Esta categoria incluye los linfomas centrobldsticos
a veces multilobulados, inmunoblésticos, anapldsicos B (CD30+ o
no) y los linfomas B rico en células T o ricos en histiocitos; en la
actualidad carece de objetivo hacer una subclasificacion de estos
tumors puesto que no tipifican entidades determinadas, ni
tratamientos especificos, ni pronéstico determinado, ya que es el
mismo para todos los inclufdos en este grupo. El prondstico parece
depender de la localizacién y el estadio.

Un subtipo ¢l Linfoma de células B grandes primario de
mediastino (Timico), es un linfoma que se origina de las células B
del timo, constituido bdsicamente por células de aspecto
centrobldstico, pero también pleomérficas, de aspectos muy
diferentes que a veces simulan células de Reed Sternberg, a menudo
existe una esclerosis que divide el tumor en compartimentos.

Foto 17.- SOLCA 5200-01 Ganglio con infiltracién difusa de
linfoma de células grandes (inmunoblisticas) H&E.

INMUNOFENOTIPO.- Cig+/-, Dig-/+, CD5-/+, CD10-/+,
CD19,20,22,79*+, CD45+/-, CD30+/-.

Foto 18.- SOLCA 4294-01 Ganglio linfdtico infiltrado por
células grandes (anapldsicas) L26+

Foto 19.- SOLCA 4292-01 Se observa positividad para KI-1

GENETICA .- t(4;18) y reordenamiento del bcl-2 enun 30% y c-
myc en algunos casos. Reordenamiento de bel-6 hasta en un 60%.
Reordenamiento de genes IgH y IgL

LINFOMA DE BURKITT

MORFOLOGIA.- Células de aspecto centrobldstico,
monomorficas de mediano tamafio, citoplasma baséfilo amplio,
micleo redondo, nucleclos miiltiples y con altisimo indice de mi-
tosis, coriorrexis y apariencia de cielo estrellado, fendémeno tipico
pero no especifico de esta neoplasia, producido en el momento
del crecimiento neoplasico en sdbana entre las cuales alternan
ritmicamente células histiocitarias macrofigicas no neoplésicas,
sino reactivas, encargadas de eliminar las abundante células
tumorales que s¢ destruyen dando lugar a abundante detritus
celular que son los que tienen que ser eliminados y fagocitados.

Foto 20.- SOLCA 332-02 Ganglio linfétice infiltrado por
linfoma de Burkitt. H&E.

INMUNOFENOTIPO.. TdT-,SigM+, CD5-, CDI0+,
CD10,20,22,79%+, CD23+, CD25-, CD30-, bel-2 -.
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Foto 21.- SOLCA 332-02 L26+ en células tumorales.

GENETICA.- t(8:14) Reordenamiento del c-myc. EBVenla
mayoria de los casos africanos y en un 25-40% de los asociados a
inmunodeficiencias y menos en el resto.

LINFOMA B DE ALTO GRADO BURKITT-LIKE. Entidad
provisional.

MORFOLOGIA.- Son miés frecuentementes ganglionares.
Existen linfomas cuya morfologia se presenta en tamaiio celular
y forma nuclear intermedia, entre los LCG-B ( de tipo
centrobldstico e inmunobléstico) y los linfomas de Burkitt clasicos
¥ la clasificacion en uno de estos grupos es imposible. Puede o no
tener cielo estrellado. Es una categorfa dificilmente reproducible
y heterogénea pero necesaria en estos casos borderline. Hallazgos
intermedios entre los LCGB de tipe centroblisticos e
inmunobldsticos y los linfomas de Burkitt y la subclasificacién
en uno de estos grupos es imposible. Es una categorfa dificilmente
reproducible y heterogénea pero necesaria en estos casos border-
line.

Foto 22.- SOLCA 1877-02 Linfoma no Hodgkin difuso de
células pequeiias no hendidas “Tipe Burkitt” de alto grado
de malignidad en tumor rectal. H&E.

Foto 23.- SOLCA 187702 A mayor aumento (40X)

INMUNOFENOTIPQO Sig+/- (pueden tener 1g), CD5-, CDI0-,
CD19,20,22,79*+, bel-2 +

=

Foto 24.- SOLCA 1877-02 bcl-2+ en células tumorales.

