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Resumen

Introducciéon

El linfoma difuso células grandes b es el linfoma més com(n de todos los linfomas no Hodgkin, corresponden a un
tercio de los casos a nivel mundial y se presenta predominantemente en individuos de la tercera edad. La clinica,
asi como la biologia de esta neoplasia es bastante heterogénea. En 2001 se publica la primera clasificacion de
neoplasias hematolégicas de la OMS la cual ha ido evolucionando gracias a los avances en inmunohistoquimica y
biologia molecular, se han realizado distintas clasificaciones moleculares de esta entidad con el objetivo de
individualizar el tratamiento de los pacientes. En 2004 Hans et al propone un algoritmo para la clasificacién de
esta neoplasia por célula de origen en centro germinal y no centro germinal utilizando los marcadores de
inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-1, el cual hasta la fecha sigue siendo reconocido por las mas nuevas
clasificaciones de neoplasias hematolégicas por su fuerte impacto clinico pronéstico. En este estudio se propone
conocer la frecuencia de los marcadores de inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-1 en los linfomas difusos
células grandes B en biopsias de pacientes de nuestro hospital para su clasificacion por célula de origen, dato que
repercute en el pronéstico y terapéutica de nuestra poblacién.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prolectivo y transversal. Se consulté la libreta de registro de piezas
quirdrgicas de la Division de Anatomia Patoldgica del Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzélez”. Se buscaron todas las
biopsias con diagndstico de linfomas difusos de células grandes B en el periodo del afio 2017 al 2022. Se
seleccionaron todas aquellas biopsias que contaran con marcadores de inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-
para su clasificacién por célula de origen.

Resultados

Se encontraron 72 casos de linfoma difuso de células grandes B, de los cuales 42 contaban con perfil de
inmunohistoquimica. Se identificé que 9 (21%) de los casos son mujeres y 33 (79%) son hombres (Grafica 1), con
un promedio de edad de 61.2 afios. De los hallazgos de inmunohistoquimica (Grafica 2 y 3) 9 (21%) casos
expresaron CD10, 37 (88%) casos expresaron BCL-6 y MUM-1 fue positivo en 32 (76%) casos. De estos 9 expresan
en conjunto CD10/BCL-6, lo cual los coloca en el subtipo de linfomas difusos de células grandes B del centro
germinal. De los 32 casos restantes, 27 expresan en conjunto BCL-6/MUM-1y 5 casos expresan unicamente MUM-
1, ambos tipos de expresién corresponden al subtipo de linfomas difusos de células grandes B no centro germinal
(Grafica 4). Se identificé un caso de los 42 que Unicamente expreso BCL-6. Las localizaciones de estos linfomas
fueron 16 (38%) en ganglio linfatico, 14 (33%) en el tubo digestivo, 8 (19%) en cabeza y cuello, uno (2.3%) en
retroperitoneo, uno en mesenterio, uno en cordén espermatico y uno en higado.

Discusion

Observamos un predominio de sexo masculino en nuestra muestra, con una edad promedio de 61.2 afios. La
expresién positiva por inmunohistoquimica mayormente identificada corresponde a BCL-6 y la menos frecuente
corresponde a CD10, estos datos son concordantes con lo descrito en la literatura. La distribucién por célula de
origen es notoriamente mayor en el grupo no centro germinal siendo no consistente con diversos estudios donde
frecuentemente predomina el grupo centro germinal, sin embargo, es importante sefialar que aproximadamente
dos tercios de nuestra muestra corresponden a linfomas difusos de células grandes B en localizacién extranodal,
los cuales frecuentemente su clasificacién de célula de origen corresponde a no centro germinal.

Palabras clave: neoplasias hematolégicas; linfomas B; algoritmo de Hans; inmunohistoquimica; célula de origen.



INTRODUCCION.

El linfoma difuso de células grandes B, es el linfoma mas comun de todos los linfomas no Hodgkin en adultos, es
decir corresponden al 25-35%, representa aproximadamente un tercio de los casos a nivel mundial y se presenta
predominantemente en individuos de la tercera edad?.

La informacién epidemiolégica en México de esta entidad se obtiene de los resultados de estudios multicéntricos,
en 2012 hubo una prevalencia de Linfoma No Hodgkin de 8,700 casos con 4,632 nuevos casos y 2,558 muertes
atribuidas, de los cuales el 63.9% correspondieron al diagnéstico de linfoma difuso de células grandes B, siendo
una estadistica mas alta en comparacién con lo reportado en estudios de paises desarrollados. La edad de
presentacién promedio en México es de 69 afios en un rango de 50 a 92 afios? 3.

