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RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin de células T, son enfermedades malignas poco comunes. La clasificacidon
actual WHO/EORTC, reconoce 10 entidades clinico patoldgicas diferentes, estas entidades tiene
una Unica caracteristica y requieren individualizar el diagndstico y el tratamiento de los mismos.
En afios recientes se han hecho grandes progresos en el conocimiento de la patogenia de estas
enfermedades. La traslocacion cromosomal especifica, y las infecciones virales son asociadas
actualmente a ciertos linfomas. En esta revision se describen la presentacion clinico patoldgica, y
ademas se discuten los estudios moleculares en diagndstico de de los linfommas de células T,
debido a la rareza de estas entidades y la escasez de investigaciones a gran escala acerca de las
mismas su tratamiento aun es un reto, basado en bases anecdodticas, requiriéndose aun estudios
mas extensos acerca de las bases bioldgicas de estas enfermedades para poder obtener terapias

mas satisfactorias.
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ABSTRACT

T-cell non-Hodgkin’s lymphomas (NHLs) are uncommon malignancies. The current classification
WHO/EORTC recognizes 10 different clinic pathologic entities. These disorders have unique
characteristics and require individualized diagnostic and therapeutic strategies. Tremendous
progress has been made in recent years in the understanding of the pathogenesis of these
disorders. Specific chromosomal translocations and viral infections are now known to be
associated with certain lymphomas. In this review, we describe their clinical and pathologic
features. We also discuss the use of molecular studies in the diagnostic work-up of T-cell
lymphomas. Because of the rarity of these disorders and the lack of well-designed clinical trials,
the treatment of peripheral T-cell NHLs is often challenging. Additional studies are required to
learn more about the biology of these diseases, which may lead to more optimal and possibly

targeted therapies.
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INTRODUCCION

Se debe consultar con un patdlogo antes de realizar una biopsia porque algunos estudios
especiales requieren la preparacion especial del tejido (por ejemplo, congelar el tejido). El
conocimiento de los marcadores celulares de superficie y de las readaptaciones de genes
receptores de inmunoglobulina y de células T puede ayudar a tomar decisiones terapéuticas vy
diagndsticas. El clonar de las inmunoglobulinas de cadena ligera puede distinguir las células
linfoides malignas de las células linfoides reactivas. Como el prondstico y el enfoque del
tratamiento se ven influenciados por la histopatologia es extremadamente importante que un
hematopatdlogo con experiencia en el diagndstico de linfomas, revise cuidadosamente los
especimenes de la biopsia. Aunque se recomienda una biopsia de los ganglios linfaticos cada vez
que sea posible, a veces los datos inmunofenotipicos son suficientes para permitir un diagndstico

de linfoma cuando se prefiere la citologia por aspiracién con aguja fina.!

DESARROLLO

Clasificacion celular del linfoma no Hodgkin en adultos

Tradicionalmente, el tratamiento uniforme de pacientes con linfoma no Hodgkin ha sido impedido
por la falta de un sistema uniforme de clasificacion. En 1982, se publicé los resultados de un
estudio de consenso bajo el nombre Working Formulation (Formulacién de trabajo).” La

Formulacion de Trabajo combind los resultados de seis sistemas importantes de clasificacion en



una sola clasificacion. Esto permitié la comparacién de estudios de diferentes instituciones y
paises como se puede apreciar en la Clasificacibn de Rappaport que ya no estd en uso. (

Clasificacién de Rappaport)

