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Table 3. WHO class#fication of the mature B-call, T-coll, and NK-cell

neoplasms (2008)

Mature B-coll neoplsms
Cluonic lymphodytic leubasiaam dl lymphocyio yeghons
Bzul potymphocytic osema
Splon: mengend Zone ymphoma
Hary ol osamna
Splonic mohonalockema, undassfiablo”
Spienic dttuse rad pulp smab E-ocil ymprasea®
Hairy 034 luhomiz-warant”
Lymphopiasmantic ymphoma
Walderatom mecmpicbuinamis
Hiwvy chain deassse
Alpha hiavy chain discaee
Gamima Nhegvy chaln deagse
W 3aavy chaim 50255
Flasma coll mysloma
Soltarny plasmacyiorma ol bore
Extracesoous pasmacyloma
Extranodal musging? 2008 [ymphons of muss-assosaid lymghad tssue
{MALT tymghaoma)
Modal margihat 2ons ymphoma
Padiatne nodal margne zong lymphoma®
Folcuiar lymghoma
Pecatrc rodoubar ymphoms”
Pemesy cutoneows folicle camer mproms
Maotis cslt mphoma
Detuse larps B-cal lymphama (DLACL), NOS
T-oaniztiocyto mok s E-odl! ymphoma
Proary DLBCL ol g CNS
Frimary culsnecus DLECL g Yoo
EBV ' CLECL ¢ the oidharly”
DLOCL sasocised with chionie nNusmasion
Lymghomaiced granuomaoss
Prmary modasyel (thyme) Luge 8.cof mptomne
Imravascuar lao 8.ocl hymphoza
ALK bargo B.coll ymphorma
Pasmabiastic lymphoma
Lamgs B0l ymohoma arsng in HHVE-2s0cied mutrenty: Cadiaman cbaiss
Prmary sthumion lymphona
Burkcet lyrmphoma
Beat ymphomy, undissediabis, winh latues nlomad e botween dMes
args ool henphoma and Burk i kmphoms
B<ol ymghoma, indisasdiable. with leoturee nlormadone taiween (e
large Bcall ympnoma and cassical Hoagkin ymehoma

Mature T-call and NK.coll nsoplasms

T-oll prodymEnocy i beukiann
T-call s pranuiar iymohocyas |G kamia
Chionic ysproprodlontve desded of N< cale”
Apgrosshee MX ool loukomia
Syelornc BBV T-ond lynphopobloratve desose of chidhood
Hydroe vaccn e o iymphoma
ANNE T-2oll Wuesmatympho e
Exfrarocal N T-csk ymohoma, nasal ypa
Enbropahy-assocaied T-cef lymphoma
Hepataspiene T<&l! ymphama
Sutasancous paneicubts- ko T-call lpsphama
Sorary sydome
Primisy cdanoous COs0 - T-ed! henphoproleimtive g0 den
LympTomacil peUote
Prmory cutnnecss anspissts lirgo ol ympboma
Frmay cotanocus ganmas-oia T-ool lymghoma
Prmisy cAsnoou: COB' 0QJIESEMG SRaaam DG cie oo T-cul ipmpnoma*
Frimary catanocts COL saaitmadum 7-oaf lymphema”
Foaprond ool lympboma, NOS
Angoimmmunodiasa: T-ost yrehoma
Anaplastc g ool iymphoma, ALK
Anapiashe large cal ymproma, ALK
Hodigkin lymphoera
Nodsar iyrptocyis-precominast Hodgen lymphoma
Clasncx Hoogen lymphoma
Noduiar scismas classical Hoogken Iymphara
Lymghocyie. neh claszicdl sodghn ymphoma
Mo ceduiarity Gasa631 Hodghin mphoms
LyMphocyie-0enkssd casseal Hodghon ymehama
Poatiransplastation lymphoprolilesstive disordess (PTLD)
Eardylesons
Plasnacytc hpoplasa
Intactions morongcieosi-e PTLD
Potymorphc PTLD
Monomomtie PTLD (8- 8 TANK-c ypaais
Claszical Hoogion lymphama typs FTLD}




‘ CELULAS B \

Linfomas B con linfocitos pequenios

Linfomas B con linfocitos grandes

Neoplasias de Células plasmaticas
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‘ MECANISMO GENETICO \

Asociado a mutaciones en el cromosoma 14 (responsable de la expresion de

cadena pesada de Ig)



Table 1-1. Chromosomal translocations involved in the initiation of lymphoma types.

