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MARCADORES INMUNOLOGICOS EN LOS LINFOMAS

C. F. GARCIA

Los estudios inmunolégicos en los linfomas
se empezaron a realizar hace poco tiempo. Al
principio las técnicas eran rudimentarias y los
reactivos limitados. El refinamiento actual de
las técnicas de inmunohistoquimica junto con
la virtual explosion en el nimero de anticuer-
pos monoclonales disponibles permite una
diseccion muy completa de los infiltrados
linfoides.

Mediante estos estudios se ha demostrado
que la inmensa mayoria de los linfomas se
originan en linfocitos y no en histiocitos como
inicialmente sugiriera Rapaport y que los lin-
fomas no Hodgkin son proliferacion maligna
de una clona de linfocitos. Estos estudios tam-
bién han contribuido notablemente a enten-
der los estados de diferenciacion linfoide ya
que se ha observado correspondencia entre los
distintos tipos de linfoma y algun paso en la
maduracion de los linfocitos. Los marcadores
inmunoldégicos ofrecen también muchas venta-
jas desde el punto de vista diagndstico: permi-
ten diferenciar los infiltrados linfoides malignos
de los benignos aun estando éstos en muy
escasa cantidad. En la evaluacion de ciertas
lesiones foliculares ganglionares este recurso
presta una ayuda invaluable al diferenciar
hiperplasias reactivas, de linfomas nodulares.
En el eterno dilema diagnéstico de los tumo-
res indiferenciados, estos estudios permiten
diferenciar entre linfomas, carcinomas, mela-
nomas y sarcomas. Gracias a marcadores casi
especificos para células de Reed Sternberg se
pueden hoy en dia diagnosticar casos dificiles
de enfermedad de Hodgkin y diferenciarlos de
linfomas no Hodgkin y de hiperplasias. Con el
tiempo se iran encontrando correlaciones con
repercusion pronostica y terapéutica entre el
fenotipo inmunoldégico y el morfoldgico de las
enfermedades linfoproliferativas. Este hecho
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ya se ve representado en el caso de las leuce-
mias linfoblasticas, de las cuales las de fenoti-
po inmaduro son de relativo buen pronoéstico
mientras que las de fenotipo B maduro son de
prondstico muy malo y requieren terapia mas
agresiva.

El propodsito de esta publicacion es el de
revisar brevemente el estado actual de los mar-
cadores inmunolégicos en el estudio de los
linfomas. Se hard mencion de la clasificacion
internacional de trabajo de los linfomas, de
los estados de diferenciacion de las células T y
B y de aspectos metodologicos. Se dedicara
una seccion a los inmunofenotipos observados
en los distintos linfomas haciendo énfasis en
ciertas situaciones de utilidad clinica practica.

Clasificacion internacional de trabajo de los
linfomas no Hodgkin

En un intento por resolver la controversia y
confusiéon resultante de los innumerables
esquemas de clasificacion de los linfomas no
Hodgkin, el Instituto Nacional de Cancer de
los EE.UU. promovié un estudio multi-insti-
tucional internacional, examinando cada una
de las seis clasificaciones mas usadas de linfo-
mas en 1.175 casos. El estudio concluyd que
cada uno de esos sistemas era util para separar
los pacientes en distintos subgrupos de acuer-
do a las caracteristicas y alos indices de super-
vivencia. Los investigadores involucrados en
este proyecto desarrollaron una formulacion
de trabajo de los linfomas no Hodgkin para
uso clinico, sugiriendo que fuera empleada no
como una nueva clasificaciéon sino como un
lenguaje comtn para traducir de un esquema a
otro. En vista de que esta formulacion de tra-
bajo incluye tres grados de severidad clinica
y de que usa terminologia simple tomada de
las otras clasificaciones, muy rapidamente se
ha popularizado. Hoy en dia se usa como la
clasificacion oficial en muchas instituciones.
De aqui en adelante nos referiremos unica-
mente a esta clasificacion, la cual se presenta
en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion internacional de trabajo.

Bajo grado

A. Linfoma linfocitico de célula pequeiia.

B. Linfoma folicular de célula pequeia hendida.

C. Linfoma folicular mixto de célula pequefia hendida
y de células grandes.

Grado intermedio

D. Linfoma folicular de célula grande.

E. Linfoma difuso de célula pequefia hendida.

F. Linfoma difuso mixto de células pequefias y de
células grandes.

G. Linfoma difuso de células grandes.

Alto grado
plasmocitoide
H. Linfoma de célula grande de células claras
imnunoblastico. pleomorfo
con componente
epitelioide

