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CONTROVERSIAY SOBRE LA CLASIFICACION DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN,

INTRODUCCION.

El diagnostico histopatologice de linfoma tiene una implicacion
clinica Yy terapéutica importante, por ello es necesaric gue la
clasificacacn histologica empleada sea reproducible  entre  los

patelolgos y a la vez conmprensible para los clinicos.

Antes de hacer referencia & las controversias y complelidades de
las clasiiicaciones de los liniomas. &S menester hacer notar la

gran impoertancila que tlene el culdade en ia  obtencion y maned

Sel gandiaoe 1inietlicu, a@si Cule Su edecuada I1lacion (YU .-

Inmediatansnte despues de la obtencion el ganglio linfaticoe debe

enviarse al departamento de patologla en Iresco en una caja de

Petri o en una gasa humedecida con solucion risi1ologica. No debe
. cclocarse en agda O enVi1arge en une Cesa Seca por gue se producen
artificios _que impiden una Jnrerprefac:on' adecuada. En el
laboratorio de patclodgla, ¢l qangllc debe ser cortarse a la

mitad, & lo large del eje mayor. Se r de B-9 o
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de formcel alcohol come  fijador (6€2). Para el estudic con
microscopioe de luz log cortes del ganglio iinfatico, se deben
tefilr con hematoxilina y eos:ina. ademas, £¢ recominda el uso del
Giemsa porgue do  buen coniraste y resaite ja basorfilia
citoplasmica gue es dificil valorar con la tincion de H&E.
También se <sugilere i uso de tinciones para fibras reticulares
con las gue se pueden identificar la argultectura del ganglio y

los patroneg histolegicos en &louncs linfomes 1e). crecimliento

tolicular o difusa)

: ¢l Acido peryadico Schifi

membranas basales y por lo tanteo la vascularaidaad,



presencila ae inmunoglobulinas M gue son ricas en carbohidratos
“en cilertos lantomas: 1a tincion de PAS es utal psra adentificar

moco en celuias de adenccarcinoma metasvasicoa (80) .

La dinmunohistoquimica ha tomado un papel importante en el
diagnostico de enfernedades linfopmroliferativas (73). Actualmente
se  cuenta <Con diversos antiCuerpoS gque Yeaclonan con epitopes

van en especimenes incluldes en parafine (40,496,719 .

S indispensable, por  lo tanto, fam llarizarse con la
inmunohistogquimica  hbagiCca para que el patologe general pueda
diferenciar carcinomas  anaplasices de melanomas y 1infomas  de
célulasg gandeg y evitar due &} pacliente sufra ciruglas radicales

innecesarias o tratamientos gquimioterapicos inadecuados (90),

La citegenstica es otre avance reclentemsnte incorporado al
estudio de enfermedades linfoproliferativas (87.90,92). Se han
1dentificado diversas translicocaclonés cromosomicas en  linfomas

(4.953.861) (tabla 1). Es  ainteresante senalar que estas

’ c - N 3
translocacionss  afectan princapalinceinie ¢ cn de ynmnoglobulinas

W

situado en el cromosoma 14 en linfomas b y ei gen de veceptores-T
en linfomas T. Por analisis genstilpice, Se han amplicado algunes

oncogenes &n !z patogenla G& Clertos grupos de linfomas los

principales son el bcl-1, el hecl-2 v &l c-myc (24.43.49.,52)

El oncogen bcl-1 se localiza en el cromosoma 11y muestra
rearreglo con el gen de las Enas sad i inmunoglobul inas

del cromosoma 14 en la tran

13:g32y (87). Esta

translocacion hs ¢ido encontrada en aldunos Ca de linfoma

difusc de celulas peguefias (87). linfoma de celulas intermed:ias



i, danfome linfociticeo o lecucemla l1nfocitics
cronica B 149), v en el miejoma multiple (14). El oncogen hel-
esta localizadas en el brezo largo del cromosoma 18 y tembien esta

gen de las cadenas pesadas de nmunoglobulinas

L114:18) (43.921. Este transiocacion asi como
cogen bol-Z,  hen $i1do encontrados entre 70y
80% de los ceros ae lanfome folicular de celulas B (53,9Z). El
oncogen Cc-myc. £e  encucntra rearregiado en la mayoria de 10s

detectar por medio de la tecnica de Southernblot y en  algunos

casos por inmunoperoxidasa (81).

ANTECLDENTE HISTORICO Y GENERALIDADES

Thomas Hodgkin en 1832 presénto siete casos de linfadenopatia vy
esplenomgédlia ante la Reai Sociedad de Msdicina de Londres. Este

fue seguramente el praimer gstudio clinicopatologico sobre

¢ tiens nolicie  (21}.
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El tejido examinaco cas: 100 ahos depues por Herbert Fox mostro
que un caso era tuberculcsis. otroe sifilis, otro linfoma no
Hodgkin. otro leucemia Yy solo tres llenaron los criterios
acutales de enfermedad de lodakin (20.51). Es paradc¢iico que con
solo siete casos de un padecimento diagnosticado macrosdpicamente
hace mas de 150 ahcs. en donde solo tres han s31doe aceptados
dentro de los criterios actuales de enfermsdad de Hodgkin, hemos
clasificado a las enfermedades linfoproliferativas en dos

grupos: enfermedad de Hodgkin y lintomas ne  Hodghk: Ezto




solamente reflelrs la deficiente termincliogia #mpleada y €l poce

conocimiente bidlagice que tenemos Ire estas  entidades  (90).