Initiating chromosomal of tumor in this group
Lymphoma type alterations Genets) involved with this change
Follicular 18Xq32:921) BCL2 by IGH 85-90% (hy FISH)
Ixmphoma
Mantle cell t(lqlB;qn) CCONDI by IGH 95% (by FISH)
mphoma (cyclin DI)
Extranodal marginal wll:18uq2i:q2l) APIZ-MALTI fusion 5% (skin)-45% (lung)
zone lymphoma u(14xp22:932) BCL10 by IGH 10% (cculasbowel)
ul14kpi4:g32) FOXPI! by IGH 20-50% (thyroid/ocular)
- 8¥q32:q21) MALTI by IGH 5-14% (skin/salivary)
Plasma cell myeloma  W1(:14)(gl3:g32) CONDI or MYEOV  15%15%
wf14)p16.3:932) FGFR3 or MMSET 5%
(14)16%q32:923) MAEF by IGH 3%
14K p21:q32) CONDA by IGH 2%
g Ng32gll) MAFB
T-cell polymphocytic  ik(14)q11q32) TCLI by TCRAD  75%
lewkemia 1£18)q11:932)
T Ivmphoblastic w18 q24:q11) HOX11 by TCRAD 5% (childhood)
leukemiaAymphoma .10y 435:q24) HOXII by TCRB  15% (adult)
l(@(q35;q32) TLXIMLX L2 by 10%
BCLIIB/CTIP-2
LMOI by TCRA/D  15-20%
LMO2 by TCRAD  3-7%
MYCby TCRA/D  <1%
TALI by TCRAD  1-2%
W 1:THpI2:g3S) TALI by TCRB 3%
WT:9%q35:q31) TAL2 by TCRB <%

<%



‘ LINFOMAS B DE LINFOCITO \

PEQUENO

Indolentes en su mayoria.

Incurables.

Estadio alto al diagnostico.



‘ LINFOMA FOLICULAR \

20% de los ILNH

Mayor frecuencia desde los 70 afos.

Usualmente mulinodal, estadio I11/IV

Infiltracion medular 70%



GANGLIO

N
<
=
oc
@)
=






LINFOCITO NORMAL
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‘ LINFOMA FOLICULAR \

Grados 1-3a son bajo grado
Grado 3b = alto grado

Bajo grado con supervivencia media de 10-20 afios.

Transformacion 7% a los 5 afios y 10% a los 10 afos.

Alto grado presenta remision de 40 %

Supervivencia media 1.7 afios






‘ LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA / \

LINFOMA DE LINFOCITOS PEQUENOS

IL.eucemia mas frecuente en adultos
>80 % de las leucemias linfoides cronicas
6.7% de LNH

L.I.C
Linfocitosis monoclonal >5*10? durante 3 meses

O < 5*10° con citopenias o sintomas relacionados.

LLP

< 5%10° sin citopenias ni sintomas relacionados pero con afectacion ganglionar.

*T infocitosis B monoclonal

< 5%107 sin citopenias ni sintomas relacionados ni afectacion ganglionar.






‘ LLC /LLP \

Supervivencia media
Origen pre-centro germinal = 25 anos

Origen post-centro germinal = 8 afios

Transformacion (mismo o distinto clon)
A patron prolinfocitoide (15%)
A Sindrome de Richter (3-10%)
Sintomas B, masa grande, hepatoesplenomegalia, LBDCG
A Linfoma de Hodgkin (<1%)



‘ LINFOMA DE CELULAS DEL \

MANTO

Microcitico

Agresivo

No Curable

Translocacion t(11;14) Ciclina D1

Otras variantes morfologicas.

CD20+ CD5 + Ciclina D1 +
CD3- CD23- CD10 —

Ki67 factor pronostico
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Factores de mal pronostico

Difuso, Ki67 (alto recambio celular)

Variantes (entre otras)
Blastoide
Pleomorfica.

Polipomatosa.

Supervivencia media

3 anos
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POLIPOSIS LINFOMATOSA
MULTIPLE




‘ LINFOMAS DE LA ZONA \

MARGINAL

Puede ser nodal, esplenico, pero el mas comun es el asociado a mucosas

(MALT)

MALT
Presenta lesion linfoepitelial

Predominio de una cadena ligera (lambda o kappa) como indicativo de
monoclonalidad.

Factor de riesgo principal H. pylori, la erradicacion previene MALToma pero
existen excepciones t(11;18) o t(1;14)

Progresa de manera reptante
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‘ LINFOMA LINFOPLASMOCITICO \

2% de LNH

Mayor incidencia en >70 anos

Asienta usualmente en medula osea.

Suele presentar IgM monoclonal (paraproteina).

Progresa a maligno 6.2%

Supervivencia media 5-8 anos.



