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En la observacion cientifica la opinién estd intima-
mente ligada al conocimiento. Este aporte es con-
secuencia no solo del conocimiento que genera el
estudio, sino de las horas de trabajo siempre com-
partidas con otros patologos y de las diferencias con
los demas a la hora de discutir un caso, que sélo de-
jan enseflanzas positivas.

En los ultimos 30 afios dentro de la patologia, la pa-
tologia hematoldgica ha sido la més revolucionada,
llevando a la luz los cambios genéticos y molecula-
res que encontramos en la mayoria de las entidades.
Los aportes son continuos y ellos generan cambios a
veces transitorios y otras definitivos; estos cambios
la han transformado en una subespecialidad temida
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e incierta. La tnica forma de perder el miedo es con
el conocimiento y ¢l nos llevara a las certezas del
hoy.

La intencidén al escribir este aporte es trasmitir,
como los hacemos todos los que transitamos esta
especialidad, todo aquello que nos parece indispen-
sable a la hora de sentarnos en un microscopio a rea-
lizar el acto médico del diagnostico y siempre con la
premisa que me acompaina desde mis comienzos en
la subespecialidad “lo que hoy es categdrico en el
diagndstico no sabemos si mafiana lo serd, por eso
debemos mantener la mente abierta, atenta y per-
meable a los cambios”.

El linfoma del manto (LM) ha tenido algunas inno-
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vaciones en los ltimos afios que, ya investigadas y
aceptadas por los hematopatologos que marcan el
rumbo en la hematopatologia, se han incorporado en
la Gltima edicion de la OMS™.

Este linfoma es una neoplasia B de células madu-
ras, desafio diagnostico para el patdlogo que nunca
debe dejar de tenerlo en su pensamiento a la hora
del diagndstico diferencial, no sélo entre los linfo-
mas de células pequefias, sino también cuando sos-
pechamos un linfoma de alto grado de agresividad
histoldgica.

Se considera su contrapartida normal la célula B de la
zona del manto, pero queda abierto el origen definiti-
vo de la misma y la posibilidad de que deriven de mas
de un compartimento, ya que algunas definen origen
pre centrogerminal y otras post centrogerminal.

Es la variedad morfologica lo que puede llevar a una
dificultad diagnostica.

La evolucién en el conocimiento y la comprension
conceptual de este linfoma es un ejemplo de como
un enfoque multidisciplinario en el estudio de esta
neoplasia, incluyendo morfologia, fenotipo, genéti-
ca y biologia molecular, puede llevar a una mejor
definicion de la enfermedad®.

Este linfoma, que se presenta més en hombres que
en mujeres (2:1), puede darse en edad media y adul-
tos anosos con una media de 60 afios, ocurre entre
un 3 aun 10% de todos los linfomas no Hodgkin. Al
diagndstico suele presentarse en estadio avanzado,
con compromiso extraganglionar, buen estado fun-
cional y sin sintomas B. Su curso clinico se carac-
teriza por recaidas frecuentes y evolucion clinica-
mente agresiva, considerada una de las neoplasias
linfoides de peor sobrevida a largo tiempo.

El 95% de los casos presentan la alteracion molecu-
lar caracteristica t(11;14)(q13 q32) que involucra al
gen CCNDI1 (BCL1) que da como resultado la so-
breexpresion de proteina nuclear ciclina D1 (CyD1).
Historicamente el LM es considerado como agresivo
e incurable, pero a partir de las investigaciones rea-
lizadas en afios recientes se han descripto variantes
indolentes que incluyen presentacion leucémica sin
compromiso ganglionar, y la presentacion in situ,
hoy denominada como neoplasia", dejando atras el
término de linfoma. Estas entidades, junto a estadios
histoldgicos tempranos del linfoma del manto clasi-
co, podrian influir en el sustrato patolégico, biologi-
co y evolutivo pudiendo el paciente beneficiarse de
diferentes enfoques terapéuticos.
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La localizacion mas frecuente es el ganglio linfa-
tico, pudiendo comprometer a otros 6rganos como
el bazo, frecuentemente el tubo digestivo con pre-
sentacion multicéntrica en intestino delgado y co-
lon (poliposis linfomatoide multiple). Con menor
frecuencia compromete el anillo de Waldeyer, el
pulmoén, con baja afectacion del sistema nervioso
central y curso agresivo.

