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RESUMEN

Los conceptos y la clasificaciéon de los linfomas se han
modificado a través de los afios como resultado de los
avances tecnoldgicos en el estudio de las neoplasias
linfo-hematopoyéticas. Los linfomas desde mediados
del siglo pasado se han clasificado en dos grupos: 1.
Enfermedad de Hodgkin y 2. Linfomas no-Hodgkin;
con sus tipos arquitectonicos y citolégicos caracterizados
con el microscopio de luz convencional. Sin embargo,
la incorporacién progresiva de técnicas de laboratorio
especializada, principalmente inmunocito/histoquimicas
y biologia molecular, han permitido la identificacion de
nuevas variedades clinico-patoldgicas,inmuno-fenotipicas
y genotipicas; de gran importancia terapéutica y prondstica
para los pacientes. En la actualidad, los linfomas se
clasifican siguiendo las recomendaciones mds recientes
de la Organizacién Mundial de la Salud.
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SUMMARY

The concepts and classification of the lymphomas
have been modified throughout the years, as a result of
the technological advances in the study of the lymph-
hematopoietic neoplasms. The lymphomas, since the
middle of the last century have been classified in two
groups: 1. Hodgkin’s disease, and 2. Non- Hodgkin’s
lymphomas; with its architectural and cytological types
characterized with the conventional use of light microscope.
Nevertheless, the progressive incorporation of specialized
laboratory techniques mainly immunocyto-histochemestry
and the molecular biology has allowed the identification
of new clinic pathological, immuno-phenotypical and
genotypic varieties; of great importance in the treatment
and prognosis of the patients. At the present time, the
lymphomas are classified following the most recent World
Health Organization recommendations.

KEY WORDS: Neoplasm, hematopoietic, lymphoma,
classification, Hodgkin, immunohistochemestry.

INTRODUCCION

os linfomas desde su descripcion
original y hasta mediados del
siglo pasado se clasificaron en tres
grupos principales: enfermedad
de Hodgkin, linfosarcoma y
reticulosarcoma, probablemente
debido a la escasa respuesta al tratamiento y
limitada sobrevida de los pacientes. Ladeficiente
correlacion clinico-patolégica encontrada
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por los clinicos, propicié que se revisaran y
actualizaran los conceptos y la clasificacion
de los linfomas a partir de la década de 1940.
Jackson y Parker en 1944 y Lukes y Butler en
1963 y 1966, respectivamente lo hicieron en
la enfermedad de Hodgkin. Gail y Mallory
en 1942, Rappaport en 1956 y 1966, Lukes y
Collins en 1974 y Lennert en 1975 la realizaron
en los linfomas no-Hodgkin. Sin embargo,
los estudios de transformacion linfocitaria con
agentes mitégenos y la identificacion de los
diferentes tipos de linfocitos en suspensiones
celulares y cortes histolégicos por congelacion,
estudiados con inmunofluorescencia, ademas
de permitir un mejor conocimiento de la
biologia celular de los linfomas causaron una
gran confusién y controversia entre clinicos y
patdlogos en la década de 1970; al demostrarse
que muchos de los linfomas de células grandes
(“histociticos”) eran funcionalmente de
linfocitos. El Instituto Nacional del Cancer,
en Estados Unidos de América, en un intento
de unificar criterios y superar diferencias entre
las clasificaciones alternas a la morfolégica de
Rappaport, patrociné un estudio retrospectivo
de 1 175 linfomas no-Hodgkin: el cual, al no
encontrar diferencias significativas entre las seis
clasificaciones analizadas: Rappaport,Lennerto
Kiel,Lukesy Collins, Dorfman, Grupo Britanico
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS);
propuso en 1982 una “Férmula de Trabajo para
Uso Clinico” ( “Working Formulation for Clinical
Usage”), la cual, con algunas limitaciones
permitia una nomenclatura mas uniforme
y la identificacion de diferentes variedades
funcionales, morfolégicas y prondsticas de los
linfomas no-Hodgkin 1%,