La clinica, asi como la biologia de esta neoplasia es bastante heterogénea, puede variar desde una presentacién
indolente, aunque por ser un linfoma de alto grado generaimente se va a presentar con adenomegalia superficial
o profunda, acompafiado de sintomas de hipermetabolismo como fiebre, pérdida de peso, diaforesis nocturna,
prurito y algunos casos pueden presentar esplenomegalia 0 en menor medida hepatomegalia. Dependiendo del
involucro de ganglios linfaticos u érganos extralinfaticos afectados se puede estadificar la enfermedad en cuatro
estadios con la clasificacién de Ann Arbor, un estadio | corresponde a la afeccién de un solo ganglio linfatico, un
estadio Il igual o mayor a dos ganglios del mismo lado del diafragma, en el estadio lll el paciente presenta ganglios
linfaticos afectados en ambos lados del diafragma y el estadio IV se asigna cuando hay afectacién de mas de dos
drganos extralinfaticos. Los linfomas No Hodgkin mas frecuentemente se presentan en sitios extranodales como
tracto gastrointestinal, higado, sistema nervioso central, piel, pulmén y tiroides entre otros érganos, dependiendo
de su localizacién puede causar distintas presentaciones clinicas®.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de Ia Salud del 2017, las neoplasias linfoides en general se clasifican en
neoplasias de precursores linfoides, neoplasias de células Ty NK maduras, neoplasias de células B maduras (dentro
de las cuales se encuentra el linfoma difuso de células grandes B) y los linfomas de Hodgkin'. Y en 2022 se realizé
un consenso internacional para la clasificacién exclusivamente de las neoplasias células maduras linfoides donde
se considera al linfoma difuso de células grandes (NOS) con sus dos subtipos: subtipo de células B del centro
germinal y subtipo de células B activado o post centro germinal®.

Histéricamente la primera descripcién de los linfomas difusos de células grandes B, fue realizada por Kiel en 1974
quien presenta una clasificacién morfolégica reconociendo dos tipos de linfomas difusos de células grandes B:
centroblastico e inmunobléstico. En los afios 70s y 80s coexistian distintas clasificaciones por lo que hubo
necesidad de realizar un consenso entre Europa y Estados Unidos el cual fue el “Working Formulation” que se llevé
a cabo en 1974. Posteriormente hubo otro consenso con un grupo mas amplio de patdlogos quienes se reunieron
en Berlin en 1994 y realizaron la “Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms” (R.E.A.L.) la
cual sirvié de base para la primera clasificacién de la OMS en 2001. Los avances en inmunochistoquimica y biologia
molecular aplicado al estudio de los linfomas conllevo a realizar una nueva revisién de la clasificacién de la OMS
siendo la Gltima en 2017 en su 4ta edicién donde incluye la entidad de linfoma difuso de células grandes B NOS
(no especificados de otra manera por sus siglas en inglés Not Otherwise Specified) para los cuales no existen
criterios para ser clasificados en otra categoria diagnostica mas especifica® ©2,

El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL), es una neoplasia de células linfoides B, medianas o grandes, cuyos
ntcleos son del mismo tamafio o mas grandes que los de los macréfagos normales o mas del doble del tamafio de
dos linfocitos normales (es decir 14 micras), con un patrén de crecimiento difuso. Estos linfomas se pueden
subdividir en el subtipo de células grandes B del centro germinal y en el subtipo de células B no centro germinal,
estos dos subtipos tienen que ver con sus caracteristicas inmunohistoquimicas y permite evaluar a su vez el
prondstico y terapéutica para el paciente’.

Estos linfomas por inmunohistoquimica expresan CD45 y varios marcadores de linfocitos B, como CD20, CD79a y
PAX5. La expresién de CD10 ocurre en el 20-40% de los casos, este marcador es Gtil para identificar el perfil de
células B del centro germinal. La tasa de positividad reportada para la proteina BCL-6 es muy variable, pero en
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general el 60% de los casos son positivos para esta proteina. Algunos de los casos expresan marcadores que indican
el subtipo de células B no centro germinal, es decir expresan IRF4/MUM-18.