Mas aun, hay cascs  en donde la distincion mortcidgica  entre

Hodgkin y lintoma nc Hodgkin, particularmente en  linfomas con

inpmunpotenctipe T, .es Imposibie y el diagnestico delinitive se

hace por eStudl10 1HmUnonIStoguImice ¢ por  réarreglo  genetico

(58.5¢) . El dlragnosticeo de enfermedad de Hodghkan en la

identifacacion de la célula de Resd-Sternberg (R-S), cuyo origen

aun se desconoce (50). Células semeiantes & las de K-8, pueden

encontrs en tin RO-HOagRrIn principalmente con
T (57.,3%.90) )

inmunofenotipo

‘

La clasificacion de Rye divide a le enfermedad de Hodgkin en
cuatro grupos: predominic linfocitico. esclerosis nodular.

celularidad mixta y disminucion lanfocitaria (90). Recientemente,

por estudios inmunohistoguimiccs, algunos casos de predominio
linfocitico, han sidc caracterizados como linfomas B (45). For
otro lado, algunos casos del grupn de d:eminucidn iiniocjtaria,

han sido reclasificados como linfomas anaplasicos de ceélulas
grandes (linfomas no Hodgkin) o carcinomas metastasicos (34). Por
lo tanto el grupo conocido como enfermedad de Hodgkin, se ha ido
reduciendo y en 1os ultimos afios Isaacson y colaboradores han
demostrade gue en algunos casos de eniermedad de Hodgkin, las
células de Reed-Sternberg presentan i1nmunofenotipc-B o T (64). Es
posible, que s1 esto llega & ser confirmade por ofros
investigadores. la enfermedad de Hodgkin se considere entunces un

linfoma no Hodgkin!.



Basicanmente una clesiricacicon dehe =Ser reproducibie entre

at¢logos y debe 1dentificar grupoes especificos de liniomes ara
a ¢ <

estandarizar el tratamientoc Y permatir e comparacion  de
resultados con wtros centros de i1nvestigacion (I9,90). Muchos de

los nombres que ge han esgregado a diversos linfomas no Hodokin ¢

el. centrocitica, monoecitorde., inmunobléstice  etc..)y. han

pretendide clazificarlcs en reélacion a le biclogia celular normal

del linfocite loe clinices

Sin embargo.

requileren saber esg relativamente sencillo: necesitan conocer  si1

el linfoma  precsenta crecimiento  folicular o dirfuso, s1 0 esta

compuesto  por & grances ¥ €1 es de alto o bajo

grado de malignidad ¢) Bafados en esta 1nformacion a la
mayoria de los pacientes se les puede asignar un tratamiento

aproplado. No es de sorprender, lo tanto., que €@ esquema

ie Cancer de Jos Estados

.internacional del Ihst:tuto Na
Unidos de Norteamerica. Working Formulataon (WF-INT) en 1982,
determinara gque las seis clasiticaciones estudiadas ( Kiel.
Rappaport. Lukes y Collins, Investigacadén Nacional Britanica de
Linfomas. 'Doriman. y ta Organizacion Mundial de la Salud  OM3)

eran igualmente utiles para predecir el pronosticoe (63.80).,

Es indispensable gue el patalogo conczca Yy maneje adecuadamente

una  clasificacién (632,8%) (Tabla #2). S1 un caso se diagnostica
como tinfoma y no puede 1incluirse en ninguna de las
clasificaciovnes conocidas, lo mas probabie s gue no corresponda

& un linfoma aunque, efectivamente, en forma excepcional se

encuentran linfomas no clacificados (89,%0). Hay que evitar el

empiec de términos ambiguos como los de "linfosarcoma y sarcoma

(&}



de celulas reticulares” gque fuesron muy comunes hace varios ahos y

tuvieren el ing riente. en especlal el segundo, de agrupar a
une gran variledad de tumores anaplasices. Entre mas precisa sea
la entidad biclogica e histologice., menos se  usaran  terminos

conrusoes (90).

Desde 1975 y con el Fremio Nobel otorgade a Cesar Milstein,
Georg Kohier y Neiis Jerne en 19%%. 10s anticuerpos monoclonales.
se han comvertido en una herramiento nteresantizima pare la

investigacion biclogica. en generel. Yy para el estudic de las

enferm linfoproliieratlvas en particular (£1,29,33.48). Hoy
contamos con anticuerpos = especificos para diversas lineas
celulares 1linfoides que reacionan en teljides incluidos en
parafina (21.33). Algunos sistemas de clasificacion actuales no

toman en consideracion el fenotipe irmune, pero este seguramente

sera un criterio.incorporade en futuras clasificaciones (%0).

Un derecto que tilenen todas las clasificaciones es que en vista

de Que aun No S& OONCOCE CONn precis:

del tejiao
linfoide normal! no se ha podide detinir con  precision la
histogenesis de varios tumores linfoides (75.82). Por lo
anterior. ha side dificii la nomenclatura de lintomas. Un eijemplo
‘de esto es el término “centrocito” usade en ia clasificacion de
Kiel pare catalogar a las células pequeflas no hendidas de los
linfémas foliculares y del linfoma centroccitico (82 . Las celulas
del linféma centrocitico son immurniclogicamente difer=sntes a 108
centrocitos del centro germinal., per lo tants no son centrocCitos
(90). Los linfomas centrociticos tamtien han  sido  llamades

linfomas de celulas 1ntermedias por gue., al parecer, las



celulas gque lo componen tienen un tamaho intermedio entre una

celuls pequefia hendida del centre germinel (centrocito; Y oun

linfocite (30). AsImisme se ] ha llamade linfomas del manto

pues algunos de estos linfomas presentan crecimlentce alredeacr de

les centros germinaies (zZona del manto) mostrande  arquitectura
nedular (60.78&). Para complicar aun mas la terminologla ha sido
llamado tambien linfoma de linfocitos poce diferenciados - por

Rappaport, linfoma de linfocitos atipicos por Dorfman Yy linfoma
polimorfico pey  la OM3 (&9.50). De esta forma., una entidad
clinicopatolegica  relativamsnte bien detinide esta envuelta en

una confusicn semantica debido & gue nho hay concordalicia en el

nombre de “la célula de origen (36,50).

