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SINTESIS

Es frecuente que la linfadenopatia constituya el signo clinico de presentacion de
multiples enfermedades benignas como malignas, con etiopatogenias Yy
pronésticos diferentes que ameritan sean estudiadas profundamente tanto desde
el punto de vista clinico como patolégico. La complejidad y la precision diagnostica
de la citologia aspirativa ganglionar es cuestionada. Con el objetivo de facilitar el
juicio diagnéstico y posteriormente determinar su precision diagnostica y comparar
sus resultados en relacion con la metodologia convencional que se emplea
habitualmente en el pais; se disefia una metodologia diagndstica interpretativa
integradora en el departamento de Patologia en un hospital general intermunicipal,
en la cual se definen patrones de reconocimiento citomorfolégico en
linfadenopatias benignas y malignas, teniendo en cuenta tamafio celular y su
distribucion relativa predominante, tipos celulares (polimorfismo o no) y la
identificacion de microambiente inflamatorio en los extendidos, lo cual junto a la
integracion adicional de datos clinicos diferenciales, reduce el espectro del
diagnostico diferencial. La metodologia disefiada se us6 en la revaluacion
(validacion interna) de 504 biopsias archivadas durante un periodo de 15 afos,
con el uso de la biopsia histologica como prueba de oro, se obtuvo sensibilidad de
98.38% y especificidad de 100% en la revaluacion diagnostica. La validacion
externa fue realizada por citopatélogos experimentados de hospitales nacionales,
obteniendo 100% de correspondencia entre los diagnosticos diferenciales
citopatolégicos e histopatologia; que permitio ademas demostrar su factibilidad.

Palabras claves: metodologia, citomorfologia, clinica, microambiente inflamatorio
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El ganglio linfatico es uno de los mayores componentes anatomicos del sistema
Inmune; organizado estructuralmente en tres regiones: la cortical, donde se
encuentra la mayoria de los foliculos linfoides cuya apariencia varia de acuerdo a
su estado de actividad, y donde las células predominantes son los linfocitos B, en
los foliculos secundarios las células centrofoliculares coexisten con células
foliculares dendriticas, escasos linfocitos T y macréfagos. La zona paracortical
estd compuesta fundamentalmente por linfocitos T responsables de la respuesta
inmune mediada por células, células dendriticas interdigitantes y vénulas
postcapilares con endotelio alto. La médula crece en forma de cordones, contiene
menor componente linfocitico, sinusoides, arterias y venas y junto a la cortical
representan zonas B con respuesta inmune de tipo humoral.

Los ganglios superficiales, agrandados y palpables mas frecuentes se localizan en
cuello, axila y region inguinal; los profundos en mediastino, mesenterio y
retroperitoneo® 22,

La biopsia por aspiracion con aguja fina es con frecuencia, la herramienta inicial en
el estudio patologico de las linfadenopatias, que constituyen el signo clinico de
presentacion de multiples enfermedades tanto, benignas como malignas, con
etiopatogenias y pronoésticos diferentes, por lo que necesitan ser estudiadas
profundamente tanto desde el punto de vista clinico como patolégico. Sin
embargo, especificamente su empleo en el estudio de las patologias de los
ganglios linfaticos, ha sido muy cuestionado por los patdlogos quirtrgicos debido a

la complejidad vy dificultad diagnéstica de estas enfermedades linfoides *2*°,
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Mas de la mitad de los aspirados ganglionares a cualquier edad representan una
variedad de desordenes reactivos, inflamatorios, infecciosos y granulomatosos
pudiendo ser benignos hasta en un 80% de los casos en edades pediatricas. La
biopsia excisional no es necesaria cuando condiciones inflamatorias, reactivas, o
metastasicas son diagnosticadas por la Biopsia aspirativa por aguja fina (BAAF),
evitando mas del 85% de las intervenciones quirdrgicas, aunque si debe ser
realizada en todos los casos con diagndéstico sospechoso de linfoma y para la
subclasificaciéon de linfomas en ganglios superficiales; en cambio en ganglios
profundos el diagndstico debe ser emitido por BAAF, debido al alto riesgo del
proceder quirdrgico *°.

Desde 1904 se han reportado estudios de aspirados de ganglios linfaticos por los
cirujanos britanicos Greig y Gray, quienes identificaron tripanosomas vivos;
Hirschfeld en 1912 diagnosticé un linfoma cutaneo. Fue en 1925 cuando Martin y
Ellis comenzaron a utilizar en gran escala la biopsia aspirativa con agujas calibre
18, aplicada a tumores malignos en general. Posteriormente, Manheimen el
Hospital Charité de Berlin, propuso el uso de agujas finas. El invento de jeringa
con manija por Sixten Franzén, en Estocolmo, popularizé el método 2.
Clasificaciones muy usadas de las neoplasias linfoides como la Formulacion de
Trabajo- 1982(FT) han utilizado caracteristicas morfolégicas celulares como
tamafo y forma para designar linfomas: de células pequefias o grandes, hendidas
o no hendidas, con gran aceptacion en la practica asistencial. Los grados de
malignidad eran basados en los afios de sobrevida. La clasificacion actualizada de

Kiel 1994 delineaba muchas categorias de linfomas basadas en su composicion
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citolégica, distinguiendo tipos especificos basados en la morfologia de la célula
neoplasica proliferante: Centroblastico, Inmunoblastico, Anaplasico, Linfoblastico,
considerandolos de alto o bajo grado segun gradacion citologica, los tumores de
alto grado estaban compuestos por células grandes **.

La correlacion citohistologica llegd a ser de 50% con Hematoxilina y Eosina en
Estados Unidos en 1950, en Europa aumento al utilizar tinciones de Romanowsky,
con el empleo de agujas finas en 1980 Lopez Cardoso reportod diagnostico de mil
linfomas por BAAF, pero no fue hasta los afios 1990, que los estudios de
inmunofenotipaje comenzaron a usarse rutinariamente en los aspirados
ganglionares sospechosos de linfoma, cuando la clasificacion de los linfomas fue
modificada con mayor énfasis en la citomorfologia que en el patrén arquitectural o
histoldgico, junto a caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y citogenéticas tanto
en la clasificacién consensada europea-americana de linfomas (REAL) de 1994,
como en las clasificaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), del
2001 y 2008°,

El curso muy variable de las neoplasias linfoides: indolente, agresivo y muy
agresivo y el tratamiento diferente para muchos de ellos, requiere un diagnostico
certero para el adecuado manejo de los pacientes ***2, La elevada complejidad
diagnoéstica de los mismos, tanto en las hiperplasias reactivas atipicas, como en
las metastasis simuladoras de linfomas y la dificil subclasificacion de las
neoplasias linfoides, ameritan que los casos complejos sean estudiados con

todoslos medios diagnosticos disponibles y utilizar al maximo las potencialidades
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de cada uno de ellos; aunque constituyan los linfomas, aproximadamente el 10%
de la patologia ganglionar 8.
En citopatologia los patrones de reconocimiento mas usados han sido basados en
tamafo celular pequefio, intermedio o grande de las células linfoides, linaje
celular; heterogeneidad o no de los extendidos, mono o polimorfismo celular como
criterios fundamentales, para plantear diagnosticos diferenciales amplios que
incluyen en algunas revisiones de manera independiente, patologias benignas y
malignas (Koss, diagnostic cytology 2006, De May 1999), o la inclusion de ambas.
La aplicacion de paneles con mdltiples marcadores para estudios de
inmunofenotipaje permiten confirmar un diagnostico de linfoma diferenciandolo de
hiperplasia linfoide reactiva o de metastasis y subclasificarlos correctamente,
utilizando fundamentalmente Citometria de Flujo (CF) o Inmunocitoquimica (IC),
aunque algunos casos requieren de citogenética y técnicas moleculares®12,
En el diagnéstico estandar de la BAAF linfoide aplicado en Cuba, la mayoria de los
casos benignos, se informan como hiperplasia linfoide reactiva no especifica
como conclusién final. Se describe algun otro elemento morfologico adicional. No
existe uniformidad referente a categorias diagnosticas:

A. Diagnésticos indeterminados hiperplasia versus linfoma.

B. Sospechosos de Linfoma Hodgkin (LH) o Linfoma no Hodgkin (LNH)

C. Positivo de células neoplasicas LH, LNH y metastasis.

D. LNH de células pequeias, de células grandes, de células grandes y

pequefias.
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Pocas veces se hacen diagndésticos diferenciales con referencia a las entidades de
la clasificacion OMS del 2008, ocasionalmente se emite un diagnostico especifico.
La interpretacion diagnostica se dificulta por el escaso aporte clinico. EI empleo
de la IC y de técnicas convencionales sobre laminas pretefiidas es limitado.

El diagnostico de la BAAF de ganglio linfatico se realiza en todos los hospitales del
pais donde se emplea este proceder, con los criterios diagnosticos expuestos
anteriormente. En muy escasos centros se utilizan técnicas avanzadas de IC, por
no disponibilidad de reactivos. No obstante, ain con su presencia se necesita
tener una estructura organizativa de los estudios a realizar para optimizar el
empleo de los mismos.

Problema practico: no se dispone de algoritmos o metodologias para interpretar
las BAAF basados en la valoracién integral de todos los elementos presentes o
predominantes en la adenopatia estudiada, que permitan una mejor interpretacion
de la citomorfologia ganglionar y con ello un manejo clinico terapéutico mas
certero de los pacientes portadores de linfadenopatias.

Problema cientifico: ¢Como lograr superior precision diagnéstica en los
aspirados con aguja fina de los ganglios linfaticos con relacion al diagnéstico
estandar que se emplea en el pais?

Hipotesis: La orientacion diagnostica inicial de las patologias ganglionares, puede
mejorarse con una interpretacion citomorfolégica de los extendidos linfoides que
incluya el microambiente celular (las células neoplasicas y reactivas), la definicion

de patrones de reconocimiento y la correlacion clinico-citopatolégica lo que
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permitiria restringir las opciones de diagndsticos diferenciales mediante una
metodologia diferente.

Objetivo general: Desarrollar una metodologia diagndstica interpretativa (MDII)
incluyendo su evaluacion para diagnosticar afecciones, sobre todo linfomas, a
partir del estudio de la citomorfologia ganglionar obtenida de la BAAF de los
ganglios linfaticos.

Objetivos especificos:

Identificar la problematica inicial de la BAAF en el Hospital General “Martires del 9

de Abril” de la provincia de Villa Clara.

1. Definir los patrones citomorfolégicos de las enfermedades a través de la
valoracion integral del microambiente celular de la BAAF.

2. Disefiar una MDII, que permita diagnosticos diferenciales morfolégicos
mas eficientes.

3. Validar el algoritmo diagnéstico interpretativo en la BAAF de ganglio
linfatico, en relacién con la metodologia de diagndstico convencional y los
resultados histopatoldgicos y de inmunofenotipo en instituciones nacionales
del sistema de salud cubano.

Novedad cientifica:

La investigacibn emplea una MDIlI de todos los elementos morfoldgicos del
microambiente celular en ganglios linfaticos afectados por patologias benignas o
malignas, aporta patrones que permiten su asociacion con las enfermedades mas

frecuentemente localizadas en estas estructuras. Es una metodologia alternativa
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con un algoritmo de diagndstico citomorfolégico que permite disminuir las opciones
a considerar en el diagnostico diferencial (DD) y que no requiere el empleo de
tecnologia de punta, por lo que su uso estad especialmente recomendado a
laboratorios con escasa disponibilidad de recursos.

Relaciona la distribucion celular porcentual, segun tamafo nuclear, dentro de dos

0 mas poblaciones linfoides o no, coexistentes en el aspirado.

Identifica las caracteristicas morfoldgicas vinculadas a fisiopatologia vy
etiopatogenia, entre ellos el microambiente inflamatorio no linfoide intratumoral en
extendidos polimorfos.

Aporte tedrico en patrones de reconocimiento citolégicos benignos:

1. Patrones polimorfos conceptualizados segun predominio de la poblacion
celular perteneciente a determinado compartimento: folicular, paracortical,
sinusal.

2. Interpretacion integral del microambiente local: microgranuloma, necrosis,
polimorfonucleares u otras células inflamatorias identificables coexistiendo
con las células predominantes.

Aportes tedricos en patrones de reconocimiento citolégico malignos.
Desagregar el patron de células pequefias a medianas predominantes en:
1. De células medianas con mitosis numerosas y cuerpos apoptoticos.

2. Con ocasionales células grandes < 20%.

3. Mixto >50% de células pequefias <50% de células grandes.
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4. En la proporcién relativa de tamarfos celulares se incluye la coexistencia o
no de células inflamatorias no linfoides identificables. Microambiente
inflamatorio asociado a la proliferacion linfoide.

Aporte préctico:
Permite la indicacion selectiva de marcadores de IC segun el espectro de DD

morfologico y la relacién clinico-patolégica.

Facilita una mejor orientacion para el manejo clinico de las linfadenopatias,
aunque no emita un diagndéstico especifico por carecer de inmunofenotipaje.
Brinda criterios diferenciales de agresividad para la orientacion terapéutica a los
oncollogos y hematdlogos.

Facilita la interpretacion diagndstica para la docencia de pregrado a citotecnélogos
y de postgrado a residentes y especialistas verticalizados en la citopatologia.
Estructura de la tesis:

La tesis se organizé en cinco capitulos estructurados de la siguiente forma:

El primero, expone los fundamentos tedricos de la patologia ganglionar.

El segundo permite la identificacion del diagnostico inicial de la problematica de la
BAAF ganglionar en el hospital “Martires del 9 de abril”.

En el tercero, se plantean aspectos generales inherentes al disefio de la MDII.

El cuarto consiste en la aplicacion y evaluacion de resultados de la MDII a los
aspirados linfoides de las linfadenopatias benignas y malignas en este centro.

En el quinto se valida la MDII en hospitales nacionales por personal con
experiencia diagndstica en citopatologia linfoide.

Se adjuntan glosario y anexos referenciados.



INTRODUCCION

Fundamento metodoldgico: Para el desarrollo de la investigacion fueron

empleados los métodos tedricos que permitieron la construccion y desarrollo de la

teoria cientifica y el enfoque general para abordar este problema cientifico.

Método Analitico-Sintético: permitid analizar la informacion de la literatura
consultada sobre las enfermedades ganglionares y el uso de la BAAF, asi
como los datos obtenidos con la aplicacion de los métodos empiricos y
obtener una informacion racional, sintetizada del objeto de estudio, hasta
obtener las conclusiones de los resultados del estudio.
Inductivo—deductivo: Para determinar las particularidades generales y las
regularidades del uso de la BAAF en las enfermedades ganglionares a
partir del conocimiento de la situacion actual asi como realizar
formulaciones que posibiliten identificar la realidad estudiada.
Historico—logico: Posibilitdé la informacion acerca de los antecedentes del
uso de los aspirados linfoides para la interpretacion de las enfermedades
ganglionares y sus clasificaciones.

Métodos empiricos tales como:

Observacién: Realizada durante la aplicacion de todos los métodos investigativos

empleados.

Revisién documental: Archivos de informes diagnésticos de citologia y de

biopsias de ganglios linfaticos.

Métodos de procesamiento y analisis de la informacion: para calcular y

evaluar resultados previos y posteriores a la aplicacion de la MDIlI mediante las
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diferentes pruebas de precision diagnésticas al relacionar citologia con

histopatologia empleando como patron de oro los resultados histopatolégicos.

Métodos de discusion y sintesis: fueron empleados los métodos tedricos de
induccion-deduccién y andlisis-sintesis. Se contrastaron los datos primarios y los
resultados del proceso de sintesis con reportes nacionales y foraneos, para
obtener las regularidades en respuesta a los objetivos del presente trabajo,
arribando a conclusiones.

La revisidbn documental y andlisis del proceso de trabajo de la BAAF ganglionar en
el hospital “Martires del 9 de abril’, permitid justificar la necesidad de la
investigacion. Sustentado en las experiencias del estudio realizado se disefia la
MDII, la cual identifica e integra caracteres morfologicos diferenciales con énfasis
en los patrones de mayor complejidad diagndstica.

Se aplica la MDII a los aspirados de las linfadenopatias benignas y malignas en
este centro a 504 casos, con detallada revaluacién de las laminas citolégicas y
correlaciéon clinica de los pacientes. Se realizan tinciones convencionales con
Hematoxilina y Eosina y Papanicolaou, sin Inmunohistoquimica, y repeticiones del

proceder para obtener mayor muestra, mas representativa.

La validacion de la MDII se realiza en cinco hospitales nacionales por personal con
experiencia diagnostica en BAAF linfoide, con correlacion citohistopatolégica e

inmunohistoquimica de 32 casos, lo que permitié la validacion de estos resultados
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CAPITULO 1

CAPITULO 1.
ACTUALIDAD DE LA CITOPATOLOGIA DEL GANGLIO LINFATICO.
1.1. Introduccién
La BAAF del ganglio linfatico, es un proceder diagnéstico rapido, poco costoso,
inocuo, que puede ser utilizado de rutina >3,
Puede representar el estudio inicial en el nivel primario de atencion médica, por
ser los ganglios agrandados mas frecuentemente benignos, asiento de
enfermedades reactivas infecciosas, inflamatorias o inmunoldgicas, algunas con
patrén de presentacion citologico identificable. En la atencidon secundaria es muy
atil para el diagnéstico de carcinomas metastasicos y de linfomas, tanto en
consulta externa como en salén de operaciones 2+2°.
La clasificacion de los linfomas, estd basada fundamentalmente en el hecho de
que las células neoplasicas representan un espejo del estadio de maduracién
horizontal en sitios periféricos, sobre todo en los linfomas B. La IC sobre laminas
pretefiidas y la CF son técnicas esenciales para el diagnéstico citopatolégico y
para la subclasificacién de entidades malignas especificas *> 334,
Las alteraciones morfologicas son consecuencia de la disfuncion de células
inmunes del ganglio linfatico provocada por diversos factores etiolégicos, lo que
explica por qué es complejo el diagnostico. Para diagnosticar correctamente las
patologias linfoides requiere cumplir con los objetivos siguientes:

¢ Integrar elementos diagndsticos que correspondan a expansiones celulares

pertenecientes a un compartimiento especifico en las linfadenopatias

benignas.
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CAPITULO 1

e Vincular estadio de diferenciacion de células linfoides y su funcién, con
ontogenia y expresion de marcadores en las neoplasias linfoides.
e Valorar importancia de aspectos etiopatogénicos, como dianas de
investigaciones futuras para combatir los linfomas.
1.2. Morfo y patofisiologia de la patologia linfoide benigna.
Para lograr estos objetivos se realiza la revision del estado del arte sobre el tema
y se expone la morfo y patofisiologia de la patologia linfoide.
En la region cortical del ganglio, es donde residen los foliculos linfaticos primarios
y secundarios, éstos constituidos predominantemente por centrocitos vy
centroblastos, y en menor niumero por linfocitos T, células dendriticas foliculares y
macroéfagos.

Foliculo linfatico. Actividades funcionales.

1. Reclutamiento Activacion celular

2. Expansion Proliferacion celular

3. Transformacién blastica Hipermutacion somatica

4. Seleccién Apoptosis

5. Diferenciacion Células-B de memoria, células plasmaticas

En los linfocitos T la maduracion horizontal en ganglios ocurre después del
contacto con el antigeno y lleva a la formacion de células efectoras T8, y T4
(divididas en Thl y Th2). Las células T activadas se separan de las células
presentadoras de antigenos (CPA) y mientras los linfocitos CD8 y CD4-Thl
recirculantes emigran hacia el sitio de infeccion, los CD4-Th2 se quedan in situ

para la activacion de la respuesta B, Tdependiente. El pasaje de la fase "naive" a
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CAPITULO 1

la de célula efectora lleva a la célula T activada a no expresar ya L-selectina, que
permite el regreso a la sangre a través de las vénulas, pero expresan la integrina
VLA-4 que les permite atarse de manera estable con las células diana. Las
funciones desarrolladas por las células-T activadas se ejecutan por sustancias que
ellas producen: las citoquinas (CD4 y CD8) y las citotoxinas (CD8) *°.

Los macrofagos o células fagociticas pueden localizarse en los senos linfaticos
(sinusales), en los foliculos linfaticos: cuerpos macrofagicos tingibles (CMT) y en el
estroma como células veladas. Todas estas células tienen un origen mieloide y
expresan moléculas del complejo mayor de histompatibilidad 1y Il (MHCI y MHCII)
%36 Las células presentadoras de antigenos (CPA) o células dendriticas son de
dos tipos, las células dendriticas reticulares intersticiales (CDRI) y las células
dendriticas reticulares foliculares (CDRF), las CDRI se encuentran en las areas T,
tienen un origen mieloide, son células de Langerhans transformadas y expresan
moléculas MHCI y MHCII. Las CDRF se encuentran en el foliculo linfatico, no
tienen un origen mieloide y no expresan moléculas MHCII porque no son capaces
de internalizar el antigeno que absorben acoplado con el anticuerpo en forma de

complejos inmunes *¢*'.

Linfocitos B monocitoides: Son linfocitos B marginales localizados en los senos
linfaticos subcapsulares y medulares del ganglio linfatico y del bazo, y en el
sistema MALT. Responden a ciertos antigenos bacterianos de maneras distintas
(con infiltracion de PMN y granulomas). Expresan migM+/migD- Son células B de

memoria, no recirculantes®’.
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CAPITULO 1

Monocitos plasmocitoides: Descritos por Lennert como células plasmaticas T-
asociadas. Se localizan alrededor de las “HEV” en las areas paracorticales.
Expresan CD45RA, CD4, CD68, CD123, HECA 452, BDCA2. Producen INF-a y
corresponden a las células naturales que producen interferon (IPCs). Bajo
estimulos apropiados (virus, DNA bacterianos no metilados, IL-3, CD 40L) estas
células pueden diferenciarse en células dendriticas uniendo asi inmunidad innata y
adquirida. Estan asociados a condiciones reactivas (frecuentes) y neoplasicas
(raras) *®. Es posible en algunas hiperplasias reactivas intentar reconocer patrones
citolégicos para aportar al clinico mayor orientacibn que haber descartado un

proceso maligno.

En la hiperplasia folicular, las células dendriticas esparcidas y muchos cuerpos
macrofagicos tingibles foliculares constituyen las caracteristicas claves en un
extendido polimorfo, la presencia de otros tipos celulares como células
monocitoides, epitelioides, plasmocitos, son mas frecuentes en determinados

procesos reactivos 342,

Hiperplasia folicular y otras células frecuentes, no predominantes®®: 47

e células monocitoides con distintivo rin de citoplasma claro y nacleo oval o
afrijolado, con nucleolo poco evidente, asociadas a VIH y toxoplasmosis.

e histiocitos epitelioides con nucleos elongados con terminaciones romas,
cromatina granular, con distribucion uniforme formando microgranulomas

asociados a toxoplasmosis.
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CAPITULO 1

e células plasmaticas normales asociadas a enfermedades autoinmunes,
Castleman, sifilis.

e inmunoblastos numerosos, mas células plasmaticas y numerosas células
foliculares dendriticas asociadas a linfadenopatia angioinmunoblastica y a

desérdenes linfoproliferativos autoinmunes.

En la expansion paracortical son mas frecuentes inmunoblastos, eosindfilos,
células dendriticas interdigitantes y en la sinusal, células monocitoides e histiocitos

formando granulomas.

Hiperplasia paracortical y otras células frecuentes, no predominantes 3 “%->°:

inmunoblastos mas numerosos en los casos de etiologia viral como herpes
simple y mononucleosis infecciosa.

e eosindfilos e inmunoblastos asociados a hipersensibilidad a farmacos.

e células monocitoides en toxoplasmaosis cronica.

e células dendriticas interdigitantes (células grandes, con nudcleo vesiculoso,
en ocasiones binucleadas y citoplasma amplio), mas pigmento melanico en

linfadenitis dermatopaticas, son algunos ejemplos.