Cuerpo de Dutcher



‘ LPL \

Macroglobulinemia de Waldenstrom

LPL
_|_

GAMAPATIA MONOCLONAL IgM

*MW stempre es un LPL pero un LPL no siempre hace una MW



‘ NEOPLASIAS DE CELULAS \

PLASMATICAS

Presentan proteina M (monoclonal) que desplaza el proteinograma.

Presentan marcadores CD 138, CD 56 y CD 117

Pueden asociarse a amiloidosis y enfermedad por deposito de cadenas.



‘ MIELOMA MULTIPLE \

Ocupan y sustituyen tejido normal en medula 6sea.
Producciéon monoclonal de Ig
Proteina M en orina >300 mg/dL
CRAB

(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas)

*Variables asintomatica, no secretora y leucémica (de peor pronostico)



Sindrome POEMS
(Takatsuki)




‘ PLASMOCITOMA SOLITARIO \

Similar a mieloma multiple, solo que ocupa un espacio delimitado del hueso.

Preferencia por columna toracica.

Variedad osea progresa a mieloma en 65%

Variedad extraosea (senos nasales y via aerea superior)
15% metastasis
25% recurrencia

15% mieloma.



‘ GAMMAPATIA MONOCLONAL DE \

SIGNIFICADO INCIERTO (MGUYS)

Proteina M <300 mg/dL
Celulas plasmaticas monoclonales en medula <10%.
Sin CRAB ni evidencia de linfoma B.

Condicion preneoplasica que aumenta el riesgo de progresion 1% anual.

IoM > LPL/MW

No IgM = mieloma, amiloidosis



LINFOMAS B DE LINFOCITOS

GRANDES




‘ LINFOMA LINFOBLASTICO \

B/LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Tumor infantil (75% < 6 anos)

Suele ser leucémico ( >25% de ocupacion p/blastos en la M.O)

CD 45- CD20- CD 79a-
TdT+ CD 10+ CD34+

Morfolégicamente indistinguible del Linfoma Linfoblastico T

Proviene de celulas precursoras.






‘ LINFOMA DE BURKITT \

Tres variedades
Endémico (Africa, edad media 7 afios, mandibula y huesos faciales).

Esporadico (nifios y adultos jovenes, 30-50% de Linfomas infantiles).

Asociado a VIH

Patron en cielo estrellado =

linfocitos + macrofagos con cuerpos tingibles

Altisimo indice mitotico.
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‘ LINFOMA B DIFUSO DE CELULA \

GRANDE DLBCL

Caja de sastre que agrupa lifomas con carateristics similares

Celulas grandes ~ histiocitos

Muchas variedades, mas frecuente centroblastico.

Incluye

LINFOMA B DE CELULAS GRANDES PRIMARIO CUTANEO TIPO
PIERNA (60%)
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‘ A SABER Y CONSIDERAR \

Existen linfomas de la ZONA GRIS, es decir que nos caben completamente
dentro la clasificacion de la OMS

ENTRE BL'Y DLBCL
ENTRE DLBCL'Y LH

Puede haber discordancia histologica en la infiltracion medular.



MEDULA OSEA PERIFERIA

Célula B de

Ceélula niive memoria

31 ¢
5
WAr

Pro-B Pre-B

Célula
plasmatic:

CLL/SLL MCL
S / CLL/SLL MZL

re-GC
= FL post-GC
DLBCL-GC LPL/WM
BL DLBCL MM
no-GC

HL



‘ LINFOMAS DE CELULAS T \

15% de los I.LNH.

Caracterizacion basada en ausencia de expresion de marcadores.

Rasgos clinicos fundamentales para el diagnostico.



‘ LEUCEMIA/LINFOMA T \

LINFOBLASTICO

Nifios y adultos jovenes
Mas frecuente como masa mediastinica (70%)
Linfadenopatia cervical (50-60%)
LDH elevada.

TdT+, CD1a +, CD10+, CD7+

EMERGENCIA CLINICA.
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‘ LINFOMA T \

ANGIOINMUNOBLASTICO

Adultos

Linfadenopatia generalizada.
Hepatoesplenomegalia.
Rash cutaneo.
Sintomas constitucionales

Anemia Coombs+
Foliculos regresivos, redes dendriticas expandidas.
Proliferacion de VEA
CB EBV+

Supervivencia media 5 afios









‘ LINFOMA T DE CELULAS \

GRANDES ANAPLASICO ALK+

Nifos y adultos jovenes (30% de linfomas pediatricos)

Predominio en varones.

Agresivo pero responde a quimioterapia.