El incremento en el nimero y especificidad
de los anticuerpos linfo-hematopoyéticos y
alteraciones genotipicas (translocaciones,
re-arreglos, trisomias, etc.), demostradas con
técnicas de citogenética, citometria y biologia
molecular en suspensiones celulares y/o cortes
histolégicos por congelacién o de tejidos
incluidos en parafina; propicié unanuevarevision
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y actualizacién de los conceptos en los linfomas,
especialmente de los no-Hodgkin. El Grupo
Internacional para el Estudio de los Linfomas
(ILSG,siglaseninglés),integrada principalmente
por europeos y norteamericanos, propuso en
1994, la Clasificacién Europea-Americana
Revisada (REAL, siglas en inglés) para los
linfomas, mas cénsona con los conocimientos
cientificos y clinico-patoldgicos de la época.
No obstante, la OMS auspicié en 1997 una
reunion internacional en Airlie House, Virginia,
EE.UU., principalmente de clinicos expertos
en linfomas (Clinical Advisory Commitee);
con la finalidad de re-evaluar los criterios
diagnésticos, la nomenclatura y correlacion
clinico-patolégica vigentes. Como resultado
de esta revisién, se propuso clasificar a las
neoplasias linfo-hematopoyéticas (incluyendo
loslinfomas) incorporando los aspectos clinicos,
inmuno-fenotipicos y genotipicos mas recientes,
recomendaciones que fueron aceptadas y
publicadas porlaOMS enel 2001. Sinembargo,
la OMS patrociné posteriormente (2007) otra
reunion multidisciplinaria para discutir y analizar
varios tipos de linfomas no-Hodgkin novedosos
y controversiales como los llamados de la “zona
gris”, que mostraban caracteristicas inmuno-
fenotipicas y genotipicas intermedias entre los
linfomas no-Hodgkin o entre linfomano-Hodgkin
y Hodgkin; observaciones y recomendaciones
que estan incluidas en su monografia de 2008
(Cuadro 1,2, 3,4) 442 _ E]l propésito de nuestra
revision fue el de hacer un breve recuento
histérico de los cambios en los conceptos y la
clasificacion de los linfomas como resultado de
los progresivos avances clinicos patolégicos,
inmuno-fenotipicos y genotipicos; parte de los
cuales se lograron con la participacién del grupo
de Hematopatologia “Dr. Henry Rappaport” de
la Universidad de Chicago en EE.UU (Figural).

LINFOMA DE HODGKIN

Descrito por Thomas Hodgkin en 1832 y
llamado enfermedad de Hodgkin por Samuel
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Figura 1. Tutorial International de Hematopatologia
neoplésica del grupo “Dr. Henry Rappaport” de la
Universidad de Chicago (EE.UU). Paris (Francia)
1974. Sentados de izquierda a derecha: Drs: Charles
Platz,Costan Berad,Ronald Dorfman,Robert Lukes,
Henry Rappaport, Gerals Byrne, Elaine Jaffe, y John
Bennet. De pie (de izquierda a derecha) Drs: Russel
Brynes, William Sheehan, James Vardiman, Arturo
Rosas-Uribe, Daina Variakojis, Glauco Frizzera,
Raul Braylan.

Wilks en 1865, permanecié sin ser sub-
clasificado hasta 1944 cuando Jackson y Parker
describieron tres variedades histolégicas con
aparente relevancia clinica: 1. Para-granuloma,
poco frecuente y con excelente prondstico, 2.
Granuloma, el mds frecuente y con prondstico
variable e impredecible y 3. Sarcoma, el mas
raro y con el peor prondstico. Sin embargo,
los clinicos responsables del tratamiento y
seguimiento de los pacientes, no encontraron
una correlacion clinico-patoldgica satisfactoria.
Por consiguiente, Lukes en 1963 y con la
colaboracién de Butler en 1966, propuso una
clasificacion alterna que incluia seis tipos
histol6gicos que mejoraban considerablemente
el estudio, diagnéstico y tratamiento de los
pacientes: predominio linfocitario, nodular y
difuso. Nodular esclerosante,celularidad mixta,
deplecion linfocitaria, reticular y fibrosis difusa.
No obstante, en la reunion multidisciplinaria de

Rye, Nueva York en 1965, clinicos y patologos
acordaronreducirlaacuatrotipos: 1. Predominio
linfocitario, 2. Nodular esclerosante, 3.
Celularidad mixta y 4. Deplecion linfocitaria;
clasificacion conocida hasta la actualidad
como de Rye; cuya utilidad y beneficio para los
pacientes, ha sido demostrada en estudios de
diferentes instituciones y paises. Enlaactualidad,
el linfoma de Hodgkin debe ser clasificado de
acuerdo a las recomendaciones mas recientes de
laOMS (Cuadro 1). Sinembargo,los patélogos/
hematopat6logos,en el ejercicio diario de nuestra
especialidad tenemos que continuar usando los
criterios histoldgicos diagnésticos de Lukes
y Butler, para establecer con mayor precision
el diagnéstico diferencial con los diferentes
procesos,benignos y malignos,conlos que puede
ser confundido ®+29,

Cuadro 1. Linfomas de Hodgkin (24).

