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RESUMEN

Aungue habitualmente la histologia de los linfomas esta bien definida, en el curso del estudio y tipificacion
fenotipica de los mismos durante varios afos, la inmunohistoquimica puede ser imprescindible para realizar
un diagndstico con certeza, pues nos permite no sélo aclarar complejas situaciones, sino también precisar el
fenotipo de estas neoplasias y lograr asi una clasificacion adecuada. Como ya es ampliamente conocido, en el
caso de los linformas, es fundamental conocer el inmunofenotipo, debido a que este es requisito
indispensable para decidir el tratamiento a seguir. En este sentido, el presente articulo ilustra los aspectos
mencionados al exponer datos clinicos, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos obtenidos de 120 casos de
neoplasias de célulasT.

INTRODUCCION

Los linfomas en general pueden simular la morfologia de algunos tumores de células redondas como el
rabdomiosarcoma, el sarcoma de Ewing y los tumores neuroectodérmicos primitivos, e igualmente, también
pueden confundirse los linfomas con ciertas proliferaciones linfoides reactivas o con infiltraciones
leucémicas; por otra parte, existen linfomas de células T o Nulos, como son los Linformas Anaplasicos de
Células Grandes (LACG), que pueden ser confundidos con carcinomas poco diferenciados generalmente
metastasicos, con melanomas y sarcomas. El diagndstico de los linformas puede beneficiarse mucho con el
uso de la inmunohistoquimica. Esta técnica nos permite aclarar, no solamente complejas situaciones
diagnosticas, sirve también para precisar el fenotipo de estas neoplasias para su correcta clasificacion. En el



caso de los linfomas, sabemos que es fundamental conocer el inmunofenotipo, pues el Mismo es requisito
indispensable para decidir cualquier tratamiento.

Aungue habitualmente la histologia de los linfomas esta bien definida, en el curso del estudio vy tipificacion
fenotipica de los mismos durante varios afos, hemos detectado numerosos casos de linformas de Células
Grandes Anaplasicas, en los cuales el diagnoéstico histopatolégico habia sido dificil y la manera como habian
sido tratados resultaba controversial; en general, en estos casos, la inmunohistoquimica fue imprescindible
para realizar un diagnostico certero. Estas razones, nos han llevado a publicar estos resultados, referidos a un
grupo numeroso de neoplasias malignas de linfocitos T en nuestros pacientes. Finalmente, la incorporacion
de la clasificacion de la Revised European-American Clasification of Lymphoid Neoplasms ( REAL ) al estudio
de los linfomas, ha contribuido a orientar mas acertadamente las labores de diagnostico y tratamiento de
estas neoplasias por los médicos oncdlogos y patdlogos.

El propdsito de esta investigacion es examinar aspectos clinicos, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos de
120 casos de neoplasias de células T, revisadas entre 879 casos de Linformas no Hodgkin (LnH) y de Linfomas
de Hodgkin (LH), recibidos durante los afios 1998 a junio del afio 2002 en el laboratorio de Patologia
Molecular Novapath, en Caracas, Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio se practicaron técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) a 120 linfomas de linfocitos T a
partir de los blogques de parafina del material correspondiente a cada caso, el cual habia sido previamente
fijado en formol al 10%. A cada blogue se le practicaron cortes de 0.2 a 0.3 (m de espesor con cuchillas
desechables. Para la IHQ se utilizé el método de streptavidina-peroxidasa con anticuerpos monoclonales de
DAKO vy el cromoégeno usado fue la diaminobenzidina. Todo el material estudiado fue recibido en el
Laboratorio de Patologia Molecular Novapath entre el afio 1998 y el mes de junio del afio 2002, proveniente
de diferentes regiones de Venezuela.

Para examinar los diagnosticos de cada caso, se consideraron ciertas caracteristicas;,

1. Clinicas edad, sexo y localizacion de la(s) lesion(s);

2. Morfolégicas a través del estudio con Hematoxilina-Eosina y los diagndsticos planteados, usualmente
de acuerdo con la clasificacion de la WF.

