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ARTÍCULO DE REVISIÓN

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

The mature B cell neoplasms are the most frequent lymphoid
tumors. In the last 10 years there have been some drastic
changes in their classification. Previously, we only used mor-
phologic criteria, but in the last World Health Organization
(WHO) classification of 2008, the use of molecular biology
and cytogenetic criteria was improved. We currently have over
25 types of mature B cell neoplasms, which share a common
origin (the mature B cells) but have differences in gene ex-
pression and phenotype, and therefore show a wide variation
in natural history and response to treatment. For the proper
study and treatment of hematologic and lymphoid neoplasms
is now essential to have knowledge of molecular biology and
cytogenetic, as these criteria have evolved beyond the classi-
fication and have become the basis of therapeutics. Some of
the major subtypes of neoplasms mature B cell lymphoma are: diffuse
large B cell lymphoma, follicular lymphoma, mantle cell lymphoma
and marginal zone lymphoma. Sometimes the differential diag-
nosis by light microscopy of these tumors is difficult (if not
impossible). Immunohistochemistry analysis has become an
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
cr i t ica l  sub ject  for  the proper  management  of  these
neop lasms .

Key words.Key words.Key words.Key words.Key words. Lymphoma. Immunohistochemistry. Diffuse
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

Las neoplasias de células B maduras son los tumores linfoides más
frecuentes. En los últimos diez años ha habido cambios drásticos en
su clasificación. Anteriormente sólo se utilizaban criterios morfoló-
gicos, pero en la última clasificación de la Organización Mundial
de la Salud (OMS), en 2008, se perfeccionó el uso de criterios en
biología molecular y citogenética. Actualmente se cuenta con más
de 25 tipos de neoplasias de células B maduras que comparten un
origen común, pero existen diferencias en su expresión 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 hematológicas y linfoides
es indispensable tener conocimientos sobre biología molecular y
citogenética porque estos criterios han evolucionado más allá de la
clasificación y se han convertido con base en la terapéutica. Algu-
nos de los subtipos más 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
diagnóstico diferencial por microscopia de luz de estos tumores es
complicado (si no imposible). Por lo que la inmunohistoquímica se
ha convertido en una herramienta esencial en el laboratorio de
anatomía patológica. El objetivo de esta revisión es ayudar al equi-
po médico a entender la clasificación 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.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave.Palabras clave. Linfomas. Inmunohistoquímica. Linfoma B difu-
so de células grandes. Linfoma folicular. CD 20.

INTRODUCCIÓN

La clasificación de neoplasias linfoides ha tenido di-
versos cambios1 debido a avances en la comprensión de
su origen y de su historia natural. Las clasificaciones se
basaban en los patrones morfológicos de las neoplasias,
pero a partir de que la OMS auspició la clasificación de
las neoplasias hematológicas (2001) se ha intentado es-

tablecer la clasificación no únicamente con base en la
morfología, también al patrón citogenético y al perfil mo-
lecular de las diferentes neoplasias.2 Esto ha favorecido
su aceptación entre la comunidad médica porque se ha
convertido en una herramienta clínicamente útil,
ha mejorado la concordancia interobservador y los
estudios clínicos son más sencillos al tener criterios claros
de demarcación entre las diferentes patologías.3,4
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MADURACIÓN DE LINFOCITO B

Primera etapa

La maduración del linfocito B inicia en la médula ósea.
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-
mún 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 aún
no presenta inmunoglobulinas de superficie. Después,
se llevan a cabo rearreglos genéticos para la producción
de una cadena λ o κ, resultando una inmunoglobulina M
(IgM) de superficie, convirtiendo la célula pre B en célu-
la B inmadura. Para salir a la circulación sanguínea, la
célula B inmadura debe de expresar inmunoglobulina D

Las neoplasias hematológicas, de acuerdo con la cla-
sificación de la OMS, 2008, se dividen en mieloides y
linfoides; estas últimas son: neoplasias de precursores lin-
foides, neoplasias de linfocitos B maduros, neoplasias de
células T y NK maduras, linfoma de Hodgkin y desórdenes
linfoproliferativos asociados a inmunodeficiencias.5 En este
artículo únicamente se describirán los linfomas B madu-
ros (Tabla 1).