Granulomas y necrosis pueden predominar o0 encontrarse en diversos
compartimientos, y también en linfomas. Caracteristicas celulares especificas
como histiocitos en forma de semiluna, o con emperipolesis, nucleos en vidrio
esmerilado, presencia significativa de eosindfilos caracterizan a procesos reactivos

especificos. En los casos con sospecha de etiologia infecciosa es necesaria la
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CAPITULO 1

realizacion de técnicas convencionales para identificar microorganismos, asi como

cultivos, estudios serolégicos y un buen interrogatorio * 3>%,

1.3. Dilema diagnéstico en la BAAF ganglionar: proceso reactivo versus

proceso neoplasico.

Distinguir entre un proceso reactivo y neoplasico es uno de los principales dilemas
diagnésticos, aunque las caracteristicas morfologicas junto a la clinica facilitan la
interpretacion, en casos complejos es necesario determinar monoclonalidad
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), Southern Blot (SB), y
estudios citogenéticos, sobre todo en casos polimorfos con presencia de células

pequefias predominantes o tipo mixto ™+ >,

La BAAF guiada por imagenologia permite muestrear mdultiples grupos
ganglionares profundos, es muy usada en el seguimiento de linfomas recurrentes,
evaluando probable transformacion a alto grado, asi como para el monitoreo post
tratamiento. Tiene ademas un rol protagonico en el diagnéstico de los linfomas
extranodales primarios que representan el 40% de las neoplasias linfoides °%°.
Con el material aspirado pueden realizarse técnicas auxiliares esenciales para la
subclasificacion de los linfomas, ya sea con inmunomarcadores por IC sobre
laminas pretefiidas en laboratorios con pocos recursos, asi como CF, Hibridizacion

In Situ Fluorescente (FISH), PCR, citogenética en los mejor equipados 2%,

En los linfomas primarios son muy importantes para la decision diagndéstica son
aspectos clinicos como: edad, sexo, trastorno inmune previo 0 concomitante, sitio

especifico de presentacion, presentacion clinica nodal, leucémica o extranodal,
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CAPITULO 1

compromiso de médula 6sea y aspectos epidemiolégicos °*72.

Las tinciones convencionales como Giemsa, Hematoxilina y Eosina, y
Papanicolaou (Pap) son Utiles para evaluar caracteristicas morfolégicas,
empleadas segun experiencia del citopatélogo o con fines diagndsticos

determinados y facilitan la interpretacién de casos complejos .

Con el Pap por ejemplo, en un extendido con pocos cuerpos macrofagicos
tingibles, se pueden observar detalles diferenciales en células malignas como:
nucléolos con mas de una micra en un alto porcentaje de células, irregularidades
nucleares (apariencia binucleada en numerosas células hendidas), y agregados
pequefios de células monomoérficas (mas de 10), basicos para la disquisicion entre
hiperplasia folicular reactiva y linfoma folicular de bajo grado ** “. Cuando un
linfoma se presenta de forma clasica, tanto clinica como morfolégicamente es mas
probable poderlo diagnosticar sin el empleo de técnicas adicionales, por ejemplo
en linfomas Hodgkin clasicos, linfoma de Burkitt, sin embargo, estos mismos casos
con presentacion clinica no habitual o caracteristicas morfolégicas atipicas o
intermedias necesitan ser estudiados profundamente con aplicacién de CF, FISH
en sblo 24 horas y con estudios citogenéticos dos dias mas tarde, para
diferenciarlos de otras entidades; el Burkitt con linfoma linfoblastico y linfoma
difuso de células grandes B, y el Hodgkin con linfomas T, y con otros linfomas con
microambiente inflamatorio y escasas células grandes neoplasicas como linfoma B
rico en células T. En general mas del 50% de los linfomas pueden ser clasificados

con un panel seleccionado de anticuerpos segun la sospecha diagndstica
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CAPITULO 1

morfolégica, por CF *7°,

La realizacion de BAAF o improntas en fresco previo a la fijacion y cortes para
estudios histologicos es una forma de adquirir experiencia en la interpretacion
citologica en ganglios superficiales o profundos, con piezas quirdrgicas o de
necropsias para localizaciones no solo ganglionares, sino también

extraganglionares en 6rganos profundos .

La biopsia quirargica convencional aporta arquitectura, es mas completa, se
pueden identificar lesiones incipientes, compromisos parciales por tumores
primarios 0 metastasicos, pueden identificarse multiples patrones de
reconocimiento, permite la aplicacion de técnicas auxiliares novedosas, y evaluar
actividades funcionales de células malignas invasivas, asi como la detecciéon de
neoplasias in situ, pero no esta exenta de limitaciones y también necesita, al
menos de inmunofenotipaje para la subclasificacién definitiva 3> 883,

Considerar ambos métodos con los detalles que cada uno aporta, interpretandolos
adecuadamente facilita el andlisis diagndstico. Relacionar siempre con la clinica,
permitira, en casos no complejos, seleccionar un panel de inmunofenotipaje no tan
amplio, posible de aplicar en paises en vias de desarrollo. La diferenciacién entre
metastasis de carcinoma y linfoma no Hodgkin, puede sugerirse con, o sin el
apoyo de inmunomarcadores, basados en el patrén clinico de metastasis y
morfologia. Para confirmarlo la IC sobre laminas pretefiidas es aplicable a la BAAF

y muy confiable con el uso de marcadores como pancitoqueratina AE1/3, LCA y

CD20. Para identificar metastasis con origen sospechoso o desconocido es
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CAPITULO 1

necesario un panel diferente y mas extenso. ldentificar el sitio de un tumor
primario desconocido por IC, evita realizarle al paciente procederes radioldgicos,
endoscépicos y hasta exploraciones quirdrgicas innecesarias > .

Aunque la mayoria de los linfomas pueden ser sospechados al emplear esta
técnica hay otros aspectos del infiltrado linfoide que pueden crear dificultades para
un diagnostico de certeza como los que se observan en las linfadenitis de la
Tuberculosis o la Sarcoidosis, en la enfermedad por arafiazo de gato o
granulomas a cuerpo extrafio por solo citar algunos. Esta técnica reduce la
necesidad de emplear otros procederes invasivos, que requieren anestesia que
es otro factor de riesgo y son mas costosos, por lo que es de gran utilidad la BAAF
en la poblacién pediatrica portadora de linfadenopatias periféricas %> 3"%,

1.4. Patofisiologia de las neoplasias linfoides.

La proliferacion de células B en determinados estadios de diferenciacion en el
ganglio linfatico se relacionan con fases de la maduracion celular: pre centro
germinal, centro germinal o post centro germinal, de manera que la expresion de

marcadores y funciones son similares a la célula B contraparte normal en vivo *>%,

Desarrollo de células B en ganglio Concepto de la contraparte normal
correspondiente

Mantle zone Follicle Parafollicular area

Plasma cells
Protective memory

B4

Plasma cell

¢
@ Memory cells Effector cell

Reactive memory

Diffuse Targe-B-eeli-bymphoma

ccB
Lymphocytic predominance, Classic:
Nodular Hodgkin Lymphoma
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Figuras 1y 2: Tomado de: Massarelli G .Patofisiologia del ganglio linfatico. De la funciéon a
la estructura. Conferencia Curso La Habana 2010

1 cp20, CD79a, PAX5, PUL, BCL2.
T Ki67, CD10, BCL6
1 |IRF4, MUM1, BLIMP-1, IgG, CD27, CD138

Las neoplasias de células B corresponden a estadios de maduracion de estas
células, aun cuando la contraparte celular benigna no se conoce en todas las
instancias. Las neoplasias linfoides constituyen un amplio espectro de entidades,
constituidas por células del sistema inmune, que en su maduracion, se han
detenido y proliferado en un estadio de diferenciacién determinado, vinculadas
patogénicamente, no sblo a alteraciones genéticas enddgenas, sino también a
factores exdgenos como agentes infecciosos; a factores de susceptibilidad del
huésped, congénitos o adquiridos; a inmunosupresion iatrogénica o postrasplante;
e inflamacion crénica. En algunos tipos de linfomas las translocaciones en
oncogenes 0 genes supresores tumorales tienen mayor importancia, y en otros, la
integracion de genomas virales dentro de las células neoplasicas ejerce un rol
protagonico. El virus de Epstein Barr (EBV) es especialmente promiscuo y capaz
de transformar células B, T y NK (asesinas naturales) en neoplasicas. Otros virus
como HTLV1 y HHV8/KSHV desempefian igual rol en la patogénesis de linfoma-
leucemia de células T del adulto, linfoma de efusion primario y en el linfoma
asociado con Enfermedad de Castleman multicéntrica respectivamente %93,

Los diversos mecanismos etiopatogénicos de las neoplasias linfoide son

estudiados en numerosas investigaciones para combatir los linfomas. Los linfomas
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como toda neoplasia son el resultado de un proceso multietapa de alteraciones y
desequilibrios genéticos progresivos y acumulativos. Alteraciones cromosOmicas
especificas caracterizan a tipos especificos de linfomas %+,

En los linfomas de células pequefias predominantes B, las alteraciones genéticas
especificas se corresponden con tipos especificos, por ejemplo linfoma de células
del manto (LCM) con t (11,14) en gen CCND1, linfoma folicular (LF) con t (14,18)
en gen BCL-2, linfoma de Burkitt (LB) con t (8,14) en gen C-MYC, linfoma
linfoplasmacitico (LLP) con t (3q), linfoma MALT con t (11,18) en API2-MALT *°.
Las células B precursoras que maduran en la médula 6sea sufren apoptosis o se
transforman en células B virgenes o nativas que en los ganglios después de la
exposicién a antigenos y transformacion blastica pueden evolucionar a células
plasmaticas de vida corta o entrar en el centro germinal, donde ocurre
hipermutacion somética y cambio de clase de la cadena pesada de
inmunoglobulina. Los centroblastos, la célula transformada del centro germinal,
sufren apoptosis o se transforman en centrocitos; las células postcentro germinal
son las células plasmaticas de larga vida y las células B de memoria de la zona
marginal. La mayoria de células B son activadas dentro del CG, pero la activacion
T independiente puede tener lugar fuera del CG y también probablemente
conduzca a células B de memoria. Las células B monocitoides carecen de
hipermutacién somatica *.

Los linfomas T angioinmunoblastico y anaplasico de célula grande (LTAI y LACG)

se corresponden con células T efectoras o células T de memoria efectoras; un
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subgrupo de Linfomas T periférico no especifico (PTCL-NOS) es derivado de
células T de memoria centrales °°1%,

Las células del sistema inmune innato incluyen, células asesinas naturales (NK),
células T gamma delta y células T tipo NK. Estas células constituyen un tipo
primitivo de respuesta inmune que carece de especificidad y de memoria. Los
linfomas de células del sistema inmune innato tienen presentacion
predominantemente extranodal reflejando la distribucion de los componentes
celulares de este sistema, principalmente en piel y mucosas .

En el sistema inmune adquirido las células T alfa y beta abandonan el timo. Bajo
estimulacién antigénica ellas pueden sufrir transformacién blastica y ademas
diferenciarse en células T CD4+ efectoras y de memoria y TCD8+. Las células T
son heterogéneas y funcionalmente complejas e incluyen células virgenes;
efectoras citotdéxicas (TCD8); células de memoria TCD4: central y efectoras,
localizadas en &reas parafoliculares e intersticiales; células T regulatorias (TCD 4+
CD 25+ CD 27+ FOXP3+), insertas en areas foliculares y parafoliculares,
importantes en la regulacion del desarrollo y la proliferacion de células T,
prevencion de autoinmunidad y modulando respuesta a patdégenos. Otro tipo
especifico de célula T efectora es la célula T colaboradora folicular (TFH) dentro
del centro germinal (CG). Bajo estimulacion antigénica, la respuesta de células T
puede ocurrir independiente del CG, o en el contexto de la reaccion del CG. Los

linfomas del sistema inmune adquirido se presentan principalmente en adultos con

compromiso nodal inicial *°"**2,
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Las clasificaciones de los linfomas estan significativamente influenciadas por el
descubrimiento de nuevos tipos celulares del sistema inmune y de nuevos
marcadores diagnésticos y pronésticos™® 11°.

El poder de las clasificaciones de la OMS se basa en la definicién de que cada tipo
tumoral es un conjunto de caracteristicas patolégicas (histoldgicas,
inmunofenotipicas y genéticas) y, clinicas. Esta aproximacion ha sido posible por
la mayor comprensién de mecanismos patogénicos que llevan al desarrollo de
linfomas y rigen su conducta clinica y respuesta al tratamiento.’ *°

1.5. Clasificacion de la OMS de las neoplasias de células B, Ty NK maduras
(2008).

Algunos cambios incluyen: las categorias provisionales, borderline, el
reconocimiento de pequefias poblaciones linfoides clonales, y la identificacion de

enfermedades caracterizadas por compromiso de sitios anatdmicos especificos, o

por caracteristicas clinicas como la edad *°. (Anexo 1).

Muchos tipos de linfomas se caracterizan por un espectro de conductas clinicas
diferentes como leucemia linfoide crénica, linfoma difuso de células grandes B,
linfoma folicular, los cuales a veces pueden ser predichos por caracteristicas
patolégicas como tamafio celular, proliferacion, o por caracteristicas clinicas como
edad, estadio, indice Pronéstico Internacional (IPI). Otros, citolégicamente de bajo
grado como linfoma de células del Manto y linfoma de células T
angioinmunoblastico son agresivos, contrariamente los citolégicamente de alto
grado como linfoma de célula grande anaplasico (ALCL), tienen mejor prondstico
que otros linfomas T nodales. El desarrollo y empleo de paneles de anticuerpos
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para el diagnéstico y la clasificacion por CF permite diagnosticar muchas
neoplasias de células B, independientemente de la morfologia arquitectural *°*%°.
Agrupar entidades definidas por la clasificacion de la OMS 2008 basada en
aspectos diferenciales comparativos citomorfolégicos e inmunofenotipicos por IC
facilita la interpretacion diagndstica y permite subclasificar algunos tipos de
linfomas sin gran costo, mediante el uso predominante de CD20 y otros pocos
anticuerpos "®. El empleo de marcadores aplicados segiin sospecha diagnéstica
utilizando la CF y/o IC se eleva la calidad diagnéstica, es muy uatil para la
disquisicion entre linfomas de células pequefias predominantes y para confirmar

monoclonalidad en neoplasias B e inclusive para el diagndstico diferencial con

metastasis, aunque paneles mas amplios reducen dudas diagnésticas 2 .

La diferenciacion entre metéstasis de carcinoma de origen desconocido y linfoma
no Hodgkin (LNH), debe hacerse en casos dudosos con IC aplicable a la BAAF; es
muy confiable con el uso de marcadores como LCA, CD20, pan-citoqueratina y

otros marcadores epiteliales 2%

. La mayoria de los linfomas indolentes se
caracterizan por una deficiencia o inhibiciébn de apoptosis en lugar de una hiper-
proliferacion linfocitica que parece ser el mayor mecanismo patogenético en los

linfomas agresivos #1%2,

Los aspectos patogéenicos precisamente constituyen dianas de mdltiples
investigaciones para combatir los linfomas, diferentes tipos de linfomas estan

asociados con cada mecanismo etiopatogénico *31%,
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1.6. Mecanismos etiopatogénicos:

e Asociacion a infecciones y/o desregulacion inmune.

Linfomas con desregulacion de vias de apoptosis y supervivencia.

Linfomas con desregulacion del ciclo celular.

Linfomas con desregulacion de la sefializacion celular o la regulacion
transcripcional.
* Linfomas asociados con factores de susceptibilidad del huésped congénitos

o adquiridos **.

La progresion del linfoma agresivo, en muchos casos, parece ser el resultado de
cambios genéticos secundarios que llevan a un aumento de la proliferacion
celular, revocando el efecto diferenciativo de las alteraciones asociadas a la

patogénesis del linfoma indolente 2427,

Muchos subtipos de linfomas estan caracterizados por alteraciones genéticas
primarias especificas, los cambios genéticos secundarios asociados a la
progresion de linfomas son parcialmente similares entre los diferentes tipos de
linfomas, llevando a la inactivacion de p53 u otros genes reguladores del ciclo

celular como el p21 y el p15/p16 24122,

1.7. Linfomas asociados a infecciones y/o desregulacién inmune.

Tipos especificos de linfomas estan asociados a infecciones y/o desregulacion

inmune, con presentacion nodal ocasional o predominante:
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Plasmablastico, Burkitt, Linfoma Difuso de Célula Grande B (LDCGB),
Linfoma Hodgkin Clasico (LHC). Virus Epstein Barr (EBV) subconjunto de

casos) 112117

LBCL asociado con Enf. de Castleman Multicéntrica. HHV-8/ KSHV 34,

Leucemia/linfoma de células T del adulto. HTLV1%.

Linfoma de Burkitt. Activacion de células B policlonal, con o sin

immunosupresion. Malaria, HIV 7.

Leucemia linfoide crénica-LLP.

Desérdenes linfoproliferativos posttransplante y otras iatrogenias’>"°.

Linfomas extranodales también estdn muy vinculados con agentes

infecciosos.
Linfoma de células NK/T nasal, cutdneo y sistémico. EBV **°.

Linfoma de la Zona Marginal. H. pylori, B burgdorferi, C jejuni, Hepatitis C, y

otros 136137,

Linfoma de efusion primario, LBCL asociado con Enf. de Castleman

multicéntrica. HHV-8/ KSHYV 38139,

1.8. Rol del factor de transcripcion nuclear NF-KB en inflamacion, respuesta

inmune y linfomas.

Muchos canceres humanos estan ligados a actividad constitutiva del factor de

transcripcion nuclear (NF-KB), el cual tiene un rol fundamental sobre muchos
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procesos fisioldégicos tales como respuestas inmunes innata y adquirida,
proliferacion y muerte celular, e inflamacion. La regulacibn aberrante
(desregulacion) de NF-KB y la via de sefalizacion que controla su actividad estan
involucradas en el desarrollo y la progresion del cancer, asi como, en la
resistencia a quimioterapia y radioterapia *°'¢. NF-KB también representa un
vinculo entre linfoma y condiciones inflamatorias yautoinmunes, las cuales son
ahora reconocidas como importantes antecedentes, la desregulacion de este
factor de transcripcion relaciona linfoma Hodgkin Clasico con Linfoma de célula B
mediastinal, igualmente hay muchas areas de similitud entre linfomas de células B
y T en los que se involucra el rol de NF-KB relacionado con condiciones
inflamatorias subyacentes. Estos linfomas muestran aspecto polimorfo en los
extendidos citologicos con coexistencia de células neoplasicas e inflamatorias,
entre ellos Linfoma MALT, Linfoma de la Zona Marginal Nodal, Linfoma Hodgkin,
Leucemia/linfoma de células T del adulto, Linfoma B rico en células T/histiocitos y
otros subtipos de linfoma difuso de células grandes B, algunos subtipos de
linfomas TNOS, casi siempre relacionados con agentes infecciosos. La
inflamacion crénica puede influenciar en la evolucion neoplasica. Otros linfomas
que se han relacionado con actividad constitutiva de NFKB, muestran patron
citomorfolégico no polimorfo, probablemente vinculados con via intrinseca de
activacion por alteraciones genéticas relacionadas con inactivacion de genes
supresores tumorales como p53, o activacion de oncogenes como ciclina D1,

Notchl en linfomas 474,
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Diagnosticar correctamente, aun mas cuando la problematica diagndstica
involucra proceso reactivo, benigno vs neoplasia maligna, conlleva integrar
asociaciones de elementos morfologicos utiles para el diagnéstico, vincular la
citomorfologia de los linfomas primarios con su probable desregulacion biolégica y
con factores etiopatogénicos (inmunoldgicos, moleculares, y genéticos), asi como
clinicos-epidemiolégicos, demanda consenso y consagracion multidisciplinaria en

la que debemos estar inmersos los patdlogos.

Las modificaciones patoldgicas en los ganglios linfaticos son la consecuencia
morfolégica de la disfuncién de células del sistema inmune™®. Pueden ser
neoplasicas o no, reconocerlas adecuadamente, requiere experiencia y profundos
conocimientos morfofisiolégicos y fisiopatolégicos que faciliten la interpretacion

diagnéstica.
1.8.Conclusiones parciales:

e Sustentados en los actuales conocimientos etiopatogénicos y biolégicos de la
patologia ganglionar, se muestra la complejidad de la misma y la necesidad
de adicionar elementos citomorfolégicos y clinicos para las lesiones benignas
y malignas incorporando la valoracion integral del microambiente celular,

aspecto carente en los diagnosticos estandar empleados en la BAAF.
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CAPITULO 2

IDENTIFICACION DEL DIAGNOSTICO INICIAL DE LA BAAF GANGLIONAR.

El realizar un diagnéstico citologico descriptivo de los extendidos linfoides sélo
haciendo un analisis cualitativo de los elementos presentes, aporta muy poca
informacion para uso clinico. Este es el proceder diagndstico que se realiza en la

gran mayoria de los hospitales del pais del nivel secundario de Salud Publica.

Objetivo: Identificar las limitantes del diagnostico emitido en los reportes
citolégicos de aspirados de ganglios linfaticos durante 15 afios de trabajo en el
hospital general docente intermunicipal “Martires del 9 de Abril” de Sagua la

Grande, Villa Clara.

2.1. Método.

Se revisan los informes de BAAF ganglionar archivados en el departamento de
Anatomia Patologica del Hospital General Docente Intermunicipal “Martires del 9
de Abril” de Sagua la Grande en un periodo de 15 afios (1993-2007), evaluando la
informacion diagndstica emitida durante ese periodo por la investigadora y otra
patologa; entrenadas en citopatologia previo a este periodo y en 2001,

respectivamente.

Organizacion secuencial del proceso:

Obtencion de la informacion: Se selecciond el personal capacitado para

desarrollar diferentes tareas no vinculados con el juicio diagndstico.
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Revision de la fuente documental: archivo de solicitudes de diagndsticos por
BAAF y archivo de solicitudes de estudio histologico. La secretaria del
departamento, los técnicos y tecnologos en Citohistopatologia realizaron la
basqueda documental. Los diagndsticos no Utiles de estos aspirados, se
excluyeron de la investigacién. De los informes de resultados se recogieron la
identificacion del paciente, su edad, afio y nUmero de inscripcion. Se realizé una

revision de las solicitudes de la BAAF.

Revisién del archivo de laminas de citologia aspirativa: Los técnicos y
tecndlogos en Citohistopatologia realizaron la seleccion de las laminas

correspondientes a los aspirados linfoides.

Universo y muestra: Constituido por 504 casos, los cuales se subdividieron en
cuatro categorias: negativo de células neoplasicas (NCN), sospechoso (SCN),

positivos (PCN) e insuficientes sin o con atipia (no se excluye malignidad, repetir).

Obtencion y preparacion de las muestras: Los aspirados se realizaron con
agujas finas calibre 25 a 27, de 0.5, 0.45 y 0.4 mm de diametro, largas y cortas,
con jeringuillas plasticas, empleando pistola de aspiracion o citopuncion. Los
extendidos citolégicos, fueron fijados en alcohol al 95% y coloreados con tinciones
de Hematoxilina y Eosina, y Papanicolaou, montadas en ldminas con cubreobjetos
largos previamente rotulados con la identificacién de la muestra. Los diagndsticos
se realizaron con microscopios Olympus con lentes de 40x, 100x con empleo de

aceite de inmersion.

30



CAPITULO 2

Revision por los patélogos: Recogen los diagndsticos emitidos siguiendo los

criterios estandar para los resultados citoldgicos iniciales en casos complejos.