Segun se ha ido entendiendo mejor el linfoma no Hodgkin (LNH) y su diagndstico histopatoldgico
ha llegado a ser mas sofisticado con el uso de técnicas genéticas e inmunoldgicas, se ha descrito
un cierto nimero de entidades patoldgicas nuevas.> Ademas ha cambiado la manera de entender
y de tratar muchos de los subtipos patoldgicos descritos anteriormente. Como resultado, la
Formulacion de Trabajo se ha vuelto obsoleta y menos util para los clinicos y patdlogos. Es por
eso que patdlogos europeos y americanos han propuesto una nueva clasificacion, la Clasificacion
de Linfomas Europeo-Americana Revisada (REAL, por sus siglas en inglés).* > Desde 1995 los
miembros de las sociedades europeas y norteamericanas de hematopatologia han estado
colaborando en la elaboracidn de una nueva clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) que representa una version actualizada del sistema REAL.%’

La modificaciéon de la clasificacion REAL por la OMS reconoce tres categorias principales de
malignidades linfoides basandose en la morfologia y el linaje celular: neoplasmas de células B,
neoplasmas de células T y células mortiferas naturales (MN), y linfoma de Hodgkin. Los linfomas y
las leucemias linfoides caen bajo esta clasificacion porque tanto las fases sdlidas como las
circulantes se encuentran en muchos neoplasmas linfoides y la distincién entre ambos es artificial.
Dentro de las categorias de células B y células T, se reconocen dos subdivisiones: neoplasmas
precursores que corresponden a los estadios mas tempranas de diferenciacion y neoplasmas
maduros diferenciados. & °

La clasificacidon REAL actualizada de la OMS
Neoplasma de células B

1. Neoplasma precursor de células B: leucemia linfoblastica precursora aguda de células B (y
linforma linfoblastico precursor de células B (LBL, por sus siglas en inglés).
2. Neoplasma periférico de células B.
1. Leucemia linfocitica crénica de células B y linfoma linfocitico pequefio de células B.
Leucemia prolinfocitica de células B.
Linfoma/inmunocitoma linfoplasmacitico.
Linfoma de células de manto.

Linfoma folicular.
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Linfoma extranodal de zona marginal de células B de tipo (MALT) tejido linfatico
relacionado con la mucosa.

Linfoma nodal de zona marginal de células B (de células B £ monocitoide).

Linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos + vellosos).

Leucemia de células pilosas.
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10. Plasmocitoma y mieloma de células plasmaticas.
11.Linfoma de células B grandes difuso.
12. Linfoma de Burkitt.

Neoplasmas de células T y de supuestas células MN

1. Neoplasma precursor de células T: leucemia linfoblastica aguda precursora de células T y
LBL.
2. Neoplasmas de células mortiferas naturales (MN) y células T periféricas.
1. Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica crénicas de células T.
Leucemia linfocitica granular de células T.
Micosis fungoides y sindrome de Sezary.
Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion.
Linfoma hepatoesplénico de células T gamma y delta.
Linfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de células T.
Linfoma angioinmunoblastico de células T.

Linfoma extranodal de células T y de células MN, tipo nasal.
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Linfoma intestinal de células T, de tipo enteropatico.

-
o

.Linfoma y leucemia de células T en adultos (virus linfotrépico humano T-1 [VLHT-
1]).

11.Linfoma anaplasico de células grandes, tipo sistémica primario.

12.Linfoma anaplasico de células grandes, tipo cutaneo primario.

13. Leucemia agresiva de células MN.
Linfoma de Hodgkin

1. Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos.
2. Linfoma de Hodgkin clasico.

1. Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.

2. Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos.
3. Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta.
4

Linfoma de Hodgkin con deplecidn de linfocitos.

Las entidades clinico patolégico aqui descritas se pueden dividir en linfomas indolentes o de

rapido crecimiento, una clasificacidon que resulta clinicamente mas util y aparece mas abajo:
Modificacion de la clasificacién REAL de enfermedades linfoproliferativas

1. Trastornos de células plasmaticas



1.
2.

Hueso.
Extramedular.
1. Gammapatia monoclonal de importancia indeterminada.
2. Plasmacitoma.
3. Mieloma multiple.
4

Amiloidosis.

2. Linfoma de Hodgkin

1.
2.
3.
4.

Linfoma de Hodgkin nodular de esclerosis.
Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos.
Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta.

