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Resumen

Propdsito de la revision: el objetivo de la revision es delinear la fisiopatologia de los linfomas de
estirpe B. Buscamos reportes en donde se incluye la descripcion del origen de los Linfomas B para
una mejor comprension de esta patologia, a la luz de los avances en las diferentes dareas.

Recientes hallazgos: El Grupo Euroflow ha publicado una lista de paneles de Expresién de Antigenos
de Superficie en Linfoma no Hodgkin, cuya lista se presenta en este articulo.

Extracto: Las neoplasias hematoldgicas han tenido grandes avances en los ultimos afios en varios
campos, evolucionando desde la identificacion citoldégica, pasando por su caracterizacion
inmunofenotipica por medio de la Citometria de Flujo e Inmunochistoquimica y llegando a la
caracterizacion molecular, iniciando por Técnicas de Cariotipo Convencional, continuando por
técnicas de Inmunohibridacion in situ y actualmente con la identificacién molecular por medio de la
Secuenciacion de Nueva Generacion. Esta es la razén por la que los sistemas de estadificacion han
ido evolucionando también, siendo el que esta al momento en vigencia el propuesto por la
Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2016. Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias hematoldgicas con un amplio espectro de presentacion clinica, cuyo origen se encuentra
en los precursores de linfoides y que afectan a los diversos érganos linfoides. De estos, los linfomas
de la linea B son los més comunes, motivo de esta revision.

Palabras Claves:

DeCS: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras B, Antigenos CD20, Citometria de Flujo,
Cariotipo, Secuenciacion de Nucleétidos de Alto Rendimiento, Revision.
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Abstract

Purpose of the review: the objective of the review is to delineate the pathophysiology of B-line
lymphomas. We are looking for reports that include a description of the origin of B-lymphomas for a
better understanding of this pathology, in light of advances in the different areas.

Recent Findings: The Euroflow Group has published a list of Surface Antigen Expression panels in Non-
Hodgkin Lymphoma, the list of which is presented in this article.

Extract: Hematological neoplasms have had great advances in recent years in several fields, evolving
from cytological identification, passing through their immunophenotypic characterization through
Flow Cytometry and Immunohistochemistry and reaching molecular characterization, starting with
Conventional Karyotype Techniques , continuing with in situ Immunohybridization techniques and
currently with molecular identification through New Generation Sequencing. This is the reason why
staging systems have also evolved, the one currently in force being the one proposed by the World
Health Organization in 2016. Lymphomas constitute a heterogeneous group of hematological
neoplasms with a wide spectrum of clinical presentation, originating from lymphoid precursors and
affecting the various lymphoid organs. Of these, line B lymphomas are the most common, which is the
reason for this review.

Keywords:

MESH: Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Antigens, CD20; Flow Cytometry;
Karyotype; High-Throughput Nucleotide Sequencing; Review.

DOI: 10.33821/487

Introduccion

Las neoplasias hematolégicas han tenido grandes avances en los ultimos afos en varios
campos, evolucionando desde la identificacion citoldgica, pasando por su caracterizacién
inmunofenotipica por medio de la Citometria de Flujo (CMF) e Inmunohistoquimica (IHQ) y
llegando a la caracterizacién molecular, iniciando por Técnicas de Cariotipo Convencional,
continuando por técnicas de Inmunohibridacion in situ (ISH) y actualmente con la
identificacion molecular por medio de la Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS). Esta
es larazén por la que los sistemas de estadificacion han ido evolucionando también, siendo
el que esta al momento en vigencia el propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO por sus siglas en inglés) en el afio 2016 [1].

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias hematolégicas con un amplio
espectro de presentacion clinica, cuyo origen se encuentra en los precursores linfoides y
que afectan a los diversos drganos linfoides, las cuales histéricamente se han dividido en
dos grandes entidades: Linfoma de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin [1]. A su vez, los
Linfomas no Hodgkin pueden ser de estirpe B o T segun la célula de origen afectada.