LINFOMAS NO HODGKIN CON INMUKNOFENOTIPO “B". (LNHB)

E1l foliculorllnfoade normal esta compuesto ﬁor celulas grandes no
hendidas (centroblastos). células grandes hendidas (centrocitos
grandes) y ceélulas peguefias hendidas (centwocitos pequefios)
6.18.74). Esta es la composicion celular praincipal del centro
germinal;: ademas hay celulas pequefas no hendidas o linfoblastos,
células i1ntermedias entre centlroplastos e inmunoblastos, celulas
‘plasmaticas escasas Yy linfocitos pequefios (18.749). Dentro del
centro germinal hay tambien los liamados macrofagos con cuerpos
tefiibles que son faciles de 1dentificar por su citoplasma
vacuclade llienc de particulas rfagocitadas (6,18). B

En el foliculo 1lintolde se lleva a cabe la mayor parte de la
reaccion inmunologica de las celulas B (74.81). Esta incluye una

fase proliferativa antigeno-dependiente con la formacién



subsecuente de celulas de memoria y los precursores de células

productaras de anticuerpas. La reaccion comienza con la

presentacion fel antigenc a las celulas linfoides por las celulas

dendriticas retacuiares (CDR) (0.73.74). Estas ceélulas son
diriciles ¢ reconocer por microscopia  de  luz, pere con
MiICroscoplc electronico e anmunchistogquimica  se demuestran

prolongaciones ciltoplasmicas alargadas 1nterconectadas por medilo

de desmesomas  con

citoplasmicas de células
dendriticae adyacentes (). Estas CDR forman una red

responsabie de 1a conriguracion redondeada del toliculo (6,74).
Hay evidencias de gue "ios linfomas son el eguivalente maligno de
la reaccion celular inmunologica normal que se lleva a cabo en el

foliculo linfoide (Z8,59.75.82). As1. el linfoma linfoblastico
representa el estadiv mas tempranc en maauracion linfoide 'y en el
otro_extremo del espectro esta el lnnfoma linfoplasmocitico y el
mieloma multiple (82). Sin  embargo, ne  todos 1los LNHB pueden
acomodarse en este efgucma {(lsifumas no clasificables) y muy
probablemnte haya mas de una via de maduracién de la serie

linfoide. en particular para las celulas plasmaticas (75.82).

Los  LNHE en su mayoria se originan de los  foliculos linfoides:
este conocimiento ha representado un  avance conceptual muy
importante en la patogenia de los linfomas (28.85). Las ceélulas
que proliferan en linfomas de origen centrofolicular. en la
clasificacion de Kiel se llama centroblastos y centrocitos

mientras que Lukes y Collins y la WF las denominan  celulas  no-

hendidas y hendidas respectivamente (28, El probiema con la




clasgificacion de Riel es que los téermine usados

{centroblias

e

1Co/Centracttleo!? lmrl]‘.‘i‘&h que el tum:r sSe origina de

celulss B de!

ntro  germinal t8Y) . Rurique €5 une
suposicion makle en tun s con morfologlia tolicuiar no es un
argument o almente eceptable para los -linfomas dil pues se

ha wvisto que algunos de ¢s8U6S con centroblastos y/o  Centrocitos
presentan fenotipoe irmune T (6.906). Lo mismo hs sucedido con el
linfoma mulitilcbulado: originalmente Welnberg v Finkue pengaron

que la multilobuiacion era pey un.cri1terio marfologico  que

solamente se exprezaba en linrc g:in enbargoe, recientements

por estudios 1MMUNCh1&loquimicos se ha demostrado que la  mayoria

de estos linfomas presenta fenctipo i1nmune B (90).

El teéermino "linfoma i1nmunoblastico” introducido por Lennert en

1967, ha sido utilizado con diversos Criterios en una amplia gama

de tumores lznioides (4z). Coviene hacer notar gue el linfoma
inmunoblastico . puede presentar }enotzpo inmune B o T y que el
linfoma ainmunoblastico T presenta morfologia muy variable (42).
)

El inmunoblasto. celula descrita por William Dameshek en 1963,
mide entre 12 y 20 um. Yy tiene wun nucleolo unico central vy
citoplasma basorilo (28.42). Se reguiere un numero mayor de 50%
de inmunoblasteos para lilawar @ un lintoma ainmunoblastico, pues

algunos inmunoblastos pueden encontrarse en linfomas de células

grandes. (28) Los l1infomag de aito grado gue se originan por
transformacion de un linfome linfocitico. linfoplasmocitolde [}
linfoplasmocitico se llaman “sarcemas inmunoblasticos"” sea cual

fuere su morfologia. & nsrormacion e le da el nombre de

sindrome de Kichter: los pacientes presentan cuadre clinico
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LINFOMAS NO HODGKIN DE INMUNCOFENOTIPO "T"

La diferenciaciin normal de lanrocitos T aun no es blen conocida.

