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Resumen

Se examinaron 50 casos de linfomas en los cuales el diagndstico diferencial y las caracteristicas
histol6gicas e inmunohistoquimicas eran similares: 22 de Linfomas de Células B-ricos en Células T e
histiocitos, 15 Linfomas de Células Grandes, 8 Linfomas de Hodgkin Nodulares de Predominio Linfocitico,
3 Linfomas de Hodgkin Clasicos interfoliculares y 2 Linfomas Foliculares Inversos. Se discutieron las
diferencias morfolégicas e inmunobiologicas de estas neoplasias y se insistié en la importancia del estudio
inmunohistoquimico para un diagnostico preciso de estas neoplasias.
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Title
Importance of the immunohistochemical diagnosis in T-Cell rich / histiocyte rich large B-Cell lymphoma

Abstracs

Fifty cases of lymphoma with similar immunohistochemical and histological characteristics were studied: 22
T-Cell rich /histiocyte large BCell lymphomas, 15 cases of Large Cell lymphoma, 8 Nodular lymphocyte
predominance Hodgkin’s lymphomas, 3 Classical Interfollicular Hodgkin’s lymphomas and 2 cases of
Follicular Lymphoma reverse variant. Morphologic and immunobiological differences and the role of
immunohistochemical studies in their diagnosis were discussed.
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Introduccion

El uso de la inmunohistoquimica diagnéstica en los linfomas ha demostrado como muchos linfomas B de
células grandes estan acompafiados por un nimero variable de células T. El interés de éste fendmeno ha
sido investigado y se ha comparado su morfologia con la de ciertos linfomas foliculares que muestran
abundantes linfocitos T y con el linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (LHNPL)l. Los
linfomas de células B ricos en células T e histiocitos (LCB-RCT-H) constituyen un grupo de neoplasias de
células grandes con inmunofenotipo B, las cuales han llamado la atencion por lo heterogéneo de sus
componentes celulares®®. La presencia de histiocitos asociados a las células T en estos linfomas de



células B ricos en células T se ha considerado como una variante de curso mas agresivo* por lo que es
mayor la importancia del estudio inmunohistoquimico en estas neoplasias.

El objeto de este trabajo es examinar una serie 50 casos de linfomas incluyendo linfomas de células
grandes B, linfomas foliculares inversos, linfomas de Hodgkin interfoliculares y nodulares de predomio
linfocttico para evaluar su morfologia y concluir cuales de los casos corresponden a linfomas difusos de
células B ricos en células T e histiocitos, apoyandonos en sus caracteristicas inmunohistoquimicas.

Materiales y métodos

Se revisaron los archivos del Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH, de los afios 1998-2003, se
seleccionaron 50 casos de linfomas con inmunofenotipo B y linfomas de Hodgkin. Se reevalué cada caso
tanto histolégica como inmunohistoquimicamente, considerando los criterios diagndsticos de los LCB -RCT-
H. Se reclasificaron, comparando sus caracteristicas morfoldgicas y se relacionaron con la edad, el sexo y
la localizacion de los mismos.

Resultados

De los 50 casos evaluados, 22 correspondieron a linfomas de células B ricos en células T e histiocitos, 4
de los cuales tenian diagnoéstico previo de linfoma difuso de células grandes B. La edad de estos pacientes
estaba comprendida entre los 20 y los 81 afios, con promedio de 59 afios. Se presentaron con
predominancia en el sexo femenino, con una relacion de 1,2. Principalmente, se presentaron en ganglios
inguinales y en ganglios axilares; otras localizaciones fueron mejilla, cuero cabelludo, mama, ganglios
cervicales, base de la lengua, cuello uterino, ganglios yugulares, hilio renal e intestino delgado. Con el
CD68, en 10 de ellos se observé un namero considerable de histiocitos, el cual fue sefialado con (+++).
(Tabla 1).

Se observaron 15 casos que correspondieron a linfomas de células grandes. Las edades que oscilaron
entre 15 y 74 afios, con promedio de 44 afios. Se aprecié predominio del sexo masculino, con una
relacion de 2,7. Las localizaciones fueron mediastino, miembros inferiores, regién lumbosacra, region
submaxilar, higado, clavicula, ganglios cervicales, rifiones y gliteos. (Tabla 2).

