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RESUMEN

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin de fenotipo B que
representa entre un 2’5 y un 10% de todos los linfomas. Histologicamente puede presentar un
patron de crecimiento en la zona del manto, nodular o difuso y se diferencian dos variedades,
tipica y blastoide. Clinicamente, suele presentarse en varones de edad avanzada, de forma
diseminada y con frecuente afeccion extranodal. Fenotipicamente se caracteriza por la presen-
cia de una poblacion monoclonal de linea B con positividad para CD5 y sobreexpresion de cicli-
na D1asociada a la presencia constante de la translocacion t(11;14). En las formas tipicas y
blastoides se han identificado frecuentemente alteraciones en el gen ATM. Las formas blastoi-
des presentan ademas alteraciones genéticas adicionales que incluyen inactivacion de los
genes supresores tumorales p53 y p16INK4a. La supervivencia media de LCM oscila entre 3 y
5 afios.
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Mantle-cell lymphoma
SUMMARY

Mantle-cell lymphoma (MCL) is a B-cell non-Hodgkin lymphoma representing 2.5 to 10% of
lymphomas. It is characterized by a mantle zone, nodular, or diffuse pattern of growth, Two cyto-
logical variants have been identified: typical and blastoid. Clinically, MCL presents in elderly
males with advanced disease and frequent extranodal involvement. Phenotypically, MCL is cha-
racterized by a monoclonal B-cell population, positive for CD5 and cyclin D1 overexpression.
Cyclin D1 is not normally expressed in lymphocytes or myeloid cells but it is constantly expres-
sed in MCL indicating an important role in the pathogenesis of this lymphoma. The characteris-
tic cytogenetic alteration in MCL is the t(11;14), leading to the overexpression of cyclin D1, impli-
cated in the deregulation of the cell cycle. Additional alterations of ATM have been identified in
the typical and blastoid variants. In the blastoid variants, inactivation of p53 and p16INK4a tumor-
suppressor genes has been observed. The median survival of MCL is 3-5 years.

Key words: mantle-cell lymphoma, cyclin D1.
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INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) es un
proceso linfoproliferativo derivado de un subgru-
po de células B, en un estadio previo al paso por
el centro germinal. Se caracteriza por una proli-
feracion monomorfa de linfocitos de tamafio
entre pequefo e intermedio, con nucleos irregu-
lares que coexpresan CD5. Genéticamente
muestra reordenamiento de bcl-1, con una
sobreexpresion constante de ciclina D1. EI com-
portamiento biolégico del LCM es muy agresivo,
con una supervivencia media de 3-5 anos, pero
la gran mayoria de pacientes no pueden consi-
derarse curados.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

El LCM representa del 2.5 al 10% de todos
los linfomas no Hodgkin, ocurre en individuos
de edad avanzada, con una media de 60 afios
y predominantemente en varones. El 70% de
los pacientes se presentan en estadio avanza-
do, con linfadenopatia generalizada y afecta-
cién de médula 6sea. La hepatomegalia y la
esplenomegalia son relativamente frecuentes,
esta ultima asociada en muchos casos a la
afectacion de sangre periférica. También es fre-
cuente la afectacién extranodal, pero sélo en un
4-15% de casos en ausencia de afectacion
nodal. La afectacion gastrointestinal se ha
reportado en el 10-25% de los pacientes, tanto
en el momento de la presentacién como duran-
te el curso de la enfermedad, en cambio la afec-
tacion del sistema nervioso central, que puede
ocurrir en el 10-20% de los casos suele ser un
evento tardio en la evolucion de la neoplasia.
La expresion en sangre periférica varia del 20 al
58% de los casos. Algunos pacientes pueden
presentarse con una forma leucémica muy
agresiva, imitando una leucemia aguda. Estos
casos suelen mostrar una morfologia blastoide,
con cariotipos complejos y una evolucion muy
rapida. La deteccion de una segunda neoplasia,
de forma previa, simultdnea o posterior al diag-
noéstico de LCM, se ha descrito en el 12-21% de
los pacientes.