GENETICA .- Carecen de reordenamiento del c-myc,
Reordenamiento para el bcl-2 (30%)

TUMORES DE CELULAS TY CELULAS NK (NATURAL
KILLER)

LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO T (LL-T)
MORFOLOGIA.-Comparten las mismas caracteristicas
morfoldgicas que los LL-B. El 80-85% de los linfomas
linfobldstico son inmunofenotipo T, v solo el 15-20% son
inmunofenotipo B. Ambos comparten las caracteristicas
morfolégicas.

INMUNOFENOTIPQ.- TdT+, CDla+/-, CD3+/-, CD7+, CD4
y CD8 doble positivo o negativo. Marcadores B negativos,
Ocasionalmente expresan marcadores de NK (CD16 y CD57)
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Foto 25.- SOLCA 6740-01. Infiltracién capsular en fila india
por células tumorales CD3+.

Foto 26.- (AFIP) Las células del LL-T son positivas para TdT

GENETICA .- Reordenamiento de los genes TCR variable.
También reordenamiento de IgH. Anomalias citogenéticas vari-
ables.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA T, LEUCEMIA
PROLINFOCITICA T

MORFOLOGIA .- Las células tienen discreta irregularidad
nuclear y generalmente no son granulares con citoplasma mads
abundante que las LL.C-B, algunas casos ticnen células més
pequefias y parecen LLC-B. La afectacion de los gangiios
linfticos es difusa y paracortical con separacion de los foliculos.
Dada la zona que afecta, la proliferacién celular se acompaiia de
vénulas de endotelio alto. La pulpa roja esplénica y los sinusoides
hepatocitarios pueden estar infiltrados. La médula suele estar
infiltrada difusamente.

Foio 27.-(AFIP). Médula Osea infiltrada por LLC-T.

INMUNOFENOTIPO.- CD2,3,5.7+;, CD4+ (65%), CD8+/-,
CD25-

GENETICA.- Reordenamiento clonal para genes TCR.
Inv14(q11:32) en un 75%. Trisomia 8q

LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANULARES GRANDES:
TIPO CELULAST Y TIPO CELULAS NK

MORFOLOGIA - Céluias de tamafio mediano a peguefio, con
nicleo redondo u oval excéntrico y granulos azurdfilos
citoplasmicos. Infiltran la médula Gsea con patrén intersticial;
en ¢l bazo la pulpa roja (predominantemente sinusocides) estd
comprometida y la pulpa blanca puede tener centros germinales
prominentes o ausente; en el higado la infiltracidn es sinusoidal ,
y han sido reportados infiliracién a misculo esquelético,
miocardio, rifién, pulmén, GI y suprarrenales.

Foto 28.- (AFIP). Frotis de médula ésea el cual presenta
linfocites con algunes grinulos azuréfilos. (Tincién Wright-
Giemsa).

INMUNOFENOTIPO.- Tipo de células T:CD2+, CD3+, CD5-,
CD7-, TCRab+, CD4CD8+, CDi6+, CD56-, CD57+/-, CD25-.
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Tipo de células NK: CD2+, CD3-, TCRab-, CD4CD8+/-, CD16+,
CD56+/-, CD57+/-

GENETICA .- Tipo de células T: Reordenamiento de genes TCR
clonal. Tipo de células NK: No reordenamiento de genes TCR
clonal. Asociacién con el VEB en casos agresivos asidticos. No
anomalias especificas.

MICOSIS FUNGOIDE(MF)Y SINDROME DE SEZARY.

MORFOLOGIA .- Microsc6picamente aparece un infiltrado a
nivel de la dermis papilar, con epidermotrepismo manifiesto, ya
que asciende para infiltrar la epidermis, dentro de la cual da lugar
& los llamados microabscesos de Pautrier. La localizacién es
primaria a nivel de la piel vy secundaria y tardiamente en los
ganglios linfticos. Las células son de tamafio mediano a pequeiio,
con niicleo cerebriforme. Como células acompariantes se observan
células interdigitantes y células de Langerhans, asi como
histiocitos y eosindfilos. Pueden asociarse a un linfoma de alto
grado (linfoma inmunobldstico) y raramente asociarse a una
enfermedad de Hodgkin.

Foto 29.- SOLCA 7795-01 Infiltrade difuso por MF en la
dermis papilar con epidermotropismo. H&E

INMUNOFENOTIPO.- CD2,3,5+, CD4 positivo en la mayorfa,
CD7+ en 1/3, CD8, CD25-

- -

Foto 30.- SOLCA 7795-01 CD3+, en células de la MF
demeostrando su epidermotropismo.