3. Inmunofenotipicas determinadas por el estudio inmunohistoquimico de cada caso.

De manera general, para los estudios inmunohistoquimicos en los 879 casos de linfomas recibidos, se
utilizaron 16 anticuerpos:

CD45; CD20; CD45ro; CD68; S100; BCL-2; CICLINA DT, CD30; CDI15; FASCINA; EMA; CD43; CD79a; TdT; CD99 y
CD34.

RESULTADOS

Al estudiar los Linformas no Hodgkin con inmunofenotipo T (120 casos ), la distribucion en frecuencia fue la
siguiente:

Linfornas Anaplasicos de Células Grandes T Nulo/Tipo o3
Sistemico Primario

Linfomas de Células Grandes Anaplasicas T Nulo o
Cutaneo Primario

Linformas de Células T Periférico Inespecifico 22
Micosis Fungoides 15
Linfomas Linfoblasticos 9




Linforna Nasal T/NK 6
Linfomas de Células T del Adulto 5
Linfoma Intestinal tipo Enteropatia; 4
Linfoma similar a la Paniculitis Subcutanea. 1
Total de casos 120

Los resultados son desglosados para cada tipo de Linfoma, sefalando la edad, sexo y/ o localizaciéon de las
lesiones, por separado, en las Tablas siguientes:

Biopsia Edad Localizacion

1- 464-2002 29 Cuerpo Vertebral
2- 444-2002 9 Ganglio linfatico
3-575-2001 47 Mediastino anterior
4- 441-2001 17 Ganglio linfatico
5-577-2000 5 Ganglio linfatico
6- 559-2000 7 Ganglio linfatico
7- 354-1999 7 Ganglio linfatico
8- 364-1998 16 Piel

9- 307-1998 32 Ganglio linfatico

Tabla1l
Linfoma de Células T Linfoblastico

Linforna anaplésico de células grandes con inmunofenotipo T/ nulo ( LACG 48

T/nulo ) tipo sistémico primario

Lacg T/nulo sistémico primario ganglionares 27

Lacg T/nulo sistémico primario extraganglionares 21

LCGA tipo cutdneo primario, con inmunofenotipo T/ nulo 5
Tabla 2

Linformas Anaplasicos de Células Grandes

Biopsia Edad Sexo Inmunofenotipo
1-101-2002 69 M T
2-910 - 2001 68 F Nulo
3-242-2000 20 M Nulo
4 -213-1998 22 F T
5-126-1998 65 F T

Tabla 3.
Linfora de Células Grandes Anaplasicos tipo Cutaneo Primario, con
inmunofenotipo T/ nulo

Biopsia Edad Sexo Inmunofenotipo
1-410 - 2002 14 F Nulo




2-152-2002 42 F Nulo
3-129-2002 64 F T
4 -062 - 2002 24 F T
5-869 - 2001 39 F T
6 - 543 - 2001 56 F T
7 - 359 - 2001 73 F T
8 - 217 - 2001 22 M T
9-188 - 2001 23 F T
10 - 920 - 2000 28 M Nulo
11 -708 -2000 16 M T
12 - 669 - 2000 52 F T
13 - 378 - 2000 59 F T
14 - 298 - 2000 57 F Nulo
15-073-2000 64 M T
16 - 446 -1999 78 M T
17 - 381 -1999 69 M Nulo
18 - 247 - 1999 22 M T
19 -176 -1999 42 F T
20 -163 -1999 56 M Nulo
21-323-1998 55 M T
22 -199 - 1998 68 M T
23-130-1998 6l M T
24 -108 - 1998 40 M T
25-069 - 1998 5 M T
26 - 019 - 1998 19 F T
27 -010-1998 68 M T