Célula de origen y bases patogénicas
moleculares

LCM es un proceso linfoproliferativo derivado
de una poblacion de células B que no han pasa-
do por el centro germinal y que expresan CD5.
Las células B humanas CD5 positivas estan pre-
sentes en los tejidos linfoides fetales y en la san-
gre, disminuyendo con la edad. En los adultos,
las células B CD5 positivas, circulan en pequefio
numero y se localizan en los foliculos primarios y
en la zona del manto de los foliculos secunda-
rios. La expresion de CD5 en el LCM es muy
alta, recordando la intensidad que se observa en
las células B fetales, en contraste con los bajos
niveles detectados en las células del manto foli-
cular de los adultos. EI LCM también mantiene la
expresion de diversos genes que se expresan
normalmente en las células virgenes y en las
células de la zona del manto. Los estudios inmu-
nolégicos y la identificacion de muy pocas o nin-
guna mutaciéon somatica en los genes de las
inmunoglobulinas en la mayoria de LCM han
confirmado su origen en células previas al centro
germinal. Ademas, analisis recientes de los pun-
tos de ruptura de JH/bcl-1, han sugerido que
esta translocacion se genera predominantemen-
te en un reordenamiento inicial de D-J,, en célu-
las B tempranas. Estudios recientes demuestran
que un 20-30% de LCM muestra hipermutacio-
nes somaticas de los genes de las inmunoglobu-
linas, con una tendencia a la utilizacion del gen
V|,4-34, un gen utilizado preferentemente por las
células B involucradas en fenébmenos autoinmu-
nes, sugiriendo que estos tumores podrian origi-
narse en poblaciones especificas de células
autoreactivas B.

Translocacion t(11;14) y sobreexpresion de
ciclina D1

La translocacién t(11;14)(q13;932) esta pre-
sente en practicamente todos los casos de LCM.
El gen de ciclina D1 se yuxtapone a la region de
union (J) de la cadena pesada de las inmuno-
globulinas (IgH), determinando una expresion
anomala de ciclina D1 en las células linfoides. El
35% de las rupturas de 11g13 ocurren en una
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zona denominada cluster mayor de transloca-
cién (MTC), que se puede amplificar por técni-
cas de PCR. Por tanto mediante esta técnica
solo se detectan el 35% de las translocaciones,
mientras que por técnica de hibridacion in situ
con fluorescencia se detectan practicamente
todos los casos. La translocacion t(11;14) se ha
identificado en ocasionales LLC atipicas, en el
20-30% de las leucemias prolinfociticas y en el
5% de mielomas multiples. El analisis molecular
de la translocacion en el LCM y en el mieloma
multiple sugiere que el mecanismo debe ser
diferente en los dos tumores. Ademas la amplifi-
cacion del gen de la ciclina D1 sin translocacion
se ha documentado en el mieloma multiple pero
no en el LCM.

Las ciclinas tipo D junto con las kinasas 4y 6
dependientes de ciclina (cdk) regulan la transi-
cion celular entre la fase G1 y S del ciclo,
mediante la fosforilacién de la proteina del reti-
noblastoma (Rb). Durante la fase G1 del ciclo,
estimulos extracelulares determinan el paso de
la célula a la siguiente fase. En el LCM, ciclina
D1 se expresa de forma continua e indepen-
diente de los factores externos, ademas ciclina
D1 se une al Rb y puede vencer su efecto
supresor independientemente del estado de fos-
forilacion. En las células normales dos tipos de
inhibidores regulan los complejos ciclina-cdk: el
tipo cip/kip que incluye p21WAF1 y p27KIP1, e
inhibe las ciclinas D y E, y la familia INK4 que
incluye p16INK4A e inhibe selectivamente las
kinasas asociadas a ciclina D. El gen que codifi-
ca p16INK4A , también codifica para una segun-
da proteina, p14ARF que estabiliza la proteina
p53 , bloqueando su degradacién mediada por
MDM2. Por tanto, el locus INK4a/ARF es un
enlace regulador comun entre las vias de p53 y
p16/NK4A v 3 través de esta Ultima de Rb. La
inactivacion de p53 por mutacion o deleccion es
mas frecuente en las variantes blasticas, sin
embargo como p53 es activada por ATM en res-
puesta al dano del DNA, la disminucion de la
funcién de p53 puede deberse también a la pér-
dida de ATM que se da en el LCM. La deteccion
de p27 esta disminuida en el LCM como resulta-
do de un aumento de la degradacién proteica
mediada por proteosoma y por su union a cicli-
na D1.

ATM y deleccion de 11q

Ademas de la translocacion t(11;14), una de
las alteraciones cromosémicas mas frecuentes
es la deleccion de la region11g22-23, incluyendo
un area donde se encuentra el gen ATM. El gen
ATM codifica para una kinasa serin-treonina, que
juega un papel importante en las vias de res-
puesta al dano del DNA representado por ruptu-
ras de la doble cadena y evita que la célula con-
tinde su division en presencia de dafo importan-
te del DNA. Mutaciones de ATM se han
detectado en 46-67% de leucemias prolinfociti-
cas T (LPL-T), 19-34% de las LLC-B y mas
recientemente en 40-75% de los LCM. La inacti-
vacion de ATM ocurre tanto en el LCM tipico
como en el blastoide. También se han detectado
mutaciones de ATM en la linea germinal y en
células previas a la diferenciacion linfoide en
pacientes con LLC y LCM, senalando la posibili-
dad de que las mutaciones de ATM sean un
evento predisponente muy temprano. Una de las
dianas de la proteina ATM es p53. En el LCM las
mutaciones de p53 ocurren en tumores con ATM
mutada y no mutada, lo que sugiere que estas
dos alteraciones pueden actuar de forma inde-
pendiente en la patogénesis del tumor.