En Estados Unidos, en 2008, se reportó un estimado
de 66,120 nuevos casos de linfomas no Hodgkin y en
México se estima que hubo 4,276 nuevos casos.6 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 fácilmente la diferencia específica entre cada uno
de éstos, es importante recordar la maduración normal
del linfocito B. Esto ayudará a entender el uso de los
diferentes marcadores inmunohistoquímicos y cómo
utilizarlos.7

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

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

Leucemia linfocítica crónica/linfoma Linfoma difuso de células B grandes (LBDCG),
de linfocitos pequeños. sin otra especificación.

Leucemia promielocítica de células B. Linfoma de células B grandes rico en células T/histiocitos.

Linfoma de la zona marginal de células B esplénico. LBDCG primario de sistema nervioso central.

Leucemia de células peludas. LBDCG cutáneo primario, tipo pierna.

Leucemia/linfoma de células B esplénico, no clasificado. LBDCG EBV positivo de la edad adulta.

Linfoma linfoplasmocítico. LBDCG asociado con inflamación crónica.

Enfermedad de cadenas pesadas. Granulomatosis linfomatoide.

Mieloma múltiple. Linfoma de células B grandes mediastinal primario (tímico).

Plasmacitoma solitario de hueso. Linfoma de células B grandes intravascular.

Plasmacitoma extraóseo. Linfoma de células B grandes ALK positivo.

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

Linfoma nodal de la zona marginal. Linfoma de células B originado en enfermedad de Castleman
multicéntrica asociada a herpes virus 8.

Linfoma folicular. Linfoma primario en derrame.

Linfoma folicular pediátrico. Linfoma de Burkitt.

Linfoma del centro folicular cutáneo primario. Linfoma de células B, no clasificado, con características
intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y
linfoma de Burkitt.

Linfoma de células del manto. Linfoma de células B, no clasificado, con características
intermedias entre linfoma difuso de células B grandes y
linfoma de Hodgkin clásico.

ALK: anaplastic lymphoma kinase.
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(IgD) de superficie y convertirse en una célula B virgen
[IgM e IgD (+)].

La célula Pre-B conserva CD79a (+), CD19 (+) y Tdt
(+), pero IgM (-), IgD (-). La célula B virgen, presenta
CD79a (+) y CD19 (+), pero pierde Tdt. Además 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 más útiles para diferenciar la estirpe celular.
Éste 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 [CD79a (+), CD19 (+), IgMs (+),
IgDs (+), CD5 (+)] es la primera célula B que presenta
CD20 (+). Esta célula se encuentra en etapa G0 del ciclo
celular y normalmente se encuentra en sangre periférica

y en la zona del manto del folículo linfoide. Después de
ser estimulada por un antígeno, la célula lleva a cabo una
proliferación y transformación. En el caso de la respuesta
dependiente de célula T, la célula viaja al centro germi-
nal y se transforma en un centroblasto por hipermutación
de la región variable de las cadenas pesadas y ligeras,
expresando los marcadores CD 10 (+) y Bcl6 (+). Des-
pués, ya que las células sufrieron esta mutación 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 (+). Expresándose IRF4/
MUM1 para desactivar Bcl-6. Por lo que es probable que
en el centrocito tardío, el Bcl-6 se encuentre negativo con
IRF4/MUM1 (+). El centrocito desactiva Bcl-6 para con-
vertirse en una célula B de memoria o célula plasmática,
las cuales son Bcl-6 (-). Las células post-centro germinal
(célula plasmática y célula B de memoria) son las últimas
células en la diferenciación del linfocito B. En el caso de
las células plasmáticas es importante mencionar que no
expresan CD20 (-), pero expresan CD38 (+), CD138 (+)
y CD79a (+).