Tabla 4

LACG T/nulo Sistémico Primario, ganglionares

Localizacién

No. de casos

Retroperitoneo

Mediastino

Higado

Mucosa oral

Tejidos Blandos: Region Parotidea

Region del oido

Bazo

Cerebelo

Estdmago

eyuno

Médula dsea

Hueso

1

Total

21 casos de LACG Extraganglionares

Tabla 5
Lacg t/nulo sistémico primario, extraganglionares



_ Hombre de 39 afios con tumoracién inguinal y adenopatias cervicales
Infiltracién con células redondas y macrofagos. Hay areas de a nodular y necrosis
Impresion diagndstica: Reticulehistiocitosis

CD45 400X CD30 400X EMA 400X

N.P.: 869-2001
Linfoma Anaplasice de Células Grandes con Inmuncfenotipe T

DISCUSION

En 1982, cuando la Working Formulation for Clinical Usage ( WF), dividié clinicamente a los LINFOMAS No
Hodgkin (LnH) en tres grupos segun su prondstico y los considerd, de bajo, intermedio y de alto grado de
malignidad, sin duda mejoré la controversia que existia sobre la clasificacion de los Linfomas. Esta
clasificacion de la WF se hizo en base a criterios morfolégicos, en el modo de crecimiento del tumor dentro
de los ganglios linfaticos, si este era nodular o difuso, y en el tamano y la forma de las células tumorales.
Durante muchos aflos estuvimos los patélogos hablando de linfomas de células pequefias y grandes, o
tratando de determinar si la poblacion celular de la neoplasia linfoide era mixta. Las ventajas de la sencillez



de los criterios histopatolégicos, le dio a la clasificacion de la WF un amplio uso. No obstante, era evidente
que algunas entidades eran diferentes entre ellas, y que otras se habian clasificado juntas o se habian
omitido, y también era cada vez mas necesario evaluar la manera como respondian los linfomas ante los
nuevos tratamientos. Todos estos detalles, obligaron a reagrupar estas neoplasias y de esta manera, en el aho
1994, la Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL), intentd corregir las
deficiencias de la WF, creando una clasificacion en base al estudio de las manifestaciones clinicas, en
aspectos morfoldgicos, en el inmunofenotipo y el inmunogenotipo de los linfomas. La clasificacion de La
REAL ha sufrido, igualmente, una serie de modificaciones que la han consolidado, le han dado vigencia y ha
sido adoptada en la mayoria de los paises europeos y en Norteameérica.

La intencion de este trabajo, al hacer una revision de las neoplasias de células T, es también divulgar la
importancia de la tipificacion inmunohistoldgica para la clasificacion de La REAL y destacar sus ventajas.
Estos linformas constituyen un grupo heterogéneo y sus fenotipos se parecen a los de las células T maduras o
a los de las células NK, por lo cual, a éstas dos clases de neoplasias se les considera en conjunto (1). Los
tumores de células T periféricas comprenden alrededor del 15% de los LnH en EEUU y Europa; pero son mas
frecuentes en Asia (2). En nuestra serie, para determinar el inmunofenotipo de los linfomas de células T,
revisamos aspectos clinicos e histopatolégicos en cada caso, pero fundamentalmente utilizamos el recurso
de la inmunohistoquimica para el precisar el diagndstico de las neoplasias de linfocitos T.