Linfoma de Hodgkin con deplecién de linfocitos.

3. Linfoma o leucemia indolente.

1.
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Linfoma folicular (célula hendida pequena folicular [grado 1], mezcla de células
hendidas pequefias y células grandes foliculares [grado 2], célula pequefia hendida
difusa).

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequenio.

Linfoma linfoplasmocitico (macroglobulinemia de Waldenstrom).

Linfoma extranodal de zona marginal de células B (linfoma MALT).

Linfoma nodal de zona marginal de células B (linfoma monocitoide de células B).
Linfoma esplénico de zona marginal (linfoma esplénico con linfocitos vellosos).
Leucemia de células pilosas.

Micosis fungoides o sindrome de Sezary.

Leucemia linfocitica granular de linfocitos T.

10.Linfoma primario anaplasico cutdneo de células grandes/linfomatoide papulosis

(CD30+).

11.Linfoma de Hodgkin predominante nodular de linfocitos.

4. Linfoma o leucemia de rapido crecimiento.

1.

Linfoma de célula grande difuso (incluye células mixtas difusas, células grandes

difusas, inmunoblastico, linfoma de células B grandes ricas en linfocitos T).

Distinga:
1. Linfoma mediastinico de células B grandes.
2. Linfoma folicular de células grandes (grado 3).
3. Linfoma anaplasico de células grandes (CD30+).
4. Linfoma extraglandular de células MN y T, tipo nasal y leucemia agresiva de

célula MN/linfoma blastico de célula MN.



5. Granulomatosis linfomatoide (linfoma angiocéntrico de células B
pulmonares).
6. Linfoma angioinmunoblastico de células T.
Linfoma de células T periférico no especificado.
1. Linfoma subcutaneo de células T, tipo paniculitis.
2. Linfoma de células T hepatoesplénico.
8. Linfoma de células T, tipo enteropatico.
9. Linfoma de células B grandes intravascular.
10. Linfoma de Burkitt/leucemia de células de Burkitt/linfoma tipo Burkitt.
11. Leucemia/linfoma linfoblastica de células B o T precursoras.
12. Linfoma primario del sistema nervioso central (SNC).
13. Leucemia o linfoma de células T en adultos (HTLV 1+).
14. Linfoma de célula de manto.
15. Trastorno linfoproliferativo postrasplante polimérfico (PTLD, por sus siglas en
inglés).
16. Linfoma relacionado con el SIDA.
17. Linfoma histiocitico verdadero.
18. Linfoma de efusién primario.

19. Leucemia prolinfocitica de células B o T.
LNH indolente, de células T
Linfoma primario anapldsico, cutaneo de células grandes

El linfoma primario anaplasico, cutdneo de células grandes se presenta en la piel solamente sin
que haya enfermedad linfoproliferativa previa ni sitios extracutdneos de complicacién.!® ' Estos
pacientes con este tipo de linfoma abarcan un espectro que oscila de papulosis linfomatoide en el
extremo clinicamente benigno, marcado por nddulos localizados que pueden tener regresion
espontanea, hasta enfermedad progresiva y sistémica que requiera quimioterapia agresiva de
combinacion basada en doxorrubicina. Este espectro ha sido llamado trastorno cutaneo primario
linfoproliferativo de células T y CD30 positivo. Pacientes que presentan una enfermedad localizada
normalmente reciben radioterapia. En caso que impligue una mayor propagacion se trata ya sea

mediante la observacién o la quimioterapia combinada con base en la doxorrubicina.'* 3