Figura 1. Modelo de maduración de los lifocitos B.
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NEOPLASIAS DE LINFOCITOS B MADUROS

Existen más de 30 categorías diagnósticas de neopla-
sias B. En esta revisión se hará mención de las categorías
más importantes por su prevalencia.

Linfoma de células del manto

Clínicamente se presentan como linfadenopatías no
dolorosas. No existen factores de riesgo asociados a esta
enfermedad y no se ha encontrado relación evidente con

algún agente infeccioso, aunque existen reportes aislados
que asocian este linfoma a ciertos patógenos.8 Morfológi-
camente presenta tres patrones microscópicos: nodular,
difuso y crecimiento de la zona del manto, siendo más
frecuente el patrón difuso. Recientemente se describió una
variante in situ.9 Estos tres patrones morfológicos parecen
estar en relación con la progresión de la enfermedad.10

La morfología citológica del linfoma del manto es varia-
ble. Existen cuatro tipos: clásico, células pequeñas, tipo
pleomórfico y tipo blástico.11 Siendo la presentación más
común el subtipo clásico, el cual se caracteriza por la pre-

Tabla 2. Marcadores inmunohistoquímicos comunes y su función.

Marcador Función

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

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

CD 20 Marcador de célula B. Útil para célula B posmédula ósea hasta maduración previa a célula
plasmática. [Cel. Plasmática CD 20 (-)]. Sirve para determinar tratamiento con Rituximab.

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

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

CD 52 Marcador de células dendríticas y monocitos. Proteína blanco del Alemtuzumab.

ALK Marcador de proteína de fusión NPM-ALK por t (2; 5). Linfomas T anaplásicos.

CD 138 (Heparán sulfato). Positivo en células plasmáticas y algunos epitelios escamosos.

Bcl-2 Proteína reguladora de la apoptosis. Positiva en células B en ganglio linfático, negativo en centroblastos.
Útil para diferenciar ciertos linfomas (foliculares) de hiperplasia linfoide.

Bcl-6 Factor de trascripción esencial para la formación del folículo secundario. Marcador útil para determinar
grado de maduración de linfomas B, sobre todo para LBDCG y linfoma de Burkitt.

IRF4/MUM1 Factor de trascripción en centrocito tardío. Comúnmente positivo cuando Bcl6 es negativo.

CD 3 Marcador T más específico. Cuando es citoplasmático habla de diferenciación T temprana
(se puede reportar como la cadena Epsilon de la proteína CD3ε. Si es marcador de membrana
indica madurez del linfocito T.

CD 15 Reacciona con un antígeno de carbohidrato designado Lewis X, desempeña un papel en la fagocitosis,
actividad bacteriana y quimiotaxis, está presente en neutrófilos, eosinófilos, monocitos, algunas células
epiteliales y en las células de Reed-Sternberg en el linfoma de Hodgkin.

CD 30 Es una proteína 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 específico para leucemia de células peludas.

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

CD 57 Marcador de célula NK.

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

CD 1a Proteína cuya función es restringir la respuesta T a ciertos antígenos. Normalmente se encuentra
en el timocito cortical. Puede ser usado como marcador de diferenciación 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 pequeñas monomórficas con
núcleo indentado y citoplasma escaso pálido, siendo más
agresivas las variantes blastoide y pleomórfica. El patrón
inmunohistoquímico y molecular (Tabla 3) se conoce des-
de más de diez años,12 pero aún quedan muchas pregun-
tas sobre la patogénesis de estos tumores.13 La inmuno-
histoquímica se caracteriza por tener marcadores de linfo-
citos B (CD19, CD20, CD79a y 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 pequeños, con diferencia de que el
linfoma de linfocitos pequeños (LLP) es CD23(+), pero el
linfoma del manto es CD23(-). El marcador más espe-
cífico es la positividad en el núcleo para ciclina D1, lo que
correlaciona con la t (11; 14) (q13; q32).14 Esta traslocación
se considera el evento principal en la patogénesis de este
linfoma.15 La sobreexpresión de ciclina D1 contribuye a la
linfomagénesis, venciendo la restricción de la proteína RB1
(retinoblastoma 1), provocando un descontrol en el ciclo ce-
lular que ocasiona eventos moleculares secundarios.16