En este contexto, se realizé una revisién bibliografica del origen de los Linfomas de estirpe
B, para un mejor entendimiento de su origen y de su diversidad en la presentacién.
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Linfocitos B: etapas de maduracion

Para entender mejor cual es el origen de los Linfomas B, es necesario recordar el proceso
de maduracién del Linfocito B y su paso por el Ganglio Linfatico.

Primer Paso: Médula Osea.

Los Linfocitos B provienen de la médula ésea, luego de un proceso donde el precursor
linfoide proveniente de la célula pluripotencial ha pasado por la incorporacién del locus de
cadena pesada (IGH) seguido por el locus de cadena liviana (IGL). El resultado final de este
proceso es que el Linfocito adquiera los receptores de antigeno. La gran diversidad en la
especificidad viene dada por este proceso que rompe con el dogma tradicional de la biologia
molecular conocido como “un gen = una proteina” ya que existen muchos cambios en los
genes que codifican esto. A todo este proceso se lo conoce como recombinacién V(D)J (del
inglés V = Variable, J = Junction — Unién - y D = Diversity), luego de lo cual, si el Linfocito B
muestra fallas en su funcionalidad o es autorreactivo, es llevado a un proceso de Apoptosis.
Entonces, los Linfocitos B Nativos (N&ive) que pasaron esta etapa estan listos para culminar
su maduracidn en el Bazo (Foliculos de Células B) o en el Ganglio Linfatico (Zona Centro —
Germinal) [2-4].

Segundo Paso: Maduracién Periférica.

El Ganglio Linfatico se divide en tres zonas, que desde afuera hacia adentro son la Zona
Marginal, la Zona del Manto y la Zona Centro Germinal (Fig. 1). El Linfocito N&ive una vez
que se le es presentado un antigeno, ingresa al Ganglio Linfatico hasta llegar a la Zona
Centro Germinal, donde es sometido a una “mutagénesis controlada”, conocido como
Hipermutacion Somatica (SMH por sus siglas en inglés), proceso clave para la inmunidad
humoral. La SMH en términos sencillos produce mayor afinidad por el antigeno por la
introduccién de mutaciones al azar en el loci de la regién V. Este proceso puede tener una
tasa de proliferacién de los Linfocitos B que aumenta desde una tasa de 100 000 hasta 1
000 000 de veces mas que la tasa de mutaciones que pueden ser detectadas en una persona
normal, en la regidn hipervariable del ADN. Tomando en cuenta esto, se puede deducir que
cualquier error que se produzca en esta zona puede provocar su transformacion maligna [5-
7]
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Figura 1: Representacién esquematica de un Ganglio Linfatico

Zmar: Zona Marginal.

ZM: Zona del Manto.

CG: Zona Centro Germinal.
LZ: Zona Clara.

DZ: Zona Obscura

La zona Centro Germinal se la divide en 2 partes: La Zona Obscura (DZ por sus siglas en
inglés) y la Zona Clara (LZ por sus siglas en inglés). La DZ se caracteriza por la presencia
predominante de centroblastos que se dividen cada 6 a 12 horas, mientras que en la LZ
existen predominantemente centrocitos y una red de células accesorias en las que
predominan las Células Dendriticas Foliculares (FDCs) y Células T foliculares adyuvantes. El
proceso que se describié en el parrafo anterior (SMH) se produce en la DZ. Una vez que los
Centroblastos han terminado su proliferacion, pasan ade laDZ ala LZ, en donde pueden ser
reclasificadas para cualquier antigeno, este Ultimo proceso mediado por interaccion de
Linfocitos CD 4+ y de las FDCs. Ademas, en la LZ se produce un mecanismo denominado
Recombinacién de clase mediado por interruptor (Class-switch recombination — CSR por
sus siglas en inglés), proceso en el que se remodela el ADN para poder dar respuestas
efectoras especificas para cada antigeno. Tanto la SMH como la CSR estan mediadas por
la activacion inducida por la Citidina deaminasa (AID) o por rupturas de cadena simple o
doble del ADN [8-11].