de &hl gque la clas:ficacion de linfomas T ha side haste hoy

diffcil (32,.39.749:;. Les lintomas T son esenclalmente un  grupe de
entidades ciazificadas y reconocidss en base a su histoiogla y
fenotipo 1nmune con  relativamente poco  conocimiento  de la
biologia y la interaccion entre los  subtipos (33.57.75). El

proceso de maduracion del linfocito T tonsnséf basicanente en
camblos en antigencs Superficiales d< los lintocltos timicos, con
la ormacion  rinal de linfocites T maduros cooperadores  y
supresores (13,57,74). Las celulas epiteliales timicas prodﬁcen

varias hormonas peptidilcas que participan para el desarrollo de

las celulas T: no se sabe aun la influencia gue tengan estas

hormonas en el desarrclls de los

En los ganglics linfaticos la maycoria de las celulas T se
encuentran en la& z=ona paracortical, aungue tambieén hay celulas T
.
en el centro germinal (6.74). La paracorteza presenta NUMerosas
veénulas de endotelio alto (VEA), mmportantes para ei transporte
de lanfocites T hacia €1 gangiilo iintatico (6). En la
paracorteza, los Jinfocitos T encuentran antigenos., que son
presentados por macréfagos especializados ( celulas dendriticas
interdigitantes) y proiiferan en respueste a este estimulo. En la
‘paracortieza  hay linfocites T peguefios v medianes, células
plasmaticas, escesos ecsinorilos e inmunoblastos T
indistinguibles histoiogicamente de los inmunoblastos B (6.42).

Algunos linfomas T muestran toda la variabilidad histologica



presente en la parascorteza, por elle es dificil en ocasiones,

diterencaarlos  ae enti:dade o de la enfermedad de

reactlva

Hod in (57,500, For le tante no eg sorprendesnte que la
clasitficacion de linfomas T ha sido complicads. pues debido a la
heterogeneidad mor fologica. muchous tumores T presentan
sobyeposicaron  de  patrones hastologices (97).  Suchy al  darse
cuenta de esto comentd .. casil Se puede conclulr que para

clesificar linfomas T se reguleren tantos subtipos como cascs se

presenten..." (69).

La primera clasiticacaon de lintomas T donde eh la gue hay una
division entre subtipos, fue la propuesta por éuchl y col en 1987
(67). Esta clasificacion fue mas tarde incorporada & la nueva
version de la clasificacion de Kiel (&%), que divide a los
linfomas 7T en pajoe y altoe grado (3%). Recientemente Noorduyn Yy
col y Harstrup y col encontraron gue. €n relacion & ios linfomas
T no cutanecs. e estadio de presentacion es el criterioc mas
importante desde el puntco de vista del pronostico y no el grado
,

histologico de malignidad (47).

En forma practica los linfomas T pueden dividirse en cutaneos.
linfoblasticos vy periféricos (67). Los primeros dos grupeos tienen
‘caracteristicas clinicas istintivas y el tercero lo forma un

grupo heterogeneo de neoplasias T (57,.58).

Hay tres linfomas con »nmunofenotipo T relativamente bien
definidos en relacién con sus caracteristicas histoldgicas y
clinicas (67). 13 El lainfeoma linfoblastice T. gque se presenta

principalmente en nifics, es de alto grado y esta compuesto por



celulas  timicas pramitivas (timocitos corticales) (65). Climica

Yy morfelogicamente represent s una parte del especiro
lintoma/leucema aguda infabisstica T. Aproximacamente la mitad
de los casos prezentanl nesSe €n le Tona timica. A pesar de gue la

mayoria de 1o cascs exhibe innmnotenctaipe T . algunos han sido

PoSitivos para marcadores k y olros han mostrado diferenciacion

bifenotipica hacia lintfocitos y granulocitos (65). 2) El linfoma
cutaneo T (LCT) que incluye a la micosis fungoides (12)., el
si1ndrome de Sezary con su  fase lencémica Y patrones

eritrodérmicos (12) v el sindrome de Woringer-—Koiopp (reticulosis
pagetoide) que es un linfoma cutanec T caracterazade .por
infiltrado de linfocitos T cooperadores/inductores con afeccion
Vpredominateménte intraepidermica (38). 3) La leucemia linfoma "T"
del 'adulto asociada al HTLV I. muestra una curiosa distribucion
geografica localizada & las isias del sur del Japon e 1slas del
Caribe (70): se presenta generalmente en adultos con

adenomegalias, hepato-es Liperca

ipercalccéiia y tiene un

14 <

curso clinico cronico con fase terminal fulminante (67.70).

Los linfomas T concocidos como “Linfomas T peraifericos” (LTP)
representan un grupc heterogeneo de linfomas con inmunofenotipo
A"T” y presentacion clinica variable (58.59; (Tabla 3). La
incidencia exacta es dificil de precisar, pues muchos de estos
linfomas antiguamente fueron clasificados como enfermedad‘ de
Hodgkin o linfomas histiociticos. A pesar de Que estas neoplasias
son principalmente gangliconares. hay informes de LTP primarios en
vejiga. testiculos, hueso, piel y telidos blandos; sin embargo.

todos estos casos posteriormente han presentado afeccion



ganglionar (58).

La nistoloegie de log LTF eg muy vaeriabie y ne hay un buen método
adecuedo  para  clasaficarios ($3,67). Unas clasificaciones los
dividen de acuerac sl tamalio celuiar. celulas peguefas o grandes.
v de celulas pleomorrficas ¢ menomorticas. Otras usan “términos
éomo 1nimunoblastico, de celulas pequefias. de celulas grandes o
mixtos,

En forma general. la histopatoldgia de esgice liniunas 1nciuye la
presencia de linfocitos contorneados o 1rregulares, vénulas de
endglelxo aite e infiltracion de ecsinofilos. celuias plasmaticas
Y Eelulas grandes &on nucledjos promlnenfes gue semelan células
de Reed-Sternberg (3.57.58.59). Otros datos histolocicus
adicionales orientadores de que el tuﬁor es de estirpe T son la°
presencia de celulas claras por pinocitosis prominete.
macrofagos epiteliocides (precentes en el linfoma de Lennert) vy
una tendencia de¢ la atyuitectura ganglionar a estar preservada,
en part:cu}ar los sinusoides en estadios tempranos (57). En
algunas ocasicnes <se puede apreciar que el linfoma esta
restringido a la paracorteza, en especial en el! linfoma de la

zona T (57,67)

