©

£

© —
P
= (-
B =
= _
= ~ ©
(s
252
Al &

O N
O C
= @)
© al
Dl (7))
O

(qV]

@)




El tejido linfatico
otorga la base
celular al
Sistema inmune

0




Todas la células linfoides tiene origen en un pre
comun de la medula 6sea




El desarrollo de anticuerpos monoclonales ha permitido reconocer
diferentes poblaciones y estadios de células linfoides
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Las células B avanzan
en su diferenciacion‘en
la médula ésea para .
emigrar y completar su ™.
diferenciacion en los
ides periféricos -




Esquema de la estructura de un ganglio linfatico normal

Linfaticos aferentes
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Seno subcapsular

Foliculos linfaticos

Area paracortical

Medular i::::
Linfatico~"
eferente Arteria Vena




Las células B migran a los centros germinativos de los ganglios
Linfaticos. El encuentro con el Ag en las CPA induce su evolucion
a centroblastos > centrocitos > células plasmaticas/

células B de memoria
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En el centroblasto se produce la hipermutacion somatica necesaria

para responder al antigeno que dio origen a la respuesta
O
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Pro-timocito
(genTCR)

RAG-1/RAG-2

CCRY CélulaT

post-timica

Timocito
Timoci
subcapsular :
cortical
CD 3+
CD 3+
CD4-
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En la progresion en la ontogenia linfoide T las células no solo varian en su
localizacion en el timo, sino también cambian la expresion en superficie




GANGLIO LINFATICO NORMAL
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Reactiva o no

e PATOLOGIA DEL neoplasica
TEJIDO
LINFATICO
Neoplasica



microorganismos (pidgenos o no), detritus
celulares, material extrano.

Clinica: tétrada de Celso

Inespecifica: 3 patrones histologicos:

e HIPERPLASIA FOLICULAR (zona B)
e HIPERPLASIA PARACORTICAL (zona T)
e HISTIOCITOSIS SINUSAL (HIPERPLASIA RETICULAR)

Especifica (TBC, Sarcoidosis, Aranazo de Gato)
Clinica: adenomegalia moderada, con cierta dureza



Hiperplasia ganglionar linfatica

Aumento del numero de células

Folicular Paracortical Sinusoida
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La Mononucleosis Infecciosa es un
sindrome linfo-proliferativo auto-
limitado causado por la infeccion con
el Virus de Epstein Barr. Inicialmente

el VEB infecta las células epiteliales |

de la orofaringe. De alli la infeccidn
se transmite a los linfocitos B,
utilizando el receptor CD21. La
infeccion produce inicialmente un
proliferacion policlonal de linfocitos
B que es contenida por una
respuesta inmune celular y humoral
en aprox 6 semanas

Estimulacion " ,
policlonal B o

b

2l O

5

Acs heterofilos

|

Incubacion

30-50 dias

Faringitis

6
Semanas

8




Patologia neoplasica del tejido
linfoide

Las neoplasias del tejido linfoide
pueden ser liquidas ( leucemias ) o
solidas ( linfomas)






Linfoma B difuso de grande células de la orbita

Signa 1,57 SYSe12341234 HSR IPENSA
Ex: 12271 o

Se: 8
In: 20 F 82 9964535
OAx Ie.2

14 Mar 2014
13:22:32

-XL /90
R:519

TE:10.84EF
EC:!.M%.&H:




Los Linfomas s
neoplasias
solidas del
linfatico



Mecanismos generales de linfomagenesis

1) Alteraciones genéticas y epigenéticas
— activacion de oncogenes por traslocaciones
— amplificaciones, mutaciones puntuales
— inactivacion de antioncogenes
— Disregulacion por miRNA

2) infecciones por virus oncogénicos
e \VEB
e HTLV-1
e HIV

3)Estimulacion antigénica y seleccion

4) inmunodeficiencias
SIDA-Trasplante



La traslocacion 8;14 yuxtapone el oncogen c-myc al promotor
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas

8§ 14 t(8;14)

c-Mc I IgH l fh'l; JTI "

El oncogen c-myc es un factor de trascripcidon nuclear que promueve
la expresion de variedad de genes y la proliferacion celular



Traslocaciones: t(8;14)