El grupo mas numeroso en nuestro estudio, correspondid a los Linfomas de Células Grandes Anaplasicas
(LCGA) T/Nulo Sistémico Primario con 48 casos, de los cuales 27 fueron ganglionares y 21 extraganglionares,
siete de ellos en el retroperitoneo y el mediastino. Observamos 5 casos de LACG tipo Cutaneo Primario,
entidad separada en la clasificacidon de la REAL. EI LACG es una entidad considerada relativamente rara por
sus caracteristicas histoldgicas y sus manifestaciones clinicas, por ello puede que todavia no estén siendo
reconocidos muchos de estos linfomas, los cuales en ocasiones no son diagnosticados apropiadamente (3).
Los LACG constituyen en general, aproximadamente el 3% de los Linformas no Hodgkin del adulto y entre el
10 y el 30% de los linfornas en la infancia (4). Histolégicamente, cuando son ganglionares, infiltran las areas
paracorticales y perifoliculares en grupos o nidos de células y se observan zonas de fibrosis.
Inmunohistoldgicamente, son positivos a CD30 (Ki-1) y el 80% también al Antigeno de Membrana Epitelial
(EMA). En algunos casos, puede verse una gran similitud morfolégica entre el LCCGA y el Linforna de Hodgkin,
lo cual enfatiza la importancia del uso de la inmunohistoquimica como herramienta para su diagnostico.
Ocasionalmente, existen casos de LCGA en los cuales el compromiso ganglionar es parcial y donde los
ganglios afectados pueden mostrar una arquitectura nodular y esclerosis, lo cual puede simular un LH. Por
otra parte, es mas comun ver casos de LH de tipo Esclerosis Nodular con células atipicas y células de RS que
recuerdan a un LCGA (4,5). Estudios recientes han sefialado algunas diferencias entre el LH y el LACG; a pesar
de que ambas neoplasias comparten la translocacion cromosémica T (2;5)(p23;935), el fenotipo de los LACG
es T o de células Nulas, y los linformas Anaplasicos de Células Grandes con inmunofenotipo T casi siempre son
positivos a CD30, pero en ocasiones la similitud histoldgica entre ambas neoplasias hace dificil su diagnodstico
(6,7).

Se sabe que existen casos de LH que han evolucionado hacia el LACG, por lo que se ha acufado el término
de LACG, variedad como el LH ( Hodgkin like ) (8). Mori y colaboradores, han sugerido la existencia de un
fenotipo intermedio entre el LH y el LACG (9). Sin embargo, es importante sefalar que la vasta mayoria de LH
son neoplasias de células By los LCGA son siempre neoplasias de células T o nulas (10). Estudios de Genética
Molecular y con inmunofenotipaje sefialan que las células de Reed Stemberg del linfoma de Hodgkin, en la
mayoria de los casos, provienen de clonas de células B, seguramente por un proceso de exposicion en los
centros germinales a ciertas noxas, entre las cuales parece estar el virus de Epstein Barr (EBV), evolucionando
hacia la muerte celular o hacia la aparicion de alteraciones genéticas (11). Esta relacion con EBV se ha descrito
también recientemente en los Linforas Anaplasicos de Células Grandes (LACG) (12).

El uso de la inmunohistoquimica para el diagndstico del LCGA se basa en la positividad de las células de este
linfoma para CD30 y para EMA. La histologia de esta neoplasia puede llevar a confusiones con otros tumores,
especialmente con carcinomas poco diferenciados por su caracter anaplasico y la infiltracion sinusoidal de



los ganglios, con melanomas y hasta con sarcomas, por lo que es muy importante recordar que en el LACG, el
antigeno leucocitario comun ( CD45) es casi siempre negativo, situacion esta que hemos visto puede llevar a
conclusiones precipitadas en la interpretacion de los resultados cuado se hace inmunohistoquimica
diagnoéstica. En ocasiones, hemos visto como algunos Linformas de Células Grandes con inmunofenotipo B
(LCG-B), pueden expresar CD30, no solamente en los linformas del mediastino (13), también en otras
localizaciones extraganglionares o ganglionares, por lo que es importante recordar que estos linfomas, no
deben ser interpretados como LACG. También debemos sefalar las dificultades que se producen en el
diagnostico diferencial entre los Linfomas de Células Grandes del mediastino y el linfoma de Hodgkin Clasico,
en el cual siemypre deben considerarse los LACG y los tumores germinales (14). En Venezuela, Verénica Mora y
col. (15) estudiaron a 70 pacientes diagnosticados como LCCA categorizandolos como ganglionares (58 casos)
y extraganglionares (12 casos), sin embargo, esta serie no contdé con el respaldo de estudios
inmunohistoquimicos. Nuestra serie, forma parte de un estudio sobre los Linfomas no Hodgkin (LnH) vy
Linfoas de Hodgkin en Venezuela a ser publicado proximamente en el Volumen 4to de "Avances en
Patologia", una coleccion de actualizaciones en patologia editada por Mario Armando Luna, Eduardo Blasco
Olaetxea y Jorge Garcia Tamayo.