El compromiso leucémico al diagndstico puede ob-
servarse en el 20 al 70% de los pacientes por exame-
nes convencionales, siendo la citometria de flujo un
método de importancia en el diagnostico diferencial
que implica la linfocitosis marcada entre los cuales
se halla la LLC y la leucemia prolinfocitica B¢,
De acuerdo a la presentacion microscopica se clasifi-
ca en tres variantes, siendo la clasica la mas frecuen-
te. Esta se halla representada por una proliferacion
de células pequenas a medianas de nucleo irregular,
con cromatina dispersa y nucléolo inconspicuo, que
define patrones de crecimiento pseudonodular, di-
fuso, tipo manto y raramente patron de crecimiento
folicular que recuerdan centrocitos. El patrén tipo
manto debe distinguirse de la neoplasia del manto in
situ), ya que el primero es considerado un linfoma.
La presencia de vasos hialinizados y acumulos de
células epitelioides nos debe alertar para colocar el
LM entre los diagnosticos diferenciales.

Las otras dos variantes, blastoide y pleomorfica, van
desde células monodtonas tipo linfoblastos a grandes
que simulan un linfoma difuso de células grandes;
se consideran de manera separada debido a la agre-
sividad y la implicancia en la evolucion clinica.

La transformacion a linfoma difuso de células gran-
des no ocurre como en otros linfomas de bajo grado,
pero si podemos esperar en la evolucion o recaida
cambios de patron de crecimiento, incremento del
tamafio nuclear, pleomorfismo, incremento del indi-
ce mitotico e indice de proliferacion®, incluyendo
un cambio de variante a blastoide o pleomorfica y
asociadas a los mismos cambios en el fenotipo®.
En el fenotipo por inmunohistoquimica se agrega al
CD20 una fuerte expresion de BCL2, con coexpre-
sion de CDS5, CD43 y negatividad para CD23, CD10
y BCL6.

Puede observarse expresion de IRF4-MUMI.

La expresion nuclear de CyD1 se da en mas del 95%
de los casos transformandolo en el patron oro a la
hora del diagndstico, considerando que éste puede
darse en otras patologias (Ej.: leucemia de células
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vellosas y neoplasia de células plasmaticas). Es in-
dependiente del fenotipo, y aun en los raros casos en
los que falta la expresion de CDS5, se halla la expre-
sion de CyD1™,

La expresion de SOX11 es una herramienta mas
para el diagndstico, ésta se expresa en mas del 90%
de los LM incluyendo los LM CyD1 negativos y los
blastoides’¥.

Debemos tener en cuenta que existen fenotipos abe-
rrantes, como la ausencia de CD5 o la expresion de
CD10 y BCL6%.

Rarisimos casos pueden superponerse a fenotipos
fuertemente ligados a LLC, tales como la expresion
de LEF1, reportado en la variante blastoide o CD200
(por citometria de flujo) en la variante leucémica no
ganglionar(+19),

El perfil genético de estos linfomas incluye el
rearreglo de inmunoglobulinas, y es en la mutacion
de los genes IGV donde se encuentra una diferencia.
La mayoria son no mutados y entre un 15 y un 40%
de los casos presentan hipermutacion somatica; es-
tas diferencias inducirian a pensar que el LM se ori-
gina en subgrupos especificos!!1¥).

El modelo molecular de desarrollo patogénico im-
plica la intervencion de varios mecanismos mole-
culares que generarian las diferentes variantes y su
evolucion estaria relacionada con eventos molecula-
res secundarios, de posible utilidad prondstica.

La t(11;14)(q13q32) entre el gen IGH y CCNDI1 es
considerado el primer evento genético.

El precursor B llevando el rearreglo de CCND1 da
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origen a una célula B naive que colonizaré la zona
del manto, instancia que se define como neoplasia
in situ.

De alli en el LM se describirian dos vias posibles
para la progresion hacia un linfoma. La primera y
mas comun progresa generando un linfoma del man-
to clasico, no hay evidencias de paso por el centro
germinal, no sufre la mutacion IGV. Estos son fre-
cuentemente SOX11 positivos, caracterizados por la
inestabilidad genética con un alto nimero de altera-
ciones cromosomicas secundarias, afectando genes
involucrados en vias de sefializacion vinculadas a la
proliferacion celular, respuesta al dafio del ADN y
apoptosis entre otros, quedando expuestos para su
transformacion a LM variantes blastoide y pleomor-
fica, pudiendo aparecer alteraciones en 8q24 (gen
MY C) confiriéndole peor pronostico.

Un segundo grupo, menos frecuente, se caracteriza
por la falta de expresion de SOX11, y su paso por el
centro germinal con la hipermutacion somatica del
gen de cadena pesada de la inmunoglobulina. Este
grupo presenta cariotipo simple y estabilidad gené-
tica mayor, presentando mayor sobrevida. Compro-
mete sangre, MO y bazo. Cuando se suman even-
tos genéticos y moleculares adversos, pueden sufrir
progresion a mayor agresividad.