LINFOMA FOLICULAR

El linfoma folicular es uno de los linfomas B más
comunes en México y el mundo. Clínicamente se en-
cuentran dentro de los linfomas indolentes debido a su
baja agresividad y la buena respuesta al tratamiento.17

Reciben su nombre por el patrón que presentan al mi-
croscopio de luz. En algunos casos es difícil de diferen-

ciar de otros procesos reactivos o algunos otros linfo-
mas; por ello, la importancia de la inmunohistoquímica
en este caso.18 También, la inmunohistoquímica 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 diagnóstico se realiza en
ganglios reactivos con hiperplasia folicular que muestra
zonas de aumento de expresión de Bcl- 2 y CD10.19

Actualmente es motivo de controversia el mejor trata-
miento para estas lesiones.20

Se caracteriza por la traslocación t (14:18) en aproxi-
madamente 90% de los casos (Tabla 2), lo cual lleva a la
desregulación del proto-oncogen Bcl-2, y posteriormente
a la adquisición de nuevas alteraciones cromosómicas.21

Normalmente estos tumores expresan CD19, CD 20; CD22,
CD79a (+), CD10 (+) y Bcl 2 (+).

Morfológicamente se utiliza el sistema de Berard,22 el
cual se basa en el número de centroblastos por campo
para determinar el grado del linfoma. Actualmente, este
sistema, aunque es útil, ha demostrado ser un pobre pre-
dictor de pronóstico clínico y también mala reproductibili-
dad interobservador.23

La inmunohistoquímica sirve para confirmar el diag-
nóstico y en algunos casos para diferenciar de procesos
reactivos no neoplásicos y para detección de linfoma in
situ (Tabla 1). Actualmente se desarrollan modelos pro-
nósticos basados en las características moleculares del
microambiente del linfoma.24,25

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

Linfoma Inmunofenotipo Alteración molecular

Folicular CD20+; CD19+; BCL2 +; BCL6+; t(14,18) (q32;q21)
CD5-; CD3-; CD10+; Ciclina D1 (-)

L linfocitos pequeños/ CD20+ CD19+, CD 10 +, BCL 6 -, + 12, del 6q, del 11q, del 13 q
leucemia linfocítica crónica CD 5 +, CD 3 -, Ciclina D1 -

Linfoma B difuso de CD 20 +, CD 19 +, CD 79a +, CD 5 + (5%),
células grandes ciclina D1 -, CD 10 -/+, BCL 6 +/-, BCL 2 -, CD 3 -

Linfoma de la zona marginal CD 20 +, CD79a +, CD 5 -, CD 10 -, t(11,18) (q21; q21)
CD 23 -, Ciclina D1 -, BCL 2 -, BCL 6 -

Linfoma del manto CD 20 +, CD 19 +, BCL 2 +, BCL 6 +, CD 5 +, t(11,14) (q13; q23)
CD 3-, CICLINA D1 +, CD 10 -

Mieloma múltiple CD 3 -, CD 79a +, CD 20 -, CD 5 -, CD 10 -, Translocación 19q32
BCL 6 -, CD 3 -, CICLINA D1 -, IRF4/MUM1 +, CD 23 -

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



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

Sarmiento-Chavero M, et al.

Linfoma B
difuso de células grandes

El linfoma B difuso de células grandes es el linfoma
más común, comprende 30% de todos los linfomas y de
30-50% de los linfomas no-Hodgkin, siendo el más agresi-
vo de éstos.26-28

Morfológicamente presentan un patrón difuso de lin-
focitos grandes y atípicos. Citológicamente se reconocen
varios subtipos:5,26

• Centroblástico 80% de los casos (escaso citoplasma,
núcleo vesicular, cromatina granular fina, pequeños
nucléolos).