Predominio linfocitario nodular
Clasico:

Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Rico en linfocitos
Deplecion linfocitaria

El mejor conocimiento, variedad vy
especificidad de las técnicas inmunofenotipicas
y genotipicas accesibles en la actualidad; han
permitido resolver algunas interrogantes que
aun persistian: 1. El linfoma de Hodgkin es, en
la mayoria de los casos, una neoplasia maligna
de linfocitos-B, 2. La variedad predominio
linfocitario nodular,corresponde aun linfomano-
Hodgkin de linfocitos-B, con la potencialidad de
transformacién auno difusode células grandes. 3.
Lamayoriade los casos condeplecién linfocitaria
son linfomas no- Hodgkin de células grandes
anapldsicas y 4. Los protocolos modernos de

Vol. 24, N© 4, diciembre 2012



Keyla Pineda y col. 321

tratamiento en la forma cldsica del linfoma
han logrado que el prondstico y sobrevida
de los pacientes sea excelente y prolongada;
independientemente del tipo histolégico y
extension (estadio) de la enfermedad (17-21-2430),

El linfoma de Hodgkin predominio
linfocitario nodular, tiene caracteristicas
inmunofenotipicas que permiten suidentificacién
y diferenciacién con los de tipo cldsico; las
células tumorales multilobuladas o L & H.
muestran inmunorreactividad con CD20,BCL6,
CD45,CD75,CD79a,PAX 5,PIM1,MYC, Oct
2 y BOB.1; asi como negatividad para CD2,
CD3,CD15,CD30,CD43, MUM 1, perforina/
granenzima y ALK. El EMA, la cadena-J e
inmunoglobulinas son en ocasiones positivas.
Genotipicamente, tiene re-arreglo monoclonal
funcional de inmunoglobulinas y ausencia de
infeccién latente del virus Epstein-Barr (VEB).
Las células tumorales se originan de los centro-
blastos foliculares ¢!,

El linfoma de Hodgkin clésico se caracteriza
inmunofenotipicamente por su positividad con
CD15,CD30,PAXS5 y MUMI en la mayoria de
las células de Reed-Sternberg y sus variantes; as{
como por su negatividad para CD2,CD3,CD43,
CD45,CD68,CD75,cadena-J,BOB.1,perforina/
granenzima y ALK. EI CD20, EMA, BCL-6,
CD79a, y Oct 2 son ocasionalmente positivos.
Con frecuenciaestd asociado con sobre-expresion
y patrones anormales de las interleucinas (IL) 2,5,
6,7,9,10y 13;asicomodel factorestimulante de
colonias de granulocitos/macréfagos (GMCSF,
siglas en inglés), linfotoxina-a, eotoxina, factor
transformador del crecimiento-beta (TGF- 3) y
la quimiocina TARC; las cuales probablemente
sean responsables de la presencia de células
inflamatorias y fibrosis, observadas en algunos
casos. Genotipicamente, las células de Reed-
Sternberg y sus variantes, en la mayoria de los
casos, muestran re-arreglos monoclonales de
inmunoglobulinas y en ocasiones del receptor
de células- T (TCR). La citogenética clasica y
lahibridizacién in situ con inmunof 1uorescencia
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(FISH) muestra aneuploidia e hipertetraploidia,
compatibles con la multinucleacién de las
células neoplasicas; asi como ausencia de las
translocacionest(14;18)yt(2;5). Laprevalencia
del VEB en las células de Reed-Sternberg
varia con los tipos histolégicos, es mayor en
el de celularidad mixta y menor en el nodular
esclerosante. Las células tumorales infectadas
con el VEB, también expresan el LMP-1 y
EBNA-1 ¢64D_ En la actualidad se considera
que en la mayoria de los casos, las células
neoplésicas en el linfoma de Hodgkin clésico,
se originan de los linfocitos-B maduros del
centro germinal; ocasionalmente de las células
reticulares dendriticas y rara vez de linfocitos- T
periféricos (postimicos) #249,