A. Diagnésticos indeterminados hiperplasia versus linfoma.
B. Sugestivos o sospechosos de LH o LNH. (sugestivo o probable, no excluir
linfoma)
C. PCN: LH, LNH y metastasis. Linfoma versus metastasis
D. LNH de células pequefas, de células grandes, de células grandes y
pequenas.
Acciones del investigador: Recoleccion y andlisis de las insuficiencias del
proceso diagnostico realizado hasta estos momentos. Participa y controla todo el

proceso investigativo para garantizar la ejecucién sistematica de las tareas.

Se agruparon estos resultados en tablas con estudio porcentual.

2.2. Resultados.

En los diagnosticos iniciales se constataron informes descriptivos de los
extendidos citologicos. En los estudios NCN se describen los elementos celulares
presentes.Hubo predominio de la hiperplasia reactiva (54.9%) como Unica guia
para el manejo clinico, resultando ademas apreciable el porcentaje de hiperplasia
folicular encontrado (40.1%), no fueron constatadas hiperplasias paracorticales,

cuatro casos fueron interpretados como hiperplasia linfoide atipica. (Tabla 1).
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Tabla 1- Diagndstico citolégico inicial en extendidos negativos de células

neoplasicas.
Diagnostico citolégico inicial # %
Extendido polimorfo con células linfoides en diverso estadio de
210 54.9
maduracion, CMT, Hiperplasia reactiva.
Agregados linfohistiociticos, numerosos CMT, células linfoides
pequefias y grandes escasos inmunoblastos. Hiperplasia 153 40.1
folicular.
Extendidos polimorfos con agregados de histiocitos epitelioides
15 3.9
granulomatosa.
Hiperplasia linfoide atipica. Repetir BAAF y/o realizar estudio
4 1.0
histoldgico, no se excluye linfoma. Solicitud de datos clinicos.
Total 382 100.0

Entre los 107 diagndsticos citoldgicos iniciales positivos de células neoplasicas
(PCN), el de metastasis predomind representando 80.32%, al de linfoma
correspondio el 5.73%, en dos casos se plantearon diagndésticos indeterminados
linfoma versus metastasis. Ocho informados como insuficientes con o sin atipia
manifiesta y sospecha clinica de linfoma (Tabla 2), representaron un 6.55%, a
todos se les repitid la BAAF. Siete aspirados fueron valorados como probable

malignidad linfoide, indicAndosele biopsia histoldgica.
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Tabla 2- Diagndstico inicial de extendidos citoldgicos con resultados PCN, SCN e

insuficientes con sospecha clinica manifiesta.

Diagnostico citolégico inicial # %
Metastasis 98 80.32
Insuficiente 0 no adecuado con o sin atipia manifiesta. Clinica

8 6.55

sospechosa, repetir.
Probable malignidad linfoide. 7 5.73
Positivos de linfoma Hodgkin o no Hodgkin. 7 5.73
Metastasis vs linfoma. 2 1.63
Total 122 100

Se comprobd, ademés la escasa informacion clinica en la solicitud del estudio

citolégico inicial comparada con la referenciada para la repeticion del proceder, o

la solicitud de biopsia tisular. La realizacién de la BAAF por médicos de asistencia,

sin experiencia en la toma de muestra ni en el proceso técnico, contribuyé a

obtenciones de muestra insuficientes.

Deficiencias en la calidad de los informes diagnodsticos:

¢ Informes citopatolégicos descriptivos: con informacion diagnostica descriptiva

de elementos aislados presentes en los extendidos y orientacién negativa,
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sospechosa o positiva de malignidad: LH o LNH, sin otra especificidad
diagnostica, o de metéstasis.

Informes  Citopatolégicos sin  adecuada relacién clinico-patoldgica:
Diagnésticos diferenciales muy amplios con falta de integracion de datos
clinicos y sin correspondencia, en los linfomas con la taxonomia de la
clasificacion actual de la OMS de las neoplasias linfoides.

En el hospital Martires del 9 de abril, donde se realiza la investigacion, los
clinicos y pediatras solicitaban mejor orientacién diagndstica para el manejo
clinico terapéutico tanto en los casos benignos, los que representaban el
mayor porcentaje, como en los malignos en los cuales el diagndstico
diferencial era muy amplio y no estaba relacionado con las nuevas
clasificaciones de la OMS de los linfomas. Los patélogos solicitaban la mayor
informacion clinica posible y enviar los ganglios sin fijar para realizar
impronta o raspado de superficies de corte previo a la fijacion y obtener

suficiente muestreo.

2.3. Discusion

A pesar de haber recibido entrenamientos en BAAF de organos superficiales en

1992, previo a las clasificaciones REAL, 1994, y las de la OMS 2001-2008, la

investigadora comienza a realizar BAAF desde 1993, no sélo de ganglios, sino de

otros organos con la finalidad de evitar intervenciones quirdrgicas innecesarias. La

interpretacion de los aspirados ganglionares resultaba la mas dificil, sobre todo
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para el diagnostico diferencial entre linfomas de células pequefias, mixtos y

linfadenopatias reactivas.

Pocas clasificaciones de tumores malignos han experimentado tantos cambios.
Los tumores linfoides han sido profundamente estudiados incorporandose a las
clasificaciones recientes los conocimientos adquiridos por estudios de
inmunofenotipo, biologia molecular y citogenética que han aclarado aspectos
relacionados con ontogenia, etiopatogenia, evolucion y pronostico de las
neoplasias linfoides. El inmunofenotipo también puede estudiarse en aspirados

citologicos ya sea mediante CF o IC*"%°

, pero hacer una adecuada interpretacion
citolégica previa permitiria seleccionar los inmunorreactivos costosos basados en

la sospecha citomorfoldgica y no a ciegas, haciendo mas eficiente el proceder.

Al conocerse con la clasificacion REAL desde 1994, que el inmunofenotipo era
indispensable para la determinacion de monoclonalidad, sobre todo en los LNH de
estirpe B, mas frecuentes, y carecer por completo de inmunorreactivos, llevé a los
citopatélogos a emitir diagnésticos indeterminados, descriptivos o sospechosos:
probable malignidad linfoide, ain mas cuando la orientacion clinica era escasa. Se
solicitaban la repeticion de las muestras y mayor informacion clinica. La
citomorfologia y la clinica diferencial son las dos caracteristicas basicas en las que

se puede, sin inmunofenotipo, mejorar la interpretacion diagndstica.

Es posible plantear un diagnéstico diferencial segun las entidades definidas por la
clasificacion de la OMS 2008, al interpretar integralmente caracteristicas

diferenciales, citomorfol6gicas, considerando primero el diagndstico diferencial
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morfolégico, interrelacionado con las caracteristicas clinicas inherentes a cada

entidad.

Ante la solicitud de los clinicos de informacion acerca del compartimiento
ganglionar hiperplasico: folicular, paracortical; si eran o no granulomatosas, y la
posible vinculacion de LNH con entidades planteadas en las clasificaciones
recientes de los linfomas, era necesario obtener detalles citologicos morfolégicos
diferenciales y utilizar también las caracteristicas clinicas ya definidas en las
clasificaciones para cada entidad, que condujeran a un diagnéstico diferencial

patolégico, aunque no especifico, si mas cercano al diagndstico definitivo.

Aunque careciendo de inmunorreactivos para la subclasificacion de los LNH, es
imposible plantear una entidad diagnéstica especifica; hacer una interpretacion
morfologica, que tome en cuenta el tipo celular predominante y su proporcion con
otros tipos celulares, el aspecto polimorfo o no polimorfo de los extendidos y la
presencia o no de células inflamatorias no linfoides (microambiente inflamatorio)

es factible lograr un espectro de diagnéstico diferencial mas conciso.

Las deficiencias diagnosticas detectadas, la profundidad en el conocimiento de la
patologia linfoide, los sucesivos cambios en las clasificaciones diagnosticas con
revelacion de nuevas entidades y la necesidad de facilitar la interpretacion
diagnéstica, y/o mejorar el manejo clinico terapéutico de los pacientes, asi como la
exigencia clinica de obtener alguna informacion etiolégica en casos benignos,

motiva el disefio de una MDII, con la integracion de caracteristicas morfologicas y
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clinicas que haga mas preciso el diagndstico, sobre todo en cuanto al diagndstico

diferencial.
2.4. Conclusiones parciales:

Los diagnésticos citolégicos descriptivos y sin relacion clinico patoldgica
adecuada, predominan, son poco precisos Y dificultan el manejo clinico terapéutico
de los pacientes. Es necesario disefiar una metodologia alternativa en la
interpretacion diagndstica, integradora de aspectos morfolégicos y clinicos para
mejorar la precision diagnéstica en departamentos con ausencia o escasez de

inmunorreactivos.
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CAPITULO 3

DISENO GENERAL DE LA METODOLOGIA DIAGNOSTICA INTERPRETATIVA
INTEGRADORA.

El principal aporte que brinda la citomorfologia cuando los aspirados linfoides son
suficientes en cantidad y estan extendidos, fijados y tefiidos con la calidad técnica
requerida, es apreciar nitidamente detalles citomorfoldgicos individuales y
diferenciales. La integracion de los mismos en la interpretacion diagnéstica y la
correlaciéon con el contexto clinico de cada caso aumentan la eficacia de la BAAF
ganglionar como proceder inicial, basico para el manejo de pacientes con
linfadenopatias, tanto aplicada a procesos benignos como malignos. En las
neoplasias linfoides es necesario plantear un DD que esté en correspondencia con
las clasificaciones de la OMS mas recientes.
Objetivo: Disefiar una MDII, que permita diagnésticos diferenciales patolégicos
con citomorfologia y clinica diferencial mas eficientes.
3.1. Método:
Los hallazgos citopatolégicos fueron organizados segun la citomorfologia presente
basada fundamentalmente en el tamafio de las células predominantes y en el
entorno del microambiente celular. La metodologia elaborada fue establecida con
criterios de la bibliografia revisada sobre el temay los aportes de la investigadora.
La base metodoldgica del disefio se fundamento en:

e Realizar un estudio morfolégico basado en los tipos celulares

predominantes en los extendidos: idéntica para patrones benignos y

malignos.
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e Integrar otros elementos diferenciales como necrosis minima o severa,
granuloma (microgranuloma ocasional), neutréfilos, conformando un DD
morfolégico mas estrecho en las lesiones benignas, relacionado con la
clinica, los resultados de estudios microbiolégicos, serolégicos y
epidemiologia de enfermedades, para precisar atin més el diagnéstico *" 72,

e Asociar las enfermedades de la OMS relacionadas con cada patron
morfoldgico.

e |Interpretacion integradora de elementos morfoldgicos relacionados con
expansion de compartimento ganglionar predominante y clinica.

e Establecer la relacion clinico-patoldgica en los patrones definidos.

Para elaborar la MDII fue preciso conceptualizar los diferentes tipos de patrones

de presentacion morfoldgicos propuestos.

3.1.1. Patrén citomorfologico de presentacién en linfadenopatias benignas.

3.1.1.1. Patron de reconocimiento predominantemente folicular: Extendido

polimorfo con células foliculares predominantes (centroblastos, centrocitos y

linfocitos T, mas células dendriticas esparcidas y muchos cuerpos macrofagicos

tingibles (CMT) “2. (Figuras 3 y 4). Las células foliculares dendriticas tienen ntcleo

similar al de los histiocitos con una cromatina granular, distribuida regularmente y

nucléolo pequefio con citoplasma gris con Giemsa o verde azul con Pap dispuesto

a manera de sincitio, diseminados en y alrededor del sincitio hay células linfoides

pequefias y grandes del centrogerminal, algunas con mitosis. La presencia de
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otros tipos celulares como células monocitoides, epitelioides, plasmocitos, son
mas frecuentes en determinados procesos reactivos > %7,

No necrotizante y no granulomatoso.

a) Con plasmocitos normales numerosos.

e Castleman: Adenopatias mdltiples, focales o multifocales, plasmocitos en
variantes plasmocelular, células dendriticas numerosas en variante hialino
vascular®? 101164,

e Artritis Reumatoide (AR): Tipicamente presentacion lenta e insidiosa,
raramente aguda, inflamacion cronica linfoplasmocitaria, frecuente historia
familiar; 70% son HLADR © 1°8160.165,

o Sindrome de Felty: Artritis reumatoide, esplenomegalia y neutropenia®.

e Otras enfermedades autoinmunes: plasmocitos numerosos; en lupus con
cuerpos hematoxilinicos y necrosis focal 3% 4635164167,

b) Con eosindéfilos numerosos.

e Enfermedad de Kimura: ocasional, célula endotelial, coladgeno. Masa
subcutanea en cabeza y cuello, linfadenopatia indolora cervical en jévenes
masculinos® >,

c) Con células monocitoides: células de mediano tamafio, con halo distintivo de

citoplasma claro y ntcleo oval o afrijolado, con nucleolo poco evidente® *®.
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PATRONES DE RECONOCIMIENTO CITOMORFOLOGICOS BENIGNOS
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Figura 3.Predominantemente folicular.
Celulascentrofoliculares con predominio de
centrocitos.(Papanicolaou, mayor aumento)
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Figura 5. Predominantemente paracortical.
Células dendriticas linfocitos, ocasional
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Figura 4.Predominantemente folicular.
Cuerpo Macrofagico Tingible, centrocitos,

centroblastos y ocasional célula dendritica
(Papanicolaou, mayor aumento)
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e VIH: las linfadenopatias pueden constituir la manifestacion temprana de la
enfermedad, con células blasticas numerosas y mitosis. Los estudios
serolégicos son necesarios para una confirmacion diagnéstica 7 8 149,

e Toxoplasmosis: ganglios cervicales posteriores, autolimitada, aunque puede
producir un sindrome similar a mononucleosis infecciosa. Pueden
observarse  microgranulomas de células epitelioides y células
monocitoides™*’.

Con microgranulomas y necrosis: Granulomas mal definidos con no mas de

cinco células epitelioides discohesivas y necrosis focal o extensa; se asocian tanto

a procesos reactivos foliculares o paracorticales como a linfomas.
¢ Sifilis: ademas de lo descrito para aquellos con microgranulomas y necrosis

hay células plasmaéticas; serologia positiva y lesiones extraganglionares
caracteristicas del estadio de la enfermedad **°.

e VIH: ademas de hiperplasia folicular, microgranulomas o necrosis pueden
verse asociada a otros procesos infecciosos oportunistas ..

Con necrosis, sin granulomas.

Enfermedad de Kawasaki: niflos menores de 5 afos, linfadenopatia, fiebre,

conjuntivitis, estomatitis, eritema solar y palmar; puede remedar eritema

multiforme, arteritis coronaria 3.

3.1.1.2. Patron de reconocimiento predominantemente paracortical: espectro

celular polimorfo con diferenciacion plasmocitoide, (inmunoblastos, linfocitos

plasmocitoides y células plasmaticas), ademas linfocitos, células endoteliales,
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células dendriticas interdigitantes y escasos cuerpos macrofagicos tingibles (CMT)

37,50, 169, 170

.(Figuras 5y 6).

Con necrosis, no granulomatoso.

Necrosis extensa importante.

Enfermedad de Kikuchi: Predominio de sexo femenino, linfadenopatia
cervical, fiebre leucopenia y sintomas gripales. Inmunoblastos, histiocitos
crescénticos, espumosos y monocitos plasmocitoides *"*17°,

Herpes Simple-Zoster: Infecciones vesiculo-ampollosas cutaneas vy
dolorosas recurentes. Histiocitos, inclusiones intranucleares, ndcleos en
vidrio esmerilado en células grandes, multinucleacién .

Vasculitis sistémica con afectaciébn ganglionar: Células con necrosis
coagulativa *®.

Infarto ganglionar: Antecedentes de infeccién, trauma, linfoma, radiacién y
quimioterapia *'°.

Mononucleosis infecciosa: necrosis focal, mas frecuente que extensa.

Células atipicas RS-like'’" 78,

Necrosis no importante, infiltrado polimorfo (inmunoblastos, células

plasmaticas y eosinéfilos).

Hipersensibilidad a drogas: e6sinéfilos 179
Mononucleosis infecciosa (Ml): inmunoblastos numerosos, atipicos, algunos

similares a células RS, mitosis no atipicas frecuentes 7178181,
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Otras linfadenopatias virales. Hiperplasia plasmacitica en ancianos,

relacionada con infeccién por virus Epstein Barr ™.

No necrotizante y no granulomatosa.

Linfadenitis dermatopatica: asociada con dermatitis cronica, especialmente
exfoliativa, usualmente en ganglios axilares e inguinales. Macrofagos con o

sin melanina o hemosiderina, células dendriticas *¢°

.(Figuras 7y 8).
Desérdenes post trasplante: hiperplasia plasmacitica frecuente y expansion

de linfocitos T paracorticales®®.

3.1.1.3. Patron de reconocimiento predominantemente granulomatoso: se

observan colecciones de histiocitos epitelioides (mas de cinco, bien definidos),

pueden estar presentes células gigantes y necrosis. (Figuras 9y 10).

Enfermedad por arafiazo de gato: Linfadenopatia dolorosa regional, trauma
primario cutaneo, contacto con gatos, curso febril autolimitado. Células
monocitoides™®.

Linfogranuloma venéreo: transmision sexual por Chlamydia, linfadenopatia
inguinal *°.

Tuberculosis: neutréfilos ocasionalmente

VIH: debe indicarse tinciones con Grocot plata metenamina, Gram y PAS
por la frecuente asociacion de este patrén con microorganismos acido
alcohol resistente especialmente del complejo Mycobacterium avium

(intracelular) .
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e Yersinia: muy infrecuente, necrosis focal y numerosos neutrofilos.
Neumonia o sepsis asociadas a adenomegalias *'.
Granulomas con necrosis.
e Tuberculosis: necrosis extensa, células gigantes y linfocitos .
e VIH: puede remedar tuberculosis .

Granulomas con necrosis y neutrofilos.

e Micosis: necrosis mas extensa en histoplasmosis, menos en criptococosis y
blastomicosis; células gigantes °% 160183,

Granulomas sin necrosis (conglomerados laxos con numerosas células

epitelioides y/o células gigantes) %1%,

e Cuerpo extrafio: con células gigantes y elementos foraneos.

e Sarcoidosis: en pacientes asintomaticos, con anormalidades en la
radiografia de torax, puede asociarse a artritis, uveitis, eritema nudoso, e
hipercalcemia.

e Tuberculosis: ocasionalmente.

e Sindrome linfoproliferativo autoinmune (SLAI) numerosos histiocitos

algunos atipicos®,

e Enfermedad de Crohn: granulomas similares a los de intestino.
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Figura 7. Predominantemente paracortical. ~ Figura 8.Linfadenitisdermatopatica
Linfadenitisdermatopética (Papanicolau, (Hematoxilina y Eosina, mayor aumento)
mayor aumento)

Figura 9.Predominantemente granulomatosa. Figura 10.Predominantemente granulomatosa.
Microgranuloma (Hematoxilina Eosina, (Hematoxilina Eosina, mediano aumento)
mediano aumento)
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3.1.1.4. Patréon de reconocimiento predominantemente Sinusal: Numerosos

histiocitos, y/o células dendriticas

37,38

Histiocitos sin atipia, con citoplasma voluminoso.

Enfermedad de Gaucher: acumulo de células de Gaucher, (macréfagos con
glucocerebrosidos). Trastorno del metabolismo de lipidos con compromiso
de bazo, higado, médula ésea y ganglios linfaticos **° .

VIH: histiocitos voluminosos pueden remedar células de Gaucher *'.
Histiocitosis Sinusal con Linfadenopatia Masiva (HSLM) o Enfermedad de
Rosai- Dorfman: Histiocitos con fagocitosis de linfocitos, (emperipolesis) y
también de células plasmaticas, hematies y neutréfilos*®>189

Enfermedad de Whipple: malabsorcion, enteropatia, artritis, fiebre, defectos
de nervios craneales. En ganglios, se observan colecciones de histiocitos
espumosos, con humerosos bacilos PAS positivos; puede observarse lipido
extracelular *°.

Sindrome Hemofagocitico: asociado a infecciones con histiocitos con
fagocitosis de hematies y plaguetas. Puede ocurrir en linfomas de células
B, T y NK, éstos dos ultimos asociados frecuentemente a infeccion por
Virus Epstein Barr 1.

Infecciones: lepra lepromatosa, leishmania, hongos. Valorar epidemiologia,
distribucion geografica. Ademas, en linfomas, pueden observarse

numerosos histiocitos & 17°.
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Histiocitos voluminosos con atipia.

Histiocitosis Sinusal con Linfadenopatia Masiva. Los Tumores de células
dendriticas y accesorias, Histiocitosis maligna verdadera son malignos; el DD con
linfomas de células grandes es imperante, exige estudios inmunofenotipicos™**%’,

3.1.2. Patrén citomorfolégico de presentacion en linfadenopatias malignas .

3.1.2.1. Patrén Citomorfolégico de células pequeifias a medianas
predominantes: Mas del 50% de células linfoides pequefias a medianas
presentes en los extendidos.

a) Patréon Citomorfoldgico de células linfoides medianas. Numerosas mitosis
y apoptosis: La inclusion de células medianas en el espectro de células pequefias
a medianas, y su asociacion con aumento del niumero de mitosis y cuerpos
apoptoticos permite incluir linfomas muy agresivos, no polimorfos para distinguirlos
de otros agresivos con células grandes predominantes, la conducta terapéutica
diferente amerita esta distincion. Estos linfomas no polimorfos con citologia
monotona, de células que a pesar de ser pequefias a medianas de 10-20 micras,
muestran numerosas figuras mitéticas y numerosos cuerpos apoptéticos denotan
elevada proliferacion y recambio celular considerandose como diagnosticos
probables linfoma de Burkitt clasico, linfoma linfoblastico, y algunos linfomas del
manto. La apoptosis es un evento comin en malignidades de alto grado %°%.
(Figuras 11y 12).

b) Patron Citomorfologico de células pequefias con ocasional célula grande:

Células pequefias predominantes, representan 80% o mas de las células de los
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extendidos y las células grandes presentes representan menos de un 20% en los
extendidos. Permite distinguir otros tipos de linfoma, con o sin microambiente
inflamatorio asociado que incluye a LH y LNH. Células pequefias y grandes,
pueden ser de naturaleza neoplasica o no. (Figuras 13y 14).

c) Patron Citomorfologico de células pequefias, mixto: Las células pequeiias,
linfoides 0 no, representan mas de un 50% de las células, con células grandes
interpuestas representando de un 20-49% en los extendidos. (Fig. 15 y16).

3.1.2.2. Patron Citomorfolégico de células linfoides grandes predominantes:
Predominio evidente de células grandes, mas de 80% de células grandes, aunque
un componente de células pequefas esté presente. El tamafio nuclear varia desde
discretamente mayor al nicleo de un histiocito a gigante. Las células varian desde
medianamente uniformes a marcadamente pleomorficas. (Fig.17 y18).

3.1.2.3. Patréon citomorfoldégico de tumor de células con diferenciacion
plasmacitica: Presencia casi exclusiva o pura de células con diferenciacion
plasmacitica: ya sean células plasmaticas o plasmablasticas, dispuestas en
agregados, formando sabanas laxas. El aspirado es relativamente celular.

3.1.2.4. Patron Citomorfolégico de tumor de Células Reticulares Dendriticas
y Accesorias: Presencia predominante de células dendriticas del sistema inmune
no fagocitico, en un fondo mixto de células reactivas o de células
histiocitico/macrofagicas.