Morfologia
Ganglio linfatico
Patrones arquitecturales

Los ganglios linfaticos afectados muestran
una arquitectura borrada por una proliferacién
linfoide atipica, que puede adoptar tres patrones
de crecimiento: zona del manto, nodular o difuso
(fig. 1). El patrén de zona del manto se caracte-
riza por una expansion del area del manto por
células tumorales que rodean centros germina-
les «desnudos» reactivos. Este patron puede
estar asociado con una preservacion parcial de
la arquitectura nodal y puede ser dificil de distin-
guir de una hiperplasia folicular o de células del
manto. Son comunes las dreas de transicion
entre los patrones nodular y difuso pero, en raros
casos, la nodularidad puede ser prominente y lle-
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Tabla 1. Variantes citologicas del linfoma de células
del manto

Tipica

Proliferacion mondtona de células linfoides de
tamafno pequefno-intermedio

Nucleos con contornos levemente hendidos y
ausencia de nucleolos

Variante de célula pequefa con nucleos redondea-
dos imitando a la LLC

Ausencia de centroblastos, prolinfocitos, o parain-
munoblastos

Blastica
Células de tamano intermedio
Nucleos redondeados con cromatina finamente
dispersa
Nucleolos inconspicuos
indice mitético muy elevado

Pleomorfica
Células de tamafio intermedio-grande
Nucleos irregulares con cromatina dispersa y a
veces pequefio nucleolo
indice mitético elevado

Variante de tipo Zona Marginal
Células tumorales con citoplasma amplio y palido
El ndcleo puede mostrar morfologia tipica o blas-
toide

var a un diagnéstico erréneo de linfoma folicular.
Algunos nddulos pueden ser sélidos, sin eviden-
cia de centros germinales residuales y podrian
representar la contrapartida maligna de los foli-
culos primarios. De forma alternativa, el patrén

nodular puede ser debido a una infiltracién masi-
va y una obliteracion de los centros germinales
originales por las células tumorales. En algunos
casos la tincion con ciclina D1 puede ayudar a
reconocer la infiltracion inicial o la colonizacion
de los centros germinales reactivos que puede
corresponder a los estadios tempranos de un
patron nodular. Centros germinales residuales se
pueden ver también en tumores con un patrén
mas difuso, aunque en esos casos sélo se iden-
tifican focalmente.

Variantes citolégicas

Se han descrito dos variantes citolégicas prin-
cipales de LCM: tipica y blastoide (tabla 1).

ElI LCM tipico (comun o clasico) se caracteri-
za por una proliferacion monétona de linfocitos
de tamano entre pequefio y mediano, con esca-
so citoplasma, nucleo variablemente irregular,
cromatina condensada y nucleolo inconspicuo
(fig. 2). La presencia de células grandes con cito-
plasma abundante o nucleolos prominentes es
rara. Cuando estan presentes, corresponden a
centroblastos reactivos de los centros germina-
les residuales borrados por las células del linfo-
ma. Casos ocasionales pueden mostrar un pre-
dominio de linfocitos pequefios con nucleos
redondeados. Contrariamente a los casos tipi-
cos, el numero de células con nucleos irregula-
res o indentados es menos prominente. Esta

Tabla 2. Imunofenotipo en el diagnostico diferencial del linfoma de células del manto

Diagnéstico Ig* CD20 CD5 CD43 CD23 CD10 Bcl-6 CiclinaD1 MUM1

LCM MD/A ++ + + - - - + .
LLC-B M/D + + + + - - - +/-#

LF M/G ++ - - - + + - -

LLP M ++ - + - - - - +
MALT M ++ - +/- - - - - +/-
LZME MD ++ - - - - - - +/-

TL G/A ++ - - - - - +/- -
LBCG M/G ++ +/- - - +- +/- - +/-

# positividad en ocasionales prolinfocitos y parainmunoblasto.
" positividad en células con diferenciacion plasmacitoide.

