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RESUMEN

Las neoplasias de células B maduras son los tumores linfoides mds
frecuentes. En los Gltimos diez afios ha habido cambios drdsticos en
su clasificacién. Anteriormente sélo se utilizaban criterios morfol6-
gicos, pero en la dltima clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en 2008, se perfecciond el uso de criterios en
biologia molecular y citogenética. Actualmente se cuenta con mds
de 25 tipos de neoplasias de células B maduras que comparten un
origen comun, pero existen diferencias en su expresion genética y
en su fenotipo, por lo que presentan grandes variaciones en su
historia natural y en su respuesta a tratamiento. Para el apropiado
estudio y tratamiento de las neoplasias hematoldgicas y linfoides
es indispensable tener conocimientos sobre biologia molecular y
citogenética porque estos criterios han evolucionado mds allé de la
clasificacién y se han convertido con base en la terapéutica. Algu-
nos de los subtipos mds importantes de las neoplasias B maduras
son linfoma B difuso de células grandes, linfoma folicular, linfoma
del manto y linfoma de la zona marginal. En algunas ocasiones el
diagndstico diferencial por microscopia de luz de estos tumores es
complicado (si no imposible). Por lo que la inmunohistoquimica se
ha convertido en una herramienta esencial en el laboratorio de
anatomia patolégica. El objetivo de esta revisién es ayudar al equi-
po médico a entender la clasificacién de las neoplasias de linfoci-
tos B maduras, debido a que es un tema complicado pero funda-
mental para el adecuado tratamiento de estas neoplasias.

Palabras clave. Linfomas. Inmunohistoquimica. Linfoma B difu-
so de células grandes. Linfoma folicular. CD 20.

INTRODUCCION

La clasificacion de neoplasias linfoides ha tenido di-
versos cambios' debido a avances en la comprensién de
su origen y de su historia natural. Las clasificaciones se
basaban en los patrones morfolégicos de las neoplasias,
pero a partir de que la OMS auspici6 la clasificacién de
las neoplasias hematoldgicas (2001) se ha intentado es-
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essential tool in the pathology laboratory. The aim of this
review is to help the medical team to understand the classifi-
cation of mature B neoplasms, because it is a complicated but
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tablecer la clasificacién no Unicamente con base en la
morfologia, también al patrén citogenético y al perfil mo-
lecular de las diferentes neoplasias.? Esto ha favorecido
su aceptacién entre la comunidad médica porque se ha
convertido en una herramienta clinicamente util,
ha mejorado la concordancia interobservador y los
estudios clinicos son mds sencillos al tener criterios claros
de demarcacién entre las diferentes patologias.®*
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Las neoplasias hematoldgicas, de acuerdo con la cla-
sificacién de la OMS, 2008, se dividen en mieloides y
linfoides; estas Ultimas son: neoplasias de precursores lin-
foides, neoplasias de linfocitos B maduros, neoplasias de
células Ty NK maduras, linfoma de Hodgkin y desérdenes
linfoproliferativos asociados a inmunodeficiencias.® En este
articulo Unicamente se describirdn los linfomas B madu-
ros (Tabla 1).

En Estados Unidos, en 2008, se reporté un estimado
de 66,120 nuevos casos de linfomas no Hodgkin y en
México se estima que hubo 4,276 nuevos casos.® De
éstos, aproximadamente 80% de los casos corresponden
a neoplasias de linfocitos B maduros.

Para entender a los linfomas B como un género e iden-
tificar facilmente la diferencia especifica entre cada uno
de éstos, es importante recordar la maduracién normal
del linfocito B. Esto ayudard a entender el uso de los
diferentes marcadores inmunohistoquimicos y como
utilizarlos.”

MADURACION DE LINFOCITO B
Primera etapa

La maduracién del linfocito B inicia en la médula 6sea.
La primera célula que se distingue como de estirpe B es
la célula progenitora B (célula Pro-B), la cual expresa Tdt
(deoxinucleotidil transferasa terminal), CD19 (Cluster of
Differentiation 19) y CD79a. El Tdt es un marcador co-
mun de linfocitos inmaduros (T y B) y el CD19 es el primer
marcador de células B.