3.1.2.5. Patron Citomorfologico de Tumor de Células No Linforreticulares:

Predominan células malignas metastasicas en ganglio linfatico (Anexo 2 Fig. 4).
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7 -
ROt
L - St
Figurall. Patron de Células pequefiasa  Figural2. Patron de Células pequefias a
medianas con mitosis numerosas. Linfoma medianas, numerosos cuerpos apoptoticos.
Linfoblastico. (Mayor aumento) IH TDT + Linfoma de Burkitt.(H/E mediano aumento)

Figura 13. Patron de células pequefias Figura 14. Patrén de células pequefias
predominantes con ocasionales células predominantes con ocasionales células
grandes, no polimorfo. Linfoma Linfocitico  grandes, no polimorfo. Linfoma Linfocitico
Pequefio. (H/E mediano aumento) Pequefio. (H/E mayor aumento, aceite de

inmersion)



CAPITULO 3

Figura 15. Patron de células pequefias, Figura 16. Patron de células pequeiias,

mixto polimorfo. Linfoma T NOS (H/E mixto dimorfico. Linfoma Folicular

mediano aumento). Grado 1-2 (H/E mayor aumento, aceite
de inmersion).

Figura 17. Patron de Células Grandes Figura 18. Patron de Células Grandes
Predominantes. Linfoma Difuso de Células Predominantes. Linfoma Difuso de Células
Grandes B. (H/E mayor aumento). Grandes B mediastinal. (H/E mayor

aumento).



CAPITULO 3

3.2. Resultados:

La metodologia asume la integracion de los patrones identificados con
caracteristicas morfologicas distintivas adicionales que permiten establecer
algoritmos diagnésticos para lesiones benignas y malignas .

El empleo del patron predominantemente folicular se puede relacionar con
cuadros no necrotizantes y no granulomatosos, con microgranulomas y necrosis y
con necrosis sin granulomas. Cada una de estas agrupaciones se relaciona con

enfermedades especificas como lo muestra el algoritmo de la figura 19.

PATRON PREDOMINANTEMENTE FOLICULAR

v A 4 \A

No necrotizante Con microgranulomas y Con necrosis sin
No Granulomatosa necrosis granulomas
/ | \
Con Con Con células
plasmoscitos eosindfilos monocitoides
normales numerosos
numerosos
/ v \ \ \\‘
Castleman AR Sindrome Otras Enf. De VIH Toxopla sifilis VIH Enf. de
de Felty enfer.medades Kimura smosis Kawasaki
Autoinmunes

Figura 19. Algoritmo. Linfadenopatias benignas. Patron predominantemente folicular.

El patron predominantemente paracortical se subdivide en la presencia de

necrosis sin granuloma y la ausencia de ambos elementos, en relacion con

enfermedades muy especificas. Se muestra en el algoritmo de la figura 20.
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PATRON PREDOMINANTEMENTE PARACORTICAL

e

Con necrosis no
granulomatosa

Caallle

Necrosis extensa

\

Con necrosis focal

No necrotizante y no
granulomatosa

importante infiltrado polimorfo
/ \ / 4 \
Enf. De HerpesSimple- || Vasculitis Infarto Hipersen- Mono- Otras Lifadenitis Desérdenes
Kikuchi Zoster ganglionar sibilidad a nucleosis linfadenopatias dermatopatica post
drogas infecciosa virales trasplantes

Figura 20.Algoritmo. Linfadenopatias benignas. Patron predominantemente paracortical.
Respecto al patrén predominantemente granulomatoso, estos se subdivides en la
presencia de granulomas con o sin necrosis, resultando de interés particular la
presencia de neutréfilos en la relacionada con necrosis. Cada variante se

relaciona a entidades caracteristicas como lo muestra el algoritmo de la figura 21.

PATRON PREDOMINANTEMENTE GRANULOMATOSO

- N

Granulomatosa y Granulomas sin
necrotizante necrosis

AN

Granulomatosa con
L] SLAI Enf. de

Crohn

Granulomas con

necrosis y neutréfilos

/TSN 7

LV B Yersinia

necrosis

L

VIH

Enf. por
Araiazo
de Gato

Micosis Cuerpo Sarcoidosis

extrafio

Figura 21. Algoritmo. Linfadenopatias benignas. Patron predominantemente granulomatoso.
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En el patrén de reconocimiento sinusoidal, se destacan la presencia de histiocitos
voluminosos sin atipia y los que si la tienen. Estos ultimos se relacionan casi
siempre con entidades malignas o potencialmente malignas como la enfermedad

de Rossai Dorfman. Estos aspectos se observan en el algoritmo de la figura 22.

PATRON PREDOMINANTEMENTE SINUSAL

/ \

Histiocitos sin atipia con Histiocitos con atipiay
citoplasma voluminoso células dendriticas
F
Enf. de VIH HSLRA Enf. de Sindrome Infecciones Tumores de células dendriticas
Gauche Wipple hemofagocitico y accesorias

Figura 22. Algoritmo. Linfadenopatias benignas. Patrén predominantemente sinusal.

Vincular la interpretacién citopatologica con la clinica de cada caso permitio
sugerir la etiologia diagnoéstica de las enfermedades benignas ya comentadas,
cumpliendo asi el objetivo propuesto. En casos complejos donde se puede
confundir un proceso reactivo benigno con uno maligno constituyendo una zona
gris en el diagndstico definitivo, el estudio histolégico e inmunofenotipico se
impone, y de ser necesario realizar estudios moleculares. En todos los casos
resulta muy util contar con informacion clinica del paciente, estudios seroldgicos y

resultados de cultivos microbioldgicos.
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Con respecto a las lesiones malignas se observan en el algoritmo de las figuras 23
y 24, la incorporacion de la relacién porcentual en el patrén de células pequefias
predominantes y los subgrupos de células medianas con numerosas mitosis
donde se encuentran los LNH muy agresivos, asi como la identificacion del

microambiente inflamatorio que contribuye a desagregar ain mas este patron.

Patron de células pequefias y medianas predominantes

Células medianas con numerosas mitosis y Células pequefias con ocasional célula grande Mixto mas del 50%de células
cuerpos apoptoticos pequefas
Célula grande menos del 20 % Células grandes 20 —50%

A

No polimorfo Polimorfo con microambiente No polimorfo Polimorfo con
| | inflamatorio microambiente Dimorfico
inflamatorio y/o
atipia
Linfoma de Burkitt & ‘
anfotblislticto i Con con?;?onente Cctn.célula RS Rico en LT Periférico L Folicular
anto Blastoide plasmacitico. clasica. linfocitos / LTAI Bajo Grado
histiocitos DLPT
A
Hodgkin LHPL LLP/LLC
EZMnd Clasico LHRL LZ Manto
LBRCT Linfoma
(CMy EN tipo linfoplasmacitico

Figura 23. Algoritmo. Linfadenopatias malignas con patrén de reconocimiento citomorfolégico de
células pequefas y medianas predominantes. Diagnostico diferencial.

En otros subgrupos se separan los LNH con menos del 20% de células grandes
de los mixtos, en el que las células grandes pueden representar hasta el 50% de

la celularidad en los extendidos.
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Utilidad de la integracion de otros elementos morfolégicos para el DD en
lesiones malighas: Se logra mediante la singularizacion de cada patron
citomorfolégico de presentacion con la integracién de elementos como: nimero de
mitosis y frecuencia relativa de otro tipo celular acompafante no predominante,
componente inflamatorio, logrando un DD mas selectivo o especifico, teniendo en

cuenta a las entidades reflejadas en las clasificaciones mas recientes de la OMS.

Linfoma de células linfoides grandes predominantes (primarios)

h

LDCGB Linfomas anaplasico Hodgkin deplecion Linfoma Folicular
LBP Mediastinal linfocitaria Grado 32y 3b
Hodgkin escleronodular
tipo 2
Tumores con diferenciacion Tumores de células reticulares Tumores de Células no
plasmacitica — plasmablastica dendriticas y accesorias linforreticulares (metastasicos)
A E A
e Mieloma- Plasmacitoma. e Histiocitosis de células de e Carcinomas.
e Linfoma plasmablastico. Langerhans. e Melanoma.
e Linfoma de efusion. e Sarcoma de células. e Tumores de células
primario (PEL). dendriticas foliculares. germinales.
e Linfoma plasmablastico en e Sarcoma de células e Sarcoma de células
enfermedad de Castleman dendriticasinterdigitantes. redondas.
multicentrica. (PBL-MCD). e Sarcoma histiocitico. e Otros.
e Linfoma difuso de células
grandes B-ALK+
e DLPT.

Figura 24. Algoritmo. Patrones de reconocimiento citomorfolégicos de tumores de células
grandes predominantes.

3.2.1. Microambiente inflamatorio en patrones de reconocimiento cito
morfolégico: El microambiente celular local en el que estan insertadas las células
neoplasicas no soélo debe ser considerado como factor relacionado con la

patogenia o el prondstico, sino también debe considerarse como herramienta
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diagnostica. Cuando abundan las células inflamatorias(microambiente
inflamatorio): dendriticas,monocito-macrofagicas, polimorfonucleares neutrofilos o
eosindfilos, células plasmaticas, fibroblastos, células endoteliales; el extendido se
torna polimorfo y puede distinguirse del aspecto no polimorfo cuando las células
predominantes en su mayoria son linfoides. Ejemplos:
Patréon de células pequefias predominantes con ocasionales células
grandes, polimorfo con microambiente inflamatorio ">’

¢ Linfoma Hodgkin. Célula grande: célula RS clasica y variantes.

e Linfoma B rico en células T/histiocitos. Célula grande B neoplésica.
Patréon de células pequefias predominantes con ocasionales células
grandes, no polimorfo: predominio de células pequefias a medianas neoplasicas
semejantes.

¢ Linfoma linfocitico pequefio. Célula grande prolinfocito, parainmunoblasto.

¢ Linfoma del manto clasico. Célula grande histiocito.

e Linfoma linfoplasmocitico. Célula grande histiocito
Patron citolégico de células pequefias a medianas predominantes, mixto.
El patrén celular mixto desde el punto de vista citolégico es un patron polimorfo
constituido por mezcla variable de células predominantes de tamafio pequefio a
mediano que representan mas de un 50%, y células grandes que representan de
un 20-49% del extendido. En él se agrupan muchas entidades con diverso

comportamiento biolégico, coexisten células neoplasicas de tamafio y forma
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variables con o sin atipia, anisocariosis, figuras mitéticas y citoplasma claro; con
células inflamatorias como histiocitos/ monocitos y edésinofilos frecuentes.
Patrén dimorfico: Se desagrega este grupo con presencia de los dos tipos de
células centrofoliculares, las células pequefias a medianas (centrocitos) son las
que predominan en relacion a las grandes (centroblastos)

e Linfoma folicular grado 1-2
Otro grupo morfolégico con polimorfismo celular puede ser identificado:
Polimorfo con microambiente inflamatorio y/o atipia: las células neoplasicas e
inflamatorias coexisten en proporcion variable.

e Linfoma T Angioinmunobléstico

e Linfomas T periféricos no especificos.
3.3. Discusion:
El empleo de una MDII de todos los elementos morfoldgicos del microambiente
celular, en ganglios linfaticos afectados por patologias benignas o malignas,
aporta patrones que permiten su asociacion con las enfermedades mas
frecuentemente localizadas en estas estructuras. Son numerosos los trabajos que
reportan sus principales diagndésticos en citopatologia ganglionar; sus experiencias
y resultados con o sin aplicacion de técnicas auxiliares indispensables, segun la
disponibilidad de recursos en los laboratorios para el diagnostico de casos
complejos y malignidades linfoides.
Massarelli G 2009 por ejemplo, considera la arquitectura histolégica como

imprescindible para diagndstico, sin embargo en sus patrones histoldgicos
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diagndsticos hace una descripcion detallada de las células que componen cada
compartimento expandido, incluye patologias benignas y malignas, subclasifica
los linfomas de células pequefias en tres patrones morfolégicos: proliferacion
difusa, proliferacion folicular y proliferacién de células grandes en un marco de
células pequefias, combina caracteristicas estructurales con distribucion relativa
de tipos celulares, posteriormente les realiza estudio inmunofenotipico
inicialmente, separando los linfomas de células B pequefias de los de célula
grande; no asi los de células grandes y pequefias que pueden ser B, T, o
NK#%2%  En Ja MDII presentada, no se hace inmunofenotipaje inicial, seria
conveniente al menos emplear IC con el marcador CD20. Las caracteristicas
plasmaciticas, no obstante pueden identificarse por morfologia, en estos
aspirados donde CD20 es negativa. En la MDII, los linfomas de células pequefias
y grandes se separan en patrén de células pequefias con ocasional grande, y
mixto polimérficos y dimorficos, con y sin microambiente inflamatorio, y-o reactivo
identificable. Estos linfomas son los mas dificiles de subclasificar y de diferenciar
de hiperplasias reactivas atipicas, se considera mas explicita la definicion
morfolégica emitida en la investigacion.

Bangerter M 2007, diagnostica y compara resultados de los aspirados linfoides
basados en citomorfologia con los de CF segun clasificacion de la OMS; la
citomorfologia en una casuistica de 131 aspirados logré mejores resultados que la
CF obteniendo 78% de diagndsticos exactos por citomorfologia, y solo 27% por

CF °. En la MDII sélo se emite un diagnéstico diferencial y un algoritmo basado en
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la clasificacion OMS, no se emiten diagndsticos especificos, si se sustenta en la
clinica para aproximarse al diagnéstico definitivo, con inmunofenotipo y-o biopsia
histopatologica.

Young y Al-Saleen, 1999, clasifica los LNH por citomorfologia en dos tipos
fundamentales: de células pequefias y de células grandes, incluyen en los
aspirados de células pequefias a seis entidades segun clasificacion REAL, y
establece aspectos citomorfolégicos comparativos entre ellos, como forma:
hendida, irregular, redonda; caracteristicas cromatinicas, presencia de células
medianas y grandes interpuestas, con inmunofenotipo comparativo basados en
CD10, CD5 y CD23 para subclasificarlos, son definidas las caracteristicas clinicas
de cada neoplasia®. En 2008, estos autores reportan una guia practica para el DD
refiriéndose a tres patrones fundamentales de células pequefias, mixto de células
pequefias y grandes(predominantemente pequefas) y de células grandes La MDII
ha sido basada en muchas de sus diferencias morfolégicas, adiciona porcentaje
relativo de células pequefias, medianas y grandes entre las entidades, incluye al
LH fundamentalmente al clasico, en el que predominan células inflamatorias no
linfoides pequefias, considera dentro de los extendidos polimorfos la presencia de
microambiente inflamatorio, atipia y pleomorfismo en un espectro variable de
tamarios celulares; ademas, incorpora caracteristicas clinicas diferenciales muy
importantes para la interpretacion clinico-patolégica, en relacién con el DD*.

En trabajos recientes como el de Senjug P y otros en 2010, se comparan

resultados Unicamente citomorfologicos con casos que se estudian con CF y
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ambos procederes. Fueron evaluados cincuenta casos sospechosos de linfoma o
LNH y diagnéstico diferencial, los valores de precision diagnostica oscilaron entre
85% Yy 98% resultando mas elevadas en estas dos categorias que cuando los
subclasifican, en la subclasificacion muestran valores de sensibilidad vy
especificidad inferiores a 86%, que mejoran en un 5% cuando se analizan con
ambos métodos, considerando validos sus resultados para ofrecer rapida
informacion clinica. Este reporte confirma la utilidad de los estudios basados en
aspectos morfolégicos, para distinguir linfadenopatias benignas de linfomas y
también para subclasificar LNH con el empleo de ambos métodos®. La MDI
plantea un diagnéstico diferencial, no un diagnéstico exacto por emplear sélo
citomorfologia, con patron de reconocimiento correspondiente.

En paises en vias de desarrollo como India y Nigeria, una de las distinciones
citomorfoldégicas mas necesaria en las edades pediatricas es definir causas de
linfadenopatias periféricas diagnosticandose casi en la mitad de los casos
tuberculosis, con sintomas que simulan linfomas: LNH o LH, vy diferenciarlos
ademas de otros cambios reactivos no especificos, el compromiso ganglionar por
TB, es el segundo en frecuencia superado sélo por los pulmones. El estudio se
realiza basado en citomorfologia. En Nigeria (Akinde OR 2011), las lesiones
ganglionares las categorizaron en inflamatorias, LH, LNH y metastasicas, no se
basan en las clasificaciones de la OMS 2°*?°® En |a mayoria de los paises
africanos la tuberculosis y el VIH son las principales etiologias benignas,

alcanzando gran experiencia en estas patologias, ambas con presencia de un
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espectro morfolégico amplio, las patologias malignas las clasifican en linfomas y
metastasis. El espectro de diagnostico diferencial varia segun distribucion
geografica y epidemiologia.

En trabajos realizados en dos hospitales universitarios en China, 2008, se enfatiza
en la utilidad diagnéstica de un estudio cuidadoso de la historia clinica, los
diagnésticos emitidos fueron hiperplasia reactiva, inflamacion, linfoma y metéstasis
de carcinoma. La celularidad inadecuada fue la principal causa de errores

diagnésticos 2%,

En las linfadenopatias benignas distinguen inflamacion, de
hiperplasias reactivas, no valoran tipo de respuesta inflamatoria ni integran
elementos celulares presentes, para establecer un diagnéstico diferencial con
enfermedades asociadas, no relacionan inflamacién con linfomas ni realizan el
diagndstico diferencial de los mismos basado en las clasificaciones de la OMS.
Mostafa MG, 1997, clasifica los aspirados benignos como linfadenitis
granulomatosa, linfadenitis supurativa y cambios reactivos, recomiendan biopsia
histoldgica para las clasificadas como cambios reactivos®®.

Al-Mulhim AS, 2004 en Arabia Saudita comparan resultados de BAAF y de
improntas citolégicas en fresco de ganglios 2°°. Otros autores, sugieren el uso de
IC y PCR, para evitar biopsias quirdrgicas y eligen tratamiento definitivo basado
en los hallazgos de los aspirados solamente ®. En la investigacién se recomienda

obtener improntas como complemento diagndstico y como autoevaluacion para

acumular experiencia.
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Tiffany T, 2010 utilizan paneles amplios de marcadores de inmunofenotipaje,
subvaloran la citologia como medio diagnéstico para los linfomas, o realizan
estudios mas complejos. Consideran la histologia como Unico proceder valido y
como caracteristicas histolégicas solo una relacion de marcadores sin detalles
arquitecturales #'°. Enfatizan en caracteristicas clinicas, de forma similar a la MDII.
Cremades A., 2009-10 reconoce tres patrones citomorfolégicos: de células
linfoides pequefias, de células intermedias y de células grandes; homogéneo, o

! aspecto que no considera de igual forma la MDIl **. La MDII

heterogéneo ?
considera patrones mixtos de células pequefias predominantes y grandes,
polimorfismo referente a las distintas formas celulares, no siempre similares, ain
cuando las células sean neopléasicas y presencia de microambiente inflamatorio.
Martins NR, 2006, en Brasil clasifica los aspirados como positivos (metastasis,
linfoma e indeterminados), negativos e insatisfactorios, con valores de
sensibilidad, especificidad y eficacia elevados, basados en citomorfologia #**. En
la MDII, los aspirados indeterminados también se valoran como positivos (linfoma
versus metastasis) aunque se considera la primera posibilidad como diagndstico
verdadero positivo, ademas se plantea diagnostico diferencial.

Jaksic B tiene experiencia en el DD entre tipos especificos de linfomas (LH y
Linfoma Anaplasico de Células Grandes). Caraway NP y Katz RL, exponen que
los criterios citoldgicos siguen teniendo gran valor diagndstico, en correspondencia

con su base histopatoldgica siendo el reflejo una de otra con ventajas y

limitaciones en ambos métodos °. Por otra parte, Mathur S, Dawar R y Verma A,
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continlan haciendo la gradacién de los LNH por citologia, en este aspecto
consideran una fortaleza los resultados de la BAAF %2,

En Cuba, en general, los diagndsticos negativos se emiten como hiperplasia
reactiva benigna o granulomatosa, se reconocen los diagnésticos positivos como
de bajo o alto grado de malignidad, LH o LNH, otros asocian tamafo celular con
grado de malignidad en los LNH, no existe uniformidad en criterios entre
diferentes instituciones.

La MDII puede vincular ademds la morfologia con etiopatogenia y fisiopatologia:
mitosis con actividad proliferativa en linfomas agresivos, e inflamacién con algunos
tipos de linfomas, siendo importante en esta relacion, factores tanto genéticos
como inflamatorios que convergen a través de uno de los principales factores de
transcripcion involucrado en la génesis y progresion tumoral, NFkB ** 24, por o
general se deduce que en los tumores con escasas células neoplasicas y
ambiente polimorfo predominarian las sefiales de supervivencia y antiapoptéticas,
mientras que en las neoplasias con alto indice proliferativo estarian involucradas
mas fuertemente anomalias en oncogenes y sefiales proliferativas, aunque un
mecanismo desregulado no excluye a otro. Agentes infecciosos como Helicobacter
pylori, virus como Epstein Barr, VIH, HTLV1, pudieran estar involucrados en la
génesis de tipos especificos de linfomas que también muestran microambiente
inflamatorio 2°. Otros desérdenes linfoproliferaivos en los que coexisten disfuncién
inmune y/o virus ya sea HHV-8, VIH, VEB o mas de uno de ellos pueden

presentar un patrén con diferenciacién plasmablastica predominante 262",
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La sospecha de linfoma, metéstasis o proceso reactivo, para establecer una
adecuada relacion clinico patoldgica, requiere de la evaluacion clinica del médico
de asistencia basado en el examen fisico general y estudios de laboratorio e
imagenoldgicos, datos de interés en la historia clinica como edad, género y raza,
curso de la enfermedad, sintomas sistémicos, antecedentes patologicos; el
examen fisico de las adenopatias; asi como la presentacién clinica al diagnéstico:
compromiso nodal, predominante o no, superficial o profundo, diseminacion
extranodal 0 a médula 6sea ¥ > 3°37.73. 206

Si el tipo celular predominante  correspondiente a cada entidad, tiene
caracteristicas morfologicas especificas que lo diferencien del resto de la
poblacion celular, constituye otro criterio morfoldgico adicional que puede
considerarse en la interpretacion diagnéstica, por ejemplo linfocito plasmocitoide
con secrecion de inmunoglobulinas, células RS clasicas o sus variantes, linfocitos
monocitoides, células centrogerminales, histiocitos con o sin fagocitosis " 1% 184273,
Los aportes de la IC son de incuestionable valor para los diagnosticos definitivos
de la patologia ganglionar. No obstante la autora considera que estos pueden ser
empleados con un uso racional, sustentados en el DD previo a través de la MDII, a
la cual sugiere incorporar el analisis de los marcadores de IC, expuestos en los
algoritmos mostrados en el anexo 3 (Figuras 1y 2).

Las metastasis de origen desconocido son muy frecuentes en la practica

asistencial y la BAAF constituye una herramienta atil en estos casos, para ello es

necesaria una estrecha complementacion clinico patologica, son importantes las

61



CAPITULO 3

caracteristicas citomorfolégicas, la inmunohistoquimica y los patrones clinicos de
metastasis. Las malignidades metastasicas de sitios primarios desconocidos
representan del 5-10% de todas las malignidades no cutaneas. Puede
establecerse asociacion de caracteristicas citoldégicas con el érgano metastésico,
siguiendo la incidencia clinica de érganos que metastizan con mayor frecuencia:
mama, tiroides, pancreas, rifién, huesos cortos, ojos, bazo **°’.

Definir si el ganglio estd comprometido por un linfoma o por metastasis de tumor
poco diferenciado puede ofrecer también dificultades diagnésticas. Linfomas de
células grandes pueden ofrecer serias dificultades diagnésticas, sobre todo
cuando un carcinoma de células pequeflas o0 un adenocarcinoma poco
diferenciado se presentan con un patron discohesivo predominante. El linfoma
anaplasico de células grandes puede también simular metastasis de carcinoma
anaplasico y el melanoma maligno también debe ser considerado en el
diagnéstico diferencial 2> %,

Identificar el tumor primario es necesario para predecir conducta, pronéstico y
para determinar la terapia apropiada, lo que puede ser extremadamente dificil, ya
que a veces el patron de metastasis es atipico. La inmunohistoquimica es
indispensable en casos complejos y el patron clinico de las metastasis también
debe ser tomado en consideracion para un diagndstico mas certero. Conocer el
origen de un tumor primario, es esencial cuando el ganglio metastatico es la
primera manifestacion clinica de un tumor y este es poco diferenciado, en estos

casos los resultados de la IC son de extrema importancia >2’.
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Se propone que para la aplicacion y evaluacion de la MDII seria necesario:

Revaluar los extendidos citologicos sin conocimiento del diagndstico
inicial ni del diagndstico histopatologico.