Del total de los 50 casos, se estudiaron 3 linfomas de Hodgkin interfoliculares, con un promedio de
edad de 29 afios y una relacién 2/1 con predominio del sexo femenino. (Tabla 3).

Ocho de los 50 casos seleccionados correspondieron a linfomas de Hodgkin nodulares de predomino
linfocitico. De ellos 7 casos eran del sexo femenino. Las edades oscilaron entre 8 y 84 afios con
promedio de 49 afios y se presentaron en ganglios supraclaviculares, mediastino, bazo, muslo y
ganglios cervicales. (Tabla 4).

En la serie analizada, 2 casos correspondieron a linfomas foliculares inversos (LFINV), los cuales se
presentaron en edades de 36 y 79 afios; uno del sexo masculino y el otro del sexo femenino y se
localizaron en el mediastino y en ganglios linfaticos no refereridos. (Tabla 5).



Caso 1. Se trato de paciente femenina de 67 afios. Bx 241-01 de ganglio linfatico con sitio no
referido.

Comentarios

Este es uno de los casos con diagnostico previo de LDCG que fue reclasificado posteriormente como
LCB-RCT-H. A pesar de existir algunas areas de apariencia nodular, el aspecto francamente difuso de
esta lesion orientd inicialmente hacia el diagnostico de linfoma difuso de Células Grandes B. Sin
embargo, el estudio detallado de este linfoma demuestra una poblacién muy ablndate de células T, mas
de un 40% vy la presencia de grupos de células B grandes con abundantes histiocitos dispersos, condujo
al diagndstico de la entidad que se examina en este trabajo. (Fig.1- Fig.2) (Fig.3 - Fig.4- Fig.5)(Fig.6—
Fig.7)

Caso 2. Se traté de paciente femenino de 70 afios. La Bx 204-03 es de un ganglio linfatico
femoral.

Comentarios

El aspecto difuso con celularidad marcada hace dificil la clasificacién de este linfoma. Sin embargo, el
inmunomarcaje es tipico. Se ven las células B grandes y los numerosos Linfocitos T, asi como los
abundantes histiocitos. (Fig.8 - Fig.9) (Fig.10)

Caso 3. Se trat6é de una paciente femenina de 59 afios con una biopsia del bazo. Bx 612-99.
Comentarios

Corresponde a un caso de dificil diagnostico, porque este linfoma se observa con mayor frecuencia en
jovenes y con predominio masculino, sin embargo en nuestra serie, el sexo mas frecuente en los casos
de LHNPL fue el femenno. Se ha descrito la infiltracion en el bazo, predominando en la pulpa blanca,
como en este caso. Es de hacer notar que la nodularidad y la apariencia histolégica hace dificil
diferenciar el LHNPL del Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos. Solamente el comportamiento
inmunohistoquimico de estas neoplasias de curso mas benigno que las otras variedades de Linfoma de
Hodgkin, con negatividad para CD15 y CD30 y positividad en las células de Hodgkin para CD20 hace
posible el diagnéstico. Estos linfomas de Hodgkin se pueden confundir con el LCB-RCT-H vy
equivocadamente sospechar que las células B y las células de Hodgkin inmunomarcadas son las células
grandes en un fondo rico en células T e histiocitos. (Fig.11) (Fig.12 - Fig.13 - Fig.14)

Caso 4. Se trato de paciente femenina de 21 afios. Bx 257-00 de ganglio linfatico de sitio no
referido.

Comentarios

En estos casos, la apariencia folicular del ganglio confunde el diagnéstico y se piensa en el Linfoma
Folicular, o en un LHNPL Se observa con mayor aumento en las preparaciones tefiidas con H&E, las
células de Hodgkin o de RS interfoliculares. La presencia de las células de Hodgkin entre los foliculos
linfoides permiten hacer el diagnéstico y la ventaja de un inmunomarcaje positivo para CD30 y CD15, o la
positividad para la Fascina pueden ayudar a resolver el diagnéstico diferencial con un LCB-RCT-H.
(Fig.15 - Fig.16 - Fig.17) (Fig.18 - Fig.19)



Caso 5. Se trato de paciente femenina de 79 afos. Bx 538-01 de un ganglio linfatico de sitio no
referido.