LNH agresivo, de células T

Linfoma anapldsico de células grandes



Los linfomas anaplasicos de células grandes (ALCL, por sus siglas en inglés) se pueden confundir
con carcinomas y estdn relacionados con el antigeno Ki-1 (CD30). Estos linfomas son
generalmente de origen de células T, a menudo presentan enfermedad extraganglionar, y se
encuentran especialmente en la piel. El desplazamiento de los cromosomas 2 y 5 crean una fusién
proteica Unica con un nucleofosmin-ALK.!* Los pacientes cuyos linfomas expresan una
(inmunohistoquimica) ALK, son por lo general mas jovenes y podrian tener sintomas sistémicos,
enfermedad extranodal y enfermedad en estadio avanzado; sin embargo, estos tienen una tasa de
supervivencia mas favorable que los pacientes negativos al ALK.'®> Los pacientes con estos tipos
de linfomas son tratados, por lo general, de la misma manera que pacientes con linfomas de
células grandes difusos y tienen un prondstico tan bueno como el de pacientes en estadios
similares. El linfoma anaplasico de células grandes en los nifios suele caracterizarse por
enfermedad sistémica y cutanea, y altas tasas de respuesta con quimioterapia de combinacion

basada en la doxorrubicina.'®
El linfoma extraganglionar de células MN y de células T

El linfoma extraganglionar de células MN y de células T (tipo nasal) es un linfoma de rapido
crecimiento caracterizado por una extensa necrosis y angioinvasion, que se presenta con mayor
frecuencia en sitios extraganglionares, especialmente en la regién de los senos nasales y
paranasales.’® 8 Entre los otros sitios extraganglionares figuran el paladar, la trdquea, la piel y la
region gastrointestinal. Puede ocurrir el sindrome hemofagocitico; histéricamente estos tumores

se consideraban parte del granuloma mortal de la linea media.*

En la mayoria de los casos, los genomas del virus Epstein-Barr (EBV) se pueden detectar en las
células tumorales y el analisis inmunofenotipico resultd positivo a CD56. Los casos que tienen
complicacién de la sangre y la médula se consideran leucemia de células MN. El mayor riesgo de
complicacién del SNC y de recurrencia local ha llevado a que, ademas de la quimioterapia de
combinacion a base de doxorrubicina, se recomiende radioterapia local, muchas veces antes de
empezar la quimioterapia, y profilaxis intratecal o radioterapia profildctica craneal o ambas.?° El
curso sumamente dindmico, una respuesta precaria y una corta supervivencia con las terapias
estandar, sobre todo en pacientes con enfermedad en estadio avanzado han llevado a algunos
investigadores a recomendar la consolidacién de trasplante de médula ésea o de células madre
periféricas. %! El linfoma MN/células T que se presenta solo en la piel tiene un prondstico mas

favorable, sobre todo en pacientes con coexpresién del CD30 con CD56.%?

El linfoma angioinmunobldstico de células T



El linfoma angioinmunoblastico de «células T se le Illamaba antes linfadenopatia
angioinmunoblastica con disproteinemia. Caracterizada por el reordenamiento clonal del gen
receptor de células T, esta entidad se maneja como un linfoma de célula grande difuso.* Los
pacientes que tienen linfadenopatia profunda presentan fiebre, sudacidn nocturna, pérdida de

peso, erupcidn de la piel, una prueba de Coombs positiva e hipergammaglobulinemia policlonal.

Frecuentemente las infecciones oportunistas se deben a una inmunodeficiencia subyacente. Se
recomienda la quimioterapia en combinacidén basada en la doxorrubicina al igual que para otros
linfomas de rapido crecimiento.?® La quimioterapia mieloablativa y la radioterapia con soporte

> Solamente se

autdlogo de células madre periférica se ha presentado en informes anecdéticos.?
ha observado remisiones espontaneas ocasionales y respuestas prolongadas a los esteroides. El

genoma de células B EBV se detecta en la mayoria de los pacientes afectados.?®
Linfoma periférico de células T

Linfoma de células mixtas difuso que expresa el fenotipo de superficie de célula de una célula T
postimica (o periférica) expresando CD4 o CD8, pero no las dos juntas.?® El linfoma periférico de
células T comprende un grupo de linfomas glandulares de células T heterogéneos que requeriran
delineacion en el futuro.?® Esto incluye el llamado linfoma de Lennert, un linfoma de células T

mixtas con preponderancia de células linfoepitelioides.