Ademas de todo lo mencionado, hay que tener en cuenta el rol regulador que tiene como un
represor transcripcional como lo es el BCL — 6 a nivel del Centro Germinal. Esta planteado
que el BCL — 6 es fundamental para que los Centroblastos se encuentren en estado
proliferativo sin que se produzca dafio en el ADN secundario a CSR y SHM. Una vez que se
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completa este proceso y la célula pasa a Centrocitos, los receptores de Células B (BCR)
activan a los receptores CD40 y su ligando, lo que provoca una regulacién negativa del BCL
-6[12-16].

Aplicacion Clinica: Simplificando el Origen de los Linfomas
B.

Si se considera que la mayor cantidad de mutaciones inducidas se producen a nivel de la
Zona Centro Germinal, el resultado de ello es que la mayoria de Linfomas serdn de origen
Centro Germinal, corroborado por las mutaciones de secuencias de cadenas IgV mutadas,
consecuencia directa de la SMH. El otro evento a considerar es que la AID y la CSR pueden
provocar traslocaciones cromosomicas, lo que a su vez puede llevar a formas mas
agresivas de Linfomas de estirpe B, como el Linfoma de Burkitt (Figura 2).

Figura 2: Modelo simplificado de alteraciones genéticas en linfoma.

Centro Germinal

Multiples Traslocaciones
Oncogenes. cromosomicas.

Pareceria que dependiente de la zona en la que se encuentre la alteracion, se establece el
tipo de Linfoma que vamos a enfrentar. Asi mismo, hay que tener en mente la presencia de
los marcadores de superficie que vamos a encontrar en las células transformadas, ya que
uno de los principios es que las células neopldsicas van a mantener marcadores de las
células normales, lo cual ayuda a su identificaciéon. En la siguiente tabla (Tabla 1) se
presenta esta informacion.
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Tabla 1: Tipos de Linfoma de estirpe B y region ganglionar afectada [2-4].

Zona Afectada Patologia
Zona Marginal Linfoma de Zona Marginal
Leucemia Linfocitica Crénica
Leucemia de Células Vellosas
Zona del Manto Linfoma de Células del Manto
PEL *
LPL **
Zona Centro Germinal Linfoma de Burkitt
Linfoma Folicular
LDCG — CG ***
LDCG — ABC ****

* PEL: Linfoma con derrame primario.

** | PL: Linfoma Linfoplasmocitico (Macroglobulinemia de Waldestrém).

**% | DCG - CG: Linfoma Difuso de Células Grandes tipo Centro Germinal.

**%% | DCG — ABC: Linfoma Difuso de Células Grandes tipo Células B Activadas - like.

Cada uno de los Linfomas antes mencionados tiene un panel de IHQ sugerido y
estandarizado, teniendo en cuenta que el estudio debe realizarse en una biopsia escicional
para ver la arquitectura ganglionar e identificar la zona afectada. Debe de realizarse
obligatoriamente para el diagndstico CD15, CD30, CD3, CD45, CD20, CD79a, BCL6, PAX-5y
complementar segun el caso (17 — 19). (Tabla 3y 4).
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Tabla 3: Expresion de Antigenos de Superficie en Linfoma no Hodgkin [17-18].