Observamos también 22 casos diagnosticados de diversa manera, usualmente con los criterios de la WF de
acuerdo a la morfologia celular, en ocasiones, en especial en este siglo XXI, usando los criterios de la REAL
algunos fueron diagnosticados como Linfomas T Periféricos Inespecificos. Estas neoplasias comprenden
menos del 15% de los linformas en Europa y EUA, pero se han descrito con mayor incidencia en otras partes
del mundo (16). También conocidos como Linfomas Post Timicos de linfocitos T, estos linfomas, a diferencia
de los Linfomas Linfoblasticos, estan constituidos por linfocitos maduros y su presentacion clinica es variable,
algunas veces sintomatica, otras, las menos, casi exclusivamente con linfadenopatias, y es muy comun el
compromiso sistémico, en piel, pulmones, higado y médula dsea (17). Aungque algunos consideran que el
comportamiento de esta neoplasia es poco predecible, se le considera un linfoma agresivo y en estadios
avanzados la enfermedad tiene mal prondstico (18). En nuestros casos la piel, los tejidos blandos y hasta el
hueso estuvieron infiltrados por este linfoma. Existen numerosas variantes de los Linformas T Periféricos,
algunas de ellas destacan su caracter histiocitoide (Linforna T Eritrofagocitico, Linfoma Linfoepitelioide o de
Lennert), otras se refieren a su morfologia (Linforma de células T multilobuladas, o de células T en anillo de
sello), estas variantes muestran el porque la Tabla 7 en los resultados muestra una apariencia proteiforme. En
la antigua clasificacion de la WF estos linfomas T podrian haberse denominado, difusos mixtos de células
pequefas y grandes hendidas o difusos de células grandes. En nuestro grupo de 22 Linfomas de Células T
Periféricas, solamente 9 estaban limitados a los ganglios linfaticos, siendo la mayoria extraganglionares como
ya hemos comentado. Los pacientes son generalmente adultos, aungue en nuestra serie hay niflos de 2,7, 11y
13 anos. Observamos un predominio en el sexo femenino con un promedio de edad de 50 anos. Destacamos
4 casos con apariencia linfohistiocitica, considerados como linformas de Lennert en la clasificacion de Kiel que
mostraron intenso inmunomarcaje para CD68.

Aprovecharemos para hacer un comentario breve sobre los 9 casos de Linforma Linfoblastico T en nuestra
serie, pues esta entidad estd agrupada entre las neoplasias de células precursoras y puede ser Linfoma
Linfoblastico con inmunofenotipo B o T o menos frecuentemente NK (19). En nuestra serie observamos tres
pacientes adultos, de 47, 39 y 27 afos de edad lo cual vale para sehalar que esta neoplasia mas comun en
nifos, con frecuente compromiso del mediastino, derrame pleural y adenopatias cervicales, puede verse en
jovenes y en adultos. Histolégicamente, la proliferacion monomoarfica de linfocitos de tamafno mediano, con
mitosis y nucleo hendido, puede beneficiarse del estudio inmunohistoquimico con la deteccién en el ndcleo
de la Desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT) (20), también es posible identificar en la membrana de los
linfocitos la presencia del anticuerpo CD99 (el gen MIC-2 del sarcoma de Ewing).