LINFOMA NO-HODGKING

Los conceptos y clasificacion de los
linfomas no-Hodgkin, contrariamente a los de
Hodgkin, han tenido modificaciones periédicas
y sustanciales desde mediados del siglo 20.
La clasificacion morfolégica de Rappaport,
descrita en 1956 y actualizada en 1966, fue de
gran ayuda y utilidad para clinicos y patdlogos
demostrada en estudios clinico-patolégicos de
diferentes instituciones y paises. Sin embargo,
el reconocimiento de los diferentes tipos de
linfocitos, propicié que Lukes y Collins en
Norteamérica en 1974 y Lennert en Europa en
1975, propusieran clasificaciones alternas que
separaban a los linfomas no-Hodgkin de acuerdo
asus caracteristicas funcionales (inmunolégicas)
y gradode agresividad,independientemente de su
aspecto arquitecténico. Los avances tecnologicos
inmunofenotipicos y genotipicos de la década
de 1980; propiciaron que el Grupo /LSG, con
el apoyo de la OMS, recomendara en 1994, el
uso de la clasificacién Europea- Americana para
los linfomas REAL. Sin embargo, debido a que
aun persistia escepticismo entre los clinicos,
la OMS convocé en Airlie House Virginia,
EE.UU en 1997 una reunién principalmente de
oncdlogos y hematélogos expertos en linfomas
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(“Clinical Advisory Comittee”) para reevaluar
una vez mas los conceptos y la clasificacién de
loslinfomas; recomendando fueran consideradas
las caracteristicas clinicas (localizacion, estadio
e indice prondstico), histolégicas (arquitectura
y citologia), inmunofenotipicas (positividad
o negatividad con diferentes anticuerpos)
y genotipicas (translocaciones, re-arreglos,
trisomias, etc.); recomendaciones que incorpord
1laOMS en su monografiade 2001. En lareunién
multidisciplinaria més reciente (2007) auspiciada
por la OMS, en Virginia, EE.UU, se discutieron
y analizaron los avances inmunofenotipicos y
genotipicos recientes; recomendandose en la
publicacién de 2008, la inclusién de nuevos
tipos de linfomas no-Hodgkin de células-B
maduras (“linfomas de la zona gris”); como son
losinclasificables con caracteristicas intermedias
entre células grandes y Burkitt, asi como de

células grandes y Hodgkin clédsico (Cuadro 2,3,
4) @4d654)

Loslinfomasno-Hodgkintienencaracteristicas
clinicas, histolégicas, inmunofenotipicas y
genotipicas comunes para todas las variedades
y especificas para cada una de ellas; las cuales

permiten su identificacién y diferenciacion >
20-24,46,47)

Los linfomas linfobldsticos/leucemias
linfoblasticas de células-B precursoras, tienen
caracteristicas inmunofenotipicas y genotipicas
que facilitan su identificacién y diferenciacion.
Los linfomas muestran inmunorreactividad
con CDI10, CD19, CD24, CD79a, HLAT-
DR, PAXS5 y TdT. En la forma leucémica se
observa ademads positividad variable con CD20
y CD22 y en forma ocasional para CD13 y
CD33. Las anormalidades citogenéticas son
de varios tipos: hipodiploides, hiperdiploides,
pseudodiploides y translocaciones; las cuales
tienen implicaciones prondsticas diferentes:
1. Favorables con la t(12;21) (p13;q22),
alteracion genética TEL/AMII e hiperdiploide
de mas de 50. 2. Prondéstico desfavorable con
las translocaciones t(9;22) (q34;q11.2), t(4;11)

(921 ;g23), t(1;19) (g23;p13.3) y alteraciones
genéticas hipodiploides. BCR/ABL, AF4/
MLL y PBX/E2A. Las células neoplasicas se
originan de linfocitos-B precursores o células
hematopoyéticas madre ©¢57),

Los linfomas no-Hodgkin de linfocitos-B
maduros comparten positividad con algunos
anticuerpos y requieren de otros,que varian entre
tipos morfolégicos, para su identificacion. En la
actualidad,las caracteristicas inmunofenotipicas
y genotipicas de algunas de las variedades
histolégicas mas frecuentes son:

1. Linfoma difuso de células -B grandes
(DLBCL). Muestra inmunorreactividad con
CD19. CD20, CD22 y CD79a (aun cuando
alguno de ellos puede estar ausente); también
tiene positividad para el BCL-6. Ki-67,
inmunoglobulinas de superficie (membrana
celular) principalmente IgM. EICD5,CD10,
CD30 y BCL-2 muestran una positividad
variable (10 % al 50 %); el p53 y CD138 la
tienen ocasionalmente. Genotipicamente,
aproximadamente la tercera parte de los casos,
presentan la translocacién t(14;18)(q32;921)
y re-arreglo del BCL-6 en los casos que estan
asociados al SIDA. Las células tumorales se
originan de linfocitos-B activados del centro
0 poscentro germinal ©86%.

2. Linfoma folicular. Independientemente de
su grado muestra, en la mayoria de los casos,
positividad parakappaolambda (2/1),CD19,
CD20,CD22,CD10,CD79a,BCL2 y BCL6.
EICD5,CD23,CD43yel Bcl-1 sonnegativos.
La mayoria, en especial los grado I, tienen la
translocaciént(14;18) (q32;g21);en ocasiones
pérdida de los cromosomas 1p,6q,10q y
17p, y ganancia del 1,6p,7,8 y 12q,18q y X.
Se considera que las células neoplasicas se
originan de linfocitos-B del centro germinal
(64—69).

3. Linfomadelazona marginal extra ganglionar
del tejido linfoide asociado a mucosas
(Linfoma - MALT). En la mayoria de los
casos tiene inmunorreactividad para kappa
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Cuadro 2. Neoplasias linfoides de células precursoras (24).

Leucemia / Linfoma linfoblastico B, tipo no especificado

Leucemia / Linfoma linfoblastico B, con anormalidades genéticas recurrentes

Leucemia / Linfoma linfoblastico-T

Cuadro 3. Neoplasias de células -B maduras (24).

WIS R LN =

Leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico pequefio

Leucemia prolinfocitica de células-B

Linfoma de la zona marginal esplénica

Tricoleucemia

Linfoma / leucemia esplénica, inclasificable

Linfoma linfoplasmacitico

Enfermedades de cadena pesada

Neoplasias de células plasmaticas

Linfoma extraganglionar de la zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosas (Linfoma MALT )
Linfoma de la zona marginal ganglionar

Linfoma folicular

Linfoma centro-folicular primario cutaneo

Linfoma de células del manto

Linfoma difuso de células-B grandes

Linfoma de células-B grandes, rico en células-T / Histiocitos

Linfoma difuso de células-B grandes primario en el SNC

Linfoma difuso de células -B grandes primario cutdneo de la pierna

Linfoma difuso de células -B grandes VEB- positivo en ancianos

Linfoma difuso de células -B grandes asociado con inflamacién crénica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células-B grandes primario en mediastino (Timico )

Linfoma de células-B grandes intravascular

Linfoma de células-B grandes ALK- positivo

Linfoma plasmablastico

Linfoma de células-B grandes originado en enfermedad de Castleman multicéntrica Asociada a HHVS
Linfoma primario en derrames

Linfoma de Burkitt

Linfomade células-B grandes, inclasificable con caracteristicas intermedias entre linfoma de células-B
grandes y linfoma de Burkitt.

Linfoma de células-B,inclasificable con caracteristicas intermedias entre linfoma difuso de células -B
grandes y linfoma de Hodgkin clésico.

o lambda (2/1), CD20, CD79a y Bcl-2; y ciclina D1 ocasionalmente (< 10 %). El
asi como para el CD43 y Bcl-6 en menor Bcl-1 es negativo en todos. Genotipicamente
proporcién (30 %) y el CD5,CD10 y CD23 muestra varias alteraciones: translocaciones

Rev Venez Oncol
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Cuadro 4. Neoplasias de células -T y NK maduras (24).