Abreviaciones: LCM, linfoma de células del manto; LLC-B, leucemia linfatica crénica B/linfoma linfocitico de célula pequeia; LF,
linfoma folicular; LLP, linfoma linfoplasmacitico; MALT, linfoma de la zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosas; LZME:
linfoma de zona marginal esplénico; TL, tricoleucemia; LBCG, linfoma B de célula grande.

+ k se expresa mas frecuentemente que A, excepto cuando se indica.
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£iTE a4 . -
Fig. 1: Patrones arquitecturales en el linfoma de células del manto. (A) Patrén de zona del manto: Las células tumo-
rales expanden la corona de células del manto, que rodea a los centros germinales reactivos. (B) Patron nodular: Los
ndédulos estan compuestos por células tumorales sin evidencia de centros germinales residuales. (C) Patron difuso: El

ganglio linfatico esta difusamente infiltrado por las células tumorales.

variante puede ser dificil de distinguir de la leu-
cemia linfatica crénica/linfoma linfocitico de célu-
la pequena (LLC/SLL).

No se han observado diferencias en el compor-
tamiento clinico entre esta variante de célula
pequefa y los casos tipicos, pero es importante
distinguirlas para evitar un diagnostico erréneo de
LLC (tabla 3). La actividad proliferativa en el LCM
tipico y de célula pequena puede variar de un caso
a otro, pero habitualmente es menor de 1-2 mitosis
por campo de gran aumento. Algunos tumores con
una morfologia tipica pueden mostrar un indice
mitético relativamente alto, parecido a los de la
variante blastoide y los pacientes pueden presen-
tar un curso clinico agresivo. Los histiocitos epite-

e M -

Fig. 2: Variante tipica del LCM que se caracteriza por linfocitos de tamafio pequerio a intermedio, con ntcleo irregular,

lioides con citoplasma eosindfilo son relativamente
comunes, pero no se observan microgranulomas.
Estos histiocitos generalmente no contienen cuer-
pos apoptéticos. Se identifica frecuentemente una
trama prominente de células dendriticas foliculares
con el tipico aspecto de nucleos superpuestos,
membranas nucleares delicadas y una apariencia
de nucleos vacios. Una trama densa y concéntrica
puede representar la colonizacién de un centro
germinal preexistente, mientras que una trama
laxa y de patrdn irregular puede corresponder a la
expansion de foliculos primarios.

La variante blastoide es mas agresiva y su mor-
fologia varia desde una poblacién monétona de
células que parecen linfoblastos, a una apariencia

cromatina condensada y escaso citoplasma. Presencia de algunos histiocitos de citoplasma eosindfilo.
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Tabla 3. Diagnostico diferencial de las variantes morfolégicas del LCM

Tipica Pleomorfica Blastoide Nodular Difusa Zona marginal
Entidad LLC LBCG LA LFnodula LFdifuso LzZMm
Rasgos Patron de crecimiento  Positividad Nucleo blastico Patron arquitectural Citoplasma claro
de confusion interfolicular para CD5 Presentacion Patrén de zona
Centros germinales leucémica aguda marginal
«desnudos»
Células de nucleo
indentado irregular
Rasgos Ausencia de Nucleos En algunos casos Celularidad mondtona  Ausencia de
sugestivos prolinfocitos y irregulares solo puede ayudar ~ Menos irregularidades  corona del manto
de LCM parainmunoblastos Cromatina fina el inmunofenotipo nucleares Celularidad
y dispersa Ausencia de monaotona
Nucleolo centroblastos No inmunoblastos
pequefo ni plasmaticas
Cromatina dispersa
LA: leucemia aguda.

mas pleomorfica con células irregulares de mayor
tamafio. Aunque estos casos son citolégicamente
distintos del LCM tipico, las similitudes del fenotipo
y de las alteraciones genéticas, con translocacio-
nes de 11q13, reordenamientos de bcl-1 y sobre-
expresion de ciclina D1 han permitido reconocer-
los como variantes agresivas de LCM. El término
blastoide incluye las variantes blastica y pleomérfi-
ca, previamente reconocidas, que pueden repre-
sentar los extremos de un espectro morfoldgico,
puesto que en algunos casos se pueden observar

Fig. 3: Variante blastoide. (A) Las células tumorales son linfocitos de tamafio intermedio con nui

areas de transicion entre estos subtipos. EI LCM
blastico se caracteriza por una poblacién monéto-
na de linfocitos de tamano intermedio con escaso
citoplasma, nucleos redondeados con cromatina
fina dispersa y nucleolo inconspicuo. Estos casos
pueden parecer un linfoma linfoblastico o una afec-
tacion nodal por una leucemia mieloide aguda. El
indice mitético es muy elevado, con mas de 2-3
mitosis por campo de gran aumento. Se pueden
ver histiocitos de cuerpo tingible y un patrén en
«cielo estrellado» (fig. 3A).