Hay tres variedades de LTF que merecen consideracion aparte. La

enfermedad llamada por Glauco Frazzera y Henry kappaport

linfadencpatia anglieoinmnoblastica (LAIB), se presenta en viejos
con linfadenopatila generalicada, eritema cutaneo, fiebre,
elevacion de nmunoglobulinas, anemia Yy hepatoesplenomegalia

(22). Histoloégicamente la arguitectura ganglionar esta perdida y

hay iIntensa proliferacicn s pegquefios con polimorfismo



agresivo  con deterioro rapido e histologicamente hay mezcla de
dos grupos celulares diferentes. Jainfocitos peguefics y celulas

plecmorficas grandes (Z8.90) .,

El linfoma descrite por Dennigs Burkitt en 1859 en  nifies
africanons. eg  un  linfoma B qQue ha caugado controversia en la
clasificacion (90, Orlgxna]ﬁente le clasificacion de Kiel lo
agrup¢ como linfoblastico, lo gue causd confusion con el linfoma
linfoblatico verdadero {(89). Leos  linfomas linfoblast:cos
derivan de celules T o B en estadicsd temptanos de maduracion y
afectan fundamenta}mente ia meduia csea. El linfoma de Burkitt
tiene inmunofenotipe B maduro yAes generalmente extramedular.
Por “esto que la WF y la nueva clasificacion de Kiel! eluden los

problemas de la histogénsis y lo ciasifican comc linfoma de alto

grado de malignidad (89%). Tumores 1denticos & i0S descritos por
Burkitt en Africa. han sido reportados practicamente en todo el
mundo: algunos de estos presentan afeccion anatomica

ewtraganglicnar similar a la observada en €l linfoma de Burkitt
.
africano (mandibula. ovarios, glandulas mamarias etc..), sin
embargo. la gran mayocria de los linfomas de Burkitt no &fricanos
se presentan en ganglios linfaticos., ¢€n la nasofaringe ¢ en el
1leon terminal. sitios gque son raramente afectados por el Burkitt
africano. For lo anterior Mann y col han propuesto que los
lintomas de Burkitt no africanos son linfomas derivados del
centro germinail (37) vy segun Wright. que los africanos del

tejido linfoide ascciado & mucesas. (88.91)



celular, OUMEr O 08 inmunoblastos. celulas plasmaticas v
iintocitos.  Ademas hay rreguieridad  nuclear y  células éon
citoplasma Tlard gue sugieren un corigen [ (67). A pesar de¢ gue la
mayorla de log pacientes mueren por 1nfecciones. algunos otros
han desarroliado lintomas con morfologia €imilar a la LAIB. Estos
linfomas han  sido 1lamados  linfoma T tipo—l:nfadénopatla
angiloinmunoblastica (LT TLAIB). Watanabe (77) ha mostrado que la
LAIB ¥y el LT TLALE pertenecen a un espectro de proliferaciones T
pues ‘el analisis genéticc de algunos casos de  LAIZ  reaiizaedos
per Feller y col. ha reveledo grupes de celulas T monaclonales.
Aun no esta definido si todos jos casos de LAIB son 11nfomaé Yy
si todos los casos de LT TLAIB éon neoplasias verdaderas (16).

En 1978 Karl Lennert v Harald Stein describieron una variledad de
linfoma 7T que en forma caracteristica alfecta la paracorteza de-
los ganglios linfaticos y estd compuesto por linfocitos T.
células dendriticas interdigitantes 3y “inulas de endotelio alto
(57,67, Tipicamente los foliculos linfaticos reactivos se
encuentran separados por esta proliferacién celular. Este tumor,

por ocupar la zona T o paracorteza y mostrar todos los elementos

de ésta, ha sido llamado linfoma de la zona T (57,67).

El ultimo tipo de linfoma T que debe considerarse separadamente
es el linféma de Lennert (linfoepitelicide) que es un LTP de
linfocitos T CD~4 + (coperadoress/inductores) (89). Segun la
clasificacion de Kiel es un linfoma de bajo grado. Este. es una
variedad de LTP rico en histiocitos epiteliloides que se presenta

en adultes generalmente con linfadenopatia generalizada (57.67).



Histologicamente hay infiltrade linfohistiocitario rico en
células plasmaticas. ecsinetlles v venulas de endotello alto.
Entre log histiocites reactivos ¥y los 1Infocitos neoplasicos hay.
ocasicnalmente ceélulas plasticas grandes semelantes a las celulas
de Reed~Sternberag por lo que podria confundirse con la enfermedad
de Hodgkin (57.67). El linfoma de Lennert no es la udnica
enfermedad linfoproliferativa rica en histiocitos epitelioides:
eéstos tambien pueden observarse en el linfoma
linfoplasmocitoade. el l;nfoma tipo linfadenopatia
angzolnmunob]astléa. en la enfermedad de Hodgkin predominico
lanfocjtlco Yy ceiuiaridad mixta y también puede verse i1nfiltrado
prominente de histicocitos epitelioides en la toxoplasmosis, la
sifilis y- la sarcéidos:s (55.57.67). Al parecer esta alta

cantidad de histiocitos eplie1101des es el resultado de la

produccion de lanfocinas por linfocitos T neoplésicos.(3,17)°

A pesa; de ‘que la clasiticacion empleada para linfomas T estd
basada en caracteristicas morfologicas. no existe el equivalente
de los subtipos mencionados en lea “W-F INC", por ejemplo lo gque
la W-F INC engloba como linfoma inmunobléstico de células grandes
equivale al espectro de LTP que incluye el linfoma de Lennert, el
LT-TLAIB. el linfoma 1nmunoblastico T y probablemnte algunos

casos de linfoma anaplésico de celulas grandes T (11).