VjIgh c-myc

A

c-mye

Proliferacion celular




Caracterizacion de la expresion de genes en tres subtipos
de linfomas B de grandes células:
LNH B activado, LNH B centro-germinal, LNH primario mediastinal
ABC DLBCL GCB DLBCL PMBL

IRF4
P2
CCND2
FOXP1

§ CD4a
IGHM
PRECEY
i FDE4B
MME
CR2
KCHN2
BCLs
LRMP
LMO2
MYBLA
SLAMF1

SERFINAS
GCET2

TNFRSF8
CCL17
JAK2
PDCD1LG2
S CD274
R TRAF

B 1L

e MAL

ABC DLBCL
Genes

GCB DLBCL
Genes

GCBDLBCL, (e
PMBL -
Genes

FMBL
Genes

Lymphoma Biopsies

Fald &
Felative fi B I

Expression g o5y 0,5x 1x oy 4x




a EBV genome: latent genes

Gp 350 gp 85

cb21 HLADR

Double-stranded DNA episome

EBNA1
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Respuesta
Inmune
humoral

y celular




Centro germinativo

Célula B de memoria







Acorde al estado de competencia inmune del huesped y
de la expresion de proteinas de latencia reguladas por
el episoma conformado por el VEB en el tiempo se
pueden desarrollar diferentes neoplasias

EBNA: EBV nuclear associated
1, 2 ,3A, 3B, 3C

LMP: Latent membrane proteins
1,-22,-2B
mMiRNA

EBER: EBV encoded small RNA
1, 2




Programa de | Promotores | Transcriptos de Tipo de Linfoma
LATENCIA Activados Latencia
Tipo | Qp, Oc ENA-1, EBERs Burkitt
Tipo Il Cp, LMP-1p  EBNA-1,LMP 1/ 2, Hodgkin
EBERs
Tipo Wp, Cp, EBNAs, LMPs Linfoma asociado a SIDA
LMP-1p/2Ap EBERs, miRNA

Linfoma post-trasplante

LDGCB




la infeccion por VEB
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La proteina tax expresada en las células infectadas determina la



-El Virus de Inmunodeficiencia Humana infecta los Linfocitos
colaboradores -CDA4-.

-La pérdida de esta subpoblacion linfoide determina la
Incapacidad de realizar una respuesta inmune adecuada.

-Si bien el VIH no es en si mismo oncogeénico, la disrupcion
de la capacidad de respuesta inmune constituye un terreno
fértil para el desarrollo de linfomas.

-En este caso, el VEB puede actuar como un virus iniciador de
Tumor

-El VEB puede rescatar de la apoptosis a células B centro-
geminales
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Leucemia Linfoblastica B :

Leucemia Linfoblastica T Linfomas difusos de pequefas células B

Linfoma Linfoblastico B Linfomas foliculares

Linfoma Linfoblastico T Linfomas de células T periféricas

Linfoma MALT

s o s Linforna de células del manto
Leucemia Linfatica Cronica

’ " Linforma de Burkitt
Leucemia de células vellosas

Plasmocitoma
Linfornas cutaneos Enfermedad de Waldenstrom

Linfomas primarios de efusiones




Discrasias de
Células Plasmaticas

Neoplasias de MALT
Células B Periféricas

Neoplasias de
Células T Periféricas

Zona Marginal
Pre-Centro-

Germinativas Centro- germinativas

























de un ganglio de Linfoma Hodgkin
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Precursoras
Periféricas




La clasificacion de los linfomas se realiza en
base a la relacion entre la celula de origen
transformada y su contraparte normal.

Las subpoblaciones linfoides y sus diferentes
estadios ontogenicos explican la gran diversidad
de linfomas.