Esta célula sufre un rearreglo en el segmento genéti-
co VDJ del cromosoma 14; en esta etapa la célula adn
no presenta inmunoglobulinas de superficie. Después,
se llevan a cabo rearreglos genéticos para la produccién
de una cadena A o K, resultando una inmunoglobulina M
(IgM) de superficie, convirtiendo la célula pre B en célu-
la B inmadura. Para salir a la circulacién sanguinea, la
célula B inmadura debe de expresar inmunoglobulina D

Tabla 1. Clasificacion de los linfomas de linfocitos B maduros (OMS 2008).

Clasificacion de la OMS 2008: neoplasias de células B maduras.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma
de linfocitos pequefios.

Leucemia promielocitica de células B.

Linfoma de la zona marginal de células B esplénico.
Leucemia de células peludas.

Leucemia/linfoma de células B esplénico, no clasificado.
Linfoma linfoplasmocitico.

Enfermedad de cadenas pesadas.

Mieloma muiltiple.

Plasmacitoma solitario de hueso.

Plasmacitoma extradseo.

Linfoma de la zona marginal extranodal
de tejido linfoide asociado a mucosas (linfoma MALT).

Linfoma nodal de la zona marginal.

Linfoma folicular.
Linfoma folicular pediatrico.
Linfoma del centro folicular cutaneo primario.

Linfoma de células del manto.

Linfoma difuso de células B grandes (LBDCG),
sin otra especificacion.

Linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos.
LBDCG primario de sistema nervioso central.

LBDCG cutaneo primario, tipo pierna.

LBDCG EBYV positivo de la edad adulta.

LBDCG asociado con inflamacién crénica.

Granulomatosis linfomatoide.

Linfoma de células B grandes mediastinal primario (timico).
Linfoma de células B grandes intravascular.

Linfoma de células B grandes ALK positivo.

Linfoma plasmablastico.

Linfoma de células B originado en enfermedad de Castleman
multicéntrica asociada a herpes virus 8.

Linfoma primario en derrame.
Linfoma de Burkitt.

Linfoma de células B, no clasificado, con caracteristicas
intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y
linfoma de Burkitt.

Linfoma de células B, no clasificado, con caracteristicas
intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y
linfoma de Hodgkin clasico.

ALK: anaplastic lymphoma kinase.
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Figura 1. Modelo de maduracién de los lifocitos B.

(IgD) de superficie y convertirse en una célula B virgen
[IgM e IgD (+)].

La célula Pre-B conserva CD79%a (+), CD19 (+) y Tdt
(+), pero IgM (-), IgD (-). La célula B virgen, presenta
CD79a (+) y CD19 (+), pero pierde Tdt. Ademds de ex-
presar IgM (+) e IgD (+) en su superficie, otro marcador
importante que se presenta en la célula B virgen de ma-
nera inconstante es el CD5.

Existen ciertos marcadores como el Tdt o el CD5 que
sirven para distinguir cierta etapa en el desarrollo de la célu-
la, mientras que existen algunos marcadores como CD19 o
CD79a que son mds Utiles para diferenciar la estirpe celular.
Este es uno de los principios por los cuales se piden varios
marcadores celulares al mismo tiempo, para encontrar la
estirpe y el momento evolutivo de la célula (Figura 1).