Finalmente es i1mportante hacer ¢rnfasis en gue aunque en ocasiones
la imdgen histolegica de wun linfoma puede ser sugestiva de

proliferacion T, el dilagnostico definitivo solo puede hacerse




utilizando antaicuerpos monoclonales o por ‘analisis genotipico

(2.23.61)

LINFOMAS HISTIOCITICOS

El teérminc lintoma histiocitico se usa para designar & un  grupo
heterogeneo de linfomas poco frecuentes., originades del sistema
fagocitico mononuclear efector inmunorregulader (19) que forman
aproximadamente del (.2 al 2% de todes los lznxonﬁs no Hedgkin
(15.26.27)) . La 1incidencia exacla es 4111011 de determinar pues
estos tumores han sidoe confundides con  linfomas de celulas
grandes, como el linfoma pleomoérficeo E (3%, algunos‘lxnfomas T
(B4) o con el lainfoma anaplasico de células grandes (7.34,61).
Es de extranar., sin embargo. la bajs frecuencia de estos tumores.
Podfia ser que en este grupo celular hay poca poblacion en
transformacion activa por que dichos histiocitos son celulas
diferenciadas terminales (9%0). Es pousible que los linfccitus Dy
T sean mas suseptxbles a la transiormacion neoplasica debido a
gue durante la madruracion estas celulas estan en constante
rearreglo genetico (90) Como se expus¢ anteriormente. muchas
translocaciones presentes en linfomas, afectan estos genes
%earreglados Y los sitios de supuestos proto-oncogenes

(81.90.92).

Con preparaciones histologicas de rutina es muy dificil
distinguir el linfoma histiocitico verdadero (LHV). del LNH T o
B, vy de los tumores epiteliales indiferenciados (26,27,71). Fara

establecer el diagnostico de LHV hay que demostrar gque las



células no presenten antigenos asociados a células T o B. asi

como la ausencia de marcadnres epitellale

ia gueratina

(72). Adewmas., Su-Ming Hsu nha propuesto el las céluias del LHV
debe presentar: 1 positividad dirusa para esterasa no
especifica y rosfatasa acida: 2) receptores Fo y C3: 3) lisozima

y alfa-1 antitripsina: 4) fagolisosomas. cuerpos residuales,

lisosomas primarios y capacidad fagocitica (26).

Recientemente una serie de anticuerpos monoclonales. entre los
que figuran el Mac-387. el CD-68, el LN-5 y el HAM-56, y el
analisis geneético han ayudado a esclarecér la histogenesis de

este grupo de neoplasias linfcides (26).

Stein y col han sugerido que la llamada histiocitosis maligna,
incluida en el grupé de linfomas histiociticos, en realidad
representa un linfomas no Hodgkin (linfoma anaplasico de células
grandes) con fenotipo 1nmune T o B cuyo denominador es la
expresion del anticuerpo monoclonal Ki-1/Ber-H2 (CD-30) (68).

s

LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES

Ninguna de las clasificaciones actuales separa a los linfomas
ganglionares de los extraganglionares (31.90). La mayoria de los
linfomas extraganglionares se origina en el aparato
gastrointestinal y otros ¢rganos mucosos. como tiroides. glandulas
salivales y pulmoén (8.40). En 1953 Peter Isaacson ¥y Dennis
Wright. propusieron que los linfomas extraganglionares se
originan del tejide linfoide asociado a mucosas. cuyo acrdénimo en

ingles es MALT (32). Este tejido linfoide puede ser componente



normal, come  en la mucosa del intestino Yy de los bronqulos, o
adguirido come  resuitado de un proceso autolnmune  com>  en la
enfermedad de Hashimoto en la glandula tircides, el sindrome de
Sicgren en la glandula salival o por Helicobacter pylori en el

estomagc (31.&6).

Estos tumores tienen histogenesis y comportamiento bioldgico
deferente a los de los linfomas ganglionares y sin embargo S€ usa
para ellos }a nomenclatura para linfomas derivados del centro
germinal (31.%U). Los lintomas tipe MALT no se coriginan de

células del centro germinal sino de celulas epiteliotropicas de

la zona marginal del foliculo (8.29). Estas celulas semejan a las

celulas pequeflas hendidas (centrocitos): son de tamafio pequefio a

intermedio Y caracteristicamente presentan nucleo

heretocromatico hendido o anguladeo con moderada cantidad de

citoplasma: por su similitud con los centrocitos, se les ha

llamado celulas semejantes a centrocitos (CSC)  “centrocyte-like
cells" (31). Estas células infiltran el epitelio y forman las
I'lamadas lesiones linfoepiteliales que caracterizan a los

linfomas tipo MALT (8.31). Las leslones parecen ser la expresion
neoplasica de la asocilacion que se ha demostrado entre CSC y el
epitelio del domo en el MALT normal (31.67). Los linfomas tipo
MALT también pueden presentar foliculos reactivos, linfocitos
con cuerpos de Dutcher y abundantes células plasmdticas

(1,31.93).