cleo redondo y croma-

tina finamente dispersa, nucleolo pequefio o inconspicuo y elevado indice mitdtico. (B) Las formas pleomorficas pre-

sentan mayor variabilidad en forma y tamario nuclear.
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Los LCM con una morfologia pleomdrfica o de
células grandes fueron designados inicialmente
en la clasificacion de Kiel como linfomas centro-
citicos «anaplasicos» o linfomas centroblasticos
de subtipo « centrocitico». Estos tumores estan
compuestos por una poblacion mas heterogénea
de células grandes con nucleos indentados de
forma ovalada o irregular, cromatina fina disper-
sa y nucleolo evidente de pequefo tamano. De
forma similar a otros casos blasticos, el indice
mitotico es muy elevado. En algunos de estos
casos las figuras de mitosis pueden mostrar una
marcada hipercromasia. Este hallazgo esta habi-
tualmente asociado con la presencia de clones
tetraploides en el LCM pleomdrfico. Esta varian-
te pleomoérfica puede ser dificil de distinguir del
linfoma de célula grande (tabla 3). Algunos LCM
leucémicos descritos como «variantes prolinfoci-
ticas» del LCM podrian, en realidad, representar
formas leucémicas del subtipo pleomorfico del
LCM (fig. 3B).

Algunos casos pueden tener un numero
variable de células con citoplasma palido y mas
abundante, que recuerdan a las células B
monocitoides. El nucleo de estas células puede
tener una morfologia clasica o blastoide pero el
aspecto peculiar del citoplasma puede plantear
el diagnostico diferencial con el linfoma de la
zona marginal o la tricoleucemia (tabla 3). En
algunos casos estas células de aspecto mono-
citoide pueden incluso expandirse hacia la
zona marginal de los foliculos linfoides por fue-
ra de una zona del manto aparentemente pre-
servada (fig. 4).

Localizaciones extranodales
Meédula dsea y sangre periférica

La infiltracion de la médula 6sea, indepen-
dientemente de la afectacion de sangre perifé-
rica ocurre en el 50 al 91% de los pacientes y
se detecta mas frecuentemente en biopsias de
cilindros 6seos que en los aspirados. El patron
de infiltracion puede ser nodular (fig. 5A),
intersticial, o paratrabecular, siendo en la
mayoria de los casos una combinacion de
estos patrones. Los agregados paratrabecula-

Fig. 4: LCM con diferenciacion marginal. (A) Patron de
crecimiento de las zonas del manto y marginal a expen-
sas de una poblacion mondtona con citoplasma amplio y
claro (B).

res aislados son extremadamente raros. En
algunos casos se puede ver una infiltracion
difusa de la médula (fig. 5B). El grado de infil-
tracion no parece correlacionar con la variante
histolégica de LCM identificada en la biopsia
de ganglio linfatico, el patrén arquitectural o la
supervivencia del paciente. Las tinciones de
inmunohistoquimica incluyendo ciclina D1 y
p27 pueden utilizarse en el diagndstico diferen-
cial de biopsias de médula 6sea, para distinguir
la afectacion por LCM de otros linfomas de
célula pequena.
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Fig. 5: (A) Patrén nodular de infiltracion de la médula dsea. (B) Patrdn difuso. (C) Citologia de LCM tipico en sangre

periférica.

La apariencia citolégica de las células tumora-
les en sangre periférica y en aspirados de médu-
la 6sea muestra un espectro similar al de las
muestras de tejido. Las células circulantes en la
mayoria de LCM, habitualmente son una mezcla
de linfocitos de tamafo pequefo e intermedio con
escaso citoplasma, irregularidades nucleares
prominentes y cromatina reticular (fig. 5C). Algu-
nas células pueden tener nucleos redondeados,
pero la cromatina no tiene el aspecto grumoso
que se ve en la LLC. EI LCM blastico leucémico
puede imitar una leucemia aguda con células de
tamafio intermedio a grande, aumento de la rela-
cion nucleo-citoplasma, cromatina finamente dis-
persa y nucleolo relativamente pequefio o incons-
picuo. Varios estudios han reportado casos de
LCM leucémico con células atipicas muy grandes
y nucleolos prominentes imitando una leucemia
prolinfocitica, que parecen corresponder a la fase
leucémica de la variante pleomorfica del LCM.
Estas células son mas grandes que en la leuce-
mia prolinfocitica y muestran marcadas irregulari-
dades nucleares con contornos hiperlobados y
cromatina moderadamente cohesiva. Algunos de
estos casos tienen cariotipos hiperdiploides y se
han asociado con la variante pleomorfica del
LCM en el ganglio linfatico.