Mutaciones a nivel de TP53 son algunas de las
caracteristicas mutacionales que se comparten en
ambos subtipos, indicando que podria ser un meca-
nismo comun de progresion de la enfermedad (ver
Figura 1).
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Un grupo pequeiio de LM menor al 5% puede no
expresar CyD1, ni presentar la translocacion, pero
conserva el perfil genomico, presentacion y evolu-
cion indistinguible de los CyD1 positivos. La mi-
tad de estos casos presentan reordenamiento del
gen CCND2 (CiclinaD2) y menor numero CCND3
(CiclinaD3); la expresion proteica por inmunohisto-
quimica no se utiliza de rutina por la escasa especi-
ficidad. Por el contrario, la técnica de eleccion es el
SOX11 para confirmar el diagndstico de LM.

La aparicion de estos dos subgrupos de linfomas del
manto también justifica la presencia de una varian-
te indolente de LM, que fue seguido clinicamente
y excluido de los grupos agresivos primariamente
descriptos.

A esta consideracion se suman otros valores pronos-
ticos tales como la evaluacion del indice mitdtico y
el indice de proliferacion celular determinado con la
expresion proteica de Ki-67, que es de los mejores
predictores de sobrevida descriptos en linfoma del
manto, hallazgos que fueron confirmados mediante
estudios de perfil de expresion génica, identifican-
dose una firma molecular de proliferacion basada en
el estudio de 20 genes!*??, transformandolo en un
método mas aplicable, siendo considerado el factor
de riesgo bioldgico mejor establecido en LM para
su uso en la practica clinica [Nivel de evidencia I,
Grado de recomendacion A].

Si bien la mayor limitacion es la falta de reprodu-
cibilidad entre patologos, se acepta que un nivel de
corte mayor al 30% se asocia a pronostico adver-
50(21’22).

Otros factores de pronostico adverso son la morfo-
logia blastoide y pleomorfica, la complejidad cario-
tipica, la mutacion y sobreexpresion de TP53 y el
compromiso de sangre periférica en LM nodal.

La variante leucémica del linfoma del manto pre-
senta compromiso de sangre periférica, médula 6sea
y en ocasiones bazo, pero no compromete ganglio
linfatico. Esta caracteristica obliga a tener en mente
ambas entidades al hacer el diagnostico diferencial
con LLC. Se halla constituida por células pequeiias,
no presentan expresion de SOX11 y exhiben hiper-
mutacion somatica de inmunoglobulinas. A diferen-
cia de los otros linfomas del manto, puede faltar la
expresion de CDS.

Perfiles de expresion génica sugieren que una dis-
minucion de la propiedad de invasion y potencial
angiogénico®?¥ y, si bien presenta estabilidad ge-
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noémica, la adquisicion de TP53, y otras alteraciones
oncogénicas pueden inducir a una evolucion agresi-
va con esplenomegalia, adenopatias, y transforma-
cion a tipo blastoide o pleomorfico.

La neoplasia del manto in sifu es una entidad de
hallazgo incidental y curso indolente, actualmente
reclasificada®”, no pudiendo definir si esta neo-
plasia precede al linfoma y, por otro lado, no en to-
dos los linfomas del manto se hallan lesiones in situ.
La expresion proteica de CyD1 se ubica en corona
restringida al manto®>®),

El fenotipo del mismo es el habitual del manto clasi-
co, con expresion de SOX11 variable, destacandose
en este grupo la posibilidad de la falta de expresion
para CyD1.

Como conclusion, siempre debemos tener en mente
al linfoma del manto.

Si la histologia y el fenotipo sugieren un LM, ante
la falta de expresion de CyD1, no debemos dejar
de lado la sospecha completando los estudios con
SOX11, y eventual estudio molecular de ciclina D2
y D3.

En la actualidad y cada dia mas, el diagnostico surge
del trabajo de un equipo integrado. El primer paso
para este tipo de trabajo lo debe dar el hematdlogo,
que tendré para nosotros dos funciones pre analiti-
cas fundamentales, la primera es la indicacion de la
toma de muestra que va de la mano de la informa-
cion que los laboratorios a integrar deben aportar,
y la segunda el aporte de datos clinicos al patdlo-
g0, quien debera analizarlos en el contexto a la hora
de efectuar el diagnostico. Nada mas lejos hoy que
aquella imagen que pintaba al patélogo como un ser
solitario y duefio de la ultima palabra.
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