Comentarios

Este es uno de los 2 casos de Linfoma Folicular tipo invertido, que se incluyen en esta serie por las
dificultades para el diagnostico histolégico, las cuales se obvian con el inmunomarcaje, pero que al
presentar las zonas de los foliculos en posicién invertida pueden confundir y plantearse el diagndstico de
LHNPL o el diagnostico de LCB-RCT-H. (Fig.20 - Fig.21) (Fig.22 - Fig.23)

Discusion

Los linfomas difusos de células grandes B son los linfomas mas frecuentes en el continente
americano®. Estos linfomas pueden originarse de novo o de un linfoma preexistente como leucemia
linfocitica cronica/ linfoma linfocitico pequefio, linfoma linfoplasmocitico, linfoma de la zona marginal o
un linfoma folicular’. El linfoma de células B rico en células T e histiocitos es una de las variantes
morfologicas de los linfomas difusos de células grandes B. Recientemente se han revisado éste y otros
linfomas intentando lograr una subclasificacién del grupo heterogéneo de los linfomas difusos de
células grandes®. En 1988 Ramsay y colaboradores describieron el linfoma de células B rico en células
T7y pronto se sefialé que las células T eran un componente reactivo en estas neoplasias de células
B? ® e igualmente se dijo que la presencia de las mismas no debe confundr su diagnéstico con los
linfomas de células T periféricos. En nuestra serie evaluamos 50 linfomas e incluimos en ella linfomas
no Hodgkin y linfomas de Hodgkin con similitudes morfolégicas con los LCB-RCT-H y de los cuales
deben ser diferenciados.

Los criterios para definir un grupo de LCB-RCT con numerosos histiocitos no epitelioides entre las
células linfoides, como una entidad especifica, fueron presentados inicialmente por Delabie y col.? y por
Macon y col.”. Ellos se basan en cierta apariencia nodular, un fondo de linfocitos T e histiocitos, grupos
de células B pequefias, infiltrado difuso con células B grandes aisladas o en pequefios grupos, y tejido
linfoide residual subcapsular. En el grupo estudiado se verificaron estos criterios y observamos que la
mayoria de los casos de LCB-RCT-H (14 casos) no poseian aspecto claramente nodular.

El diagndstico diferencial con las neoplasias de células T periféricas debe ser considerado ante un
intenso inmunomarcaje para linfocitos T al plantearse la posibilidad de un LCB-RCT-H, pero en general
en estos casos con CD20 se demuestra la presencia de células B que destacan en medio de la
celularidad de esta neoplasia.

Uno de los problemas diagnésticos de LCB-RCT-H puede ser su similitud con el linfoma de Hodgkin
(LH) y especialmente con el LH nodular de predominio linfocitico. En los LCB-RCT-H evaluados, sobre
todo los que tenian aspecto nodular (8 casos), la diferenciacién con esta entidad fue necesaria. Hay
que recordar que en el LHNPL el CD15 y CD30 son negativos y el inmunomarcaje para el CD20 es
positivo. Sobre el LCR-RCT-H se han sefialado las diferencias inmunohistoquimicas que lo distinguen
del LHNPL y del LH clasico rico en linfociticos, no obstante, todavia se discute una posible transicion
entre el LCB-RCT-H y las mencionadas variantes del LH o Algunos casos de LHNPL pueden
presentar una apariencia difusa con disminucién marcada de las células B, lo cual hace mas dificil el
diagnostico de LCB -RCT-H 0.t algo similar fue observado en 7 casos de nuestra serie. No hay que
olvidar que las células de Reed-Sternberg pueden expresar CD20 hasta en un 20% a 40% en la