Segunda etapa

El linfocito B virgen [CD79%a (+), CD19 (+), IgMs (+),
IgDs (4), CD5 (+)] es la primera célula B que presenta
CD20 (+). Esta célula se encuentra en etapa GO del ciclo
celular y normalmente se encuentra en sangre periférica

y en la zona del manto del foliculo linfoide. Después de
ser estimulada por un antigeno, la célula lleva a cabo una
proliferacién y transformacion. En el caso de la respuesta
dependiente de célula T, la célula viaja al centro germi-
nal y se transforma en un centroblasto por hipermutacion
de la regién variable de las cadenas pesadas vy ligeras,
expresando los marcadores CD 10 (+) y Bcl6 (+). Des-
pués, ya que las células sufrieron esta mutacién y ya con
sus inmunglobulinas modificadas, se conocen como cen-
trocitos (estos nombres hacen referencia a células inma-
duras [blastos] y maduras [citos] del centro germinal), los
cuales expresan Bcl-2 (+) y Bcl-6 (+). Expresdndose IRF4/
MUMI1 para desactivar Bcl-6. Por lo que es probable que
en el centrocito tardio, el Bcl-6 se encuentre negativo con
IRF4/MUM]1 (+). El centrocito desactiva Bcl-6 para con-
vertirse en una célula B de memoria o célula plasmdtica,
las cuales son Bcl-6 (-). Las células post-centro germinal
(célula plasmatica y célula B de memoria) son las Ultimas
células en la diferenciacién del linfocito B. En el caso de
las células plasmdticas es importante mencionar que no
expresan CD20 (-), pero expresan CD38 (+), CD138 (+)
y CD79%a (+).
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NEOPLASIAS DE LINFOCITOS B MADUROS

Existen mds de 30 categorias diagndsticas de neopla-
sias B. En esta revisién se hard mencién de las categorias
mds importantes por su prevalencia.
Linfoma de células del manto

Clinicamente se presentan como linfadenopatias no

dolorosas. No existen factores de riesgo asociados a esta
enfermedad y no se ha encontrado relacion evidente con

Tabla 2. Marcadores inmunohistoquimicos comunes y su funcion.

algdn agente infeccioso, aunque existen reportes aislados
que asocian este linfoma a ciertos patégenos.® Morfoldgi-
camente presenta tres patrones microscopicos: nodular,
difuso y crecimiento de la zona del manto, siendo mds
frecuente el patrén difuso. Recientemente se describié una
variante in situ.’ Estos tres patrones morfoldgicos parecen
estar en relacién con la progresion de la enfermedad.'®
La morfologia citolégica del linfoma del manto es varia-
ble. Existen cuatro tipos: cldsico, células pequefias, tipo
pleomérfico y tipo bldstico.'! Siendo la presentacién mds
comun el subtipo cldsico, el cual se caracteriza por la pre-

Marcador Funcioén

Tdt Deoxinucleotidil transferasas terminal. Marcador de células precursores T y B.

CD 79a Marcador de células B. Positivo desde linfocito Pre B hasta célula plasmatica.

CD 20 Marcador de célula B. Util para célula B posmédula ésea hasta maduracién previa a célula
plasmatica. [Cel. Plasmatica CD 20 (-)]. Sirve para determinar tratamiento con Rituximab.

CD 10 Previamente se llamaba antigeno comun leucocitario (CALLA). Ahora es marcador de centro
folicular. Corresponde a una enzima (metalopeptidasa) de membrana.

PAX 5 Factor de trascripcién exclusivo de célula B. Positivo de célula pre B hasta antes de célula
plasmatica. Se complementa con CD20 y CD79a para determinar estirpe B.

CD 52 Marcador de células dendriticas y monocitos. Proteina blanco del Alemtuzumab.

ALK Marcador de proteina de fusion NPM-ALK por t (2; 5). Linfomas T anaplasicos.

CD 138 (Heparan sulfato). Positivo en células plasmaticas y algunos epitelios escamosos.

Bcl-2 I?rotel'na reguladora de la apoptosis. Positiva en células B en ganglio linfatico, negativo en centroblastos.
Util para diferenciar ciertos linfomas (foliculares) de hiperplasia linfoide.

Bcl-6 Factor de trascripcidn esencial para la formacién del foliculo secundario. Marcador util para determinar
grado de maduracién de linfomas B, sobre todo para LBDCG y linfoma de Burkitt.

IRF4/MUM1 Factor de trascripcion en centrocito tardio. Comunmente positivo cuando Bcl6 es negativo.