• Inmunoblástico 10% de los casos, tiene más de 90%
de inmunoblastos (nucléolo central pequeño o grande
y único y citoplasma moderado).

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

• Anaplásico (células muy grandes, cohesivas, núcleo
pleomórfico).

• Plasmablástico (núcleo excéntrico y citoplasma eosi-
nófilo).

Debido a sus características histológicas se debe reali-
zar diagnóstico diferencial con algunos carcinomas y
melanomas, así como con el linfoma de Burkitt, linfoma
plasmablástico, mieloma plasmablástico y linfoma medias-
tinal B de células grandes. Para lo que es útil la inmuno-
histoquímica.

Para el diagnóstico se utiliza CD20 (marcador de células
B maduras), cuando éste es negativo, es de utilidad el CD79a
(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.29 CD99 es un marcador útil
para el diagnóstico del sarcoma de Edwin, también se en-
cuentra en neoplasias linfoides. En un estudio realizado por
Lee, et al.,30 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 inmunofenotipo se reconocen dos
subtipos:26,27,31 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
básicos (CD20, CD10, BCL6 y MUM1). El CD10 positivo,

BCL6 negativo o positivo y MUM1/IRF4 negativo se rela-
cionan con el subtipo centro germinal (GCB-type), este
subtipo presenta un periodo libre de enfermedad mayor,
independientemente del IPI (índice pronóstico internacio-
nal).27 El MUM1/IRF4 (+) y CD38 (+) se relacionan con el
subtipo no-centro germinal.26,32-34

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.35 Las traslocaciones
relacionadas con el DLBCL más comunes son la
t(3;14)(q27;q32) (30-35% asociada con BCL-6),
t(14;18)(q32;q21) (20-30% asociada con Bcl-2),
y t(8;14)(q24;q32) (10% asociada con MYC).36

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

En 1983 Isaacson reportó un nuevo tipo de linfoma
bajo el título de linfoma maligno extraganglionar de teji-
do linfoide asociado a mucosas, actualmente llamado
maltoma.37 Su incidencia corresponde aproximadamente
a 8% del total de los linfomas no-Hodgkin. Su principal
sitio de presentación es el estómago.38 Aunque también
se han reportado en duodeno, pulmón,39 conjuntiva40 y
otros lugares menos comunes.41 En el caso de los linfo-
mas de estómago, se ha confirmado su asociación a la
infección con H. pylori,42 lo que ha influido en su trata-
miento y pronóstico. De esta patología en específico
(maltoma primario de estómago) se sabe que su pro-
gresión a linfomas agresivos es baja43 y su respuesta tra-
tamiento es excelente.44 Actualmente se sabe que los
maltomas no gástricos se asocian a diferentes infecciones
(conjuntiva con C. psittaci, piel con Borrelia burgdorferia).
Pero aún no se demuestra que el tratamiento de estas
infecciones tenga impacto en el pronóstico de los malto-
mas no gástricos.45

La morfología típica de los linfomas de la zona margi-
nal es común a las tres presentaciones. Se encuentran
células neoplásicas de la zona marginal llamadas pareci-
das a centrocito, que corresponden a células medianas
con contornos nucleares irregulares con citoplasma páli-
do. Además de células que parecen inmunoblastos y cen-
troblastos y células plasmáticas.46

El inmunofenotipo de estos tumores es típico de los
linfomas 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, CD79a), son CD5 (-), CD3 (-), CD10
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(–) y ciclina D1 (-), la cual es común a los tres subtipos de
linfomas de la zona marginal.47,48

Las características de los linfomas de la zona marginal
son comunes entre los maltomas independientemente de
la zona en la que se presenten,49 pero diferentes a los
que se presentan en los linfomas primarios de bazo y
los ganglionares.50 Se encuentran comúnmente 4
traslocaciones cromosómicas en los maltomas. t(11;18)
(q21;21), t(1;14) (p22;q32), t(14;18) (q32;q21),
t(3;14)(p14.1;q32).51,52