En el tercer lugar por su frecuencia entre los Linfomas de linfocitos T, hallamos a la Micosis Fungoides con 15
casos. La incidencia anual de linformas cutaneos de linfocitos T, fue estimada entre 0,5 a 1 por 100.000
personas (21). Aproximadamente, el 65% de los linformas cutaneos son de células T (22), y segun un estudio
publicado por la Organizacion Europea de Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), los linfomas
cutdneos son mMas frecuentes en mujeres (R 21) con un promedio de edad de 59 anos, aunque se han



descrito casos desde los 22 a los 92 anos (23). En Venezuela, en 200 pacientes con linfomas cutaneos
primarios y lesiones simuladoras de linfomas Rosas Uribe demostré que entre 132 casos de linfomas de la piel,
el 22.5% (45 casos) eran micosis fungoides, 23 mujeres y 22 hombres, casi todos mayores de 40 anos (24).
Nuestra experiencia con la inmunohistoquimica nos obliga a recordar que existen diversas afecciones
cronicas de la piel caracterizadas por un componente de linfocitos T, muy prominente, por lo que el
diagnostico diferencial debe hacerse siempre con cautela.

Estudiamos seis casos de Linfomas nasales T/NK, todos ulcerados, con dreas de necrosis, simulando procesos
inflamatorios o granulomatosos que mostraban gran celularidad, alternando linfocitos pequefos de nucleo
hendido con células de mediano tamafio o grandes con varios nucléolos, el infiltrado mostraba usualmente
evidencias de apoptosis y una distribucion angiocéntrica. Nos llamo la atencion el hecho de que a pesar de
ser la edad media de aparicion de estos linfomas la sexta década, dos casos eran en mujeres jévenes de 21y
27 ahos. La agresividad y pobre respuesta al tratamiento en estas neoplasias angiocéntricas y destructivas ha
sido bien documentada y se les ha imputado a las células asesinas naturales T "natural killers" (NK/T)(25,26).
La ayuda de la inmunohistoquimica para precisar el diagnodstico se basa en la positividad para CD45ro, CD43
y CD3 con negatividad para CD5 y CD20; pueden verse células positivas a CD30 y en ocasiones existe un
componente de células dendriticas, que puede ser demostrado con S100 o con Fascina. La sobrevida es del
30% para dos afos.

Observamos 5 casos de Linfomas/ Leucemias de Células T del Adulto. La mayoria de estos pacientes eran
adultos. Es importante destacar que esta enfermedad es comun en Japdn, que existen focos endémicos en el
Caribe y también se han descrito casos esporadicos los EUA se observan con mayor frecuencia en adultos de
mediana edad, con una relacion 1571, hombre/mujer (27,28). En nuestros casos, uno e ellos era realmente
pleomorfico, los otros eran de Células grandes atipicas pero sin la presencia de células de Stemberg que
recordasen el LH; en ninguno de nuestros casos supimos de la existencia de manifestaciones de leucemia.

Presentamos cuatro casos de linformas T tipo intestinal asociados a enteropatia (29). Estos casos fueron todos
tumores de la pared intestinal, en la edad promedio de esta neoplasia exceptuando un joven de 17 afos con
una lesion tumoral duodenal infiltrada por linfocitos T pleomarficos, con epiteliotropismo y con historia de
trastornos intestinales de tipo enfermedad celiaca. Otro de los casos correspondid a una paciente de 60 afos
con un linforma de la margen anal, también con una historia de enteropatia y el cual habia sido clinicamente
considerado como un carcinoma indiferenciado. El diagndstico de LACG es siempre el primero a ser
considerado por el inmunomarcaje para linfocitos T, y cabe sefalar que las células pleomdrficas pueden
presentar inmunomarcaje con CD30, pero son negativas a CD5 y CD4. La positividad para un anticuerpo
monoclonal (HTL-1) ha sido sefalada desde hace algunos aflos, como una ayuda para precisar el diagnostico
de estos linfomas (30).

Finalmente, el caso considerado como Linfoma T con aspecto de Paniculitis Subcutanea se hizo en base al
inmunomarcaje y en el compromiso extenso del tejido celular subcutaneo con escasa infiltracion de la
dermis y las caracteristicas de la infiltracion por linfocitos T con una distribucion angiocéntrica, areas de
necrosis, y muchos macréfagos que destacaron con CD68. Se pueden ver granulomas y esta descrito que los
casos pueden complicarse con la aparicion de un sindrome hemofagocitico(31).
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