CD3 Marcador T mas especifico. Cuando es citoplasmatico habla de diferenciaciéon T temprana
(se puede reportar como la cadena Epsilon de la proteina CD3e. Si es marcador de membrana
indica madurez del linfocito T.

CD 15 Reacciona con un antigeno de carbohidrato designado Lewis X, desempefia un papel en la fagocitosis,
actividad bacteriana y quimiotaxis, esta presente en neutréfilos, eosindfilos, monocitos, algunas células
epiteliales y en las células de Reed-Sternberg en el linfoma de Hodgkin.

CD 30 Es una proteina de membrana de la familia del factor de necrosis tumoral. Se expresa en las células
de Reed-Sternberg en el linfoma de Hodgkin, en células B activadas y linfocitos T.

También se expresa en carcinoma de células embrionarias.

Anexina A1. Marcador especifico para leucemia de células peludas.

Ciclina D1. Sirve para diferenciar al linfoma de células del manto, es marcador de traslocacién t (11:14).
Forma parte de un grupo de proteinas reguladoras del ciclo celular.

CD 57 Marcador de célula NK.

EMA Antigeno de membrana epitelial. Expresado por células del epitelio glandular o ductal.

CD 1a Proteina cuya funcién es restringir la respuesta T a ciertos antigenos. Normalmente se encuentra

en el timocito cortical. Puede ser usado como marcador de diferenciacién T.

Tdt: terminal deoxynucleotidyl transferase. PAX: paired box. CD: cluster of differentiation. EMA: epithelial membrane antigen. Bcl: B cell

lymphoma. ALK: anaplastic lymphoma kinase.
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sencia de células medianas a pequefias monomorficas con
nucleo indentado y citoplasma escaso pdlido, siendo mds
agresivas las variantes blastoide y pleomérfica. El patron
inmunohistoquimico y molecular (Tabla 3) se conoce des-
de mds de diez afos,'? pero adn quedan muchas pregun-
tas sobre la patogénesis de estos tumores.'® La inmuno-
histoquimica se caracteriza por tener marcadores de linfo-
citos B (CD19, CD20, CD79ay pax5) e inmunoglobulinas
de superficie (IgM/IgD), usualmente negativos para CD10
y BCL6, positivos para CD5 y CD43 (al igual que el
linfoma de linfocitos pequefios, con diferencia de que el
linfoma de linfocitos pequeros (LLP) es CD23(+), pero el
linfoma del manto es CD23(-). El marcador mds espe-
cifico es la positividad en el nicleo para ciclina D1, lo que
correlaciona conlat(11; 14) (q13; g32).'* Esta traslocacion
se considera el evento principal en la patogénesis de este
linfoma.' La sobreexpresién de ciclina D1 contribuye a la
linformagénesis, venciendo la restriccion de la proteina RB1
(retinoblastoma 1), provocando un descontrol en el ciclo ce-
lular que ocasiona eventos moleculares secundarios. '

LINFOMA FOLICULAR

El linfoma folicular es uno de los linfomas B mds
comunes en México y el mundo. Clinicamente se en-
cuentran dentro de los linfomas indolentes debido a su
baja agresividad y la buena respuesta al tratamiento.!”
Reciben su nombre por el patréon que presentan al mi-
croscopio de luz. En algunos casos es dificil de diferen-

ciar de otros procesos reactivos o algunos otros linfo-
mas; por ello, la importancia de la inmunohistoquimica
en este caso.'® También, la inmunohistoquimica ha
cobrado una nueva utilidad debido al reconocimiento
de la existencia de linfoma folicular in situ, el cual re-
presenta un paso molecular diferente en la patogénesis
del linfoma. Normalmente el diagnéstico se realiza en
ganglios reactivos con hiperplasia folicular que muestra
zonas de aumento de expresién de Bcl- 2 y CD10."
Actualmente es motivo de controversia el mejor trata-
miento para estas lesiones.?°

Se caracteriza por la traslocacion t (14:18) en aproxi-
madamente 90% de los casos (Tabla 2), lo cual lleva a la
desregulacién del proto-oncogen Bcl-2, y posteriormente
a la adquisicién de nuevas alteraciones cromosémicas.?!
Normalmente estos tumores expresan CD19, CD 20; CD22,
CD79%a (+), CD10 (+) y Bel 2 (+).