Comparar diagnoésticos citomorfoldgicos previos con los emitidos
después de aplicar la MDII.

Utilizar como referencia el diagnostico histolégico para evaluar
resultados y confiabilidad de la metodologia diagnéstica.

Seleccionar los marcadores de forma racional, segun entidades
planteadas en cada DD para la realizacion de IC, utilizando las laminas
destefidas de los extendidos citoldgicos.

Subclasificar algunas de las entidades propuestas por la clasificacion
OMS 2008 de las neoplasias linfoides con 6ptima aplicaciéon de CD20 y

uso racional de otros inmunomarcadores.

3.4. Conclusiones parciales

La MDII disefiada permite identificar patrones de reconocimiento que conducen a

realizar

DD mas concisos con integracion de caracteristicas diferenciales

citomorfoldgicas y clinicas, para aumentar la precision diagndstica.

La MDIlI esta basada en ejecutar de manera ordenada y logica las tareas

encaminadas a la reduccion preliminar de la problematica diagnostica, se sugiere

un empleo racional de inmunorreactivos costosos, segun DD planteados en la

misma.
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CAPITULO 4.

APLICACION DE LA METODOLOGIA DIAGNOSTICA INTERPRETATIVA

INTEGRADORA PARA LAS LINFADENOPATIAS BENIGNAS Y MALIGNAS.

La MDII disefiada, fruto de la experiencia y preparaciéon de la autora, debia
aplicarse sobre los casos estudiados, por estas razones, se realiz6 la revaluacion

de las laminas citopatoldgicas cuyos resultados se presentan en este capitulo.

Objetivos

1- Aplicar la MDII a los aspirados citolégicos de procesos reactivos y malignos

primarios ganglionares.

2- Evaluar resultados, mediante relacion citohistolégica con las modificaciones en

los diagnosticos realizados con el empleo de la MDII.

4.1. Método:

Se realiza un estudio retrospectivo de los estudios citopatoldgicos aplicando la
MDII. Se revisan los informes de BAAF ganglionar archivada en el departamento
de Anatomia Patoldgica del Hospital General Docente Intermunicipal “Martires del
9 de Abril” de Sagua la Grande en un periodo de 15 afios (1993-2007), evaluando

la informacién diagnéstica emitida durante ese periodo.

Organizacion secuencial del proceso:

Obtencién de la informacion: Se selecciond el personal capacitado para

desarrollar diferentes tareas no vinculados con el juicio diagnostico.
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Revision de la fuente documental: archivo de solicitudes de diagndsticos por
BAAF y archivo de solicitudes de estudio histolégico. La secretaria del
departamento, los técnicos Yy tecndlogos en Citohistopatologia realizaron la
busqueda documental. Los diagndsticos no utiles de estos aspirados, se
excluyeron de la investigacion. Ademas de los informes diagnésticos fueron
recogidos otros datos relacionados con la identificacion del paciente, edad; afio y
namero de inscripcion. Se realizé una revision exhaustiva de las solicitudes de la
BAAF, incluyendo la de los casos con repeticion del proceder por estudios
dudosos y de las solicitudes de biopsia de patologia quirdrgica de ganglios
linfaticos para obtener mayor informacion clinica. Se adicionaron a los datos
obtenidos, aspectos clinicos como: sitio de localizacién, si la adenopatia era Unica
o multiple, otros sintomas presentes en los informes y los exdmenes de laboratorio

clinico o imagenoldgicos realizados.

Seleccion de los aspirados linfoides del archivo de ldminas de citologia

aspirativa. Los técnicos y tecnélogos en Citohistopatologia realizaron la seleccion.

Revaluacién de los extendidos citoldgicos linfoides: La investigadora aplica
la MDII disefiada a los aspirados, de sus primeros 15 afios de experiencia en
diagnéstico citopatolégico de 6rganos superficiales, con la informacion clinica

obtenida de cada caso.
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Relacion cito-histopatoldgica: La secretaria identifica los casos con realizacion
de BAAF y biopsia histolégica. Entrega a los patdlogos los estudios para la
comparacion de los resultados.

Universo y muestra: Constituido por 504 casos, los cuales se subdividieron en
lesiones negativas de células neoplasicas (NCN), sospechosos (SCN), positivos
(PCN) y en insuficientes sin o con atipia.

Obtencién y preparacién de las muestras: Los aspirados se realizaron con
agujas finas calibre 25 a 27 de 0.5 a 0.4mm de diametro, largas y cortas, con
jeringuillas plasticas, empleando pistola de aspiracion o citopuncion. Los
extendidos citolégicos, fueron fijados en alcohol al 95% y coloreados con tinciones
de Hematoxilina y Eosina, y Papanicolaou, montadas en laminas con cubreobjetos
largos previamente rotulados con la identificacién de la muestra. Los diagndsticos
se realizaron con microscopios Olympus con lentes de 40x, 100x con empleo de
aceite de inmersion.

Acciones del investigador: Aplicacién de la MDIl disefiada a los aspirados
linfoides, de sus primeros 15afios de experiencia en diagndstico citopatoldgico de
organos superficiales, la revaluacion fue realizada a ciegas, sin informacion
diagndstica previa, para identificacion de patrén de reconocimiento y diagnostico
diferencial morfologico. La primera revaluacion tuvo como guia practica para el
diagnéstico de las neoplasias malignas el algoritmo mostrado en Anexo 2
(Figural).

Realizacion de una segunda revaluacion valorando la presencia o no de

microambiente inflamatorio en extendidos polimorfos con atipia y pleomorfismo.
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Integracion de datos clinicos, establecié diagndstico diferencial integrando
morfologia y clinica.

Particip6 y controldé todo el proceso investigativo para garantizar la ejecucion
sistematica de las tareas.

Revision por los patélogos y accion del grupo multidisciplinario: Los
patologos revisaron y evaluaron las modificaciones diagndsticas posteriores a la
aplicacion de la metodologia al compararlo con resultados citologicos iniciales.
Compararon los resultados iniciales de los estudios citolégicos segun se expuso
en el capitulo 1l con los obtenidos después de la aplicacion de la MDII:
diagnésticos diferenciales segun patrones de reconocimiento, definidos en el
capitulo precedente. Se contrastaron los resultados de la MDIlI con los del
estdndar de oro (diagndstico histopatolégico) de 165 ganglios linfaticos. Las
biopsias quirargicas de estos ganglios fueron definidas por un grupo
multidisciplinario integrado por clinico, laboratorista con entrenamiento en
hematopatologia, imagendlogo, patélogo y cirujano, que seguian los casos y las
obtuvieron por excéresis de las lesiones. Los casos no realizados fueron casos
negativos, cuyas adenopatias involucionaron o no progresaron durante un afio de
seguimiento, tuvieron diagnosticos de infecciones bien definidas por estudio
microbiolégico y seroldgicos, y las metastasis con tumores primarios conocidos

por histologia previa.
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4.2. Procesamiento estadistico:

Se aplicaron técnicas de la estadistica descriptiva y se confeccionaron tablas en
las que se muestran los valores de los atributos de las variables en frecuencias
absolutas y porcentajes.

De la estadistica inferencial se emple6 la prueba de homogeneidad de Chi
Cuadrado aceptando un nivel de significacién del 95 % (p < 0,05), de ahi que se
consideraran los resultados segun valor asociado de p en:

No significativos (p > 0.05)

Significativos (p < 0.05)

Muy significativos (p < 0.01)

Para realizar la valoraciéon de las pruebas de precision diagndstica de sensibilidad
y especificidad se aplicaron las formulas correspondientes segun la tabla basica

de contingencia.

Tabla 3. Tabla basica de contingencia:

Dafio segun Patrén Oro
Presente Ausente
Dafio segun la Presente a b a+b
prueba
Ausente c d c+d
a+c b+d N

A= verdaderos positivos; la prueba sugirié correctamente la existencia de dafio:

B= falsos positivos; la prueba sugirio la existencia de dafio pero éste no existia
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C= falsos negativos; la prueba sugirié la inexistencia de dafio pero éste estaba
presente

D= verdaderos negativos; la prueba sugirié correctamente la inexistencia del dafio
Sensibilidad = proporcién en la cual una prueba arroja un resultado anormal al ser
aplicada sobre quienes padecen el dafio.

Sensibilidad = VP/VP+FNX100

Especificidad = proporcién en la cual una prueba arroja un resultado normal al ser
aplicada sobre quienes no padecen el dafio.

Especificidad = VN/VN+FPX100

Valor Predictivo Positivo: proporcion de verdaderos dafiados entre todos los que la
prueba anuncia como tales. Es la capacidad de una prueba para identificar a
quienes estan dafados.

VPP=VP/VP+FPX 100

Valor Predictivo Negativo: proporcion de verdaderos no dafiados entre todos los
que la prueba anuncia como tales. Es la capacidad de una prueba para anunciar a
quienes no estan dafiados.

VPN=VN / FN+VN X 100.

De discusion y sintesis

Una vez efectuadas la observacion y medicion del fendmeno objeto de estudio, los
resultados obtenidos fueron analizados empleando los métodos tedricos de
induccion-deduccion y analisis-sintesis. Se contrastaron los datos primarios y los

resultados del proceso de sintesis con reportes nacionales y foraneos, para
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obtener las regularidades en respuesta a los objetivos del presente trabajo,
arribando a conclusiones.

4.3. Resultados

Al aplicar la MDII fue posible identificar expansion predominante de los
componentes celulares pertenecientes a compartimentos folicular y paracortical,
asi como los que conforman numerosos granulomas, correspondientes a patron
predominantemente folicular, paracortical y granulomatoso. Los casos con
componentes celulares pertenecientes a mas de un compartimento carecen de
patrén de reconocimiento especifico y fueron revaluados como mixtos. Tabla 3.

Tabla 3. Incidencia de compartimentos ganglionares afectados y de estudio
histoldgico en casos benignos revaluados con la MDII.

Casos con diagndéstico De ellos con
Compartimento afectado citologico benigno _estu,di(_)
histologico
# % # %

Folicular 204 53.4 66 32.4
Paracortical 63 16.5 36 57.1
Granulomatoso 18 4.7 13 72.2
Mixtos 97 25.4 20 20.6
Total 382 100.0 135 35.3

4.3.1. Incidencia de patrones de reconocimiento segun MDII en diagndésticos
benignos: ElI compartimento mayoritariamente expandido, correspondio al
folicular, identificandose el patron predominantemente folicular en méas de la mitad

de los aspirados 53,4%,(1 y 2) seguido por el paracortical 16.5%(3 y 4) con una
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diferencia notable entre ambos. (Figura 25). Disminuyen los extendidos citologicos
diagnosticados como hiperplasia reactiva sin otra especificacion, pasando a
engrosar los casos con patrones predominantemente folicular y paracortical,

fundamentalmente.

m1
u2
w3
m4
m5
me6
m7
=8

1,3%

1,3%

Figura 25. Incidencia de patrones de reconocimiento segun MDII en diagnésticos
benignos. Leyenda: (1). Predominantemente (Pred.) folicular no granulomatoso ni
necrotizante. (2). Pred. folicular granulomatoso y/o necrotizante (3). Pred. paracortical sin
necrosis importante, sin granulomas. (4). Pred. paracortical con necrosis importante sin
granulomas.(5). Pred. granulomatoso con necrosis Yy neutrdfilos. (6). Pred.
granulomatoso sin necrosis. (7). Hiperplasia reactiva mixta. (8). Linfomas.

La mayoria de los extendidos con patrén predominantemente folicular no
mostraron granulomas ni necrosis, en estos es importante integrar tipo de célula
inflamatoria relevante asociada, plasmocitos, eosinéfilos o células monocitoides
para restringir aun mas el diagnostico diferencial. En 24.9% de los aspirados fue

imposible plantear un patron determinado al aplicar la MDII. El patrén paracortical
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con o sin necrosis importante fue identificado en 16.5% de los aspirados, a pesar
de ser el mas dificil de reconocer. El patron granulomatoso con necrosis y
neutrofilos se evidencio en 3.4% de los casos, (5) y sin necrosis en 1.3% siendo el
de menor incidencia (6). Dos casos fueron revaluados como linfomas (8).

La correlacion citohistologica en casos benignos revaluados empleando la MDII
(Tabla 4), fue elevada: patron predominantemente folicular: 98.5%; el patrén
predominantemente paracortical: 97.2%, y en el patron predominantemente
granulomatoso 100.0%. Fueron detectados dos casos positivos de células

neoplasicas, no identificados inicialmente correspondientes a LLC y LHEN

histolégicamente.

Tabla 4. Correlacion citohistolégica en extendidos negativos revaluados con la

MDII.

. P Con
Diagnostico correlacion Sin correlacién
. L . citohistologica | citohistologica
histologico
# % # %
Prgdominio Hiperplasia
folicular folicular 65 | 985 1 15
(n=66) reactiva
Revaluacion _ _
de Predominio Hiperplasia
d_iagpé_stico paracortical pe}racort|cal, 35 97.2 1 28
citologico mixta pred
segln (n=36) paracortical.
metodologia —
’ Predominio Linfadenitis
granulomatoso 13 100.0 - 0.0
(n=13) granulomatosa
Mixto Linfadenitis 18 100.0 ) 0.0
cronica no
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(n=20) especifica
Positivo de LLC 1 caso
células 2 100.0 - 0.0
neopléasicas LHEN 1caso
Total 133 98.5 2* 1.5

* Falsos negativos después del empleo de la metodologia

La confeccién de algoritmos que representan los diagnosticos correspondientes a
cada patron de reconocimiento basico planteado, con la integracion de necrosis,
granulomas y otras células inflamatorias: neutroéfilos, plasmocitos, eosindfilos y
células monocitoides restringe aln mas el espectro diferencial de enfermedades
asociadas y facilita el juicio diagnéstico. (Figuras 19-22 en capitulo 3). La

interpretacion morfoldgica junto al contexto clinico es esencial.

Cuatro diagnésticos complejos previamente interpretados como hiperplasia linfoide
atipica; fueron revaluados como predominantemente granulomatoso con necrosis;
otro como predominantemente folicular y dos extendidos como
predominantemente paracortical, uno con necrosis importante con células grandes
atipicas y otro con inmunoblastos numerosos algunos tipo RS like. Ninguno de

ellos fue diagnosticado histolégicamente como linfoma. (Figuras26-29).
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Diagnoésticos de hiperplasia linfoide atipica.

Figura 26. Hiperplasia Figura 27. Hiperplasia
predominantemente granulomatosa predominantemente folicular simulando
atipica.(H/E mayor aumento) linfoma. (H/E mayor aumento).

Figura 28. Hiperplasia Figura 29. Hiperplasia
predominantemente paracortical con predominantemente paracortical con
inmunoblastos atipicos. (H/E mayor necrosis. (H/E mayor aumento).

aumento).
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4.3.2. Valoracion de diagnosticos falsos negativos.

Los falsos negativos después del empleo de la metodologia resultaron:

. Diagnostico de patron predominantemente folicular sin necrosis ni
granulomas, resulté histolégicamente un linfoma folicular. La hiperplasia folicular
reactiva a pesar de tener detalles morfolégicos diferenciales con el linfoma folicular
no deja de constituir un dilema diagndéstico en muchos casos.

. Diagnostico de patron predominantemente paracortical sin necrosis ni
granulomas, resulté un LH celularidad mixta. En este caso la presencia de células
grandes mononucleares, tipo inmunoblasto inclind6 el diagnéstico a favor de
mononucleosis en un paciente de 30 afios. (Figura 30).

4.3.3. Modificacién diagnostica en aspirados negativos previos.

Dos casos con diagnéstico negativos previos por BAAF y revaluados como
positivos con el empleo de la MDII fueron confirmados como verdaderos positivos
en la histopatologia: uno con diagndstico citoldgico inicial de hiperplasia linfoide
reactiva no especifica discreta, mostr6 poblacion no polimorfa de células
pequefias redondas predominantes con ocasional grande valorandose como DD
LLC-LLP, LCM.( Figura 31). Se confirm6 por medulograma, sangre periférica y
BMO como LLC. En el otro caso, revaluado con la MDII, escasas células grandes
(células tipo Hodgkin mononucleares), fueron identificadas en el fondo reactivo
predominante, con neutrofilos y eosinofilos interpretdndose como DD LHEN, sin

poder excluir LHCM. (Figura 32).
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Figura 30. Células Hodgkin mononuclear
simulando inmunoblasto. LHCM. Falso
negativo con la MDDI. (H/E mayor aumento)

Figura 31. Patr6n células pequefias Figura 32. Patron célula pequefia
predominantes con ocasional grande predominante con ocasional grande tipo
diagnosticado en la MDII. LLC. (H/E menor ~ Hodgkin mononuclear y RS Clasica. LHEN
aumento) diagnosticado en la MDII. (H/E menor

aumento)
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4.3.4. Resultados de la revaluacion en aspirados sospechosos o positivos de

linfoma previos.

Diagnostico citologico previo:

A. Sospechosos de linfoma (13), siete informados como probable malignidad
linfoide (sospecha morfolégica, con o sin clinica sospechosa); y seis
insuficientes con clinica sospechosa con o sin atipia morfologica,( no excluir
linfoma, se sugiere repeticion de la BAAF), todos con estudio histolégico.
(Tabla 5).

B. Positivos de linfoma siete, con estudio histolégico. (Tabla 6).

C. Linfoma vs metéstasis dos, con estudio histoldgico. (Tabla 7).

D. Metéastasis 98 (90 con tumor primario identificado, 8 con estudio histolégico

del ganglio, sin tumor primario conocido).

Al aplicar la MDII fue posible diagnosticar como linfomas a casos sospechosos:

Los 13 casos sospechosos fueron revaluados citolégicamente como linfomas con
un patréon de reconocimiento determinado, los cuales en la correlacion

citohistolégica se correspondieron con verdaderos linfomas.

Con la aplicacion de la MDII planteada en la investigacion, fue posible diagnosticar
linfomas no diagnosticados previamente, en casos inicialmente diagnosticados
como probable malignidad linfoide debido a la mayor informacion clinica obtenida

y a la identificacion del patrén de reconocimiento citomorfolégico. Los casos
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insuficientes con atipia, se diagnosticaron como linfomas con la repeticion del
proceder con muestra suficiente y mayor informacion clinica.

Se plante6 ademas el DD en cada caso, con un numero inferior a cuatro
entidades, una de ellas coincidente con el diagndstico histopatolégico definitivo.
Dos casos a pesar de la repeticion de la BAAF no fueron utiles para diagnéstico
por citologia, a pesar de la sospecha clinica de linfoma.

Los seis casos diagnosticados al repetir la BAAF, revaluados con la MDII fueron
interpretados como PCN con los patrones siguientes: dos fueron identificados
como patrén de células grandes predominantes, ambos con diagndstico de linfoma
difuso de células grandes B por histologia; dos como patron de células pequefas
con ocasional célula grande, con células HRS, LH, sin especificar subtipo
confirmados por histologia como LH Celularidad Mixta. Otro caso se presento
como tumor con localizacién parotidea y se interpret6 como linfoma de células
pequefias predominantes, extranodal, resultd histolégicamente linfoma MALT de
bajo grado con estudios inmunohistoquimicos,y un sexto caso con diagnéstico de
linfoma de células pequefias no polimorfo con ocasional célula grande fue
confirmado como LLC/LLP histolégicamente (Tabla 5)

Tabla 5. Modificacion diagnostica mediante la MDII a los sospechosos previos.

Aplicacion de la metodologia Histologia
Diagnoéstico | PCN. Patron de reconocimiento | Diagnostico | Diag.
icrﬁgilglglco citomorfolégico Diferencial histolégico

026-1994. De células pequeias LTP nos, | Linfoma T
predominantes, mixto polimorfo LAIT, LZMN | Lennert
con atipia y necrosis
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Probable
malignidad
linfoide
(Fig.34,
36-41)

208-1994. De células pequenas LLP-LLC, LLC
predominantes, con ocasionales LCM
células grandes, no polimorfo
38-1998. De células pequefias LHCM; LHEN [ LHCM
predominantes, con ocasionales
células grandes, polimorfo, con
células HRS.
79-2000. De células grandes LCGBM, LCGBM
predominantes, mediastinal. HEN
45-2002. De células pequefias LLP-LLC, LCM
predominantes, con ocasionales LCM
células grandes, no polimorfo
57-2006. De células grandes LDCGB, LDCGB
predominantes. LACG

LFG3b,

LHDL,
105-2007. De células pequenas LFG1-2(bajo |LF G2
predominantes, mixto, dimorfico grado)

Diagnosticos e

con o sin atipia, no excluir malignidad linfoide.( Fig. 42-47).

n la repeticion de la BAAF a sospechosos previos insuficientes,

LNH de 60-1998. De células grandes LDCGB, LACG | LDCGB
células predominantes LHDL, LFG3B
grandes
LH 43-1999. De células pequefias LHEN, LHCM LHCM
predominantes, con ocasionales
células grandes HRS, polimorfo
con MAI
LNH de 72-2002. De células grandes LDCGB, , LDCGB
células predominantes LHDL, LFG3B
grandes
LH 192-2004. De células pequefia LHEN, LHCM LHEN
predominantes, con ocasionales
células grandes HRS, polimorfo
con MAI
Linfoma 96-2005. De células pequefas LNH, tipo LNH
parotideo predominantes. MALT MALT
bajo
grado
LNH de 224-2006. Predominio de células LLC-LLP.LCM | LLC
células pequefias con ocasionales células
pequefas grandes, no polimorfo.
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Figura 33. De células grandes Figura 34. LNH de células pequefias

predominantes, mediastinal LCGBM.  predominantes, mixto polimorfo con
(H/E mayor aumento aceite de atipia LTNOS, tipo Lennert. (H/E
inmersion). mediano aumento).

Figura 35. Linfoma de células Figura 36. Linfoma de células pequefias

pequefias predominante, mixto, predominantes con ocasional célula grande,

dimérfico LFG2. (H/E mayor aumento).  RS. Polimorfo. LHCM. (H/E mayor
aumento).
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Figura 37. Linfoma de células grandes  Figura 38.Linfoma de células grandes
predominantes LDCGB. (H/E mediano predominantes LCGB (H/E mayor aumento
aumento). aceite de inmersion).

Figura 39. Patron células grandes Figura 40. Patron células grandes
predominantes LCGB. (H/E mediano predominantes LCGB. (H/E mediano
aumento). aumento).
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Figura 41. Patrén células pequefias Figura 42. Patron células pequefias
predominantes, ocasionales grandes predominantes, ocasionales grandes
RS. (H/E mediano aumento). RS. (H/E mediano aumento).

Figura 43. Células pequefias a medianas Figura 44. Patron de células pequefias
monocitoides. MALT parotideo (H/E predominantes ocasionales grandes.
mayor aumento). LLP-LLC. (H/E menor aumento).
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Los siete casos previamente identificados como linfomas (Tabla 6) fueron

confirmados en la revaluacion al aplicar la MDII con el patron de reconocimiento

citomorfolégico y sus respectivos diagnosticos diferenciales.

Tabla 6. Modificacién diagnostica con la aplicacion de la MDII en casos positivos

de linfoma previos.