GENETICA.- Reordenamiento clonal para genes TCR. No
anomalfas especificas.

LINFOMAS PERIFERICOS DE CELULAS T

MORFOLOGIA - Mezcla de células T de pequefio y gran
tamafic, con niicleo cerebriforme. Incluso en los que predominan
una poblacién internedia o grande existe un amplio espectro de
tamafios celulares. Los eosindfilos, histiocitos epitelioides y vasos
pueden ser numerosos (Linfoma de Lennert o Linfoma de células
linfoepitelioides se considera una categorfa citolégica de LT
periférico rico en histiocitos epitelioides),

Ocasionales células hipercromaticas que pueden simular células
de Reed-Sternberg CRS. Infiltracién epidérmica.

Tres categorias provisionales citol6gicas: De células medianas-
pequefas. Mixto. De células grandes. Cuatro tipos de LT
periférico especifico: Linfoma T angicinmunoblastico. Linfoma
angiocéntrico. LT intestinal con o sin enteropatia. Linfoma/Leu-
cemia de células T del aduito (HTLV-t +). Dos entidades
provisionales: Linfoma hepatoesplénico de células T. Linfoma
paniculitico subcutdneo de células T

LINFOMA DE CELULAS T ANGIOINMUNOBLASTICO

MORFOLOGIA - La arquitectura ganglionar esté borrada,
aunque con conservacién y aun dilatacién de los sinusoides
periféricos, los centros germinales se encuantran ausentes o
consumidos, se puede extender més alld de la cdpsula. Muestra
una poblacién celular mixta (linfocitos pequefios, inmunoblastos
y células atipicas claras) semejanta a la que se observa en la
enfermedad de Hodgkin tipo celularidad mixta; las células
tumorales son de tamaiio pequefio e intermedio, de nidcileo algo
irregular con nucleolo pequeiio. Son caracteristicos los
aglomerados de células dendriticas, asi como las vénulas
arborizadas de endotelio alto, al parecer proliferantes.

Foto 31(AFIP). Infiltracién mixta de linfocitos pequefios,
inmunoblfistos, eosinéfilos, células piasmiticas e histiocitos.
H&E
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INMUNOFENOTIPO.- CD2,3,5,7+; generalmente CD4+,

GENETICA..- Pueden mostrar trisomia 3 y/0 5 y reordenamineto
TCR (receptor de células T) en el 75% de los casos y de [gH en el
10%. Frecuentemente se detectan genes de VEB,

LINFOMA ANGIOCENTRICO.-

MORFOLOGIA.- Comprende una serie de procesos conocidos
como granuloma letal de la 1fnea media, reticulosis maligna de la
Ifnea media, reticulosis polimorfa, granulomatosis linfomatoide
y vasculitis linfomatoide, denominaciones que pueden expresar
distintas fases de la enfermedad y que Jaffé ha agrupado como
lesion inmunoproliferativa angiocéntrica. Estdn compuestos de
una mezcla de linfocitos pequefios de apariencia normal y un
niimero variable de linfocitos atfpicos e inmunobdlsticos junto
con células plasmdticas y ocasionales eosindfilos e histiocitos.
Los linfocitos neopldsicos infiltran la pared muscular y rodean la
adventicia de pequefias arterias y venas provocando la oclusién
de la luz vascular y por ello se acompafia de abundante necrosis
del tejido tumoral. Son distintos de los linfomas angiotrépicos
en los que los linfocitos son encontrados en la luz de los vasos.
INMUNOFENOTIPO.- CD24, generalmente CD56+, y CD3-;
CD5,7+4/-; CD48+/-, Expresan Ag pan T, excepto en algunos casos
pulmonares, en los cuales son B,

Foto 32.(AFIP). Extensa invasion de la pared de los vasos
saanguineos por células tumorales.

GENETICA .- Hay reordenamiento génico para la cadena beta
del TCR. Puede comprobarse la existencia de genoma dei VEB
y anticuerpos al virus tipo1 linfotrépico de las células T humanas.

LINFOMA DE CELULAS T INTESTINAL (CON O SIN
ENTEROPATIA}

MORFOLOGIA - Se presentan generalmente en adultos a nivel
de yeyuno pero también en el colon, en forma de dlceras yeyunales
miiltiples que se acompaiia ¢ no de masa y con perforacion
frecuente. El infiltrado es difuso polimorfo con células pequeiias
o grandes y algunas veces predominan fas células grandes o

inmunoblésticas, caracterfsticamente los linfocitos atipicos
penetran al epitelio superfial o mucosa adyacente con un patrén
de infiltracién en banda. La mucosa no neoplisica puede o no
mostrar atrofia vellocitaria.