Leucemia linfocítica crónica/
linfoma de linfocitos pequeños

Se define como una neoplasia linfoide compuesta por
linfocitos B pequeños con coexpresión de CD5 y CD23 en
la sangre periférica, médula ósea, bazo y ganglios linfáti-
cos. El término de LLP se utiliza para casos no leucémicos
que presentan en el tejido la morfología e inmunofenoti-
po de la CLL y que además tienen menos de 5 x 109/L de
linfocitos B en sangre periférica, siendo sólo 5% de los
pacientes que presentan linfadenopatía.53

Morfológicamente se observan centros de proliferación
con células grandes en un fondo de abundantes linfocitos
pequeños con núcleo 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 clínico agresivo, y > 50% indica el diag-
nóstico de leucemia prolinfocítica de células B. El patrón
de infiltración difuso tiene un peor pronóstico que aqué-
llos con un patrón nodular.53

Se propone que las células neoplásicas de CLL derivan
de células B de la zona marginal.54 Esta neoplasia habitual-
mente coexpresa CD19, CD5 y CD23;55-57 también son
positivos para CD20, CD19, CD79a, IgM/IgD dim5,53,58

CD4559 y CD49d.60,61 Son negativos para CD10, CD22,
ciclina D1, CD79b - o débil.55 Algunos casos pueden ser
CD5 o CD23 negativos.5

La alteración genética más frecuente es la deleción
(13q14.1), la más favorable55,57 ocurre en 55% de los ca-
sos;62 [del(6q)]; [del(17p)] afectando a P53 (proteína 53);
trisomía 12;53,56,63 la [del(11q)] representa 20% de los
casos y se encuentra en pacientes más jóvenes con linfa-
denopatía, pobre respuesta a la fludarabina y con pronós-
tico pobre;53,55,61,64 los pacientes con [del(17p)] tienen una
progresión rápida, pronóstico pobre53,55,57 y son resisten-
tes a la quimioterapia habitual.56,57,65 De 5-10% de los
casos de CLL tienen historia familiar de linfoma, estos
casos están asociados a 5q22-23, 6p22, 10q25 y 14q32,66

2q21.2,57 y a 13q21.33-q22.2.67

Se pueden encontrar alteraciones en los genes de la
región variable de la cadena pesada de inmunoglobuli-
nas, así como en CD38 y ZAP70 (Zeta-chain-associated
protein kinase 70);61,65 estas dos últimas se expresan en
linfocitos T y B activados, tienen valor pronóstico53 en la
CLL y quizá también CD69.68 La expresión de estas molé-
culas correlacionada con genes IgVh no mutados presen-
ta un pronóstico pobre. Sin embargo, el gen VH3.21 es
de pronóstico desfavorable, independientemente del es-
tado mutacional de IgVH

53,55,56,58,63 La expresión de ZAP-
70 se ha asociado a un aumento en el riesgo de presentar
trombocitopenia autoinmune y anemia hemolítica autoin-
mune en pacientes con CLL.54,62

Se han descrito alteraciones en la expresión del on-
cogén TCL1 (T-cell leukemia/lymphoma) 59 (90% de CLL),
la proteína cinasa K (PKR), la cinasa PI3K/Akt, NFκB en-
tre otros;57,58 asimismo, existe un regulación negativa
de Bcl-2.56,57

Mieloma múltiple

Es la segunda neoplasia hematológica más frecuente,
de origen poscentrogerminal. Está precedida por un esta-
do premaligno denominado gammapatía monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, por sus siglas en
inglés) y se caracteriza por la expansión clonal de células
plasmáticas en médula ósea, con la acumulación de una
proteína monoclonal en orina o suero, que derivan en daño
a órgano blanco (hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia y/o lesiones osteolíticas).