Para ordenar los linfomas se tiene en cuenta
gue cada entidad sea reconocible como tal en
base a:

Aspectos clinicos

Histopatologia
Inmuno-marcacion
Marcadores geneticos



Linfoma linfoplasmocitico / Waldenstrom CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, SIlgM del6g21

Linfoma Folicular CD19+, CD20+, CD22+, CD10+4, SIgM7G/A  t(14;18) bcl-2
Linfoma de Zona Marginal: MALT CD19+, CD20+, CD22+ t(11;18) CIAP2/MALT1
Linfoma de Zona Marginal: Ganglionar ( monocitoide) CD19+, CD20+, slgD+-

Linfoma de Zona Marginal Esplénico CD19+, CD20+, slgD+

Linfoma Difuso de Grandes Células B CD19+, CD20+, CD22+,CD79a, Sig bcl-6
Linfoma B Primario de mediastino CD20+, CD79a+, slg-, CD30+ PAX5, PU.1
Linfoma

Plasmobldstico  (asociado a HIV) CD138+

Linfoma Primario

de Efusiones (asociado a HIV x VH8) CD30+, CD38+, CD138+

Linfoma de Burkitt CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, SlgM t(8;14) c-myc



Linformas de Células T Precursoras
Linfoma Linfoblastico T CD3+

Linfomas de Células T periféricas
Linfomma Angioinmunoblastico T

Leucemia Linfoma T del Adulto HTLV-1
Linfomas de Células T periféricas, sin especificar
Linfoma de Grandes Células Anaplasicas CD30

Linfoma T asociado a eneteropatia
Linfoma T hepatoesplénico
Linfoma T nasal

_



Linfomas cutaneos de células T o NK

Mycosis Fungoides

Variantes y subtipos de MF
MF foliculotrépica
Reticulosis Pagetoide
Piel laxa granulomatosa

Sindrome de Sézary

Leucemia-linfomma T del adulto

Sindromes linfoproliferativos CD 30+
Linforna cutaneo primario de grandes células anaplasica
Papulosis linfomatoide

Linfoma de células T tipo panniculitis subcutanea

Linfoma de células NK/T extranodal nasal

Linfoma de células T periféricas cutaneo primario
Linfoma cutaneo epidermotropo CD 8+ agresivo
Linfoma T g/d cutaneo
Linfoma T CD 4+ pleomorfico cutaneo

Linfomas cutaneos de células B
Linfoma B cutaneo de zona marginal
Linforma folicular cutaneo primario
Linfoma difuso de grandes células B de la pierna
Linfoma difuso de grandes células B, otros
Linfoma B intravascular

Neoplasia precursora hematolégica
Neoplasia hematodérmica CD 4+/CD 56+






Edad avanzada

Curso Indolente

Estadio IV (Infiltracion de MO)
Incurable

Sobrevida prolongada

CD20+, CD 5+, CD 23+

Del 13q14: presente en 60 %,. microRNAs: miR15a
y miR 16-1 (genes supresores de tumor)
Ganancia de funcién de NOCHT

Senalizacion via BrutonTyrK

mutacion p 53: presente en 10 % . La frecuencia aumenta
en los casos de evolucion al Sindrome de Richter
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e Edad 50 a =
* |Indolente, incurable {

~

e Estadio IV (al momento diagndstico)

e 30% = LNH difuso de grandes células B

e £(14;18)(g32;921): yuxtaposicién de bcl-2 al
locus Ig,, segmento J

e Sobreexpresion de Bcl-2 folicular 2
supervivencia celular -

e MLL2 > DNAMT(epigenética)
e |HQ: CD20+, CD10+, Bcl-6, Bcl-2




Linfoma folicular
(ganglio linfatico)
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Linfoma de Zona Marginal
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Indolente, localizado | @ J

Diseminacion tardia __fb_. IQ
Antecedente inflamacién crénica autoinmune o infé [oRF

— Helicobacter pylorii: asociado al LNH MALT géstric.. ‘-
— T. De Hashimoto: LNH MALT de tiroides | 0

t(11;18)=API2/MLT. T(1;14)=bcl-10
IHQ: CD20+, Bcl-2







Anillo de Waldeyer

Alteraciones en 3q27(BCL-6) y en la enzima AID inhibn la
progresion de |la ontogenia del las células centro-
germinativas (congelamiento)

Alteraciones de genes modificadores de histonas
IHQ: CD20+, CD10+, Bcl-6




t(14;18) BCL-2 0 40-50% 20%
Amplificacion BCL-2 3% 10% 16%

t(3;Vs) BCL-6 25% 10% 20%
Amplificacion 3qg 25% 0 <5 %
Amplificacion 9q24 5% 0 45%
Delecion/mutacion PRDM1 25% 0