* -
AR st
Foto 33.-(AFIP). Células linfoideas atipicas estd4n penetrando
en el epitelio superficial de la mucosa intestinal.

INMUNOFENOTIPO.- CD3,7+, CD8+/-; CD103+.

GENETICA.- Reordenamiento clonal de genes TCRb.

LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DEL ADULTO

MORFOLOGIA .- Infiltrado con patrén difuso, linfocitos atfpicos
polimorfos de tamaiio pequefio que se mezclan con linfocitos de
gran tamafio, todos ellos con nticleos pleomérficos y varios
nucleclos (hasta 5), pueden observarse células gigantes que
parecen CRS (Células de Reed-Sternberg). En sangre periférica
se observan frecuentemente células con niicleos hiporlobados
(células en flor 0 en hojas de trébol). La infiltracién de la médula
es difusa. En la piel se observan mdculas, pipulas, nédulos con
abscesos de Poitrier.

de las células neoplasicas. H&E.
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INMUNOFENOTIPO.- CD2,3+; frecuentemente CD4,25+,
CD7-

GENETICA .- Reordenamiento clonal de los genes TCR.
Genoma del HTLV-1 integrado en todos los casos.

LINFOMA T GAMMA/DELTA HEPATOESPLENICO.

MORFOLOGIA.- La pulpa roja incluyendo los sinusoides y
los cordones, estdn infiltradoa por una poblacién monétona de
linfocitos neoplédsicos de gran tamaiio, de nicleo redondo o
irregularmente arrugado, con nucleolo inconspicuo y un apreciable
citoplasma pdlido. Histolégicamente son muy similares a las
leucemias de celulas peludas.

Foto 35.- (AFIP). Los linfocitos neoplisicos infiltran los
sinusoides y cordones de la pulpa roja. H&E

INMUNOFENOTIPO.- CD 3 +, CD 56+.

GENETICA .- Reordenamiento clonal de cadena Delta y Gamma
del RCT.

LINFOMA DE CELULAS GRANDES ANAPLASICO
(CD30+) (TIPOS T Y DE CELULAS NULA)

MORFOLOGIA - Tiene dos formas primarias de presentacion,
la sistémica (ganglios linfiticos y otras localizaciones
extralinfaticas) y la cutdnea primaria (la piel es la iinica afecta).

El patrén de infiltracion ganglionar puede ser incompleta
{cordones entre los feliculos con tendencia a causar permeacitn
a los sinusoides, lo cual puede provocar un diagnéstico erréneo
de metastasis) y difusa con desaparicién de los foliculos. Son
células bldsticas de gran tamafio bizarras con nicleos
pleomdéirficos, con forma de herradura o multinucleacién,
generalmente con uno o miltiples nucleolos prominentes,
citoplasma abundante. Las formas multinucleadas simulan células
de Reed-Sternberg. Variantes poco frecuentes son los de células
pequeitas y de tipo sarcomatoide.

Una entidad provisionat el linfoma de células grandes
relacionados con Hodgkin que aparece en jévenes con enfermedad

ganglionar agresiva que no responden al tratamiento convencional
de la enfermedad de Hodgkin. Presenta una morfologia semejanta
al linfoma de c€lulas grandes anapldsico por los nidos confluentes
de células tumorales y su crecimiento sinusoidal, pero
arquitecturalmente parecen esclerosis nodular por su
engrosameinto capsular, crecimiento nodular y bandas
esclerosantes.

INMUNOFENOTIPO.- Linaje T en un 60%, B en un
10%{(corresponde al linfoma difuso de células grandes B tipo
anaplésico) y 20-30% no expresan linaje especifico (tipo nulo), o
marcan para dmbos. CD30+, LCA+ 40%, CD25+/-, CD68-(a
veces+), VEB-, Lisozima-, EMA(+ en tipo sistémico, y - en
cutdneo primario)

Fig. 36 SOLCA 8986-01. Linfocitos anapldsicos Ki-1 +

GENETICA.- Algunos casos de la forma sistémica tienen un
#(2;5). Se ha demostrado esta translocacién con un punto de rotura
(q23;q35) en el cromoma 5. Reordenamiente para genes TCR en
el 50-60% de los casos.
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