El origen de varias neoplasias linfoides de estirpe B como el linfoma difuso de células grandes B es del centro
germinal de los foliculos linfoides secundarios, y su expresién de marcadores de inmunohistoquimica se explica
con su momento de diferenciacién del linfocito B dentro del centro germinal. El ganglio linfatico, asi como los
tejidos linfoides asociados a mucosas presentan foliculos linfoides primarios y secundarios. El foliculo linfoide
primario se compone por linfocitos B virgenes los cuales son células que no han tenido contacto con un antigeno.
El foliculo linfoide secundario estd compuesto por una zona del manto y un centro germinal. La zona del manto
corresponde a los linfocitos B virgenes que con la participacién de los linfocitos T y células presentadoras de
antigenos como las células dendriticas foliculares tienen contacto con un antigeno lo cual conlleva a la expresion
de MYC, un oncogén que codifica para una proteina involucrada en la proliferacién y diferenciacién celular. La
expresién de este oncogén es importante para la formacién del centro germinal y poder llevar a cabo la
transformacién y diferenciacién de los linfocitos B virgenes en centroblastos B, pero debe ser inhibido por BCL6,
un factor de transcripcion, ya que de continuar su expresion favorecera la proliferacion celular lo que conlleva a la
formacién de una neoplasia maligna. El centroblasto inicialmente expresa CD10 y MYC y posteriormente expresa
BCL6 y MUM1, y madura a centrocito, los que no cuenten con la afinidad suficiente para inmunoglobulinas caeran
en apoptosis y los restos apoptéticos seran fagocitados por macréfagos de cuerpos tefiibles. El centrocito que no
entra en apoptosis se diferencia en célula B de memoria o en plasmablasto que se convierte en una célula
plasmatica. En este momento de la diferenciacién y durante la diferenciacién final del centroblasto hay expresion
de MUM1/IRF4 una proteina de la familia de interferones reguladores de factores de transcripcién que tiene un
rol importante en la proliferacién, diferenciacién y supervivencia celular®.

Se han desarrollado varios algoritmos de inmunofenotipificacién para determinar la célula de origen de los
linfomas difusos de células grandes B: células B del centro germinal versus células B no centro germinal. Diversos
estudios demuestran que el linfoma difuso de células grandes B de centro germinal presenta un mejor pronéstico
y, a cinco afios, mayor supervivencia global, ya que responde de manera favorecedora al tratamiento estandar R-
CHOP, el cual estd compuesto de Rituximab, Ciclofosfamida, Hidroxidaunorubicina, Oncovina y Prednisona, sin
embargo, cuando la célula de origen no es de centro germinal, disminuye la respuesta a dicho tratamiento y es
necesario individualizar la terapia del paciente agregando o quitando quimioterapéuticos o agentes biologicos,
dando origen a otros esquemas °.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
iCudl es la frecuencia de los marcadores de inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-1 en los linfomas difusos de
células grandes B en biopsias de pacientes del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 2017 al 20227

OBJETIVO GENERAL.
Conocer la frecuencia de los marcadores de inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-1 en los linfomas difusos de
células grandes B en biopsias de pacientes del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 2017 al 2022.

MATERIALES Y METODOS. .

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prolectivo y transversal. Se consulté la libreta de registro de piezas
quirtrgicas de la Divisién de Anatomia Patoldgica del Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzélez”. Se buscaron todas las
biopsias con diagnéstico de linfomas difusos de células grandes B en el periodo del afio 2017 al 2022. Se
seleccionaron todas aquellas biopsias que contaran con marcadores de inmunohistoquimica CD10, BCL-6 y MUM-
para su clasificacién por célula de origen.



RESULTADOS.

Se encontraron 72 casos de linfoma difuso de células grandes B, de los cuales 42 contaban con perfil de
inmunohistoquimica. Se identificé que 9 (21%) de los casos son mujeres y 33 (79%) son hombres (Grafica 1), con
un promedio de edad de 61.2 afios. De los hallazgos de inmunohistoquimica (Grafica 2 y 3) 9 (21%) casos
expresaron CD10, 37 (88%) casos expresaron BCL-6 y MUM-1 fue positivo en 32 (76%) casos. De estos 9 expresan
en conjunto CD10/BCL-6, lo cual los coloca en el subtipo de linfomas difusos de células grandes B del centro
germinal. De los 32 casos restantes, 27 expresan en conjunto BCL-6/MUM-1y 5 casos expresan Unicamente MUM-
1, ambos tipos de expresidn corresponden al subtipo de linfomas difusos de células grandes B no centro germinal
(Grafica 4). Se identificé un caso de los 42 que Gnicamente expreso BCL-6. Las localizaciones de estos linfomas
fueron 16 (38%) en ganglio linfatico, 14 (33%) en el tubo digestivo, 8 {19%) en cabeza y cuello, uno (2.3%) en
retroperitoneo, uno en mesenterio, uno en cordén espermatico y uno en higado.