Morfolégicamente se utiliza el sistema de Berard,? el
cual se basa en el nimero de centroblastos por campo
para determinar el grado del linfoma. Actualmente, este
sistema, aunque es util, ha demostrado ser un pobre pre-
dictor de prondstico clinico y también mala reproductibili-
dad interobservador.??

La inmunohistoquimica sirve para confirmar el diag-
néstico y en algunos casos para diferenciar de procesos
reactivos no neopldsicos y para deteccion de linfoma in
situ (Tabla 1). Actualmente se desarrollan modelos pro-
nésticos basados en las caracteristicas moleculares del
microambiente del linfoma.?*2>

Tabla 3. Caracteristicas moleculares de los principales linfomas B maduros.

Linfoma Inmunofenotipo

Alteracion molecular

Folicular

CD20+; CD19+; BCL2 +; BCL6+;

t(14,18) (932;921)

CD5-; CD3-; CD10+; Ciclina D1 (-)

L linfocitos pequefios/
leucemia linfocitica crénica

Linfoma B difuso de
células grandes

Linfoma de la zona marginal

CD20+ CD19+, CD 10 +, BCL 6 -,
CD 5 +, CD 3 -, Ciclina D1 -

CD 20 +, CD79a +,CD 5 -, CD 10 -,

+ 12, del 6q, del 11q, del 13 q

CD 20 +,CD 19 +, CD 79a +, CD 5 + (5%),
ciclina D1 -, CD 10 -/+, BCL 6 +/-,BCL2 -, CD 3 -

t(11,18) (q21; g21)

CD 23 -, CiclinaD1 -, BCL2 -, BCL 6 -

Linfoma del manto

CD20+,CD19+,BCL2+,BCL6+,CD5 +,

t(11,14) (q13; g23)

CD 3-, CICLINA D1 +, CD 10 -

Mieloma multiple

Ccb3-,CDh79a+,CD20-CD5-CD10 -,

Translocaciéon 19q32

BCL 6 -, CD 3 -, CICLINA D1 -, IRF4/MUM1 +, CD 23 -

PAX: paired box. CD: cluster of differentiation. Bcl: B cell lymphoma. Del: delecion. IRF: interferon regulatoy factor. MUM: multiple

myeloma oncogene.
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Linfoma B
difuso de células grandes

El linfoma B difuso de células grandes es el linfoma
mds comun, comprende 30% de todos los linfomas y de
30-50% de los linfomas no-Hodgkin, siendo el mds agresi-
vo de éstos.2628

Morfolégicamente presentan un patrén difuso de lin-
focitos grandes y atipicos. Citolégicamente se reconocen
varios subtipos:>26

e Centrobldastico 80% de los casos (escaso citoplasma,
nucleo vesicular, cromatina granular fina, pequefos
nucléolos).

* Inmunobldstico 10% de los casos, tiene mds de 90%
de inmunoblastos (nucléolo central pequeno o grande
y Unico y citoplasma moderado).

* Rico en células T/histiocitos (las células neopldsicas
comprenden menos de 10% de la celularidad total y
presentan abundantes linfocitos T/histiocitos no neopld-
sicos en el fondo).

* Anapldsico (células muy grandes, cohesivas, nicleo
pleomorfico).

* Plasmabléstico (nucleo excéntrico y citoplasma eosi-
néfilo).

Debido a sus caracteristicas histolégicas se debe reali-
zar diagnéstico diferencial con algunos carcinomas vy
melanomas, asi como con el linfoma de Burkitt, linfoma
plasmabldstico, mieloma plasmabldstico y linfoma medias-
tinal B de células grandes. Para lo que es atil la inmuno-
histoquimica.