Spencer y cal han demostrado que citologica e
inmunohistoguimicamente las cé¢lulas de la zona marginal (CZM) de

las placas de Feyer son semejantes a las CSC (67.76). Las CZM y




las CSC presentan <n comun IgM e IgAl: s8in embargo. las CSC

ocas1ohalmente Intetizan IgG" Ambi

tipos celulares son
negativos para CD-%. CD-106 y CDh-llc., y positivos pars el

anticuerpo monoclonal KE-65 (29.30.76)

Otra evidencia de que los linfomas tipo MALT son diferentes a
los linfomas foliculares la proporcionaron Lansing Pan y col en
18689. al cominicar que los lintomas MAL% no presentan  rearreglo
del protc-oncogene bci-Z. que. com: Se sefiald previamente. se ha
asociado entre 70 y &0x con la transiocacion cromosomica t(14:;18)
en linfomas de origen del centro germ)nal (54) .

Este grupc de neoplasias clinicamente se "~distingen por una

evolucion larga’ gue Irecuentemente sugiere una " alteracion
reactiva o inflamatoria (31.90). Esto. ademas de la respuesta

satisfactoria gque se presenta en la mayoria de los pacientes al
tratamiento local.. ha propiciade €l uso del término de
s pseudolainfoma™. El empleo de inmunchistoguimica ha demostrado
que la mayoria de estas lesiones son monoclonales B (con
restriccion para cadenas ligeras) lo gue demuestra su caracter
neoplasico. Seguramente gque con el uso de 1nmunohistogqguimica Yy
de analisis genetico en los linfomas tipo MALT. el desafortunado

término de pseudoiinfoma. serd abandonado con el tiempo (31).

En la reunidén de abril de 1988 en Ginebra. Suiza., la Asociacion
Europea de Hematopatologia (EAH) propuso una clasificacion de
linfomas primarics gastroantestinales (Tabla 4) , gque representa
un sistema preliminar y sencillo de trabajo dentro de las

limitaciones que se tienen sobre el conocimiento de la Dbiclogia



linfoide mucosa en general y de los linfomas tipe MALT en

partacular (907,

Un numerce cada dia mayor de linfomas forman parte de los
lintomas tipo MALT (Tabkla ). Unc de e=tos merece discusion
aparte. Es posible que el llamde linfoma monocitoide B de se

origine de la misma linea celular que los linfomas tipo MALT
(9,41.46). Las C3C son morfologicamente 1denticas a las celuias
monociteolrdes, mas aun. los ganglios linfaticos afectadeos por
linfomas tipo MALT son virtualmente indistinguibles del 1lamado
linféma monocitolde B y muchos de los linfomas monocitoides B se
han asociado a lintfomas tipe MALT (52.82). En opinion de
Lennery, cuando se hace diagnostico de linfoma monoc1t91de en

ganglic linfaticos es necesario descartar un linfoma de mucosas

de bajo grado de malignidad (9).
CONCLUSION

La nomenclatura actual d; linfomas es deficiente pues no se
conoce adecuadamente la biologia normal linfoide ganglionar y
extraganglionar. Sin embargo. es necesario utilizar
adecuadamente wuna clasifiacién para poder unificar criterios vy
.finalmente encusdrar a las enfermedades linfoprolafertivas en
grupos especiticos de tratamiento. Este es el papel principal del
-patédlogo en el dnagﬁostxco de los linfomas. Hasta hoy la W-F INC
y la clasificacion de Kiel han mostrado ser las mas reproducibles

y utiles para patdologos y clinicos (20) (Tabla #2).

La clasificacion de los linfomas B. en general es reproducaible



morfologicamente &n relaci&n con el conocimiento actual 3obre la
diferenciacion normal de linfocito® B, a diferencla del pobre
conoCimiento Que Se tiene acerca de la relacion moricicglce  y

.fisilolsgica de las ceélulas T y los linfomas derivados de  éstas

(29,47).
For otra parte,” es 1importante tipificar los linfomas
inmunologicamente, pues algunas publicaciones recientes han

demostrado que en general los linfomas T se comportan en forma

7

agres

1 gue los B {3,715, Coiffer por elemplo. informé en un
estudio 1nmunohistoguilmeoco de 361 casos. que pacientes con
linfomas T tiepen enfermedad mas avanzada en el momento del
diagnoéstico, mayor numero de recaildas y peor pronéstico global

que ios linfomas B (10). -

Es muy probable. que en unos cuantos afios, .las linfocinas
prbduc:qas por tecnologia recombinate., 3junto con nuevos agentes
terapéuticos puedan ser usados Dpara el trazamientc dec lcs

-
linfomas. Ese dia serda necesaric adoptar una clasificacion

biologica adecuada para las enfermedades linfoproliferativas

(90) .
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TABLA # 1

TRANSLOCACION

t(14;18)

t(8;14)
tB;2)
t(B;22)

ti11-14)

t(8;14)
t(7;9) A

t(2:5)

CITOGENETIC

NEGPLASIA

LINFOMAS
CENTROFOL ICULARES

LINFOMA DE BURKITT

LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA B

LINFOMA /LEUCEMIA T
LINFOMA/LEUCEMIA T

LINFUMA ANAPLASICO DE
CELULAS GRADES Ki-1+

. DNCOBEN AFECTADC

bci-2

c-myc |
bcl-1

c-myc

lyl=-1




TABLA #2

CLASIFICACIDN INTERNACIONAL DEL INSTITUTO NATIONAL  DEL

KIEL

CANCER (W-F~INC) Y SU EQUIVALENTE EN LA CLASIFICACION DE

W-F~ INC

BAJO GRADD DE MAL IGNIDAD

A

(B)

[§°3}

L. LINFOCITICO CONSISTENTE
CON LLC
PLASMOC ] T01DE

L. FOLICULAR
PREDOMINANTEMENT DE CELULAS
PEQUERAS HENDIDAS; AREAS
DIFUSAS; ESCLEROSIS

L. FOLICULAR N
MIXTO CELULAS PEQUERAS
HENDIDAS Y GRANDES; AREAS
D1FUSAS: ESCLEROSIS

GRADO INTERMEDIQ DE MALIGNIDAD

(0 L.