En la biopsia de médula ósea las células plasmáticas
normalmente se encuentran agrupadas alrededor de las
arteriolas, en el mieloma múltiple las células pierden esta
disposición para formar pequeños grupos intersticiales, o
incluso se distribuyen de forma difusa afectando la hema-
topoyesis normal, para el diagnóstico de MM se requiere
por lo menos de 30% de afección de la medula ósea o
incluso menos cuando la hematopoyesis se ve afectada de
forma importante. Ocasionalmente se observa actividad
osteoclástica prominente. La morfología celular varía desde
células plasmáticas neoplásicas indistinguibles de las
células plasmáticas normales hasta plamabálsticas y
pleomórficas.

Las células neoplásicas son positivas para CD38,
CD138, CD117, CD20, CD45 (8.8%), CD52 (5.2%),69 CD27
(cuando es negativo se asocia a sobrevida corta), CD33,
CD28; el CD56 es fuertemente positivo en la mayoría de
los casos y están asociados con pronóstico pobre,70 los
casos CD56 negativos están asociados a diseminación
extramedular.71 También son positivas para CD79a, CD10,
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ciclina D1. Los pacientes con CD200 (-) tienen mejora en
periodo libre de enfermedad en comparación con los
CD200 (+) después de tratamiento a altas dosis y tras-
plante de células madre.70 Las células neoplásicas son
CD19 (-). El uso de citometría de flujo mejora la capaci-
dad de distinguir entre células plasmáticas normales y
neoplásicas, siendo esto útil para diferenciar el MM de
estados premalignos como MUSG y de SMM.72-74 El mi-
croambiente de la médula ósea (interacción entre células
neoplásicas y proteínas 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.75

ABREVIATURAS

• Alk: Alk: Alk: Alk: Alk: cinasa de linfoma anaplásico.
• Bcl Bcl Bcl Bcl Bcl (por sus siglas en inglés): linfoma de células B.
• CCND2:CCND2:CCND2:CCND2:CCND2: gen de la ciclina D2.
• CDCDCDCDCD (por sus siglas en inglés): grupo de diferenciación.
• CLL CLL CLL CLL CLL (por sus siglas en inglés): leucemia linfocítica crónica.
• FN1:FN1:FN1:FN1:FN1: fibronectina 1.
• IPI:IPI:IPI:IPI:IPI: índice pronóstico internacional.
• IRF4/MUM1IRF4/MUM1IRF4/MUM1IRF4/MUM1IRF4/MUM1 (por sus siglas en inglés): factor de regu-

lación del interferón/oncogén 1 de mieloma múltiple.
• LBDCG:LBDCG:LBDCG:LBDCG:LBDCG: linfoma B difuso de células grandes.
• LLP:LLP:LLP:LLP:LLP: linfoma de linfocitos pequeños.
• LMO2:LMO2:LMO2:LMO2:LMO2: LIM domain only 2 (rhombotin-like 1).
• MALT MALT MALT MALT MALT (por sus siglas en inglés): tejido linfoide asocia-

do a mucosa.
• MGUS MGUS MGUS MGUS MGUS (por sus siglas en inglés): gammapatía mono-

clonal de significado indeterminado.
• MYCMYCMYCMYCMYC (por sus siglas en inglés): oncogén homólogo

mielocitomatosis viral.
• NFêB NFêB NFêB NFêB NFêB (por sus siglas en inglés): factor nuclear ka-

ppa B.
• OMS:OMS:OMS:OMS:OMS: Organización Mundial de la Salud.
• PI3K/Akt PI3K/Akt PI3K/Akt PI3K/Akt PI3K/Akt (por sus siglas en inglés): fosfatidilinositol 3

cinasa/proteína B cinasa.
• PKRPKRPKRPKRPKR (por sus siglas en inglés): proteína cinasa K.
• RB1:RB1:RB1:RB1:RB1: retinoblastoma 1.
• TCL:TCL:TCL:TCL:TCL: leucemia/linfoma de células T.
• Tdt Tdt Tdt Tdt Tdt (por sus siglas en inglés): deoxinucleotidil transfe-

rasa terminal.
• VDJ VDJ VDJ VDJ VDJ (por sus siglas en inglés): región compuesta por

segmento variable, diverso y de unión.
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