1. Leucemia prolinfocitica de células -T

2. Leucemia linfocitica de células grandes granulares

3. Enfermedades linfoproliferativas crénicas de células -NK

4. Leucemia agresiva de células- NK

5. Enfermedades linfoproliferativas VEB-positivas de células -T en nifios

6. Leucemia /linfoma de células -T en adultos

7. Linfoma extra-ganglionar de células-NK/ T, tipo nasal

8. Linfoma de células- T asociado a enteropatias

9. Linfoma de células- T hepato -esplénico

10. Linfoma de células- T subcutdneo, tipo similar a paniculitis

11. Micosis fungoide

12. Sindrome de Sézary

13. Enfermedades linfoproliferativas de células- T primarias cutdneas CD30 positivas

14. Linfoma de células- T, gamma delta, primario cutaneo

15. Linfoma de células -T, sin otra especificaciéon (NOS).

16. Linfoma angioinmunoblastico de células- T

17. Linfoma de células grandes anaplasicas (ALCL), ALK-positivo

18. Linfoma de células grandes anaplasicas (ALCL) ALK- negativo
t(11;18) (g21;921) y t(14;18) (q32;921), asi 5. Linfoma de células del manto. Tiene en la
como la trisomia 3; las mas frecuentes. Las mayoria de los casos, inmunorreactividad
translocaciones t(1;14) (p22;q32) ylat(3;18) para kappa o lambda (1/1), IgM, 1gD, CDS5,
(p14;q32) estan presentes ocasionalmente. CD20, CD43, Bcl-2 y ciclina D1. El CDI10,
Las células tumorales se originan de los CD23 y el Bcl-6 se observan ocasionalmente
linfocitos-B de la zona marginal poscentro (<10 %). Genotipicamente, muestra la
germinal 707, translocacion t(11;14) (q13;q932) en casi

4. Linfoma linfocitico pequefio/leucemia todos los casos, trisomia 12 en algunos

linfocitica crénica. Presenta, en la mayoria
de los casos, positividad para kappa o
lambda (2/1), CD5, CD20, CD22, CD23,
CD43, CD79a, Bcl-2, 1gM e IgD. El Bcl-
6 se encuentra con menor frecuencia (<
30 %) y rara vez el CD10 y Bcl-1; (<10 %).
Genotipicamente, aproximadamente el
80 % tiene alteraciones cromosdmicas, con
predominio de la trisomia 12 y ausencia o
deficiencia( “deletion”)13q14.3. Con menor
frecuencia se observa ausencia o deficiencia
11q 22-23, 6q y 17p13. En la actualidad,
se considera que las células neoplasicas se
originan de linfocitos -B con experiencia
antigénica 747,

. Linfoma de Burkitt.

(25 %), frecuencia variable (21 %-59 %)
de aberraciones cromosémicas secundarias
(ganancias o pérdidas) y la t(8.14)(q24;q32)
ocasionalmente. Se considera que las
células tumorales se originan de linfocitos-B
periféricos de la zona interna del manto
folicular (pre-centro germinal) 7689,

Muestra positividad
para inmunoglobulinas de superficie
(principalmente IgM e IgD en cortes
histolégicos por congelaciéon) CD10, CD19,
CD20,CD79a,Ki-67yBcl-6. E1Bcl-2. CD23
y TdT son negativos. Genotipicamente, casi
todos los casos tienen las translocaciones
que involucran al gen c-myc, en la mayoria
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(85 %) se observalat(8;14) (q24;q32)yenla
minoria (15 %)lat(2;8) (p12:q24)yla1(8;22)
(g24;q11). En la actualidad, se considera
que las células neopldsicas se originan de los
linfocitos-B del centro germinal o poscentro
germinal ®!%3),

7. Linfoma linfoplasmacitico /macroglo-
bulinemia de Waldenstrom. La mayoria de
los casos tienen inmunorreactividad para
kappa o lambda (2/1), CD19, CD20, CD22,
CD25, CD38 y CD79a; asi como para el
CD43 en menor proporcion (22 %). E1 CDS5,
CDI10 y CD23 son generalmente negativos
y solo ocasionalmente positivos (<10 %).
Genotipicamente, no muestra alteraciones
cromosémicas u oncogénicas especificas,
aun cuando se han descrito trisomias 3.4
y 18, asi como ausencia o deficiencia
6q. La translocacién t(9;14) (pl13;q932),
es excepcional. Las células tumorales se
originan de linfocitos-B poscentro germinal
diferencidndose a células plasmaticas ®4#%.