Amplificacion REL 0% 15% 25%

t(;14) MYC 5-10% de todas las variantes

del p53 aprox 20 % de todas las variantes



LDGCB




G1

t(11;14) » Sobre-expresion de Ciclina D-1




Linfoma de células del manto
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Denis Burkitt

1911-1993
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A SARCOMA INVOLVING THE JAWS

IN AFRICAN CHILDREN

By DENIS BUREITT

JRORE FINR NERArMIET OF ARG UEV, MALSETED ML ULET METVICAD, SCHOOT, AND M0G0 TINEBTAL, RAMDALA, LEANDA

MaviGrant tamours of the jaws in children, primary
or secondary, are gemerally regarded as rare. A
sarcoma involving the jaws in African children has
recently come to be recogmized at Mulage Hogpatal
as a distinctive clinical condition and certainly the
commonest malignancy of childhood.

Thirty-eight parient: with this sarcoma in the
jaws have been seen during the past 7 years; 32 of

i [ ]
g4 | H N
Ss i [ 1 § B
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s, 2af.—Showing ape disteibaotion by 58 coses

them were seen at Mulago Hespital and 6 at district
hospitals. The tumour was diagnosed clinically in
a further 8 children, but these have not been included
in this series owing to lack of histological contirma-
tion.

Recards of only 3 cases of this type of jaw surcomu
in children have been traccd in the literature
(Christisngen, 1938; Salmon aml Darlingnan, 1944
Burlord, Ackerman, and Robinson, to44: Gelfand
-’15;5 vl pubhshed an illusteation of a sarcoma of the
jaw in an Adrican child withoul climical degals,

GEOGRAIHICAL DISTRIBUTION

Pauents have oot becn lomired $o any particolar
area in Upganda, and have represented 11 different
wribes. This sarcoma has also been ohserved In
Kenva {Chtford, 1958), Tanganvika (Morms, 1958;
Blackman, 1938), MNigeria (Thomas, 105%), the
Belgian Ceongo (Thijs, 1958), and Sourhern Rhodesia
(Gulfand, 1957). Pauents with this syndrome have
not yet been recognized in Johannesburg (Octie,
1928}, Kharroum (Taylor, 195%), Lusaka [Duck,
1958), or Lourengo Marques {Prates, 1958).

CLINICAL FEATURES

In most cases the twnour started in the region of
the alveolar process of a maxilla (Mg, 247) or the
mandible (g, 249). Loosening of the deciduous
molars way often the brst symptom, the tecth in the
involved area soon becuming embedded in umour
tissue only, and losing their insertion in bone, The
next stage was irregular displacement of the tecth
prive L their fulling out. The tumour grew rapidly,

116 247 —Harco™e mw.r,‘-\rmg the lefr mavilla and nchsing
in relation cu the teech. Crere o, taken 2 mooche after anser
ul dympioms,

grossly distorung the face. In omly ocne pavient
(Case 20 did 11 nlcerate through the skin. (Hdema
of the cyelids and chemosis of the conjuncova
indicated invasiom of the orbit, and if the patientc
survived rhe eve became proptosed and  finally
deytroved. Less commenly the tumour presented as
a swelling high in the maxilla wilh carly mvasion of
the orbat [Fig. 243). Pain was not usually as severe
us would have been expected from the uppearance of
the tumour. Within two or three monchs of onset of
symproms their relatives rempoved the majority of
the children from hospital in o morbund conditien,

November 1958
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a EBV genome: latent genes
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— esporadico (15-30% EBV)
— Asociado a Inmunodeficiencia

e rupturasde 8gq 14 en 100 % ( sobreexpresion c-myc),
translocaciones:

- 1(8;14)(q24;932) : 80 % = c-myc-Ig,,
- t(2;8)(p11;924) : 15 % = c-myc-lgk
- 1(8;22) (q24;911): 5 % = c-myc -Igh

oncogen c-myc: fosfoproteina reguladora transcripcional de Ia
proliferacion celular (MYC/MAX)




Linfoma de
Burkitt

c-myc:

Acetilacion de histonas
Reduccion de adhesion celular
Aumento de motilidad celular
Aumento de actividad de telome
rasa
Aumento de sintesis proteica

Re-programacion de celulas
somaticas



Linfoma de Burkitt
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e Linfoma Linfoblastico (predominio T, adolescentes)