Bazo

Macroscépicamente la afectacion esplénica
por LCM muestra un patrén micronodular gene-
ralizado, que se puede asociar ocasionalmente
con infiltracion perivascular. Los nddulos de la
pulpa blanca estan aumentados de tamarno, con
una afectacion variable de la pulpa roja (fig. 6A).
Se pueden encontrar centros germinales resi-
duales «desnudos» en el 50% de los casos. Las
células tumorales muestran el mismo aspecto
monotono que en otras localizaciones. Algunos
casos pueden mostrar un patron de zona margi-
nal en la periferia de los nédulos, con células de
citoplasma palido y abundante.

Tracto gastrointestinal

Una manifestacion comun de la enfermedad
gastrointestinal es la «poliposis linfomatoide», en
la que se identifican multiples pdlipos linfoides en
intestino delgado y grueso. Estos polipos pueden
estar asociados con grandes masas tumorales,
habitualmente ileocecales y linfadenopatia regio-
nal (fig. 6B). Aunque esta presentacion clinico-
patologica es relativamente caracteristica del
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Fig. 6: (A) Afectacion esplénica e (B) intestinal en el LCM.

LCM, también puede estar causada por otros lin-
fomas no Hodgkin, particularmente el linfoma
folicular y el linfoma de zona marginal tipo MALT.

En otros casos, los hallazgos macroscopicos
consisten en Ulceras superficiales, grandes
masas tumorales o engrosamiento difuso de la
mucosa. Un estudio prospectivo ha demostrado
infiltracion microscépica de la mucosa gastroin-
testinal por LCM, sin lesiones macroscopicas
aparentes, en un elevado numero de pacientes.
En algunos casos la infiltracién glandular por las
células tumorales puede simular lesion linfoepi-
telial, haciendo dificil el diagnéstico diferencial
con el linfoma de zona marginal. De todas for-
mas la escasez de estas lesiones y el aspecto
monotono del infiltrado linfoide deberia sugerir el
diagndstico de LCM.

LCM compuesto y otros procesos
linfoproliferativos

Recientemente se han descrito algunos casos
de LCM asociados con un segundo linfoma
maligno en la misma localizacion, LCM se ha
encontrado con linfoma folicular, LLC, plasmoci-
toma y mieloma multiple. Los estudios molecula-
res identificaron reordenamientos clonales inde-
pendientes en estos tumores sugiriendo dos ori-
genes clonales distintos. Sin embargo, un caso
mostré un reordenamiento clonal especifico de
IgH, comun en el componente de linfoma folicu-

lary en el de LCM y reordenamiento tanto de bcl-
1 como de bcl-2 y expresion de CD5 y CD10 res-
tringida a los componentes de LCM y linfoma foli-
cular respectivamente. Estos hallazgos sugieren
una rara evolucion de una unica clona maligna
dando como resultado dos linfomas distintos
morfoldgica, fenotipica y molecularmente.

Inmunofenotipo y hallazgos citogenéticos

El LCM es una proliferacion de células B
maduras que expresan los marcadores de linea
B: CD19, CD20 (fig. 7A), CD22 y CD79a, e inmu-
noglobulinas de superficie con coexpresion de
IgM e IgD y una tendencia a expresar cadenas
ligeras lambda mayor que kappa. De forma simi-
lar a la LLC, el LCM coexpresa el antigeno de
linea T, CD5, aunque ocasionalmente se pueden
ver casos negativos (fig. 7B) (tabla 2). La detec-
cién inmunohistoquimica de CD23 suele ser
negativa, aunque se han reportado raros casos
blastoides positivos y en algunos casos se puede
detectar débil positividad por citometria de flujo.

La deteccion inmunohistoquimica del inhibidor
de kinasa dependiente de ciclina, p27, es util en el
diagnéstico diferencial, sobretodo cuando ciclina
D1 es negativa (fig. 7D). En la mayoria de proce-
sos linfoproliferativos p27 se expresa de forma
inversa al indice proliferativo, pero en el LCM es
independiente de éste, siendo habitualmente
negativa en el LCM clasico y positiva en las
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de CD5 (B) y sobreexpresion de ciclina-D1 (C). La expresion de p27 es baja en la forma tipica de LCM (D).

variantes blastoides. La tricoleucemia también es
negativa o débilmente positiva. La tincién de Ki-67
es util para valorar la actividad proliferativa de
estos tumores. En general la tincion con Ki-67
muestra pocas células positivas en la variante cla-
sica, mientras que las variantes blastoides mues-
tran un elevado numero de células positivas.