DISCUSION.

Observamos un predominio de sexo masculino en nuestra muestra, con una edad promedio de 61.2 afios. La
expresién positiva por inmunohistoquimica mayormente identificada corresponde a BCL-6 y la menos frecuente
corresponde a CD10, estos datos son concordantes con lo descrito en la literatura. La distribucién por célula de
origen es notoriamente mayor en el grupo no centro germinal siendo no consistente con diversos estudios donde
frecuentemente predomina el grupo centro germinal, sin embargo, es importante sehalar que aproximadamente
dos tercios de nuestra muestra corresponden a linfomas difusos de células grandes B en localizacién extranodal,
los cuales frecuentemente su clasificacién de célula de origen corresponde a no centro germinal. Identificamos un
caso cuyo panel de inmunohistoquimica no permitié su clasificacién por célula de origen, este subgrupo ha sido
descrito de distintas maneras siendo su biologia muy heterogénea pero con un comportamiento clinico similar al
grupo no centro germinal, para determinar su clasificacién se puede recurrir a uso del marcador de
inmunohistoquimica FOXP1 el cual se ha descrito como un marcador no centro germinal.

CONCLUSION.

Es importante identificar los subgrupos del linfoma difuso de células grandes B, ya que se ha demostrado que el
grupo centro germinal tiene un mejor prondstico ademds de que esta clasificacién permite individualizar la terapia
del paciente.
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TABLAS.

Anexo. Variables clinicas e inmunohistoquimicas evaluadas en las biopsias de linfomas difusos de células
grandes B.

1 Fem 72 Estomago + + - Centro germinal
2 Fem 45 Ganglio - + + No centro germinal
3 Masc 47 Colon - - + No centro germinal
4 Masc 47 Colon - + + No centro germinal
5 Masc 56 Retroperitoneal - + + No centro germinal
6 Fem 72 Ganglio + + - Centro germinal
7 Masc 70 Ganglio - - + No centro germinal
8 Masc 63 Ganglio - - + No centro germinal
9 Masc 32 Mesenterio + + - Centro germinal
10 Masc 92 Ganglio + + - Centro germinal
1 Masc 47 Ganglio - - + No centro germinal
12 Masc 77 Amigdala + + - Centro germinal
13 Fem 70 Nasofaringe + + No centro germinal
14 Masc 57 Ganglio - + + No centro germinal
15 Masc 77 Ganglio - + + No centro germinal
16 Masc 42 Estomago + + No centro germinal
17 Fem 62 Nasofaringe - + + No centro germinal
18 Fem 62 Estomago - + + No centro germinal
19 Masc 36 Ganglio + + - Centro germinal
20 Masc 36 Colon + + - Centro germinal
21 Fem 65 Amigdala - + + No centro germinal
22 Masc 62 Pardtida - + + No centro germinal
23 Masc 71 Ganglio - + + No centro germinal
24 Fem 76 Estomago + + - Centro germinal
25 Masc 88 Cordén espermatico - + + No centro germinal
26 Masc 9 Estomago + + - Centro germinal
27 Masc 68 Ganglio - + + No centro germinal
28 Masc 19 Ganglio - + + No centro germinal
29 Masc 88 Ganglio - + + No centro germinal
30 Masc 56 Amigdala - + - Indeterminado
31 Masc 79 Estomago - + + No centro germinal
32 Masc 51 Estomago - + + No centro germinal
33 Masc 79 Estomago - + + No centro germinal
34 Masc 39 Higado - + + No centro germinal
35 Masc 76 Colon - + + No centro germinal
36 Masc 73 Ganglio - - + No centro germinal
37 Fem 64 Estomago - + + No centro germinal
38 Masc 58 Maxilar - + + No centro germinal
39 Masc 50 Paladar - + + No centro germinal
40 Masc 48 Ganglio - + + No centro germinal
41 Masc 69 Ganglio - + + No centro germinal
42 Masc 42 Duocdeno - + + No centro germinal

Nomenclatura utilizada para las variables clinicas e inmunohistoquimicas: No.: Nimero, Fem: Femenino, Masc: Masculino, +: Positivo, - Negativo.
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