Diagndstico Metodologia diagnostica
citolégico Patron de Diagnostico. Diagnostico
previo de reconocimiento diferencial histolégico
linfomas Fig.48-54
LNH de células 93-2003. De células LLC-LLP; Linfoma linfocitico
pequenas pequenas LCM, LFG1 pequeno-LLC
predominantes con
ocasionales células
grandes, no polimorfo
LNH de alto 304-2003. De células LTP, LAIT, L- | Linfoma
grado pequefias LTA, LZMN inclasificable de
predominantes, mixto, alto grado
polimorfo, no células
HRS
LNH de alto 55-2004. De células LDCGB,LFG3b | LACG, CD30+
grado grandes predominantes | LACG, LHDL,
LH 201-2005. De células LHEN; LHCM; | LHCM
pequefias
predominantes, con
ocasionales células
grandes HRS, polimorfo
LH 142-2006. De células LHEN; LHCM; [ LHEN
pequeias
predominantes, con
ocasionales células
grandes HRS, polimorfo
LNH de células 222-2006. De células LLC/LLP; LCM
pequefias,de pequefias LCM, LFG1
bajo grado predominantes con
ocasionales células
grandes, no polimorfo.
LNH de bajo 005-2007. De células LFG1-2 Linfoma folicular
grado pequeias G2

predominantes, mixto,
dimorfico
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Figura 45. Linfoma de células Flgura 46. De células pequeias
pequefias predominantes, ocasional  predominantes, mixto, dimaorfico.
célula grande RS polimorfo. LHEN. LFG1-2. (H/E mediano aumento).
(H/E mayor aumento).

Figura 47. Linfoma de células Figura 48. Linfoma de células
pequefias predominantes, ocasional grandes predominantes LACG. (H/E
célula grande RS, polimorfo LHCM. mayor aumento aceite de inmersion).

(H/E mediano aumento).
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Figura 49. De células pequefias Figura 50. De células pequefias
predominante con ocasionales predominantes mixto polimorfo.
células grandes no polimorfo. Linfoma inclasificable. (H/E mediano
LLC-LLP. (H/E menor aumento). aumento).

Figura 51. De células pequefias
con ocasional grande no polimorfo.
LCM. (H/E mayor aumento).
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Los dos casos con sospecha clinica de linfoma, sin tumor primario conocido (Tabla
7) fueron diagnosticados como linfoma, previo y posterior a la aplicacion de la
metodologia, aunque la posibilidad de metastasis no fue del todo excluida y se
planteé como DD. Uno de ellos se presenté como masa Unica voluminosa axilar,
las células grandes mostraban discohesion, pleomorfismo, gran nucléolo y
apariencia ocasional plasmocitoide, resultd histolégicamente una metastasis de
melanoma. El otro caso con informacion clinica de sindrome adénico, con
adenopatias cervicales, histolégicamente se correspondié con un carcinoma de
células intermedias con probable tumor primario de pulmén, corroborado ademas
por estudios imagenoldgicos.

Tabla 7. Linfoma versus Metastasis. Aplicacion de la MDII.

Aplicacion de la MDII

Diag. Citolégico con la Diag. Diferencial Diag. histolégico
aplicacion de la MDII

192-2001. Patron células | LNH del manto, LBurkitt Metastasis de carcinoma

pequefias a medianas, Metastasis de carcinoma | de células pequefas.

con ocasional grande, no | poco diferenciado de

polimorfo células pequefias.

83-2007.Patron  célula | LACG, LDCGB Metastasis de melanoma
grande predominante Metastasis de carcinoma | amelandtico.

anaplasico, melanoma.

Dos casos valorados en la revaluacion como linfomas, uno de células medianas
no polimorfo y otro de células grandes predominantes resultaron metastasis
histologicamente, en estos casos es imprescindible el estudio

inmunocitohistoquimico, siendo considerados como falsos positivos de linfoma,
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aunqgue fueron incluidos como verdaderos positivos en los calculos de sensibilidad

general para detectar neoplasias malignas, linfoides o no. (Figuras 55y 56).

Metastasis.

Todos los extendidos citologicos fueron inicialmente identificados como
metastasicos, 90 de ellos tenian tumor primario identificado y ocho sin tumor
primario conocido. Todos fueron revaluados como tumores de células no
linforreticulares, metastasicos. El diagnostico citolégico previo, la revaluacién con
la aplicacion de la metodologia y el resultado del estudio histolégico, en aquellos
en que se encontraba realizado resultaron coincidentes, sin gran dificultad

diagnéstica.

Figura 52. Patrén de células grandes Figura 53. Patron de células grandes
predominantes (Falso Positivo de predominantes (Falso Positivo de
Linfoma, metastasis probable origen Linfoma, metastasis de melanoma
primario pulmonar). (H/E mayor amelandético. (H/E mayor aumento
aumento). aceite de inmersion).
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4.4. Andlisis de casos revaluados con la MDII. Correlacién citohistolédgica.

Casos
504

Diagnostico inicial / \\
' D B '
Negativos Sospechosos Insuficientes Positivos
382 13 2 107
3 g / \I{ \\
'
=1h : Con Metastasis Linfomas w
Histologia Histologia 98 7 metasta5|s
247 ~
/ \
Metodologia ./ \ \ 3 /
Negativos ke Verdaderos Positivos
~Egalvos Negativos
133 > 122
\
Correlacidn histoldgica \
Verdaderos Negativos Falsos Negativos Verdaderos Positivos
131 2 122

Figura 54: Diagrama de flujo. Fuente base de datos del departamento de
Anatomia Patoldgica casos revisados y revaluados. (Anexo 4. Tabla 14)

En los casos verdaderos positivos fueron incluidas 98 metastasis por estudio
histol6gico o imagenoldgico del tumor primario.

Los extendidos citolégicos sin estudio histoldégico de 247 casos se corresponden
con pacientes que se les repitié la BAAF con diagnéstico segun MDII con patrén
de reconocimiento benigno y evolucion satisfactoria; pacientes que evolucionaron
satisfactoriamente con desaparicion de la linfadenopatia y/o sintomas, asi como,

pacientes que tuvieron seguimiento evolutivo en consulta, con linfadenopatia
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pequefia, persistente, sin aparicion de sintomas o0 nuevas linfadenopatias.

Correlacidén citohistolégica de 255 casos
examinados conla MDII

0,78%_ 0%

® Verdaderos negativos
W Verdaderos positivos
M Falsos negativos

M Falsos positivos

Sensibilidad y Especificidad general: incluye diagnésticos citolégicos negativos
y positivos ( de linfomas y metastasis).

Sensibilidad = - Y°_x100 Sensibilidad = 22

———x1
(VP + FN) (122 +2)

Sensibilidad = 98.38%

Especificidad :Lxloo Especificidad = £X100
(FP +VN) (0+131)

00

Especificidad = 100%

VPN=VN/FN+VNx100 VPN=131/2+131x100=98.5%
VPP=VP/VP+FPx100 VPP=122/122+0x100=100%
Sensibilidad y Especificidad con respecto a linfomas.

Sensibilidad: """ x100 Sensibilidad= 22 x100=91.66%Especifidad=

(VPL + FN) (22 +2)

VN

—x100Especifidad= 131/ 2+131X100= 98.5%
(FPL +VN)
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VPL (Verdadero positivo de linfoma). FPL (Falso positivo de linfoma. Dos
resultaron metéastasis).  FN (Falso negativo. Diagnosticado como linfoma por
histologia y como negativo por BAAF)

VPN=VN/FN+VN  VPN=133/2+133 x 100=98%

VPP=VP/VP+FP  VPP=30/30+2X 100=93%

Validacién de la eficiencia en la aplicaciéon de la metodologia por prueba

estadistica de Chi cuadrado. Resultados.

Tabla 8. Correlacion histopatologia-metodologia

RESULTADOS HISTOLOGIA METODOLOGIA
NEGATIVOS 131 133
POSITIVOS 122 122

X?=0.007 p=0.9320 p>0.05 (n.s.)

Tabla 9. En resultados negativos previos

RESULTADOS HISTOLOGIA METODOLOGIA
NCN 131 133
MALIGNO 4 2

X?=0.682 p=0.4090 p>0.05 (n.s.)
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Tabla 10. En resultados malignos previos

RESULTADOS HISTOLOGIA METODOLOGIA
LINFOMA 20 22
METASTASIS 100* 98 *

* 90 identificado el tumor primario por histologia o imagenologia.

X?=0.317 p=0.5731 p>0.05 (n.s.)

Tabla 11. En los tres tipos de resultados, diferencidndose linfomas

de metastasis.

RESULTADOS HISTOLOGIA METODOLOGIA
NEGATIVOS 131 133
LINFOMAS 24 24
METASTASIS 10 8
X?=0.237 p=0.8881 p>0.05 (n.s.)

Los resultados no significativos (p>0.05) al aplicar la prueba de homogeneidad de
Chi Cuadrado correspondiente siguiendo la distribucién de X2, demuestran que la
revaluacion se comporta en forma homogénea a la mostrada en el estudio
histologico al tener en cuenta diagndsticos negativos, positivos de linfoma y
metastasis, o que se demuestra por la elevada correlacion citohistologica
encontrada en todos los tipos de diagnostico.

4.5.Discusion.

En las linfadenopatias benignas se logré desagregar cada patron y se
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especificaron las enfermedades asociadas a cada uno de ellos ofreciendo una
mejor orientacion para el manejo clinico del paciente segun algoritmos planteados.
La correlacion citohistolégica en los casos revaluados con la MDII con diagndstico
citolégico inicial benigno fue elevada 98.5%. Los cuatro aspirados previamente
diagnosticados como hiperplasia linfoide atipica fueron interpretados con uno de
los patrones de reconocimiento definidos en la investigacion, lo que unido a los
datos clinicos contribuy6 a descartar una enfermedad maligna.

Uno de ellos interpretado como predominantemente granulomatoso mostraba
coleccion de histiocitos epitelioides, necrosis y linfocitos, sin evidencia de células
gigantes, ni atipia y resultaron histolégicamente una linfadenitis granulomatosa
con necrosis. En otro con patrén predominantemente folicular se evidenciaba una
poblacién polimorfa de células pequefias y grandes tipo centroblastos, con
ocasional cuerpo macrofagico tingible, dificil de diferenciar de un linfoma folicular,
resultdé histologicamente hiperplasia folicular con centros germinales
transformados. Dos casos ofrecieron gran dificultad diagnostica simulando uno,
por la presencia de inmunoblastos atipicos tipo HRS, a linfomas de células
pequefias con ocasional célula grande HRS y el otro con células grandes atipicas,
pleomdérficas y necrosis a linfoma de células grandes. Histologicamente no se
correspondieron con linfoma.

Al aspirar un ganglio linfatico grande o en la fase de linfadenopatia generalizada
se consideran signos de alerta para evitar diagnosticos falsos negativos, los

siguientes; obtener en los aspirados:  pocas células linfoides no excluir LNH con
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esclerosis 0 LH; solo células linfoides pequefias y corresponderse con LNH de
células pequefias centrofoliculares, o linfocitico pequefio, LH predominio
linfocitico nodular o Linfoma B rico en células T; muchas células linfoides grandes,
pero pocos cuerpos macrofagicos tingibles y resultar LNH de células grandes, o
evidenciarse necrosis extensa y ser un LH, Linfomas T periféricos, Linfoma de

Burkitt 46 3°37% 5 | o5 extendidos constituidos predominantemente por células

pequefias son causas frecuentes de falsos negativos -8 3537218219

Considerar los signos de alerta morfolégicos en casos clinicamente sospechosos
de linfoma, junto a caracteristicas citomorfologicas diferenciales entre hiperplasia
y linfoma folicular de bajo grado, ya expuestas, evitara errores diagndsticos por
BAAF, aunque siempre ante sospecha clinica a pesar de diagnéstico benigno, es

mandatorio realizar biopsia tisular > ** 73

.( Anexo 3). Precisamente, los dos errores
diagnésticos (FN) que fueron planteados en los 135 (1.48%) casos benignos en
los resultados de la MDII se correspondieron con dos de las advertencias
sefaladas. En Brasil 2006, un estudio de BAAF de ganglios superficiales reporta
diagnésticos FN en 1.88% algo superior a los de la MDII.

Las enfermedades benignas causantes de linfadenopatias dependen sobre todo
de la distribucion epidemiol6gica regional, de las condiciones higiénico-sanitarias y
socioecondémicas, en paises en vias de desarrollo algunos autores reportan altas

cifras de diagnésticos falsos negativos con empleo de H/ E o Giemsa ?®°. En la

MDII se utiliz6 H/E y Papanicolaou, con mejores resultados diagnésticos.
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Hirachand S y otros, 2009 en Nepal, clasifican las citologias como hiperplasia
reactiva, linfadenitis tuberculosa, linfadenitis granulomatosa y linfadenitis
supurativa, la correlacion citohistologica mayor fue la de linfadenitis tuberculosa
92.85%. Haque MA reporta como mas frecuente diagndstico por BAAF el de
linfadenitis granulomatosa 40,35%, sin embargo el diagnostico histologico duplica
la cifra. Otros diagndsticos citolégicos incluyen hiperplasia reactiva, linfadenitis
tuberculosa y linfadenitis aguda y crénica no especifica. Thomas JO y otros tienen
sensibilidad de 75% y especificidad de 100% para tuberculosis . En China, sin
embargo logran determinar tipo especifico de inflamacién en 42.7 % de casos, el
resto lo diagnostican como hiperplasia reactiva no especifica °’. En India reportan
valores de precision diagnostica de 69% para linfadenitis granulomatosa, 75%
para linfadenitis supurativa y 95% para cambios reactivos °®. Segin Adesuwa
Olu-Eddo, 2006 2%°, el diagnéstico de linfadenitis granulomatosa por tuberculosis
constituye la mayor casuistica dentro de los diagnésticos benignos en la infancia,
el resto lo diagnostican como cambios reactivos no especificos, aunque el
porcentaje de linfomas pediatricos es elevado, 32%.

En la MDIl la correlacion citohistolégica fue superior segun patrones de
reconocimiento: folicular, paracortical y granulomatoso con valores de 98.5%,
97.2% y 100% respectivamente. Se plantea DD con las enfermedades mas
frecuentemente asociadas a cada uno de ellos, y se relacionan caracteristicas

clinicas de las mismas, facilitando la integracion diagndstica al patélogo.
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Pocos autores realizan sus analisis estadisticos de linfomas, sin inmunofenotipaje
basados en las clasificaciones 2001 y 2008 de la OMS a casos sospechosos y
positivos de LNH, en reportes de Zeppa y otros, en 2010 analizan los resultados
del DD obtenidos con ambos meétodos, citomorfologia (Cm) y CF, obteniendo
valores superiores a los de la MDIlI con 94.9% y 99.4% de sensibilidad y
especificidad, respectivamente y una correlacidon con el subtipo histolégico de
95.7% 3% 133 Cuando han incluido hiperplasia reactiva benigna, LNH de novo y
recurrentes, los valores de precision y seguridad diagnostica fueron: sensibilidad
93%); especificidad, 100%; VPP 100% y VPN, 91%, empleando Cm/CF, a pesar de
utilizar CF el analisis estadistico revelado no muestra diferencias significativas con
el de la MDII (VPN 98.5% y VPP 100%)**°.

Bangerter, 2007 yotros reportan valores de sensibilidad de 96.4% y especificidad
de 85% con Cm y CF, sin embargo los resultados de sensibilidad mediante CF

Unicamente, son muy bajos °

. Han sido reportados también resultados mas
exitosos con CF, (8% mas que con Cm en LNH), aunque sefalan las limitaciones
de la CF cuando la muestra es inadecuada, concluyendo que la CF asociada a la
morfologia aumenta el potencial diagnéstico y la subclasificacion de LNH
(Demurtas A, 2010) **°. La gradacién citomorfologica de la BAAF de LNH en bajo,
intermedio y alto grado basada en tamafo celular solamente, fue correlacionada
con grado histologico segun Sistema Internacional de la Formulacion de Trabajo,

un diagndstico preciso de LNH fue posible en 70.5% de 95 casos analizados y la

correlacion citohistologica de los grados fue posible en 68%. Los LNH de bajo
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grado citolégico mostraron mayor concordancia 93.3% con respecto al grado
histoldgico, que los de intermedio y alto grado 61,4% y 64.55% respectivamente,
(Mathur S; 2007) #*? consideran esta gradacién como una herramienta morfolégica
para diagnosticar y gradar LNH en un numero significativo de casos, Util para
emplear en paises en vias de desarrollo como India. La MDII, no establece
gradacion citoldgica de los linfomas, algunos centros nacionales si.

En un centro de nivel secundario de atencion, como en el que se realiza esta
investigacion, la complejidad del diagndstico de los linfomas en region de cabeza y
cuello fue demostrada; los linfomas constituyeron la segunda causa de malignidad
precedida por los carcinomas metastasicos, siendo la sensibilidad y el VPN de
cancer 5% inferior cuando los linfomas son incluidos, (el Hag IA, 2003) 2*°. Otros
autores, confirman el rol limitado de la BAAF aun con CF, en igual localizacién
anatomica para el diagnostico definitivo de linffoma de Hodgkin y la
subclasificacién de LNH (Tarantino DR, 1998) ??°. Resultados de 217 casos con
correlacion citohistolégica mostraron sensibilidad general incluyendo las
metastasis de 93.5%, y especificidad de 98.7%, VPP de 99% y VPN de 91.5%,
(Oyafuso MS, 1992) ??!, Carr S, Visvanathan V, Hossain T, 2010 alcanzan valores
de sensibilidad y especificidad de 81% y 91%°?. Los valores de precisién
diagnéstica logrados por la MDII son superiores.

Otros reportan valores de precision diagndstica que oscilan entre 80-100%, con
una media de 86.8%, inferior a los resultados logrados con la MDII (Adesawa O-

E.N, Patra DK, 2007) ?** 2?4 En Nigeria, 2011 los valores de precision diagnéstica
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para las neoplasias linfoides con citomorfologia resultaron algo superiores al 80%,
muy inferior al de las metastasis, planteando LH y LNH, sin otros diagndsticos
diferenciales; la sensibilidad y especificidad general fue de 79.6% y 95.9%°%. En
China Lo CP y otros, 2007 %?°, en extendidos de ganglios cervicales obtienen
sensibilidad y especificidad general de 91.7% y 98.9%, respectivamente; la MDII
logra valores superiores de precision diagndstica a los anteriormente comentados.
Los diagnésticos citolégicos falsos negativos de la investigacion (dos) coinciden
con algunos de los planteados por Stewart CJ, 1998, Linfoma Hodgkin y Linfoma
Folicular ?*. Se coincide en la investigacién con los criterios de varios autores
respecto a casos dudosos o indeterminados a los que se debe exigir biopsia
quirdrgica convencional para estudios histopatolégicos con técnicas auxiliares. En
ellos se puede valorar la arquitectura y extension del proceso. Para determinar
probable agente infeccioso, técnicas histoquimicas convencionales y FISH
también son Utiles. Departamentos que poseen técnicas para inmunofenotipaje
recomiendan un panel basico de CF que incluye, CD45, CD10, CD19, CD20, CD3,
CD4 y CD8, con empleo simultineo de anticuerpos flurosceinados; otros
marcadores diferenciales pueden ser necesarios para la subclasificacion, CD79a,
CD45Ro, CD15 y CD30 ®2. La monoclonalidad puede determinarse en aspirados
citolégicos aplicando IC o CF. La IC realizada directamente sobre células
pretefiidas, también muestra resultados confiables® ° 1% 6218 En casos con mayor
problematica diagndstica para emitir un juicio certero es posible y necesario

realizar andlisis de reordenamiento genético (SB; PCR; FISH, HIS) >' 58227232
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aplicados a la BAAF. Estos son muy Utiles sobre todo para el reordenamiento de
genes de IgH y BCL2 para casos diferenciales con linfoma folicular, asi como la
t (11,14) para diferenciar con el linfoma de células del manto (LCM) >>°8 6567,

Teniendo muy en cuenta el sitio comprometido y los tipos especificos de linfomas
presentes con localizacion profunda nodal, extranodal o cavitarios, es muy util la
aplicacion de la BAAF percutanea guiada por ultrasonido como proceder menos

invasivo que las intervenciones quirirgicas & 2% 25233237

, es factible aplicar la
MDII en estos casos.

4.6. Conclusiones parciales

La MDII aplicada permiti6 mejorar los resultados diagndsticos emitidos en los
estudios citolégicos previos alcanzando valores elevados de sensibilidad (98,38%)
y especificidad general (100%); con resultados superiores comparados con la
mayoria de los reportes bibliograficos revisados, ademas fueron planteados
diagnésticos diferenciales mas restringidos y precisos, sugiriendo menor empleo

de inmunorreactivos para la subclasificacion de los linfomas con IC, sobre todo a

casos con linfadenopatia o tumores linfoides con localizacion profunda.
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CAPITULO 5. VALIDACION DEL ALGORITMO DIAGNOSTICO

INTERPRETATIVO DE LA BAAF

Para validar la MDII disefiada, fue necesario que otros observadores con
experiencia en la citopatologia linfoide pudieran comprobar la factibilidad de su
aplicacion, la reproducibilidad de la misma, la modificacién en la interpretacion
diagnostica referente a la metodologia convencional usada en el pais, al identificar
el patrén de reconocimiento cipatolégico y lograr un diagnostico diferencial mas
conciso segun el algoritmo citomorfolégico propuesto con inclusién de las
entidades de la clasificacion de la OMS 2008 y con la integracion diferencial de las
caracteristicas clinicas.

Objetivo: Comprobar la utilidad de la MDII con relacion a la metodologia
convencional empleada en instituciones nacionales de salud.

5.1. Método

Se realiza un estudio retrospectivo observacional de casos con diagndstico
histopatolégico de linfomas, durante 2010-2012.

Organizacion secuencial del proceso:

Obtencion de la informacion: Se selecciond el personal capacitado para
desarrollar diferentes tareas no vinculados con el juicio diagnostico.

Revision de la fuente documental: archivo de solicitudes de diagndsticos por
BAAF con diagndstico citologico sospechoso o positivo de neoplasias linfoides. Se
reviso en el archivo de inmunohistoquimica (IHQ) las biopsias de tejido linfoide de
los casos previamente seleccionados, de estos casos se extrajeron ademas las
boletas de estudios histopatoldgicos. La actividad fue realizada pos las secretarias
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de los departamentos seleccionados y tecnélogos en Citohistopatologia realizaron
la busqueda documental. De los informes de resultados se recogieron la
identificacion del paciente, su edad, afio y nUmero de inscripcion. Se realizé una
revision exhaustiva de las solicitudes de la BAAF y de biopsias con la IHQ de los
casos. Se revisaron ademas los datos clinicos contenidos en dichos informes de
solicitud de estudios.

Revisiéon del archivo de laAminas de BAAF: para la seleccion de las laminas de
los aspirados linfoides. Los tecndlogos en Citohistopatologia realizaron la
seleccion.

Relacion cito-histopatoldgica: La secretaria identifica los casos con realizacion
de BAAF y biopsia histolégica. Entrega a los patélogos seleccionados los estudios
para la comparacién de los resultados.

Universo y muestra: Constituido por 32 casos, los cuales se subdividieron en
lesiones SCN y PCN, es decir casos de mayor complejidad diagndstica que
acuden a estos centros.