I. Linfoma linfoblastico.
J. Linfoma de célula pequeila no hendida.

Métodos inmunohistolégicos

Los estudios inmunoldgicos en los linfomas
se pueden hacer en suspension de células pre-
parada a partir de la masa tumoral como se
hicieron inicialnente mediante técnicas de
fluorescencia o en cortes congelados de la
misma. Esta Gltima ofrece tantas ventajas sobre
los estudios en suspension que se ha populari-
zado e incluso se ha impuesto como recurso
necesario en ciertos centros de estudio y trata-
miento de enfermedades linfoproliferativas.
Los cortes del tejido tumoral permiten visua-
lizar en su sitio los diferentes antigenos y las
células productoras de inmunoglobulina. La
arquitectura del ganglio se puede evaluar iden-
tificandose los diferentes compartimientos y
el compromiso tumoral de los mismos. Tam-
bién se pueden observar interacciones celula-
res ¢ identificar poblaciones de hasta 0.5% del
infiltrado. En ciertos casos las relaciones
numéricas de las distintas poblaciones celula-
res se alteran durante la preparacion de las
suspensiones, lo que no ocurre con los cortes
del tejido. Estos cortes se pueden guardar
indefinidamente y examinar cada vez que sea
necesario mientras que los estudios por fluo-
rescencia tienen que leerse e interpretarse casi
de inmediato.

La mayoria de los anticuerpos monoclona-
les de los que se dispone requieren de cortes
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de tejido congelado, puesto que en las prepa-
raciones de parafina no se preserva la mayo-
ria de los antigenos reconocidos por estos
anticuerpos. Hay diversos métodos de inmu-
nohistoquimica para el estudio de las enfer-
medades linfoproliferativas. Nosotros preferi-
mos el método de avidina biotina el cual se
ilustra en la Figura 1. Consiste en la aplicacion,
sobre el tejido, de un anticuerpo monoclonal
producido en ratéon y dirigido contra una
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Figura 1. Método de aridina biotina
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especificidad dada. Luego se usa un anticuer-
po dirigido contra inmunoglobulina de ratén
el cual tiene incorporadas moléculas de bioti-
na. En el tercer paso se aplica un compuesto
de avidina con la enzima peroxidasa incor-
porada; éste reacciona con la biotina formando
un complejo muy estable. Finalmente se apli-
can diaminobenzidina y H,02. las cuales
reaccionan con la peroxidasa dando un color
pardo, indicativo de positividad o de presencia
del antigeno en cuestion.

Inmunofenotipos en las enfermedades

linfoproliferativas
La tipificacion inmunolégica de las enfer-
medades linfoproliferativas estd basada en

conceptos actuales de la ontogenia y desarro-
llo de los linfocitos. Se han identificado esta-
dos concretos de maduracion de los linfocitos
T y B los cuales se reconocen por la aparicion
de antigenos de superficie y del citoplasma.
Algunos anticuerpos monoclonales utilizados
en la caracterizacion de las células linfoides se
describen en la Tabla. 2

Los estados de diferenciacion de las células
T y B se encuentran resumidos en las Tablas
3 y 4 respectivamente. Como se observa en
estas tablas, algunos consideran los linfomas
como neoplasias del sistema inmune en las
que prolifera una clona de linfocitos deteni-

Tabla 3. Estados de diferenciacion de células T,
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Tabla 2 Anticuerpos monoclonales en linfomas.

Cadenas pesadas de inmuno- Células B
globulinas M, D, G, A,

Cadenas livianas Kappa y

Lambda Células B
Bl Pan B

B2 (receptor C3d) Células dendriticas

alglin as células B

LEU 12 PAN B

LEU 14 PAN B

Calla Células B

LEU 1I,LEU4, LEU S8, LEU9 PANT

LEU 2 Citotoxicos/sup resores

LEU 3 Ayudadores/inductores

LEU 6 Timocitos-células de langerhans

LEU M3 Histiocitos

LEU M1 Granulocitos-células de Reed-
Sternberg

Antileucocito (PD7/2 B1l)  Células hematolinfoides

TAC Receptor de interleukina,
células T activadas; algunas
células B

OKT 10 Células inmaduras; plasmocitos

LEU 8 Células T: algunas células B.

dos en un estado del esquema de diferencia-
ciéon. Hay que anotar que en el desarrollo y
formulacion de la clasificacion internacional,
deliberadamente los inmunofenotipos de los
linfomas no se tuvieron en cuenta. Sin embar-
go, como veremos, la informacién inmunolé-

Protimocito Timo Sangre Ganglio
Corteza Médula Periférica Linfatico
OKT 10 + + +
OKT 9 +
LEU 2, 3 + +
LEU 2/0OKT8 + + +
LEU 3/OKT 4 + + +
LEU 6/OKT 6 +
LEU 1/OKT 1 + + + +
LEU 4/0OKT 3 +. + +
LEU 5/OKT 11 + + + +
TDT + + +
1 2 3-8
1. Leucemia Linfoblastica T 5. Micosis Fungoides
2. Linfoma Linfoblastico T 6. Linfoma Difuso de Célula Pequeia Hendida
3. Leucemia Linfoide Cronica T 7. Linfoma Difuso Mixto
4. Linfoma Inmunoblastico T 8. Linfoma Difuso de Célula Grande
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Tabla 4. Estados de diferenciacion de células B.