8. Linfoma de células-B grandes mediastinal
(timico). Se observa, en la mayoria de los
casos, inmunorreactividad con CD19,CD?20,
CD22,CD45yKi-67;parael BCL-6, MUMI1,
CD23 y CD30 en menor proporcién y con
CD10 y CD15 rara vez. E1 CD5 y CD43 son
negativos. Genotipicamente, muestra re-
arreglos en los genes de las inmunoglobulinas,
cariotipos hiperdiploides con ganancia en
los cromosomas 9p24, 2pl5, Xpll.4-21
y Xq24-26; asi como ampliacién del gen
REL; caracteristicas que lo diferencian de
los linfomas similares observados en otras
localizaciones. No presentan re-arreglos
del Bcl-2, Bcl-6 y c-myc. Se considera una
neoplasia maligna originada de linfocitos -B
medulares del timo ®689,

Los linfomas no-Hodgkin de linfocitos -T.
Debido a su poca frecuencia (< 13 %) y escasos
inmunomarcadores especificos requieren, con
frecuencia, de la presencia de inmunofenotipos
aberrantes para su identificacién. Los estudios
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genotipicos son, en muchos casos, necesarios
para establecer la presencia de monoclonalidad.
Lasdiferentes variedades incluidas en este grupo
son: sin otra especificacion (NOS, siglas en
inglés),nasal NK/,angio-inmunoblastico,células
grandes anapldsicas, micosis fungoide/sindrome
de Sézary y otros linfomas cutdneos,enteropatico,
hepato-esplénico, linfoma/ leucemia del adulto,
etc. (Cuadro 4); la mayoria de ellos muestran
inmunorreactividad para anticuerpos pan- T
(CD3,CD43,y CD45Ro0), con positividad para
CDS8 e inmunofenotipos aberrantes ( CD4-CDS8
negativos o positivos) en algunos casos. Con
frecuencia (65 %), se observa pérdida aberrante
de uno o mas marcadores pan- T (CD2, CD3,
CD5, o CD7) (52024 T as caracteristicas
inmunofenotipicas que se aprecian en algunas
de las variedades son:

1. Linfomasdelinfocitos-T,sinotraespecificacion
(NOS). Aun cuando los antigenos asociados
a linfocitos estdn presentes, los de tipo
aberrante son comunes. El CD4 y el CD8
pueden ser positivos o negativos (aislados
o combinados). EI CD30 (en la variedad de
células grandes), las proteinas citotéxicas
(perforina, granenzima y TIA1l), CD15 y
el CD56 son ocasionalmente positivos. El
CD10,BCL6,PD1y CXCL13 sonnegativos.
Genotipicamente muestran, en la mayoria
de los casos, re-arreglo clonal de los genes
TCR y cariotipos complejos con pérdidas
o ganancias de varios cromosomas (4 a 10,
12, 13,17 y 22q). Sin embargo, no ha sido
identificada una sola alteracion citogenética
consistente, aun cuando en ocasiones se
encuentralatrisomia3. Las células tumorales
se originan de linfocitos-T maduros activados,
principalmente CD4 992,

2. LinfomadelinfocitosNKTnasal. Muestraenla
mayoriadeloscasostipicosinmunorreactividad
con CD2, CD56, HLR-DR, perforina,
granenzima, TIA-1, interleucina-2, CD43,
CD45R0O, CD25 y CD95; con CD7 y CD30
ocasionalmente positivos. El CD3, CD4,
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CDS, CD8, CD16 y CD57 son negativos.
Genotipicamente, la mayoria muestra TCR y
el gende las inmunoglobulinas normales,con
aberraciones citogenéticas variadas: ganancia
(2q) o pérdida (1p,4a 7,11y 15 q); asi como
ausencia de translocaciones especificas. Se
considera una neoplasia maligna originada
principalmente de linfocitos NK activados
o de linfocitos citotéxicos en algunos casos
(93—95).

. Linfoma de linfocitos-T, tipo micosis
fungoide/ sindrome de Sézary. En lamayoria
de los casos se encuentra inmunorreactividad
con CO2,CO3,C0O4,CO5 y TCR-beta. En
la micosis fungoide el CDS8 y las proteinas
citotoxicas son ocasionalmente positivas; en
el sindrome de Sézary el CD8 es también rara
vez positivo. Genotipicamente se observa,en
ambas variedades, re-arreglo de los genes-
TCR y cariotipos complejos con alteraciones
numeéricas y estructurales sin especificidad.
En la actualidad, se considera que se originan
de linfocitos- T maduros epidermotréficos
CD4 positivos @9,