Seleccion y preparacion del personal: Se selecciona citopatélogos de centros
de nivel terciario con un tiempo medio de experiencia de diez afios, ademas de su
dedicacion a esta esfera en sus instituciones, todas de alto impacto a nivel
nacional. Se realizo la preparacion del personal a través de un entrenamiento de la
autora referente a los patrones de reconocimiento y la explicacion de la MDII con
los algoritmos diagndsticos empleados, los cuales incluian los DD sustentados en
la clasificacion de la OMS del 2008, y la interpretacion integral del microambiente

celular tumoral neoplasico y reactivo:
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Participaron especialistas con alta calificacion en la tematica:

e Jefa de la seccion de Citopatologia de la Sociedad Cubana de Anatomia

Patolégica y miembro de la Sociedad Latinoamericana de Citopatologia.

e Jefa de la seccion de Citopatologia del CENRAP.

e Jefe de la seccién de Hematopatologia del CENRAP.

o Jefa del Departamento del Instituto Nacional de Hematologia.
Los extendidos citolégicos inicialmente diagnosticados en hospitales nacionales
fueron reexaminados sin informacion diagndstica previa.
Revision por los patélogos: Los patbélogos revisan y revallan las laminas
citolégicas de los aspirados linfoides, aplicando la MDII. Los resultados fueron
compilados en un documento anexo. (Anexo 5. Tabla 15).
Acciones del investigador: Compar6 los resultados iniciales de los estudios
citolégicos con los diagndésticos de los citopatélogos seleccionados aplicando la
MDIlI y estos con los diagnésticos histopatolégocos con IHQ emitidos como
diagnésticos finales en centros de tercer nivel de atencion de salud.
5.2. Estadistica aplicada:
Aplicando técnicas de la estadistica descriptiva se confeccionaron tablas en las
gue se expresan los valores de los atributos de las variables en frecuencias
absolutas y porcentajes.
De la estadistica inferencial se emple6 la prueba de homogeneidad de Chi
Cuadrado, aceptando un nivel de significacién del 95 % (p < 0,05), de ahi que se
consideraran los resultados segun valor asociado de p en:

No significativos (p > 0.05)
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Significativos (p < 0.05)

Muy significativos (p < 0.01)

5.3. Resultados:

Los resultados diagnosticos citologicos aplicando la MDII, teniendo en cuenta
patrén de reconocimiento y los DD emitidos en los 32 casos revaluados fueron
comparados con el resultado del diagndstico histopatolégico con IHQ, mostraron
coincidencia entre una de las entidades planteadas en el DD de la MDIl  en el
100% de los casos.

Los resultados segun valor de p<0.01 muestran diferencias muy significativas
entre los diagnésticos obtenidos mediante la aplicacion de la metodologia
convencional y los de la MDII, demostraron la mayor eficiencia con la aplicacién de
la MDII.

Los casos discrepantes en la metodologia convencional correspondieron a un
caso con diagnéstico de LH sin correlaciéon citohistologica resulté un linfoma de
células grandes B rico en células T en la histopatologia, este diagnéstico si se tuvo
en cuenta en el DD del patron: células pequefas inflamatorias con ocasional
célula grande al aplicar la MDII. Otro mostro discrepancia entre el tamafio celular
predominante, con diagnostico inicial de linfoma de células grandes,
histologicamente linfoma folicular grado 2 y patron mixto con la MDII. El tercer
caso mostro discrepancia en los grados, grado intermedio en el diagndstico inicial
y alto grado en la histologia. El resto de los casos en la metodologia convencional

fueron sugestivos o0 sospechosos de linfomas de células grandes o pequefias sin
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otra aclaracion morfologica adicional y en uno de ellos el diagnostico inicial no fue
concluyente de linfoma (probable origen linfoide). (Tabla 12).

Tabla 12. Diagndsticos citolégicos convencionales y con la MDII. Concordancia
citohistoldgica.

Diagnéstico Positivo Sospechoso, discrepante, dudoso
citolégico coincidente
Convencional (32) 25* 7
Metodologia (32) 32** 0

* diagndstico en general, con poca especificacion

** |a identificacion del patrén de reconocimiento morfoldgico conduce a diagndstico
diferencial mas preciso y eficiente

X?=7.86 p=0.05 x 10 p< 0.01

La restriccion del diagnéstico diferencial es evidente, el 53.1% de los casos mostro
s6lo dos posibilidades diagndsticas (Tabla 13), resultando solo un caso con 4 DD,

lo que represento el 3.0% de los diagnosticos realizados con la MDII.

Tabla 13. Relacion del DD con el empleo de la MDII.

Numero de DD # casos con 1-4 DD % % ACUM.
1 2 6.1 6.1
2 17 54.5 53.1
3 12 36.4 97.0
4 1 3.0 100.0
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5.4. Comentarios y Discusion de la MDIl: En el 2001, la autora de la
investigacion confecciona un material de apoyo para la docencia de
citotecnélogos, presentado para un Premio Anual de Salud. En el 2005, después
de consultar con profesores de gran experiencia en citopatologia del Hospital de
postgrado “Hermanos Ameijeiras”, se recomendd valorar factibilidad de aplicar y
evaluar resultados tomando como fuente laminas y documentos de archivo del
departamento de Anatomia Patolégica de BAAF del hospital Martires del 9 de
Abril. Posteriormente se reevallan los extendidos aplicando los principios basicos
de la MDII, se incorporan otras modificaciones morfolégicas que conducen a
reducir el espectro de diagnostico diferencial de las entidades reflejadas en
ambas clasificaciones histologicas de la OMS emitidas durante un intervalo de 15
afos. Estos comentarios sustentan un trabajo sostenido que con los actuales
resultados se consolidan, como fuente documental para la docencia y la practica
asistencial. La metodologia de la investigacion es fundamentalmente cualitativa,
aunque al comparar datos antes y después de evaluar resultados es también
cuantitativa.

Realizar un estudio citomorfoldgico detallado e integral de todos los elementos
celulares presentes ya sea de células linfoides proliferantes, de células reactivas
o inflamatorias no linfoides, y su distribucion relativa, en el microambiente local
refleja la interaccion reciproca entre células linfoides neoplasicas con diferente
capacidad proliferativa, diferenciativa e inmunogénica con células participantes en
respuestas inmunes innata o adquirida y respuesta inflamatoria asociada al tumor,

el rol de ambos componentes celulares en el desarrollo de los diversos tipos
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tumorales conforman patrones con distinto grado de polimorfismo, apenas
presente en los tumores muy agresivos con alto indice de proliferacion y
crecimiento, hasta muy manifiesto en otros donde la interaccion local: inflamacion,
respuesta inmune y células tumorales son predominantes. Se concibe al
microambiente celular local intratumoral como la consecuencia morfologica de la
disfuncion de sus mecanismos regulatorios en la proliferacion y diferenciacion
linfoide por aberraciones genéticas, agentes infecciosos transformantes o
disfuncion inmune.

Utilizando tinciones convencionales con Hematoxilina y Eosina, Papanicolaou y-o
Giemsa, y haciendo un estudio detallado de los extendidos linfoides pueden
identificarse patrones de reconocimiento alternativos, diferentes, mas integradores
de caracteristicas patoldgicas, (morfolégicas y clinicas diferenciales) presentes
tanto en enfermedades benignas, habituales o no, como en las neoplasias
linfoides con localizacion ganglionar predominante. La modificaciéon de los
patrones de reconocimiento citomorfolégicos habituales, conduce a un diagndstico
diferencial que incluye a las entidades definidas por la clasificacion de la OMS
2008, cada una de las cuales con aspectos clinicos diferenciales inherentes, de
manera que se pueda establecer un diagnostico diferencial aun mas restringido
con mayor aproximacion al diagnostico definitivo que si requiere de estudios
inmunofenotipicos: inmunocitoquimica, inmunohistoquimica o citometria de flujo.

El empleo selectivo de inmunomarcadores segun sospecha diagnostica diferencial
obtenida con la MDII, es sugerido en un algoritmo integrador para utiliza menor

namero, uno o dos, reactivos adicionales a CD20, para el diagndstico definitivito,
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aplicable a extendidos citolégicos y/o a muestras histologicas. En casos
morfolégicamente clasicos y en el contexto clinico apropiado, edad, sitio de
localizacion, presentacion clinica, ademas de informacion seroldgica,
imagenologica, compromiso de médula &sea lograr algunos diagnosticos
citolégicos exactos es posible antes de ser confirmado histolégicamente.

La MDII, es factible de aplicar en departamentos con escasos reactivos para
inmunofenotipaje en el pais, y en otros en vias de desarrollo con limitados
recursos, muy Util para presentaciones clinicas extraganglionares o ganglionares
profundas al evitar cirugias extensas y riesgosas y como complemento diagndstico
en casos complejos junto a la histopatologia, actuando de manera sinérgica
ambos métodos de estudio. La etiopatogenia diversa, aunque comun en algunas
entidades relacionadas biolégicamente y la relacion reciproca, respuesta inmune
del huésped, respuesta inflamatoria y tumor invoca a la inmunoterapia y/o
politerapia como via eficaz para combatir estos tumores.

5.5. Conclusiones parciales

La investigacion corrobora que la MDII aporta:

e diagnosticos mas especificos y detallados de la morfologia en
correspondencia con entidades definidas por la clasificacion de la OMS.

e DD morfologico mas preciso segun proporcion celular relativa en el
microambiente celular tumoral, reactivo o neoplasico, con mayor coincidencia
con el subtipo histolégico, aun sin empleo de la IHQ, por integrar

caracteristicas morfologicas y clinicas diferenciales.
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CONCLUSIONES FINALES

Los diagnosticos citologicos descriptivos y sin relacion clinico patologica
adecuada emitidos inicialmente en el Hospital General “Martires del 9 de Abril”
no permiten un diagndéstico preciso y dificultan el manejo clinico terapéutico de
los pacientes.

La MDII disefiada y empleada muestra utilidad diagnostica en los extendidos
de BAAF de ganglios linfaticos al definir nuevos patrones de reconocimiento
citomorfolégicos basados en la distribucién celular porcentual e identificar el
microambiente inflamatorio asociado a tumor, atipias y/o pleomorfimo, y los
signos de actividad proliferativa que reducen el espectro del DD entre las
neoplasias linfoides, lo que conduce a mayor precision diagndstica.

La MDIl establece relaciébn vinculante con aspectos etiopatogénicos vy
fisiopatoldgicos utilizandolos como herramienta diagndstica.

La MDII aplicada permitié6 mejorar los resultados diagnésticos emitidos en los
estudios citoloégicos alcanzando valores elevados de sensibilidad y
especificidad con DD mas restringidos y precisos, sugiriendo menor empleo de
inmunorreactivos para la subclasificacion de los linfomas con IC.

La metodologia fue sometida a validacion con favorables resultados, factible

de aplicar en todos los departamentos de Anatomia Patolégica del pais.
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RECOMENDACIONES

e Insertar los algoritmos diagnésticos procedentes de la MDII como fuente para
la docencia de pre y postgrado y la investigacion en la especialidad de
Anatomia Patologica como aporte de la patologia cubana.

e Proponer la aplicacibon de la metodologia diagnéstica interpretativa
integradora, aportada por la investigacion, a otros hospitales del pais con
recursos similares a la entidad donde se ejecuto.

e Emplear los criterios de la MDII para ajustar las indicaciones de la IC e IHQ
para el diagndstico de tumores linfoides en centros donde se emplee.

e Emplear la BAAF linfoide con la MDII como estudio preliminar para arribar a un
DD mas eficaz, o como complemento de la biopsia histopatoldgica para el

diagndstico conclusivo.
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ANEXOS

ANEXO 1

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS LINFOIDES DE CELULAS B, T Y NK
MADURAS. (2008)

Neoplasias de células B maduras
Leucemia linfocitica crénica-linfoma linfocitico pequefio
Linfoma de la zona marginal esplénico
Leucemia de células peludas
Leucemia/linfoma esplénico inclasificable*
Linfoma de células B pequefias de la pulpa roja difuso esplénico*
Variante de leucemia de células peludas*
Linfoma Linfoplasmacitico.
Macroglobulinemia de Waldenstrém.
Enfermedad de cadenas pesadas.
Enfermedad de cadenas pesadas Alpha.
Enfermedad de cadenas pesadas Gamma.
Enfermedad de cadenas pesadas Mu.
Mieloma de células plasmaticas.
Plasmocitoma solitario de hueso.
Plasmocitoma extradseo.
Linfoma de la zona marginal extranodal del tejido linfoide asociado a mucosa
(Linfoma MALT)
Linfoma de la zona marginal nodal.
Linfoma de la zona marginal nodal pediatrico.*

Linfoma folicular.
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Linfoma folicular pediatrico*
Linfoma centrofolicular primario cutaneo.
Linfoma de células del manto.
Linfoma de célula grande B difuso (DLBCL), NOS.
Linfoma de célula grande B rico en células T/hist DLBCL primario del SNC
DLBCL EBV+ de la ancianidad*
DLBCL asociado con inflamacién cronica.
Granulomatosis Linfomatoide.
Linfoma de célula grande B primario mediastinal (timico)
Linfoma de célula Grande B Intravascular.
DLBCL primario cutaneo, de las extremidades
Linfoma de célula Grande B, ALK+.
Linfoma plasmablastico.
Linfoma de célula grande B originado en enfermedad de Castleman
multicéntrica.asociada a HHVS8.
Linfoma primario de efusion
Linfoma de Burkitt
Linfoma de células B inclasificable, con caracteristicas intermedias entre DLBCL y
linfoma de Burkitt.
Linfoma de células B inclasificable, con caracteristicas intermedias entre DLBCL y
linfoma de Hodgkin clasico
Neoplasias de células Ty células NK maduras

Leucemia de células T prolinfocitica
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Leucemia linfocitica de célulasT granulares grandes.
Desorden linfoproliferativo cronico de células NK*
Leucemia de células NK agresiva
Enfermedad linfoproliferativa de células T Sistémico EBV+ de la infancia.
Linfoma Hydroavacciniforme-like
Leucemia/linfoma de células T del adulto
Linfoma de células NK/T extranodal, tipo nasal.
Linfoma de células T asociado a Enteropatia
Linfoma de células T hepatoesplénico.
Linfoma de células T subcutaneo paniculitis-like.
Mycosis fungoide.
Sindome de Sézary.
Desordenes linfoproliferativos de células T CD30, primario cutaneo.
Papulosis linfomatoide.
Linfoma de células grandes anaplasico, primario cutaneo.
Linfoma de células T gamma-delta primario cutaneo.
Linfoma de células T CD8+ citotdxico, epidermotropico agresivo, primario cutaneo*
Linfoma de células T CD4+ pequeias/ medianas, primario cutaneo*
Linfoma de células T, NOS
Linfoma de células T angioimmunoblastico.
Linfoma de células grandes anaplasico, ALK+

Linfoma de células grandes anaplasico ALK-*
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Linfoma Hodgkin
Linfoma Hodgkin predominio linfocitico nodular.
Linfoma Hodgkin clasico.
Linfoma Hodgkin clasico esclerosis nodular.
Linfoma Hodgkin clasico rico en linfocitos.
Linfoma Hodgkin clasico celularidad mixta.
Linfoma Hodgkin clasico depletado en linfocitos.
Desérdenes linfoproliferativos posttransplante (PTLD)
Lesiones tempranas
Hiperplasia plasmacitica.
PTLD polimérfico mononucleosis infecciosa like.
PTLD (B- and T/NK-cell types)tmonomorfico.

PTLDf tipo Linfoma Hodgkin clasico.
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ANEXO 2

Algoritmo como guia practica para el Diagnéstico Diferencial de las neoplasias

linfoides, confeccionado en 2005, por la investigadora como material de apoyo

para la docencia de residentes, citotecnologos y de postgrado, consultado con

expertos, utilizado en la primera revaluacion diagnostica, valorando factibilidad y

resultados en el Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Martires del 9

de Abril, que no cuenta con inmuno-reactivos

Patron Citomorfologico en Linfadenopatias Malignas

| De Células Linfoides Pequeiias Predominantes |

P

De Células Linfoides Grandes Predominantes

Numerosas Mitosis

Celulas Pequeiias a Medianas.

Con ocasional Célula Grande

Mixto

y

Linfoma Linfoblastico
Linfoma de Burkitt

Linfoma Linfocitico Pequefio
Linfoma Linfoplasmacitico

Linfoma del Manto

Linfoma Brico en células T
Linfoma HD Predominio Linfocitario
Linfoma HD Clasico CM, EN, RL

Linfoma Folicular Grado 1-2
Linfoma B Monocitoide Nodal
Maltomas

Linfoma T periférico NOS
Linfoma T Angioinmunoblastico
Linfoma Leucenia T del Adulto

Linfoma Folicular Grado 3

Linfoma del Manto Blastoide

Linfoma Difuso de Células Grandes B
Linfoma Anaplasico de Células Grandes
LH Deplecion Linfocitaria

Tumores de Células Plasmaticas

Tumores de Células
Dendriticas y Accesorias

Mieloma FDCS
Linfoma Plasmablastico IRCS
Primario IsRCS

Tumores de Células No
Linforreticulares

'

Carcinoma

Melanoma

Tumores de Células Germinales
SCRT(PNET/Ewing

Otros Tumores Metastaticos

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico citomorfolégico de linfadenopatias malignas utilizado
en la primera revaluacion diagnéstica.
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Linfomas de células pequefias a medianas predominantes. >50%

Expresién de CD20. Inmunocitoquimica /Citometria de Flujo

Mixto, células pequenas a
medianas> 50%

De células pequefiasa medianas
predominantes>80% ocasional

De células medianas, no
polimorfo, apoptosis

numerosas mitosis célula grande<20% grandes< 50%
Linfoblastico Burkitt, Ki6 7>95%. Polimorfo No polimorfo Polimorfo Dimorfico
S LCMblastoide microambiente microambiente &5
= I+
CD20+ inflamatorio inflamatorio
LBRCT cLHRL LHEN/CM. LLC/LLP LcMm LZMN LAIT CD20- LFG1/2
CG CD20+ HRS CU;W HRS CD}‘* CD20+ D20+ CD20+ CG+CD10 cc/cB
Fondo -/+ Fondo -/+ linD1+
Fondo -/+ cya CD5+
4 Lmon+ €020+
LHPLL&H LLp LTPnos
CD20+ CD20+ CD20-
fondo+/- Lplasm+ panT+

Figura 2. Algoritmo diagndéstico integrador. Linfomas con patrén de células pequefias a
medianas. Microambiente celular neoplasico y reactivo acompafiante. Inmunofenotipo
con aplicacién de CD20 como marcador fundamental. Diagnéstico diferencial.
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Linfomas de células grandes predominantes.

Expresion de CD20. Inmunocitequimica /Citometria de Flujo.

LDCGB, LFG3

ALK+
CD3+

*— LACG,

LHDL

> CD15+ LBPM

LDCGE ALK+

CD20+ CD10+/-,
BCL6+/-, MUM1-

CD30-

CD20-

Tumores de células plasmaciticas-
plasmablasticas CD20- CD30+

MCD)
Migloma

Linfoma plasmablastico. Linfoma
de efusion primario (PEL)
LMP+EBER+

Linfoma plasmablastico en Enf.
de Castleman multicntrica (PBL-

Figura 3. Algoritmo tumores de células grandes. Diagndstico diferencial. Empleo de

1

CD30+

==

CD20+ CD30+

Tumores de células dendriticas y
accesorias CD20-, CD30-

CD20 y CD30 como marcadores fundamentales.

Histiocitosis de células de
LangerhansCD 1a+langerin+
Sarcoma de celulas
dendriticas interdigitantes
S100+CD1a-,

Sarcoma de células
foliculares
dendriticasCD23+CD21+

Sarcoma histiocitico
lisozima+
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Patron Citomorfologico en Linfadenopatias Malignas

De Células Pequefias Predominantes

De Células Linfoides Grandes Predominantes

Celulas Pequeiias a Medianas. Con ocasional Célula Grande Mixto

Numerosas Mitosis

Linfoma Linfoblastico Linfoma Linfocitico Pequefio Linfoma Folicular Grado 1-2 Linfoma Folicular Grado 3

Linfoma de Burkitt Linfoma Linfoplasmacitico Linfoma B Monocitoide Nodal Linfoma del Manto Blastoide
Linfoma del Manto Maltomas Linfoma Difuso de Células Grandes B
Linfoma Brico en células T Linfoma T periférico NOS Linfoma Anaplasico de Células Grandes

Linfoma HD Clasico CM, EN, RL

Linfoma HD Predominio Linfocitario

Linfoma T Angioinmunoblastico
Linfoma Leucenia T del Adulto

DLPT.

Linfoma primario mediastinal
LH Deplecion Linfocitana.
Hodgkin escleronodular tipo 2

Tumores de Células Plasmaticas

l

Tumores de Células
Dendriticas y Accesorias

v
Mieloma. Histiocitosis de células de Langethans
Lmnfoma Plasmablistico Primario. ganglionar.
Lmfoma de efusion primario. Sarcoma de células dendriticas
Linfoma Plasmablastico en Enf.de Castelman foliculares.
multicéntrica (PBL-MDC). Sarcoma de células dendriticas
Lnfoma difuso de células grandes B-ALK+. imterdigitantes.
DLPT. Sarcoma Histiocitico.

Tumores de Células No
Linforreticulares

Carcinoma

Melanoma

Tumores de Células Genminales
SCRT(PNET/Ewing

Otros Tumores Metastaticos

Figura 4. Algoritmo general para el diagndstico citomorfol6gico de las neoplasias malignas
linfoides 0 no en ganglio linfatico.
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ANEXO 3

Signos de alerta morfolégicos en casos complejos. Hiperplasia reactiva versus

Linfoma. No excluir linfoma citolégicamente. Indicar biopsia quirargica.

Figura 33. Escasas células linfoides en Figura 34. Sélo células pequefias en
linfoma Hodgkin. (H/E menoraumento). linfoma linfocitico pequefias /LLC.(H/E
menoraumento)

Figura 35. Muchas células grandes,
pocos CMT en Linfoma Folicular
3A.(H/E medianoaumento)
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ANEXO 4

Tabla 14. Casos evaluados diagnadstico citolégico previo y con la aplicacion de la
MDII. Correlacion citohistolégica

Casos
evaluados.
Clinica aportada

Diagndstico citologico inicial

MDII. Patrén de
Reconocimiento.
DD.