(E)

(F)

G)

FOLICULAR
PREDOMINATEMENTE DE CELULAS
GRANDES; AREAS DIFUSAS; .
ESCLEROSIS

L. DIFUSO
CELULAS PEQUERAS HENDIDAS;
ESCLEROSIS

L. DIFUSD
MIXTO, CELULAS GRANDES Y
PEQUERAS:; ESCLERGSIS;

COMPONENTE EPITELIQIDE

L. DIFUSQO

CELULAS GRANDES: CELULAS
HENDIDAS: CELULAS NO
HENDIDAS; ESCLERQSIS

N

K1EL

L. LINFOCITICO/LLC
L. LINFOPLASMOCITICO/
CITDIDE

L. CENTROBLASTICO/CENTRO
CITICO (PEQUERAS)
FOLICULAR/ DIFUSD

L. CENTROBLASTIC/CENTRO
ClTICC (GRANDES)
FOLICULAR/DIFUSO

L. CENTROCITICO (PEQUERAS)

.. CENTROBLASTICO/CENTRO
€171C0O. (PERQUERAS)

L. LINFOPLASMDCITICGs OIDE
POLIMORFICO

L. CENTROBLASTICO/CENTRO
CITICD (GRANDES)
CENTROCITICO

L. (GRANDES)

L. CENTROBLASTICO



CONT INUA TABLA #2

ALTO GRADD DE MALIGNIDAD

(H) L. CELULAS GRANDES.
INMUNOBLASTICO; PLASMOCT TOIDE
CELULAS CLARAS:; POLIMORFO:
COMPONENTE EPITELIOIDE

(1) . LINFOBLASTICO:
CELULAS CONTORNEADAS:
CELULAS NO CONTORNEADAS

{J) L. DE CELULAS PEQUERAS
NO HENDIDAS;
BURKITT; AREAS FOLICULARES

MISCELANEDS

COMPUESTO

MICOS1I5 FUNGDIDES
HISTIOCITICO

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR
ND CLASIFICABLES

O0TROS

L INFOMA
LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA

LLC

L. INMUNDBLASTICO
L. DE LA ZONA T
L. LINFOEPITELIODE

L.LINFOBLASTIiCO .CELULAS
CONTORNEADAS

L. LINFOBLASTICO NO
CoAZlFICann

L. LINFOBLASTICO TIPO BURKITT
Y ORTOS LINFOMAS B- -
LINFOBLASTICOS



TABLA # 3

LINFOMAS T FERIFERICOS

MICOSIS FUNGOIDES/ Sx SEZARY

LINFOMA DE LENNERT (LINFOEPITELIODE) (CD-4+)
LINFOMA TIPO LINFADENOFATIA ANGIUINMUNOBLASTICA
LINFOMA DE-LA ZONA T

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA "T"

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES "T"
LINFOMA INMUNDBLASTICO "T*

- TABLA # 4

CLASIFICACION DE LINFOMAS PRIMARIOS
DEL APARATO DIGESTIVO

LINFOMAS NO-HODGKIN DE CELULAS B

1 LINFOMA DE BAJO GRADO DEL TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A

MUCOSAS ,
(2)  LINFOMA DE ALTO GRADO DEL TEJIDO LINFOIDE ASGCIADD A
- MUCOSAS ]
3 ENFERMEDAD INMUNCPROL IFERATIVA DEL INTESTINO DELGADD
(4)  LINFOMA CENTROCITICZ ¢ CON O SIN  POLIPOSIS
L INFOMATOIDE)
() LINFOMA CENTROBLASTICO / CENTROCITICO (LINFOMA
CENTROFOLICULAR DE CELULAS GRANDES Y PEQUERAS)
(6)  LINFOMA FLASMOCITICO

LINFOMA NDO-HODGKIN DE CELULAS T

(1) CON O SIN ENTEROPATIA

2) CON O SIN EOSINOFILIA
Clasificacion ge linfomas praimarios gdel aparato digestivo
propuesta en la reunion de la Asocacion Europea de

Hematopatologia en Ginebra. Abril 1988.



LINFOMAS DEL TEJIDO LINFDIDE
ASOCIADO A MUCOSAS (MALT)

LINFOMA GASTRICO FRIMARIO

LINFOMA INTESTINAL PRIMARIO

LINFOMA DEL MEDITERRANED

POLIPOSIS LINFOMATOSA MULTIFLE

LINFOMA PULMONAR PRIMARIC

LINFOMA PRIMARIC DE GALANDULAS SALIVALES
LINFOMA PRIMARIO DE TIRDIDES -
LINFOMA PRIMARIO DE ORBITA

LINFOMA TIMICO
LINFOMA PRIMARIO DE GLANDULA MAMARIA

LINFOMA CUTANED PRIMARIO

LINFOMA PRIMARIO RENAL

LINFOMA PRIMARIO DE PROSTATA -

*LINFOMA PRIMARIO DE LA VESICULA BILIAR

LINFOMA PRIMARIOQ DEL CERVIX -
LINFOMA INTESTINAL "T" SECUNADRIO A

ENFERMEDAD CELIACA

100 R o s e 3 3 I 10 1D MYt 10 10 j

(7) LINFOMA DE BURITT AFRICAND
(7) LINFOMA MONDCITOIDE DE CELULAS B

(REFERENCIA # 31

Plestring RJ, Essell JH, Kurtin PJ et al. Diversity of organ
site involvement among mucoss-associated tissues. Am J Clin
Path 1991;96:73B-745
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