Para el diagndstico se utiliza CD20 (marcador de células
B maduras), cuando éste es negativo, es de utilidad el CD7%a
(marcador pan-B). Pueden ser positivos el CD138, CD19,
CD22, el CD5 es positivo en 10% y el CD10 es positivo en
25-50% de los casos, Pax 5 fue positivo en 100% de los
casos descritos por Desouki.?? CD99 es un marcador util
para el diagndstico del sarcoma de Edwin, también se en-
cuentra en neoplasias linfoides. En un estudio realizado por
Lee, et al.,*® se estudiaron 155 pacientes con linfoma B
difuso de células grandes, de los cuales 60 (38.7%) fueron
CD99(+) y estuvieron asociados a estados avanzados de la
enfermedad, no hubo diferencias en la respuesta al trata-
miento de los casos CD99(+) y CD99(-).

De acuerdo con el inmunofenoctipo se reconocen dos
subtipos: 262731 parecido a células B del centro germinal y
parecido a células B activas. Para distinguir estos dos
subtipos se requiere un panel de cuatro inmunomarcadores
bésicos (CD20, CD10, BCL6 y MUMT). EI CD10 positivo,

BCL6 negativo o positivo y MUMT1/IRF4 negativo se rela-
cionan con el subtipo centro germinal (GCB-type), este
subtipo presenta un periodo libre de enfermedad mayor,
independientemente del IPI (indice prondstico internacio-
nal).? EIMUM1/IRF4 (+) y CD38 (+) se relacionan con el
subtipo no-centro germinal.263234

Son seis genes identificados que tienen importancia
en la supervivencia, LMO 2, Bcl-6 y FN1 predicen una
supervivencia larga mientras que CCND2, SCYA3 y Bcl-2
predicen una supervivencia corta.® Las traslocaciones
relacionadas con el DLBCL mds comunes son la
t(3;14)(q27;932) (30-35% asociada con BCL-6),
t(14;18)(q32;921) (20-30% asociada con Bcl-2),
y 1(8;14)(q24;932) (10% asociada con MYC).%

LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL
EXTRANODAL DE TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO
A MUCOSAS (LINFOMA TIPO MALT)

En 1983 Isaacson reportd un nuevo tipo de linfoma
bajo el titulo de linfoma maligno extraganglionar de teji-
do linfoide asociado a mucosas, actualmente llamado
maltoma.¥” Su incidencia corresponde aproximadamente
a 8% del total de los linfomas no-Hodgkin. Su principal
sitio de presentacion es el estdmago.® Aunque también
se han reportado en duodeno, pulmén,® conjuntiva® y
otros lugares menos comunes.*' En el caso de los linfo-
mas de estdbmago, se ha confirmado su asociaciéon a la
infeccion con H. pylori,*? lo que ha influido en su trata-
miento y prondstico. De esta patologia en especifico
(maltoma primario de estbmago) se sabe que su pro-
gresién a linfomas agresivos es baja*® y su respuesta tra-
tamiento es excelente.* Actualmente se sabe que los
maltomas no gdstricos se asocian a diferentes infecciones
(conjuntiva con C. psittaci, piel con Borrelia burgdorferia).
Pero adn no se demuestra que el tratamiento de estas
infecciones tenga impacto en el prondéstico de los malto-
mas no gdstricos.*®

La morfologia tipica de los linfomas de la zona margi-
nal es comun a las tres presentaciones. Se encuentran
células neopldsicas de la zona marginal llamadas pareci-
das a centrocito, que corresponden a células medianas
con contornos nucleares irregulares con citoplasma pdli-
do. Ademds de células que parecen inmunoblastos y cen-
troblastos y células plasmdticas.*

El inmunofenotipo de estos tumores es tipico de los
linformas de la zona marginal. Expresan inmunoglobulinas
de superficie de un solo tipo, con mayor frecuencia IgM
que IgG o IgA, pero no IgD. Expresan marcadores B
(CD19, CD20, CD22, CD79%a), son CD5 (-), CD3 (-), CD10