. Linfoma angioinmunobléstico de linfocitos-T.
Presentan inmunorreactividad con CD3,
CDS y mixta CD4-CD8 (con predominio
del primero). El CD21, CD23, CD35
y CD95 (fascina) son positivos en las
células dendriticas foliculares. Las células
plasmaéticas presentes con frecuencia,
muestran policlonalidad. Genotipicamente se
observare-arreglodel gen- TCR en lamayoria
de los casos (75 %) y de inmunoglobulinas
en la minoria (10 %). Las anormalidades
citogenéticas mds frecuentes son las trisomias
3y 5, un cromosoma X adicional, ganancia
de 19, 11ql13 y 22q; asi como pérdida del
13q. Las células tumorales se originan de
linfocitos-T ayudadores CD4 positivos del
centro germinal ©°-100,

. Linfoma de linfocitos-T enteropatico. Tiene
positividad con CO3,CO7,C0O30,CO103y
proteinas citotoxicas; la positividad con CD56

y CD68 se encuentra principalmente en la
variedad de células medianas (monomorfica).
E1CO4yCOS sonnegativos. Genotipicamente
muestra en la mayoria de los casos, HLA
DQA1*0501yel DQB1*0201 caracteristicos
de la enfermedad celiaca, y re-arreglo clonal
de los genes- TRB@ y TRG@. Se originade

los linfocitos- T intra-epiteliales intestinales
(101, 102)

. Linfoma de linfocitos-T, hepato-esplénico.

Es CD2, CD3, TIA-1 y CD56 positivo; con
perforina y CDS8, en algunos casos. El CD4,
CD5 y CD7 son generalmente negativos.
Genotipicamente muestra,enlamayoriade los
casos,re-arreglode genes- TCR gamma-delta
y alfa-beta en la minoria. Con frecuencia se
encuentra el isocromosoma 7q, en ocasiones
conjuntamente con la trisomia 8. En la
actualidad, se considera que se origina de
linfocitos- T citotéxicos gamma-delta y rara
vez de los alfa-beta (103109,

. Linfoma de células grandes anaplasicas. Es

ALK positivo o negativo, con predominio
del primero y muestra inmunorreactividad
con CD3Q, EMA. CD25, granenzima y/o
perforina, TIA1, CD2, CD4, CD5 y CD43.
EL CDS8 es positivo en algunos casos y el
CD3,CD15,CD45 y CD45Ro, rara vez. El
CD5, CD7,CD68, BCL2 y el VEB (Eber y
LMP1) son negativos. Genotipicamente, la
mayoria tiene re-arreglo clonal del TCR y
la translocacion t(2;5) (p23;q35). La t(1;2)
(g25;p23) e inversién 2 se observan con
menor frecuenciaylast(2;3)(p23;q12),t(2;17)
(p23:;923), t(2;19) (p23;p13.1), entre otras,
rara vez. Las células neoplésicas se originan

delinfocitos citotoxicos- T maduros activados
(105-107)

. Linfoma linfoblastico/leucemia linfoblastica

aguda de linfocitos-T precursores. Muestra
positividad con TdT y expresion variable para
CDla, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CDB,
CD34 y CD99; aun cuando es mayor con
CD3 y CD7. ElI CD13 y el CD33 son con
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frecuencia también positiva y el CDI10 y el
CD79a, ocasionalmente. Genotipicamente
tiene translocaciones variadas del TCR en
la mayoria de los casos: alfa y delta en el
14q11.2. beta en 7q 35 y gamma en 7p 14-
15; asi como en los factores de transcripcion
MYC (8q24.1), TAL (1p 32), RBTNI1 (11p
15),RBTN2 (11p 13) ,HOX11(10g24 ),LYL
1(19p13)y enlatirosinaquinasacitopldsmica
LCK (1p 34.3-35 ). Las células tumorales
se originan de linfocitos-T precursores o
linfocitos timicos %8199,

En conclusién, los avances tecnolégicos,

inmunofenotipicos y genotipicos,han propiciado
los cambios en los conceptos y la clasificacion
de los linfomas, observados principalmente en
las dltimas tres décadas. También han permitido
que el diagndstico y tratamiento de los pacientes
sea mas preciso. Es probable que en un futuro
cercano, la extensa y compleja nomenclatura
actual y la diferenciacion entre los linfomas de
Hodgkin y no- Hodgkin ya no sea necesaria. No
obstante, los patdlogos no debemos olvidar que la
microscopia convencional es y seguira siendo la
base de la patologia general y quirdrgica (10114,
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