La mayoria de los investigadores dan cuenta de respuestas y tasas de supervivencia mas
precarias que para los pacientes con linfomas de rapido crecimiento de células B en el mismo
estadio. ?’* *® La terapia consta de quimioterapia de combinacién con base en la doxorrubicina que
también se utiliza en los linfomas de células B grandes difusos. La mayoria de los pacientes se
presentan con factores prondsticos multiples adversos (p. ej., edad mayor, estado IV, multiples
sitios extraganglionares y LDH elevado) y estos pacientes tienen una baja supervivencia global
(SG) sin recaida a los cinco afios (<20%). *® Se ha administrado quimioterapia de dosis alta con
apoyo de células madre hematopoyéticas a pacientes con linfoma periférico de células T en
estadio avanzado. La informacién probatoria de esta estrategia es anecdética.?® 2° También hay
informacion anecddtica sobre respuestas al uso del alemtuzumab un anticuerpo monoclonal anti-
CD52 o denileucina difitox, una toxina ligando anticuerpo, después de una recaida posterior a la
quimioterapia.® 3!

Un tipo poco comun de linfoma periférico de células T que ocurre principalmente en hombres
jovenes, linfoma de células T hepatosplénico, parece estar localizado en los sinusoides hepaticos y

esplénicos, con expresidén de superficie de célula del receptor de células T gamma y delta.3? 33



Otra variante, el linfoma de células T subcutdneo, tipo paniculitis, estd localizada en el tejido
34, 35

subcutaneo relacionado con el sindrome hemofagocitico.
Estos pacientes tienen células que expresan el fenotipo alfa/beta. Aquellos con fenotipo gamma-
delta, presentan un curso clinico mas dindmico y se clasifican como linfoma de células T cutaneo
gamma-delta. ** 3’ Estos pacientes podrian manifestar implicacién de la epidermis, dermis, regién
subcutdnea o mucosa. Estas entidades tienen un prondstico extremadamente precario junto con
un curso de tratamiento extremadamente agresivo y son tratadas con el mismo paradigma que el

grupo de alto riesgo con linfoma difuso de células B grandes.
El linfoma intestinal de células T de tipo enteropatico

El linfoma intestinal de células T de tipo enteropatico afecta al intestino delgado de pacientes con
enteropatia por gluten (esprue celiaco). ** ** 3° Como una dieta sin gluten evita la formacién de
linfomas, los pacientes diagnosticados con esprue celiaco en la nifiez pocas veces desarrollan
linfomas. El diagndstico de la enfermedad celiaca suele hacerse al encontrar una atrofia vellosa en
el intestino resecado. Con frecuencia requiere cirugia para hacer el diagndstico y para evitar

perforacién durante la terapia.

El tratamiento consiste en quimioterapia en combinacidon a base de doxorrubicina, pero la tasa de
recaida parece ser méas alta que la del linfoma de células grandes difuso en el mismo estadio. 3% *°
Entre las complicaciones del tratamiento se encuentran la hemorragia gastrointestinal, pequena
perforacion intestinal, fistulas enterocdlicas; a menudo los pacientes requieren de una nutricidon
parenteral. En el momento de la recaida se observa perforaciones multifocales del intestino vy
complicacién visceral abdominal. La terapia de dosificacién alta de rescate con células madre
hematopoyéticas se ha administrado durante la primera remision o en el momento de la recaida.