C. F. GARCIA

Bl, LEU 12, Célula Pre-Preb Preb B inmaduras B virgen B inmunoblasto-plasmocito
madre plasmoblasto
Ia + + + + +
Calla + + + +
c-M +
Bl, LEU 12,
LEU 14 + + + + +
B2 + + +
IgS + + + +
e + +
OKT 10 +
1 2 3 4,5 6, 7,8, 9, 10
1. Leucemia Linfoblastica pre-preB 6. Linfoma Difuso de Célula Grande
2. Leucemia Linfoblastica "comun" 7. Linfoma de Burkitt
3. Leucemia Linfoblastica preB 8. Tricoleucemia
4. Leucemia Linfoide Cronica 9. Linfoma Inmunoblastico B
5. Linfoma Folicular de Célula Pequefia Hendida 10. Plasmocitoma

gica que se obtiene de los linfomas no es
incompatible con esta clasificacion y con el
tiempo seran complementarias. Ademas se va
a obtener informacion valiosa sobre correla-
ciones entre aspectos clinicos y los inmunofe-
notipos. En la Tabla 5 se presenta un resumen
de los fenotipos inmunolégicos de los linfo-
mas de acuerdo con la clasificacion interna-
cional.

Todos los linfomas foliculares se originan
en linfocitos B, Los foliculos tumorales de-

Tabla 5. Inmunofenotipos de los linfomas no Hodgkin.

Linfocito de célula pequefla 99% B, 1%T

Foliculares 100% B.

Difuso de célula pequeifia hendida B.

Difuso mixto células pequedias y

grandes ByT

Difuso células grandes B, 60 70%
T, 2 5%
T, 7 5%

Célula grande inmunoblastico B, 25%
Ty preT 80%

Linfoblastico preB 10%
pre, preB 10%

Pequefia no hendida B

Micosis fungoides T

muestran reactividad monoclonal para cadenas
livianas de las inmunoglobulinas, es decir sola-
mente puede haber expresion de una sola de
las cadenas Kappa o Lambda, segiun el caso.
Este fendmeno ocurre en la mayoria de los
linfomas B puesto que muchos de ellos expre-
san inmunoglobulinas. El tejido entre los
nodulos tumorales contiene abundantes células
T benignas. Los linfomas B no productores de
inmunoglobulina expresan todos o algunos de
muchos otros marcadores B como Bl, B2, 1A,
Leu 12 y Leu 14. Las hiperplasias reactivas
demuestran un inmunofenotipo que corres-
ponde al de un ganglio linfatico con expansion
de sus compartimientos antomicos; hay inmu-
noglobulinas policlonales en los foliculos
primarios y secundarios. La zona paracortical
corresponde al territorio de los linfocitos T
con predominio de los linfocitos T ayudadores
(leu 3/OKT 4) sobre los citotdoxicos/supreso-
res (Leu 2/OKT 8). En muchos casos de linfo-
ma folicular, especialmente los de composicion
mixta, el diagnostico por morfologia se difi-
culta ya que las hiperplasias reactivas en oca-
siones son muy similares. Los estudios inmu-
nolégicos resuelven este dilema por lo que son
de gran utilidad en estas situaciones.

El otro linfoma de bajo grado, o linfoma
linfocitico de célula pequeila redonda, que
corresponde a la leucemia linfoide cronica.
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también expresa marcadores B incluyendo
una inmunoglobulina monoclonal, generalmen-
te IgM de baja densidad pero también por
razones no esclarecidas aun, expresa el marca-
dor Pan T, Leu 1. Este fendmeno puede ser
de utilidad cuando se plantea el diagnostico
diferencial entre linfoma linfocitico y enfer-
medad de Hodgkin de predominio linfocitico.

Los linfomas de grado intermedio son mas
heterogéneos en cuanto al fenotipo. Los fo-
liculares son todos de origen B como ya se
menciond. La mayoria de los linfomas difusos
de célula pequeiia hendida se originan en
linfocitos B. Los linfomas difusos mixtos se
originan tanto en linfocitos B como en célu-
las T. Los linfomas difusos de célula grande
son en su mayoria linfomas B pero hay una
proporciéon importante de linfomas T dentro
de este grupo.

Dentro de los linfomas de alto grado, la
mayoria de los linfoblasticos y de los inmuno-
blasticos se originan en linfocitos T. En cam-
bio el linfoma de Burkkit o linfoma de célula
pequeila no hendida se origina en células B.