mayoria de las series de LH estudiadas 1012. gjp embargo aunque existan LHNPL con muchos linfocitos
T siempre habra predominio de células B positivas a CD20 2 a pesar de que los nodulos en el LHNPL
sean mas evidentes que en el LCB-RCT-H. Por otra parte, en ésta neoplasia es frecuente que los
linfocitos T tiendan a agruparse alrededor de las células creando rosetas. También se ha sefialado que
los casos de LH interfolicular (LHIFOL) tienen una celularidad muy similar a la de los LCB -RCT-H, pero
en éste caso la ausencia de verdaderas células de Reed-Sternberg y el inmunomarcaje con CD15 y
CD20 pueden ayudar al diagnostico. Por este motivo, consideramos importante estudiar 3 casos de
LHIFOL para compararlos con los otros linfomas. El papel de CD30 debe examinarse con especial
atencion ya que puede observarse positividad para CD30 tanto en el LH interfolicular-difuso como en
los casos de LCB-RCT-H, pero no asi en el LHNPL. Se ha descrito que en los casos de LH que no
responden al tratamiento debe plantearse el diagnéstico de LCB-RCT.*

Las similitudes entre el LH y los LCB-RCT-H han llevado a postular que la nodularidad en ambas
neoplasias puede detectarse frecuentemente con inmunomarcaje positivo para bcl 6 y por tanto que
posiblemente el origen de éstas neoplasias sea a partir de una célula B centrofolicular 1314 Se sabe
que las células T que infiltran las neoplasias de células B producen citoxinas que estimulan el
crecimiento de los linfocitos tumorales®®. Estas situaciones conocidas en los linfomas foliculares
parecen ser compartidas por los LCB-RCT-H. Otra entidad que también posee similitud morfolégica con
el LCB-RCT-H es el linfoma folicular invertido o reverso, debido a su aspecto nodular y al marcaje
inmunohistoquimico paraddjico; son de ayuda el CD20 y el bcl 6 con inmunomarcaje perifolicular con
CD45ro centrofolicular, lo que favorece su diagnéstico y por ende sus diferencias morfolégicas con el
LCB-RCT-H.*

La importancia de LCB-RCT-H y de poder separar esta entidad de los linfomas de células B grand es
con abundantes linfocitos T, adquiere mayor relevancia por cuanto se ha descrito que éste linfoma
presenta un curso mas torpido y un peor pronéstico.16 El compromiso de la médula 6sea y la gravedad
de estos linfomas también fueron sefalados por Skinnider y col.'® y mas recientemente también fue
destacada por Fraga y col.*” Ocasionalmente en el LCB-RCT-H se observa una proliferacion
angiocéntrica con areas extensas de necrosis, como lo observado en la granulomatosis linfomatoide,
aunque es sabido que esta es una neoplasia relacionada con el virus de Epstein-Barr y se presenta en
pacientes inmunocomprometidos.18

Recientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso que se le diera el nhombre de
linfoma de células B grandes rico en células T e histiocitos a esta neoplasia linfoide, y realmente estos
linfomas que tienen abundantes células T no neopléasicas con o sin histiocitos tienen menos de un 10%
de células B neoplésicaslg, por lo que es importante cefiirse a los criterios estrictos previamente
indicados por Achten y col? y por De Wolf-Peeters y Achten®. Esta es una entidad que afecta
predominantemente a hombres en edad media, a diferencia de lo observado en nuestro estudio, en el
cual se evidencia predominancia del sexo femenino con edad promedio de 59 afios. Con frecuencia los
casos se encuentran en estado avanzado de la enfermedad por lo que el tratamiento puede ser poco
eficiente **”. En este trabajo hemos examinado un area controversial en el estudio inmunohistoquimico
de los linfomas de células grandes B y la discusion sobre el diagnéstico diferencial de estas neoplasias
deberd ayudar a comprender mejor la biologia de estos linfomas y como bien lo han sefialado
recientemente De Wolf-Peeters y Achten: “Un roble no puede echarse abajo con un solo hachazo y

) . - . » 20
menos esperar que tumbandolo se haga un espacio tal que los arboles nos dejen ver todo el bosque”.
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BIOPSIA | EDAD | SEXO | DX PREVIO | CD45RO| CD68 | DX FINAL | LOCALIZACION
066-98 44 F LCB-RCT +H NT | LCB-RCT MEJILLA
663-99 63 M LCB-RCT ++ ++ |LCB-RCT-H G LINF
056-00 58 M LDCG +H NT | LCB-RCT G CERVICAL
198-00 64 M LCB-RCT Tt ++ |LCB-RCT-H G AXILAR D
274-00 67 F LCB-RCT | ++/+++ |++/+++|LCB-RCT-H CUERO