¥ Las pruebas que sirven de indicio en este enfoque son de caracter anecdético.
El linfoma linfoblastico

El linfoma linfoblastico (precursor de células T) es una forma muy agresiva de linfoma no Hodgkin.
Ocurre con frecuencia, pero no exclusivamente, en pacientes jévenes.** Se relaciona cominmente
con masas mediastinicas grandes y tiene una gran predileccidon por diseminarse a la médula ésea
y al SNC. El tratamiento suele ser similar al de la leucemia linfoblastica aguda. La quimioterapia
en combinacion intensiva con BMT o sin este, es el tratamiento normal para este tipo histoldgico
de LNH de rapido crecimiento.***® La radioterapia se administra a veces a las areas de masas
voluminosas de tumor. Como estas formas de LNH tienden a evolucionar tan rapidamente, la

guimioterapia en combinacidén se instituye enseguida que el diagndstico ha sido confirmado. Una



revision cuidadosa de los especimenes patoldgicos, del aspirado de médula ésea y del espécimen
de biopsia, la citologia del liquido cefalorraquideo y un marcador de linfocito constituyen los

aspectos mas importantes del proceder diagndstico y de clasificacién antes del tratamiento.
El linfoma y la leucemia de células T en adultos

El linfoma y la leucemia de células T en adultos son causados por infecciéon con el retrovirus
linfotropico humano de células T tipo I y con frecuencia se relaciona con linfadenopatia, la
hipercalcemia, células leucémicas circulantes, complicacién Osea % cutanea,
hepatoesplenomegalia, un curso evolutivo rapido y una respuesta precaria a la quimioterapia.** *°
La combinacidon de zidovudina e interferén-alfa tiene actividad contra el linfoma y la leucemia de
células T en adultos, incluso para los pacientes que no tuvieron éxito con terapia citotdxica previa.
Se observan remisiones duraderas en 66% de los pacientes que presentan la enfermedad y son
tratados con esta combinacién, pero la tasa de supervivencia sin enfermedad a largo plazo todavia

no se conoce.*® %

Linfomas histiociticos verdaderos

Los linfomas histiociticos verdaderos son unos tumores muy raros que muestran diferenciacion
histiocitica y expresan marcadores histiocitico en la ausencia de marcadores inmunitarios de linaje
especifico de células B o T. *® * Debe tenerse cuidado con las pruebas inmunofenotipicas para
excluir linfomas anaplasicos de células grandes o sindromes hemofagociticos debidos a infecciones
virales, especialmente el virus de Epstein-Barr (EBV). La terapia imita el tratamiento del linfoma
de células grandes difuso en un estadio comparable, pero el método Optimo aun esta por

definirse.
Linfoma de efusién primaria

El linfoma de efusidon primario se presenta exclusivamente o principalmente en las cavidades
pleurales, pericardicas o abdominales en la ausencia de una masa de tumor identificable. *° Los
pacientes suelen ser VIH seropositivos y el tumor contiene por lo general un herpes virus asociado
con el sarcoma de Kaposi/herpes virus humano 8. La terapia suele seguir el patréon del
tratamiento de linformas de células grandes difuso en estadio comparable, pero el prondstico es

extremadamente precario.



CONCLUSIONES

Los LNH constituyen un grupo heterogéneo de canceres linfoproliferativos que tienen diferentes
modelos de comportamiento y diversas respuestas al tratamiento. El linfoma no Hodgkin continta

siendo una entidad que afecta la poblacién general por su alta morbi mortalidad.

Al igual que el linfoma de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin se origina generalmente en los tejidos

linfoides y puede diseminarse a otros drganos.

El LNH es mucho menos previsible que el linfoma de Hodgkin y tiene una mayor predileccién por

diseminarse a sitios extraganglionares.

Los tipos de LNH de rapido crecimiento, tienen una historia clinica natural mas corta, pero un
numero significativo de estos pacientes puede curarse con regimenes intensivos de quimioterapia

en combinacion.

En general, con los tratamientos modernos para pacientes con LNH, la supervivencia general a

cinco afnos es de aproximadamente 50% a 60%.

El riesgo de recaida tardia es mayor en los pacientes con una histologia divergente tanto de

enfermedad indolente como agresiva.
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