CD Expresion normal Expresion Patolégica
Ta Timocitos corticales/ Neoplasias de Células de Langerhans
Islotes de Langerhans Leucemia/Linfoma de precursores T
linfobldsticos
2 Linfocitos Ty NK Linfomas Ty NK
3 Linfocitos T (superficie y Linfomas Ty NK
citoplasmaticas).
Linfocitos NK
(citoplasmatica)
4 Linfocitos T — helper Linfomas T
Linfocitos T reguladores
5 Linfocitos T LLC/SLL *
Linfocitos B Naive Linfoma de Células del Manto.
Linfomas de Células T
7 Linfocitos Ty NK Linfomas Ty NK
8 Linfocitos T Citotoxicos Linfomas T
10 Linfocitos B precursores y Leucemia/Linfoma linfoblasticoBy T.
Centrogerminales Linfoma folicular.
Linfoma de Burkitt.
LDCG **
Linfoma angioinmunoblastico
11c Linfocitos B Leucemia de Células Peludas.
Linfocitos T CD8 Linfoma de la Zona Esplénica Marginal
Linfocitos NK LLC/SLL
16 Linfocitos NK Linfomas NKy algunos T.
19 Linfocitos B Linfomas B
20 Linfocitos B maduros Linfomas B maduros
23 Linfocitos B activados LLC/SLL
Células dendriticas
foliculares
25 Linfocitos T y B activados Leucemia de Células Peludas.
Leucemia/Linfoma de células T del
adulto
30 Linfocitos activados T, B y Linfoma anaplasico de Células Grandes.
NK
56 Linfocitos activados Ty NK  Linfomas T/NK.
Discrasias de Células Plasmaticas.
57 Linfocitos activados Ty NK  Linfomas T/NK.
103 Linfocitos mucosos Leucemia de Células Peludas.
intraepiteliales Linfoma de células T tipo enteropatia
138 Células Plasmaticas Discrasias de Células Plasmaticas.

Linfoma plasmabléstico.

* LLC/SLL: Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico de Células Pequefias.
** L DCG: Linfoma Difuso de Células Grandes.
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Tabla 4: Paneles de IHQ sugeridos para Diagnéstico de Linfomas B [19].

Estirpe Panel Sugerido

LDCG * CD20, CD3, CD5,CD10, CD45, BCL2, BCL6, Ki-67 y MUM1

Linfoma Folicular CD20, CD3, CDS5, CD10, BCL2, BCLS6, ciclina D1, CD21 y
CD23

LLC/SLL ** CD3, CD5, CD20,CD10,CD23y ciclina D1

Zona Marginal CD20,CD3,CD5,CD10,BCL2,CD21, kappa/lambda, CD21
ciclina D1

Linfoma de Células del Manto CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCLS6, ciclina D16 BCLT,
CD21, CD23, Ki67
Linfoma de Burkitt CD45, CD20, CD3, CD10, KI67, BCL2, BCL6, TDT, c-myc
* LDCG: Linfoma Difuso de Células Grandes.
** LLC/SLL: Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico de Células Pequenas.

En relacion a los mecanismos de translocacion cromosomica, es un campo que aun se
encuentra en investigacién para comprender su real alcance, siendo los mecanismos
precisos que provocan esto no comprendidos del todo aun. Estos rearreglos pueden
producirse derivados de errores en la recombinacion V(D)J (relacionadas con Linfoma
Folicular), errores en el mecanismo AID — CSR (relacionado con Linfoma de Burkitt) y errores
en el mecanismo AID — SMH, siendo esta Ultima via relacionada con la aparicion del loci
MYC relacionado con el Linfoma de Burkitt (19 - 21). Como cada Linfoma tiene una
alteracion cromosémica relacionada, se sugiere su estudio segun se especifica en la Tabla
5.

Tabla 5: Alteraciones Cromosdmicas en Linfomas de Estirpe B [19].

Linfoma Cariotipo Cambios Expresiones
Adicionales Cromosodmicas

Manto t(11;14) (q13;,932)  +13,+14, del (6q) CCND1-IgH (95%)

Folicular 1(14;18) (q32,g21)  +3,del (6q), BCL2-IgH (90%)

del(13q), +12

Burkitt 1(2;8) (933;q41) Cambios al azar, MYC-IgH o MYC-IgL
1(8;14)  (924;,932) incluidos cambios (100%)
1(8;22) (q24;q11) estructurales de 1,
13q

Conclusiones

La mejor comprension acerca de los cambios que provocan transformacién maligna en
hematopatias, son la clave para una mejor clasificacion de las mismas y, ademas, son el
origen para que en el futuro se puedan desarrollar tratamientos dirigidos a éstas, por lo que
su comprension es fundamental para el médico que se enfrente en su practica diaria a las
mismas.
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