Ciclina D1

La sobreexpresion de ciclina D1 es un feno-
meno constante y altamente especifico del

LCM , se asocia con el reordenamiento genéti-
co del locus de bcl-1 y se detecta en practica-
mente todos los casos de LCM. La inmunore-
actividad se detecta siempre en el nucleo de
las células (fig. 7C), pero la intensidad puede
variar de célula a célula y entre distintos casos,
reflejando distintos parametros, como los nive-
les de proteina y de mRNA, asi como la inte-
raccion con otras proteinas. Ciclina D1 se
detecta también en el nucleo de los histiocitos,
de las células endoteliales y en las células epi-
teliales, que se pueden utilizar como control
interno.
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La técnica de deteccion inmunohistoquimica
de ciclina D1 puede ser dificil. Se han desarro-
llado recientemente nuevas técnicas para detec-
tar la sobreexpresion, incluyendo la reaccion en
cadena de la polimerasa transcriptasa reversa
(RT-PCR), RT-PCR cuantitativa, hibridacion in
situ y citometria de flujo. Utilizando métodos sen-
sibles ciclina D1 se detecta en practicamente
todos los casos de LCM. Ademas de en el LCM,
ciclina D1 se sobreexpresa en un subgrupo de
LLC, en algunos casos con t(11;14), leucemias
prolinfociticas y en el 25% de mielomas multiples
que tienen la translocacion t(11;14) o amplifica-
cion del gen. Niveles bajos de ciclina D1 se pue-
den detectar en tricoleucemias sin reordena-
miento de bcl-1.

La alteracion citogenética caracteristica del
LCM es la translocacion t(11;14)(q13;932), aunque
se han descrito ocasionalmente otras variantes
afectando el punto de ruptura 11q13. Esta translo-
cacion se detecta con estudios citogenéticos clasi-
cos en mas del 65% de los LCM. Estudios citoge-
néticos convencionales, FISH e hibridacion geno-
mica comparativa (CGH) han revelado un elevado
numero de alteraciones cromosomicas secunda-
rias en el LCM. Las alteraciones secundarias mas
comunes son las pérdidas de los cromosomas 1p,
6q, 8p, 9p, 10p, 11q, 13 y 17p y ganancias de 3q,
7p, 89, 12q, 18q y Xq. Las variantes blastoides tie-
nen cariotipos mas complejos y niveles mas eleva-
dos de amplificaciones de DNA que las variantes
tipicas. Ademas algunas alteraciones cromosémi-
cas como la ganancia de 3q, 7p y 12q y pérdidas
de 17p son significativamente mas frecuentes en
la variante blastoide que en la tipica. La tetraploi-
dia se encuentra mas frecuentemente en la varian-
te pleomorfica (80%) y en la blastica (36%) que en
la tipica (8%). Alteraciones del cromosoma 8q24,
incluyendo la t(8;14)(g24;q32) y algunas variantes,
se han identificado ocasionalmente en LCM blas-
toide con un curso clinico muy agresivo.

Diagndstico diferencial

Algunos procesos reactivos que muestran
foliculos linfoides primarios expandidos o hiper-
plasia de la zona del manto pueden plantear el
diagnostico diferencial con el LCM de patrén

nodular. Habitualmente en estos procesos benig-
nos las células linfoides no muestran irregulari-
dades nucleares, la arquitectura ganglionar esta
relativamente preservada y los pacientes suelen
ser jovenes y con adenopatia localizada. La
negatividad para ciclina D1 y CD5, asi como la
ausencia de monoclonalidad descartan el diag-
noéstico de LCM.

Existen algunos linfomas B que muestran
caracteristicas morfologicas y fenotipicas de
LCM pero en los que no se ha podido demostrar
positividad para ciclina D1, no presentan la
t(11;14), el contexto clinico es distinto y el pro-
nostico es significativamente mejor que en el
LCM. Todo esto indica que debe tratarse de enti-
dades distintas incluyendo LLC-B atipica, linfo-
mas de zona marginal CD5 positivos o linfomas
linfoplasmocitoides.

La afectacién ganglionar por LLC puede tener
un patron predominantemente interfolicular e
infiltrar la zona del manto, dando un aspecto de
centros germinales sin manto aparente. El pre-
dominio de células pequefas con nucleo redon-
do y la presencia de prolinfocitos y parainmuno-
blastos ayudara al diagnéstico de LLC, ya que
estas caracteristicas siempre estan ausentes en
el LCM. Las caracteristicas fenotipicas pueden
ayudar al diagnéstico, aunque puede existir
superposiciéon y deben interpretarse en el con-
texto morfolégico y fenotipico.