— Masa mediastinal + adenomegalias +
hepatoesplenomegalia + sintomas “B”

— IHQ: CD2+, CD7+ (triple -)
— Altamente agresivo, tratamiento urgente
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e 60 anos, indolente
e Piel protegida del sol
e Mycosis Fungoides:
— Parche Eccematoso = Placa = Nodulo

— Infiltracion epidérmica por linfocitos T CD4+
e Enfermedad de Sézary:

— Eritrodermia exfoliativa + linfocitos cerebriformes en SP +
linfadenopatias



e pacientes con
Menor edad, multiples sitios extranodales
90% B
e Variantes:
— L.Burkitt (EBV)
— LNH Difuso de Grandes Células B (20-40% EBV, 1°SNC)
— PEL (L. 1'°de Cavidades) (HHV-8 + EBV)







Sarcoma de Kaposi en mucosa digestiva en portador VIH

e s x










Linfoma primario de efusiones (PEL) en portador VIH




Endemia: Japon, Africa occidental, Caribe

HTLV-1 infecta linfocitos T CD4+-2> integracion de gen tax =
prolif. Policlonal = prolif. Clonal: Linfoma

Adenomegalias+ hepatoesplenomegalia + afectacion cutanea
+ linfocitosis + hipercalcemia

Enfermedad progresiva y fatal
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Linfoma.de Hodgkin.

Definida por la presencia de'células de Reed Sternberg

T

Variantes histolégicas:
LH predominio linfocitario
nodular

LH Clasico:

Predominio linfocitario
difuso

Esclerosis nodular
Celularidad Mixta
Deplecion linfocitaria

I IEEE HE = N || | n | N b .II | [ |



iseminacion y evolucion particular: (extension por
contigliidad)

e Variantes histologicas:
— L H Predominio linfocitario nodular

— L H Clasico:
° Rico en linfocitos
. Esclerosis nodular
. Celularidad Mixta
. Deplecion linfocitaria



CELULA DE REED-STERNBERG

Célula grande con abundante citoplasma basofilo,
con nucleo bilobulado y nucléolo eosinofilico
prominente

Variantes:

— Célula de Hodgkin: mononuclear

— Célula momificada: nucleo picnotico

— Célula lacunar

Inmunofenotipo: CD15+, CD30+

Secrecion de citoquinas y guemoquinas que atraen a las
células inflamatorias acompanantes



Origen centro-germinativo de la

Célula Precursora
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Célula B
virgen

Célula
del manto

Célula Plasmatica

Centroblasto
,2 Linfocito T

A optosis
NF«xB

Evasion de la apoptosis




tipos de ceélulas de la estroma ganglionar

. _




Antigen-presenting
cell

MHC

PD-L .
como mecanismo

de paralizacion

@
TCR/CD3 PD-1 i
q I de respuesta inmune
P T cell ¥
RS g
Inhibition of
antigen receptor
PI3K—)’ﬁi<t eskimos

cD28 ?Bcl-xL, IL-2, IFN-y W PD-1

%{ Keir ME, et al. 2008.
Annu. Rev, Immunol. 26:677-704

Annual Reviews







Nodulos con células de R-S
lacunares, linfocitos y
eosinofilos, separados por
bandas de colageno

70% de LHC

80% afecta mediastino
10-40% relacionado a EBV
Estadio Il, 40% B






LINFOMA HODGKIN CLASICO:
CELULARIDAD MIXTA

células de R-S clasicas inmersas en e 2 <N E"' % ﬁ‘“}ﬁ
un infiltrado difuso, de céelulas '%.@‘h‘h-‘ E
inflamatorias variadas (linfocitos, i

)
3 j}
T
a:

células plasmaticas, eosinofilos, ;_q,g,
neutrofilos, e histiocitos) N
20-25% de LHC g 2y
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LINFOMA HODGKIN CLASICO:
RICO EN LINFOCITOS
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Proliferacion difusa rica en
células de R-S, con deplecion de
linfocitos reactivos

o <5% delos LHC

e Predominio masculino, asociado
a HIV y paises subdesarrollados

e Estadio IV




Neoplasia de células B, con
crecimiento nodular

Célula L&H (linfocitica y/o
histiocitica), CD20+, CD79a, PAX5

Fondo: células foliculares
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