Celulas pleomorticas o monomorficas (Hallmark cell)

Invasion a senos linfaticos

£(2;5) NMP/ALK
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‘ LINFOMA T DE CELULA GRANDE \

ANAPLASICO ASOCIADO A SEROMA

Asociado a implante mamario.

8 aflos post implante.

ALK —, CD30+

Buen pronostico



‘ LINFOMA T PERIFERIO NOS \

NOT OTHERWISE SPECIFIED

Adultos

Estadio avanzado al diagnostico.

Mal pronostico (supervivencia a los 5 afios 30%)

Diagnostico de exclusion

Fenotipo T maduro con perdida de algun pan-T (CD30+ = peor pronostico)









‘ LEUCEMIA/ LINFOMA T DEL \

ADULTO

Retrovirus HTLV-1 propio de Kyushu, Japon.

Latencia larga.

4 variedades

Aguda (mas frecuente), linfomatosa, cronica e indolente.

Supervivencia media <2 anos (<1 afio en aguda y linfomatosa)

CD3+, CD4+, CD7-, CD25+, FoxP3+

Celulas polilobuladas (en flor)



Overall Survival (%)

~= Anaplastic large cell lymphoma, ALK+
== Anaplastic large cell lymphoma, ALK-
== All natural killer/T-cell lymphomas
- Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified
« Angioimmunoblastic lymphoma

w= Adult T-cell leukemia/lymphoma

7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18

oM

Time (years)

b 4




‘ LINFOMA T ASOCIADO A \

ENTOROPATIA

Agresivo, multifocal.

Tipo I: asociado a celiaquia.
Celularidad polimotfa, invasion de mucosa, T o CD103+ CD8- CD56-.

Tipo II: no asociado a celiaquia.

Celularidad monomortfa, epiteliotropismo, T yd CD8+ CD56+









‘ LINFOMA T HEPATO ESPLENICO. \

Adulto joven.

Agresivo a pesar de ser de celula pequena.

Sin linfadenopatias.
Asociado a inmunosupresion iatrogénica (analogos de purina e infliximab).

Supervivencia media <3 afnos

T Y8 CD56+, CD4- CD8-(+)






‘ LINFOMA T/NK EXTRANODAL \

TIPO NASAL

Adulto (50 anos)

I.esion destructiva.

Agresivo.

EBV+ 100%
SIN REORDENAMIENTO CLONAL DE TCR

CD56+ CD+ CD3+ otros pan-T -






‘ DESORDENES \
LINFOPROLIFERATIVOS T CD30 +

PRIMARIO S CUTANEOS

Papulosis linfomatoide

Lesion unica, histologia preocupante/curso benigno, regresion espontanea.

Linfoma de célula grande anaplasico primario cutaneo.
Indolente
Lesion pequena = regresion espontanea.
Lesion grande =tratamiento.
CD30 + ALK - CDI15-/+






‘ MICOSIS FUNGOIDE#* \

Iinfoma T cutaneo mas frecuente.

Indolente (salvo que se transforme en LTCG)

Celulas T maduras CD4+ CD7-

Nucleo cerebriforme

Epidermo tropismo

Microabscesos de Pautrier*






‘ SINDROME DE SEZARY \

Celula T madura CD4+ cerebriforme.

Eritroderma.

Agresivo, supervivencia a los 5 afos 11%

Linfadenopatia generalizada = mal pronostico.

Transformacién a célula grande.






‘ NEOPLASIAS T/NK EBV+ \

Leucemia NK agresiva.
Adultos jovenes (30-40anos), Asia
Fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias, linfadenopatia.

Curso fulminante (<2 meses de supervivencia)
EBV+ CD2+, CD3e+ CD56+ granzima B+

Enfermedad linfoproliferativa T sistemica EBV+ de la infancia.
Curso fulminante (semanas)
Post infeccion aguda o cronica activa por EBV

Falla multiorganica, sindrome hemofagocitico y muerte.



Tipo
Indolente

Agresivo

Muy agresivo

Linfomas B

L folicular grado1-3a
SLL/CLL

L. de zona marginal
L_linfoplasmocitico

L.de células del manto
L folicular grado 3b

LB difuso de célula grande

L _linfobastico
L_Burkitt
L. double hit

Linfomas T

Micosis fungoides.
Linfoma de célula grande
anaplasico pnmano
cutaneo.

L. T penfénco NOS.

L angioinmunoblastico.

L. nasal NK/T.

L subcutaneo paniculitis-like.
L _asociado a enteropatia.

L _hepatoesplénico.
L_anaplasico de célula grande.
Leucemia/linfoma T del adulto.

L.Iinfobastico.

Leucemia de célula NK
agresiva.

Enfermedad linfoproliferativa
T EBV+ sistémica.
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