CABELLUDO
282-00 63 F LCB-RCT ++ LCB-RCT MAMA 1ZQ
334-00 74 F LCB-RCT ++ LCB-RCT G INGUINAL 1Z
427-00 76 F LCB-RCT s ++ |LCB-RCT-H| BASE DE LENGUA |
529-00 81 M LCB-RCT | ++/+++ | NT | LCB-RCT -
602-00 42 F LCB-RCT ++ o) LCB-RCT | CUELLO UTERINO
628-00 52 M LCB-RCT ++ | ++/+++ LCB-RCT-H G CERV
643-00 62 F LCB-RCT +++ | ++4/+++|LCB-RCT-H G CERV
690-00 49 M LCB-RCT . ++ |LCB-RCT-H G YUGULAR

~ 762-00 47 F LCB-RCT Tt T LCB-RCT AXILA DER
241-01 67 F LDCG o +++ |LCB-RCT-H G LINF
215-02 64 M LDCG ++ ++ |LCB-RCT-H HILIO RENAL
465-02 76 M LCB-RCT e +++ |LCB-RCT-H G CERV DER |
499-02 51 M LCB-RCT o +++ |LCB-RCT-H G LINF

~700-02 20 F LDCG Fara +++ |LCB-RCT-H I NT DELGAD
204-03 70 F LCB-RCT-H | +++ +++ |LCB-RCT-H| G L FEMORAL
384-03 60 F LCB-RCT . +++ |LCB-RCT-H| PLAST. INGUINAL

1ZQ
453-03 68 M LCB-RCT-H | +++ |++/+++|LCB-RCT-H G AXILAR
DERECHO

Tabla 1. Linfomas de células B ricos en células T e histiocitos



293-98 57 M LDCG + P LDCG G LINF

07399 30 M LDCG + NT LDCG R SUBMAXILAR |
706-99 71 F LDCG + NT LDCG HIGADO
025-00 33 M LDCG + + LDCG MEDIASTINO
125-01 39 M LDCG + T LDCG MUSLO 1Z
376-01 25 M LDCG + + LDCG FEMUR DER
500-01 48 M LDCG + ++ LDCG G CERV

"~ 716-01 74 M LDCG + NT LDCG PIERNA 1ZQ
776-01 32 F LDCG + ++ LDCG G CERV DER
134-02 45 M LDCG + NT LDCG R LUMBOSACRA
201-02 15 M LDCG T s LDCG MEDIAST ANT
400-02 53 F LDCG + ++ LDCG RINON D
123-03 2 M LDCG + NT LDCG | R CLAVICULAR DER
146-03 57 F LDCG T NT LDCG GLUTEO 1ZQ
112-00 68 F LDCG + NT LDCG R CERV

Tabla 2. Linfomas difusos de células grandes B

155-99 67 M LHNPL + + LHNPL MEDIASTINO
612-99 59 F LHNPL ++ +++ LHNPL BAZO
361-00 28 F LHNPL T+ ++ LHNPL G SUPRACLAV
812-00 56 F LHNPL o NT LHNPL G LINF
220-01 32 F LHNPL + NT LHNPL GANGLIO
134-03 8 F LHNPL et ++ LHNPL MUSLO

~227-03 84 F CHNPL Tt NT LHNPL G CERV 1ZQ |
285-03 63 F LHNPL + NT LHNPL | G SUPRACLAV IZQ

Tabla 3. Linfomas de Hodgkin nodulares de predominio linfocitico



LHIFOL LHIFOL G CERV DER
257-00 21 F LHIFOL +++ +/++ LHIFOL G LINF
459-03 46 M LHIFOL +++ ++ LHIFOL G CERV

Tabla 4. Linfomas de Hodgkin interfoliculares
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Tabla 5. Linfomas foliculares invertidos
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