En la actualidad no existe un marcador de
monoclonalidad para los linfocitos T, como si
lo es la restriccion a una sola cadena liviana
en los linfocitos B. En la Tabla 6 se observa
la distribuciéon de los linfomas T en distintas
categorias de la clasificacion internacional. Se
observa también que en mas del 80% de los
casos los linfomas T tienen expresion andémala
de marcadores como es la expresion conjunta
o ausencia de los marcadores Leu 2 y Leu 3 o
pérdida de algiin marcador Pan T, Este feno-
meno es de gran utilidad ya que permite hacer
el diagnostico de linfoma ante la ausencia de
un marcador de clonalidad. En la Tabla 6
también se ve que la mayoria de las leucemias
linfoblasticas tienen fenotipo PreB, Pre-preB
6 B maduro y que una minoria son de fenoti-
po T. Precisamente es en este grupo en el que
ya se ha establecido un pronoéstico muy malo
en las de fenotipo B maduro, que amerita una
terapia mas agresiva. El caso de los linfomas
linfoblasticos es el opuesto ya que la gran
mayoria son de origen en linfocitos T.

Los linfomas histiociticos puros o histioci-
tosis maligna son una verdadera minoria y
expresan marcadores de histiocitos como Leu

Acta Med Col Vol. 13 No. 1,1988
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Tabla 6.

Leucemia linfoblastica aguda
%

Pre-PreB (Calla) 50
Pre B (cM) 20
B (slgM) 5
Pre TyT 20
Inclasificable 5

Linfoma linfoblastico

T (Timocito inmaduro) 80
Pre-Pre B, Pre B 20

Linfoma T Periférico

Célula grande inmunoblastico 36
Difuso de célula grande 26
Difuso mixto, células pequeifias

y grandes 22
Ayudadores (LEU 3) 64
Citotoxicos/Supresores (LEU 2 12
Expresion simultanea (LEU 3/LEU 2) 8
Ausencia de LEU 2 6 LEU 3 16
Ausencia de algun marcador Pan T 64

(LEU 1, 4, 5 6 9).

M3 vy ciertas enzimas como Alfa-l-antitripsina,
Alfa-l-antiquimotripsina y lisozima. Algunos
informes sugieren que estas lesiones son muy
agresivas y que justifican un tratamiento mas
intensivo.

En linfomas de Hodgkin la aplicacion de
marcadores inmunoldgicos es de gran utilidad
en casos de diagndstico dificil. Existen hoy en
dia marcadores como el Leu MI y Ki-1 que
ademds de identificar granulocitos también
reaccionan con células de Reed Sternberg.
Tienen la gran ventaja de poder aplicarse a las
secciones de parafina de uso rutinario en
patologia.

Ya contamos hoy en dia con anticuerpos
monoclonales que también se pueden usar en
cortes de parafina y que reconocen todo tipo
de células hematdpoyéticas. De esta manera
son de extrema utilidad en demostrar la pre-
sencia de linfomas en alrededor del 70% de
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los "tumores indiferenciados". Estos son los
anticuerpos antileucocito que se pueden
obtener comercialmente como el PD7-2B 11.
Es muy probable que en el futuro contemos
con anticuerpos similares a éste y al Leu MI
que pueden usarse en tejidos fijados en formol
y procesados en parafina y que sean tutiles en
la tipificacion de los linfomas. Gracias a estos
marcadores se pueden diagnosticar linfomas
en infiltrados linfoides extranodales en sitios
tales como Orbita, pulmoén, piel y aparato
gastrointestinal en estados tempranos, cuando
los solos hallazgos morfolégicos no lo permi-
ten; estos casos usualmente corresponden a
linfomas de bajo grado, muchos de los cuales
han sido considerados tradicionalmente como
pseudolinfomas.

A medida que se acumule informacion, se
encontraran correlaciones de gran trascenden-
cia entre los fenotipos inmunoldgicos, los
hallazgos morfoldgicos y el comportamiento
clinico. Mientras tanto, las ventajas que ofrece
la inmunopatologia de los linfomas, desde el
punto de vista diagnostico, no solamente jus-
tifican plenamente estos recursos sino que en
ocasiones los vuelven una exigencia.

ABSTRACT

The application of immunological markers
in lymphomas, their biological importance
and their diagnostic use are described.

The advantages of performing these
techniques in tissue are emphasized; they
make immunopathology a very practical and
accesible tool for the study of lymphoproli-
ferative disorders.

As more information is acquired, impor-
tant correlations among the different immu-
nological phenotypes, the morphological
findings and the clinical behavior will be
uncovered. In the mean time the diagnostic
advantages of performing immunopatholo-
gical studies in lymphomas not only justify
this resource but ocassionally make it man-
datory.
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