RevInvest Med Sur Mex, 2012; 19 (4): 212-221 217



Inmunofenotipo de las neoplasias de células B maduras

(-) y ciclina D1 (-), la cual es comun a los tres subtipos de
linfomas de la zona marginal .4

Las caracteristicas de los linfomas de la zona marginal
son comunes entre los maltomas independientemente de
la zona en la que se presenten,” pero diferentes a los
que se presentan en los linfomas primarios de bazo y
los ganglionares.50 Se encuentran comiUnmente 4
traslocaciones cromosémicas en los maltomas. t(11;18)
(921;21), t(1;14) (p22;932), t(14;18) (q32;921),
t(3;14)(p14.1;q32).5152

Leucemia linfocitica crénica/
linfoma de linfocitos pequefios

Se define como una neoplasia linfoide compuesta por
linfocitos B pequeros con coexpresion de CD5 y CD23 en
la sangre periférica, médula 6seq, bazo y ganglios linfati-
cos. El término de LLP se utiliza para casos no leucémicos
que presentan en el tejido la morfologia e inmunofenoti-
po de la CLL y que ademds tienen menos de 5 x 10%/L de
linfocitos B en sangre periférica, siendo sélo 5% de los
pacientes que presentan linfadenopatia.>®

Morfolégicamente se observan centros de proliferacion
con células grandes en un fondo de abundantes linfocitos
pequenos con nucleo redondo, nucléolo evidente (en al-
gunos casos) y cromatina granular. Usualmente la canti-
dad de prolinfocitos es < 2%, un porcentaje mayor se
asocia a un curso clinico agresivo, y > 50% indica el diag-
néstico de leucemia prolinfocitica de células B. El patrén
de infiltracién difuso tiene un peor pronéstico que aqué-
llos con un patrén nodular.>?

Se propone que las células neopldsicas de CLL derivan
de células B de la zona marginal.>* Esta neoplasia habitual-
mente coexpresa CD19, CD5 y CD23;%-7 también son
positivos para CD20, CD19, CD79q, IgM/IgD dim>3358
CD4559 y CD49d.%%¢! Son negativos para CD10, CD22,
ciclina D1, CD79b - o débil.> Algunos casos pueden ser
CD5 o CD23 negativos.®

La alteracion genética mds frecuente es la delecion
(13q14.1), la mas favorable®>> ocurre en 55% de los ca-
sos;%2 [del(6q)]; [del(17p)] afectando a P53 (proteina 53);
trisomia 12;53%63 |a [del(11q)] representa 20% de los
€asos y se encuentra en pacientes mds jovenes con linfa-
denopatia, pobre respuesta a la fludarabina y con pronos-
tico pobre; 3536144 |os pacientes con [del(17p)] tienen una
progresion rdpida, prondstico pobre®*%557 y son resisten-
tes a la quimioterapia habitual.>47%5 De 5-10% de los
casos de CLL tienen historia familiar de linfoma, estos
casos estdn asociados a 5q22-23, 6p22, 10g25y 14q32,%
2921.2,5%ya 13q21.33-q22.2.¢’

Se pueden encontrar alteraciones en los genes de la
region variable de la cadena pesada de inmunoglobuli-
nas, asi como en CD38 y ZAP70 (Zeta-chain-associated
protein kinase 70);%'%> estas dos ultimas se expresan en
linfocitos T y B activados, tienen valor pronéstico® en la
CLLy quizd también CD69.%8 La expresion de estas molé-
culas correlacionada con genes IgVh no mutados presen-
ta un prondstico pobre. Sin embargo, el gen VH3.21 es
de pronéstico desfavorable, independientemente del es-
tado mutacional de IgV, >*?>°6%863 Lq expresién de ZAP-
70 se ha asociado a un aumento en el riesgo de presentar
trombocitopenia autoinmune y anemia hemolitica autoin-
mune en pacientes con CLL.3462

Se han descrito alteraciones en la expresion del on-
cogén TCL1 (T-cell leukemia/lymphoma)>® (90% de CLL),
la proteina cinasa K (PKR), la cinasa PI3K/Akt, NFkB en-
tre otros;>® asimismo, existe un regulacién negativa
de Bcl-2.56%7

Mieloma multiple

Es la segunda neoplasia hematoldgica mds frecuente,
de origen poscentrogerminal. Estd precedida por un esta-
do premaligno denominado gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, por sus siglas en
inglés) y se caracteriza por la expansién clonal de células
plasmdticas en médula éseaq, con la acumulacién de una
proteina monoclonal en orina o suero, que derivan en dafo
a érgano blanco (hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia y/o lesiones osteoliticas).