Algunos casos de LCM tienen un marcado
patron nodular sugestivo de linfoma folicular. La
monotonia de la poblacidon celular, con ausencia
de centroblastos y las irregularidades nucleares
deben sugerir el diagndéstico de LCM. Sin embar-
go pueden verse en el LCM ocasionales centro-
blastos de los centros germinales residuales, en
estos casos las tinciones de inmunohistoquimica
para CD5, ciclina D1, CD10 y bcl-6 pueden clari-
ficar el diagnéstico.

En algunos casos de LCM la presencia de
células tumorales con citoplasma palido y abun-
dante y centros germinales residuales, puede
sugerir el diagndstico de linfoma de la zona mar-
ginal. La identificacion de areas de LCM vy la
ausencia de una corona de células del manto
rodeando los centros germinales reactivos debe-
ria hacer pensar en el diagndstico de LCM. El
inmunofenotipo y las caracteristicas moleculares
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ayudaran al diagnéstico diferencial. Es importan-
te reconocer estos tumores como LCM, pues el
comportamiento clinico es muy agresivo.

El LCM pleomoérfico se puede confundir con
un linfoma B de célula grande. Las caracteristi-
cas nucleares del LCM pleomdérfico con contor-
nos hendidos e irregulares, cromatina dispersa y
la relativa disociacion entre el gran tamafio del
nucleo y el pequefo nucleolo deberian sugerir el
origen en las células del manto. La deteccién de
CD5 y ciclina D1 facilita el diagndéstico, aunque
existe un subgrupo de linfomas B de célula gran-
de que muestran positividad para CD5, estos
casos no tienen la translocacién t(11;14) y son
ciclina D1 negativos.

El LCM blastico se puede presentar como un
proceso leucémico y las caracteristicas citoldgi-
cas de las células blasticas del manto pueden
sugerir blastos linfoides o mieloides. Estas for-
mas expresan el fenotipo tipico del LCM y CD34
y TdT son negativos.

Existe un grupo de procesos linfoproliferativos
leucémicos que muestran la translocacion
t(11;14) y caracteristicas clinicas superponibles
a las del LCM. Se ha sugerido que todos estos
procesos deberian ser considerados variantes
leucémicas del LCM. Sin embargo, algunos
casos de LLC con t(11;14) muestran un curso cli-
nico indolente, los pacientes con curso clinico
agresivo estan asociados con cariotipos comple-
jos y por ultimo andlisis citogenéticos de neopla-
sias linfoides leucémicas con la t(11;14) estan
demostrando diferencias en las alteraciones cro-
mosodmicas, sugiriendo que no se trate de proce-
sos uniformes. Etiquetar bajo el diagndstico de
LCM todos los procesos linfoproliferativos leucé-
micos con t(11;14) podria obstaculizar la com-
prension de la historia natural y las diferencias
bioldgicas de procesos posiblemente diferentes.

Curso clinico y factores prondsticos

La evolucion clinica de los pacientes con
LCM es relativamente agresiva con respuesta
pobre al tratamiento. La supervivencia total
media es de alrededor de 3-4 afos. La remision
completa se obtiene en el 6-35% de los pacien-
tes y el periodo de supervivencia libre de enfer-

medad es corto. Aunque la presentacion clinica
inicial de las variantes blastoides es similar a la
del LCM tipico, la evolucion clinica es mucho
mas agresiva y habitualmente no obtienen remi-
siones completas.

Diversos estudios han mostrado que la mor-
fologia blastoide se asocia a mal prondstico,
pero las variantes blastoides habitualmente van
asociadas a otros parametros de mal prondostico.
El parametro prondstico con significado adverso
mas consistentemente reportado es el indice
mitético elevado (mas de 1.5-2.5 mitosis por
campo de gran aumento). En estudios multiva-
riantes la citologia blastoide pierde su significa-
do, mientras que el indice mitético se mantiene
como factor independiente. El papel del patrén
de zona del manto como indicador de buen pro-
nostico es controvertido. Estudios de FISH vy
CGH han demostrado una evolucion clinica mas
agresiva en pacientes con cariotipos complejos.
Los LCM que tienen inactivacion concomitante
de las vias de p16INK4a y ARF/ p53, tienen un
comportamiento mas agresivo que los que
muestran solamente mutaciones de p53 o sin
alteraciones en ninguno de éstos genes. Los fac-
tores clinicos asociados a peor prondstico son la
edad avanzada, el mal estado general, estadio
avanzado, esplenomegalia, LDH elevada, nive-
les bajos de albumina sérica, enfermedad tumo-
ral y anemia.
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