En la biopsia de médula ésea las células plasmaticas
normalmente se encuentran agrupadas alrededor de las
arteriolas, en el mieloma mdltiple las células pierden esta
disposicion para formar pequerios grupos intersticiales, o
incluso se distribuyen de forma difusa afectando la hema-
topoyesis normal, para el diagndstico de MM se requiere
por lo menos de 30% de afeccion de la medula ésea o
incluso menos cuando la hematopoyesis se ve afectada de
forma importante. Ocasionalmente se observa actividad
osteocldstica prominente. La morfologia celular varia desde
células plasmdticas neopldsicas indistinguibles de las
células plasmdticas normales hasta plamabdlsticas y
pleomorficas.

Las células neopldsicas son positivas para CD38,
CD138,CD117,CD20, CD45 (8.8%), CD52 (5.2%),* CD27
(cuando es negativo se asocia a sobrevida corta), CD33,
CD28; el CD56 es fuertemente positivo en la mayoria de
los casos y estdn asociados con pronéstico pobre,” los
casos CD56 negativos estdn asociados a diseminacion
extramedular.”’ También son positivas para CD7%a, CD10,
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ciclina D1. Los pacientes con CD200 (-) tienen mejora en
periodo libre de enfermedad en comparacién con los
CD200 (+) después de tratamiento a altas dosis y tras-
plante de células madre.”® Las células neopldsicas son
CD19 (-). El uso de citometria de flujo mejora la capaci-
dad de distinguir entre células plasmdticas normales y
neopldsicas, siendo esto util para diferenciar el MM de
estados premalignos como MUSG y de SMM.7%74 E| mi-
croambiente de la médula dsea (interaccidn entre células
neopldsicas y proteinas de la matriz extracelular) juega un
papel importante en la patogénesis del MM; con base en
esto actualmente existen inmunomoduladores para el tra-
tamiento de esta neoplasia linfoide.”

ABREVIATURAS

e Alk: cinasa de linfoma anapldsico.

* Bcl (por sus siglas en inglés): linfoma de células B.

* CCND2: gen de la ciclina D2.

* CD (por sus siglas en inglés): grupo de diferenciacién.

* CLL (por sus siglas en inglés): leucemia linfocitica crénica.

* FNI1: fibronectina 1.

* |Pl: indice prondstico internacional.

* IRF4/MUMT1 (por sus siglas en inglés): factor de regu-
lacion del interferén/oncogén 1 de mieloma miuiltiple.

* LBDCG: linfoma B difuso de células grandes.

e LLP: linfoma de linfocitos pequefios.

¢ LMO2: LIM domain only 2 (rhombotin-like 1).

*  MALT (por sus siglas en inglés): tejido linfoide asocia-
do a mucosa.

*  MGUS (por sus siglas en inglés): gammapatia mono-
clonal de significado indeterminado.

e MYC (por sus siglas en inglés): oncogén homdlogo
mielocitomatosis viral.

* NFéB (por sus siglas en inglés): factor nuclear ka-
ppa B.

¢ OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

* PI3K/Akt (por sus siglas en inglés): fosfatidilinositol 3
cinasa/proteina B cinasa.

* PKR (por sus siglas en inglés): proteina cinasa K.

* RBI1: retinoblastoma 1.

* TCL: leucemia/linfoma de células T.

e Tdt (por sus siglas en inglés): deoxinucleotidil transfe-
rasa terminal.

* VDJ (por sus siglas en inglés): region compuesta por
segmento variable, diverso y de union.
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