Diagnostico
histopatolégico

Caso 1. 009-93
ITN 18a Cervical,
Unico

NCN. Linf. en diversos estadios,
CMT numerosos

NCN. Pred.
Folicular sin
necrosis ni

granulomas

Hiperplasia
folicular reactiva

Caso 2. 010-93

PCN células anaplasicas, nucleos

PCN. Metastasis

Metastasis de

MCC 723, pleomorfos hipercroméaticos de carcinoma carcinoma
cervical, €scamoso epidermoide,
ronquera, pulmén. laringe
fumador
Caso 3.0 78-93 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
AGR 16a cervical | inmunoblastos y plasmocitos, Paracortical paracortical
bilateral aislado MCT Sin necrosis ni reactiva
granulomas
Caso 4 123-93 NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
PTR granulomas, CMT Granulomatosa, granulomatosa,no
42a Paquete sin necrosis necrotizante
cervical posterior
Caso0 5 187-93 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
ocv CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
18a cervical necrosis ni
posterior granulomas
Caso 6 190- 93 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Hiperplasia
CGR 25a inguinal | CMT escasos, inmunoblastos, paracortical con paracortical
unilateral necrosis necrosis reactiva, de
probable etiologia
viral
Caso 7 191-93 NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
20a cervical, agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
Unica necrosis ni
granulomas
Caso 8 201-93 NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
axilar,30a CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso09 202-93, NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
18a axilar, granulomas, PMN,CMT Granulomatosa, granulomatosa
bilateral CONn necrosis necrotizante,

valorar Enf por
arafnazo se gato

Caso 10 215-93, NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
31la, latero CMT, inmunoblastos sin atipia hiperplasia pred paracortical com
cervical paracortical nuMerosos
inmunoblastos
Caso 11 021-94 NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
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44a Cervical
posterior,
pequefias

necrosis ni
granulomas

Casol2 026-94
78a

Inguinal bilateral,
multiples,

SCN. PML. Células linfoides
atipicas de variable tamafio,
hipercromatismo, irregularidad
nuclear, histiocitos sin atipia,

PCN. De células
pequefas
predominantes,
mixto polimorfo

Linfoma T NOS,
tipo Lennert

fiebre,toma del necrosis, mitosis con atipia y
estado general Necrosis
Caso 13. 29-94, NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Linfoma folicular
33a cervical ocasional células grandes Folicular sin gradol (FN)
posterior necrosis ni
granulomas
Caso 14 66-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
70a cervical, CMT numerosos, PMN Folicular sin folicular reactiva
Unica, buen necrosis ni
estado general granulomas
Caso 15 67-94 NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

40a inguinal, inmunoblastos, aislados eosindfilos, | Paracortical mixta, reactiva
unilateral CMT Sin necrosis ni
granulomas
Caso 16. 98-44, NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
cervical bilateral granulomas, CMT Granulomatosa, granulomatosa,
sin necrosis no necrotizante
Caso 17 109-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
35a epitroclear CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso 18. 126 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Hiperplasia
364, CMT inmunoblastos, necrosis paracortical con paracortical
antecedentes de necrosis reactiva, de
lesion cutanea probable etiologia
genital viral
Caso 19 127-94 NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
42a, pre esternal | agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso 20 208-94 | SCN.PML. Células linfoides PCN. De células LLC-LLP
78a pequefias redondas, aspecto pequefias no
Linfadenopatias monomorfo, no CMT, no mitosis polimorfo con
voluminosas ocasional
multiples, anemia célugrande
DDLLC-LLP; LCM,
LFBG
Caso 21 161-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
37a pequefias CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
cervicales, necrosis ni
asintomatico granulomas
Caso 22 170-94 NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
TPM 22a axilar granulomas, PMN,CMT Granulomatosa, granulomatosa
grande cOn necrosis necrotizante,

valorar Enf por
arafiazo se gato
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Caso0 23 173-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
YPR CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia cronica no
8a cervical atipia reactiva mixta especifica
pequefio,
asintomético,
amigdalitis a
repeticion
Caso 24 185-94 NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
TRM agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
Cervical bilateral, necrosis ni
pequefas granulomas
Caso 25 192-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
ACR CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
68a, latero- necrosis ni
cervical pequefias granulomas
Caso 26 199-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
JPQ CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
25a, necrosis ni
antecedentes de granulomas
LES
Caso 27. 229-94, | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
HPR 33acervical CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
posterior necrosis ni

granulomas
Caso 28 230-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

MRP
72a

inmunoblastos, aislados eosindfilos,
CMT

Paracortical
Sin necrosis ni

mixta, reactiva

cervical,Unica, granulomas
buen estado
general
Caso 29. 233-94 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
LPH CMT numerosos, Folicular sin folicular reactiva
45a inguinal, necrosis ni
bilateral granulomas
Caso 30. 2 98-94, | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
JHK cervical inmunoblastos y plasmocitos, Paracortical paracortical
bilateral aislado CMT Sin necrosis ni reactiva
granulomas
Caso 31.299 -94 | NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
THP granulomas, CMT Granulomatosa, granulomatosa,no
sin necrosis necrotizante
Caso 32. 301-94 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
APP,cervical CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
posterior necrosis ni
granulomas
Caso033. 15-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

RPR 34a axilar
bilateral

inmunoblastos, plasmocitos, CMT

Paracortical
Sin necrosis ni
granulomas

mixta, reactiva

Caso 36. 16-95

NCN. Linf. en diversos estadios,

NCN. Pred folicular

Hiperplasia

OPP cervical CMT numerosos, agregados sin necrosis ni folicular reactiva
Unica linfohistiociticos granulomas
Caso 37 17-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
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PPM inmunoblastos y plasmocitos, Paracortical paracortical
30a cervical, aislado CMT Sin necrosis ni reactiva
Unica granulomas

Caso 38. 63-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

IPM

inmunoblastos, aislados eosindfilos,

Paracortical

mixta, reactiva

27a inguinal CMT Sin necrosis ni

granulomas
Caso 39 70-95 NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
TMC granulomas, CMT Granulomatosa,co | granulomatosa,
66a N necrosis y necrotizante
supraclavicular, nPMN supurativa
pérdidade peso
Caso 40 71-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
32a, cervical CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
posterior necrosis ni

granulomas
Caso 41 89-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Linfoma Hodgkin

JCV inmunoblastos, necrosis paracortical con celularidad mixta
30a cervical , necrosis. Valorar (FN)
grande etiologia viral
Caso43 90-95 | SCN. Células clasicas de RS, biy PCN De células LHCM
ERM multinucledas, eosinofilos, pequefias
35, pérdida de plasmocitos, linfocitos pequefios predominantes,
peso, paquetes con ocasionales
axilares , células grandes,
cervicales polimorfo, con
células HRS.DD
EN-CM
Caso44 117-95 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
132 cervical CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
anterior necrosis ni
granulomas
Cas0 45118 - NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
95URG granulomas, CMT, ocasional célula | Granulomatosa, granulomatosa
75a, gigante, necrosis cONn Necrosis, necrotizante,

expectoracién cultivo valorar TB, cultivo
hemoptoica, Rx

de torax

sugestivo de TB

Cas 46 23- 96 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis

JGG CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia crénica no
postercervical atipia reactiva mixta especifica

Caso 47. 24-96 Probable malignidad linfoide (PML), | PCN. De células LFG2

TAQ
Linfadenopatias
multiples,
cervicales,
intraabdominales

células pequefias hendidas y
grandes no hendidas, con
nucléolos, no CMT

pequefias
predominantes,
mixto, dimérfico

Caso 48 37-96

PCN. Células sueltas, con atipia,

PCN. Metastasis.

Metastasis de

MFC nucleoladas, sabanas Valora origen carcinoma,

_54a _axilar tridimensionales mamario probab!e origen
izquierda mamario

Caso 49. 45-96 NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia

MHR

numerosos CMT, células linfoides

sin necrosis ni

folicular reactiva
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Cervical 45a pequefias y grandes con escasos granulomas
inmunoblastos. Hiperplasia folicular
Caso 50 46-96 NCN. Extendidos polimorfos con NCN. Pred Linfadenitis
FDR agregados de histiocitos epitelioides | granulomatosa, sin | granulomatosa,
14a axilar compatibles con Hiperplasia necro;i_s ni no necrotizante
granulomatosa neutrofilos
Caso 51 88-96 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred folicular | Hiperplasia
TRT CMT numerosos, agregados sin necrosis ni folicular reactiva
Cervical linfohistiociticos granulomas
Caso 52 07-97 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
PDA88a inmunoblastos, plasmocitos, CMT Paracortical mixta, reactiva
epitroclear Sin necrosis ni

granulomas

Caso 53 08-97

NCN. Linf. en diversos estadios,

NCN. Pred folicular

Hiperplasia

SCM 33a axilar CMT numerosos, agregados sin necrosis ni folicular reactiva
bilateral linfohistiociticos granulomas
Caso 54 25-97 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

RPP 12a cervical

inmunoblastos, plasmocitos, CMT

Paracortical
Sin necrosis ni
granulomas

mixta, reactiva

Casob55 66-97
JPS 66a

NCN. Agregados linfohistiociticos,
numerosos CMT, células linfoides

NCN, pred folicular
sin necrosis ni

Hiperplasia
folicular reactiva

supraclavicular pequefias y grandes con escasos granulomas
inmunoblastos. Hiperplasia folicular
Caso 56 104-97 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
APR cervical CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia crénica no
posterior atipia reactiva mixta especifica
Caso 57 013-98 NCN polimorfismo, células NCN. Linfadenitis
RBG 28aCervical, | epitelioides dispersas, CMT, Predominantement | toxoplasmica.
bilateral Agregados linfohistiociticos e folicular Estudios
ocasionalmente seroldgicos
granulomatosa y/o
necrotizante
(microgranulomas
y necrosis focal)
Caso 58 24-98 NCN células linfoides en diversos NCN. Hiperplasia
TPB, 33a estadios, CMT, inmunoblastos, plas | Predominantement | linfoide mixta
cervical, pequefia mocitos,eosinéfilos e paracortical sin
necrosis ni
granulomas
Caso 59 37-98 NCN. Linf. n diversos estadios, NCN. Pred Linfadenitis
MNT44a inmunoblastos, plasmocitos, CMT paracortical no crénica con
submandibular granulomatosa , no | expansion
necrotizante paracortical
Caso 60 38-98 SCN. PML Fondo inflamatorio PCN De células LHCM
TPA,38a abundante, ocasional célula grande | pequefas
Paquete mononuclear tipo Hodgkin predominantes,
supraclavicular polimorfo, con
derecho, MAI ocasionales

asintomatico

células grandes,
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HRS.
Caso 61 SCN PCN. De células LDCGB
Repeticion 60-98 | Necrosis, células grandes grandes
AMP 63a multilobuladas, con nucléolos predominantes
multiples, LDCGB, LACG,
LHDL, LFG3B
Caso 62 102-98 NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia

RPG 33a

numerosos CMT, células linfoides

sin necrosis ni

folicular reactiva

Cervical posterior pequefias y grandes con escasos granulomas
inmunoblastos. Hiperplasia folicular
Caso 63 003-99 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

AMP 18a
submandibular

inmunoblastos, CMT

Paracortical
Sin necrosis ni
granulomas

mixta, reactiva

Caso 64 004-99
MDL26a

Unica latero
cervical

Polimorfismo, células grandes
inmunoblasticas, tipo HRS.

Hiperplasia linfoide
pred. Paracortical.
Requiere estudio
histolégico para
diag concluyente

Hiperplasia mixta,
€ON NUMerosos
inmunoblastos
pleomorficos.
Valorar etiologia
viral

Caso 65 35-99 NCN. Extendido polimorfo con NCN. , Valorar Linfadenitis
PPA 53a células linfoides en diverso estadio | hiperplasia crénica no
Cervical posterior, | 4e maduracién, CMT, Hiperplasia reactiva mixta especifica
unica reactiva
Caso 66 43-99 SCN Extendido escaso con PCN De células LHCM
RDG 32a fiebre, ocasional célula grande tipo HRS, pequefia
sudoraciones algunos eosindfilos, plasmocitos y predominantes,
nocturnas. PMN con ocasionales
cervical, células grandes
paquetes. HRS, polimorfo
Repeticion con

MAI:DD:HEN,HCM
Caso 67 98-99 NCN. Extendidos polimorfos con NCN. Pred Linfadenitis
HRD, 37a agregados de histiocitos epitelioides | granulomatosa, sin | granulomatosa,
supraclavicular necrosis ni no necrotizante

compatibles con Hiperplasia
granulomatosa

neutréfilos

Caso68 72-99 NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
JPS, latero agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
cervical necrosis ni

granulomas
Caso69 104-99 NCN. Linf .en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
JRM, cervical CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
posterior pequefia necrosis ni
33a granulomas
Caso 70 009- NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
2000 granulomas, PMN,CMT Granulomatosa, granulomatosa
19a cOoN necrosis necrotizante,
inguinal valorar Enf por

arafnazo se gato

Caso 71 12-2000

PCN. Sabanas de células con

PCN. Metastasis

Metastasis de
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JPF42a diferenciacion escamosa, PMN de carcinoma carcinoma

Cervical bilateral epidermoide epidermoide
moderadamente
diferenciado.
Valorar
nasofaringe,
laringe

Caso 72- 79-2000 | SCN. PML Extendido de células PCN De células LDCGB

PTV 60a grandes nucleos grandes redondos, | grandes

supraclavicular, nucléolos , moderado citoplasma predominantes

grandes DD: LDCGB,

LHDL, LACG,
LFG3B

Caso73 92-2000 | Células pequefias y grandes tipo, Hipeplasia linfoide | Hiperplasia

TLP , cervical inmunoblastos atipicos, escaso pred.paracortical paracortical con

bilateral, grandes, polimorfismo, ocasional CMT, atipica perdida

23a Hiperplasia linfoide atipica arquitectural,
nuMerosos
inmunoblastos.
Valorar

mononucleosis
infecciosa,estudio
s serolégicos

Caso 74 105- NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
2000 CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
AMC 35a necrosis ni
cervical, bilateral granulomas
Caso 75 106- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
2000 CMT numerosos, PMN Folicular sin folicular reactiva
EGH 662, latero necrosis ni
cervical granulomas
Caso 76 133- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
2001 inmunoblastos, aislados eosindfilos, | Paracortical linfoide atipica,
TGC Inguinal, Con necrosis de probable
bilateral, 36a etiologia viral
Cas0 77 134-001 | NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
BFN , axilar, 443, | granulomas, CMT Granulomatosa, granulomatosa,
carcinoma de sin necrosis no necrotizante
mama
Caso 78 165-001 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
RRB, 212 cervical | CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso 79 166-001 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Hiperplasia
Cervical bilateral CMT inmunoblastos, necrosis paracortical con paracortical
necrosis reactiva, de
probable etiologia
viral
Caso 80 173-001 | NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
APP 56a cervical | agregados linfohisticiticoc, CMT Folicular sin folicular reactiva
submentoniano necrosis ni
granulomas

Caso81 192-001
Supraclavicular

PCN: Linfoma versus
metastasis,células superpuestas

PCN De células
medianas, mitosis

Metastasis de
carcinoma de
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grande, 66a

otras sueltas cromatina uniforme, no
nucléolos evidentes

apoptosis, no
polimorfoDD.
Lburkitt,LMblastoid
e Meté4stasis de
carcinoma poco
diferenciado de
células pequefias

células pequefias

Caso82 007-002 | NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
BGR 45a, cervical | CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso 83 008- NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis
002 granulomas, PMN,CMT Granulomatosa, granulomatosa
JPR10a axilar con necrosis necrotizante,

valorar Enf por
arafiazo se gato

Caso 84 45-002
Recidiva tumoral

SCN.PML Extendido no polimorfo,
células pequefas a medianas,

PCNDe células
pequefias pred.

LCM

TPC 68a, histiocitos dispersos, mitosis con ocasionales
cervical, células grandes,
compromiso no polimorfo
abdominal DD:LLC-LLP. LCM
Caso085 72-002 SCN fondo necrdtico, células PCN. De células LDCGB
Repeticion grandes lobuladas, nucleoladas, grandes
ABR 664, axilar, mas de uno, no central predominantes,
inguinal, pérdida necrosis
de peso, LDCGB, LACG,
sudoraciones LHDL, LFG3B
Caso 86 73-002 | NCN. Linf. en diversos estadios, Hiperplasia Linfadenitis
JAT CMT numerosos reactiva mixta cronica no
Retroauricular, especifica
pequefia 33a
Caso 87 101-002 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
JPM CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
Laterocervical, necrosis ni
21a granulomas
Caso 88 105-002 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCNPred. Linfadenitis
AMS CMT numerosos, PMN, histiocitos Granulomatosa granulomatosa
supraclavicular, epitelioides con neutrofilos supurativa
grande 70a
Caso 89 106-002 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
CHR, inguinal inmunoblastos, aislados eosindfilos, | Paracortical mixta, reactiva
derecha, 21a CMT Sin necrosis ni

granulomas
Caso 90 201-002 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. mixto Hiperplasia mixta
PPD axilar 44a CMT numerosos, PMN reactiva
Caso091 33-003 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Linfadenitis
MJG cervical, inmunoblastos y plasmocitos, Paracortical dermatopatica
38a aislado CMT Sin necrosis

importante, ni

granulomas
Cas092 36-003 NCN, células epitelioides, NCN, Pred. Linfadenitis

ESP

granulomas, CMT

Granulomatosa,

granulomatosa,
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66aSupraclavicul con necrosis necrotizante
ar derecha
Cas093 57-003 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
LPR 45a CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
cervical necrosis ni

granulomas

Caso 94 84-003
MMN 23a cervical

NCN. Linf.en diversos estadios,
inmunoblastos, plasmocitos, CMT

NCN. Hiperplasia
mixta

Hiperplasia
mixta, reactiva

Caso 95 93-003 PCN De células LLP-LLC
RPM 75a LNH de células pequefias redondas, | pequefas
linfadenopatias escasa células medianas y grandes | predominantes con
grandes interpuestas ocasionales
diseminadas, células grandes,
anemia no polimorfo DD:
LLC-LLP; LCM,
LFG1
Caso 96 105-003 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Hiperplasia
ABP 24a cervical | CMT inmunoblastos, necrosis paracortical con paracortical
bilateral necrosis reactiva,
Cas097 RTB PCN De células Linfoma
304-003, 45a LNHAG necrosis, células atipicas pequefias inclasificable de
cervical,axilar, de diversos tamarios, picnosis predominantes, alto grado
grandes nuclear, otros vesiculosos con mixto, polimorfo,
nucleolos no células HRS .
DD LTP, LAIT,
LLTA, LZMN
Caso 98 23-004 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
LMP 33a CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
retroauricular necrosis ni
granulomas
Cas099 26-004 NCN. Linf .en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
NAG 45a inguinal | CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
necrosis ni
granulomas
Caso0100 45-004 NCN. Linf.en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
TGB39a cervical CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia crénica no
atipia reactiva mixta especifica
Casol101 55-004 | PCN De células grandes | LACG, CD30+
JMD58a cervical | LNH de alto grado predominantesDD:
bilateral LDCGB, LACG,
LHDL, LFG3B
Cas0102 102-004 | NCN Extendido polimorfo con NCN. , Valorar Linfadenitis
RPP 35aCervical | células linfoides en diverso estadio | hiperplasia cronica no
posterior de maduracién, CMT, Hiperplasia reactiva mixta especifica
reactiva
Caso 103 155- NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred. Hiperplasia
004 numerosos CMT, células linfoides folicular sin folicular reactiva
RCR 33a Axilar | pequefias y grandes con escasos NECrosis ni
inmunoblastos. Hiperplasia folicular granulomas
Caso0104 156- NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred. Hiperplasia
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004 numerosos CMT, células linfoides folicular sin folicular reactiva
Inguinal bilateral pequefias y grandes con escasos necrosis ni
APR 55a inmunoblastos. Hiperplasia folicular | granulomas
Caso0105 178- Polimorfismo, con linfocitos NCN hiperplasia Linfadenitis
004 pequefios necrosis, numerosas reactiva atipica granulomatosa
CPC23a células grandes epitelioides. CMT con granulomas 'y | necrotizante
g:erwcales, Hiperplasia linfoide atipica. Repetir necrosis, realizar
ingulnales . A estudios
BAAF y/o realizar estudio serol6gicos y-o
histologico, no se excluye linfoma. cultivo
Solicitud de datos clinicos.
Caso0106 192- SCN escasa celularidad, PCN De células LHEN
004. repeticion microambiente reactivo inflamatorio, | pequefias pred.,
CGP,28a ocasional célula grande HRS con ocasionales
mediastinal y células grandes
supraclavicular HRS, polimorfo
con MAI.DDLHEN
oCM
Caso0107 204- NCN. Linf. e n diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

004
Cervical, RPR
submandibular
42a

inmunoblastos, plasmocitos, MCT

Paracortical
Sin necrosis ni
granulomas

mixta, reactiva

Caso0108 205-

NCN. Linf. en diversos estadios,

NCN. Pred folicular

Hiperplasia

004 CMT numerosos, agregados sin necrosis ni folicular reactiva
ACM 26al.atero- linfohistiociticos granulomas

cervical,

antecedentes de

quiste

Caso0109 22-005 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

JVM 54a inguinal

inmunoblastos, plasmocitos

Paracortical

mixta, reactiva

pequefia Sin necrosis ni

granulomas
Caso 110 33- NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia
005 numerosos CMT, células linfoides sin necrosis ni folicular reactiva
BRP 18a_ cervical pequefias y grandes con escasos granulomas
submandibular inmunoblastos. Hiperplasia folicular
Casol1l 88-005 NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
MSM 64a CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia crénica no
submentoniana atipia reactiva mixta especifica
Caso0112 96-005 SCN extendido no polimorfo, no PCN De células Linfoma MALT de
Repeticion elementos epiteliales, no mucus pequefas bajo grado
MRP60a T. predominantes.
parotideo solido
Casol113 105- NCN polimorfismo, células NCN. Linfadenitis
005 epitelioides dispersas, CMT, Predominantement | toxoplasmica.
RRC33a Agregados linfohistiociticos e folicular Estudios
cervicales ocasionalmente serolégicos
multiples granulomatosa y/o

necrotizante
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(microgranulomas
y necrosis focal)

Casol14 112- NCN células linfoides en diversos NCN. Hiperplasia
005 estadios, CMT, Predominantement | linfoide mixta
APT 5la, inmunoblastos,plasmocitos,eosinéfil | € Paracortical con
cervical Unica necrosis infiltrado
0S X

polimorfo. Valorar

etiologia viral,

hipersensibilidad a

drogas
Casol1l5 113- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred Linfadenitis
005 inmunoblastos, plasmocitos, CMT | paracortical no cronica con
RTT axilar, granulomatosa , expansion
antecedentes de necrotizante con paracortical
herpes zoster probable relacién

con su enfermedad
Caso116 135- NCN. Linf .en diversos estadios, NCN. Pred folicular | Hiperplasia

005

CMT numerosos, agregados

sin necrosis ni

folicular reactiva

DVG, cervical linfohistiociticos granulomas

posterior

Cas0117 152- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
005 inmunoblastos, plasmocitos, CMT Paracortical mixta, reactiva

MPA 33a axilar
bilateral

Sin necrosis ni
granulomas

Caso 119 156-
005 RPT 44a
cervical

NCN. Agregados linfohistiociticos,
numerosos CMT, células linfoides
pequefias y grandes con escasos
inmunoblastos. Hiperplasia folicular

NCN, pred folicular
sin necrosis ni
granulomas

Hiperplasia
folicular reactiva

Caso 120 180-
005

JHP, cervical
posterior

NCN. Linf. en diversos estadios,
inmunoblastos, plasmocitos, CMT

NCN. Hiperplasia
mixta

Hiperplasia
mixta, reactiva

Caso 121 201-
005
Linfadenopatia
diseminadas,
hepatoespleno,
26a, pérdida de
peso

PCN. Células RS clasicas,
eosindfios, plasmocitos, células
monocitoides

De células
pequefas
predominantes,
con ocasionales
células grandes
HRS, polimorfo
DD:LHEN, LHCM

LHCM

Caso 122 003-
2006 RTP,25a
cervical bilateral

Polimorfismo, células grandes
inmunoblasticas, tipo HRS.

Hiperplasia linfoide
atipica pred.
Paracortical.
Requiere estudio
histologico para
diag concluyente

Hiperplasia mixta,
CON NUMerosos
inmunoblastos
pleomorficos.
Valorar etiologia
viral

Caso0123 004- NCN. Extendido polimorfo con NCN. , Valorar Linfadenitis
006 células linfoides en diverso estadio | hiperplasia cronica no
TRG 5a de maduracién, CMT, Hiperplasia reactiva mixta especifica
periauricular reactiva ' '

Caso0124 39-006 NCN. Extendido polimorfo escaso, PCN De células LHEN

35a axilar

linfocitos, eosindfilos, plasmaocitos,

pequefias
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izquierda
APP

PMN ocasional célula grande
mononuclear

pred.MAI ocasional
célula grande
variante
mononuclear y
clasicas HRS

DD: LHEN y CM

Caso0125 44-006
LRD 20aCervical

NCN. Agregados linfohistiociticos,
numerosos CMT, células linfoides

NCN, pred folicular
sin necrosis ni

Hiperplasia
folicular reactiva

posterior pequefias y grandes con escasos | granulomas
inmunoblastos.
Caso 126- 57- SCN. PML células atipicas, grandes | PCN. De células LDCGB
006-repeticion con necrosis , mitosis, probable grandes
IGR 58a linfoma predominantes
Cervical LDCGB, LACG,
supraclavicular LHDL, LFG3B
grandes
Caso0127 61-006 | NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
APM, 552 agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva
submandibular necrosis ni
granulomas
Caso0128 62-006 | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
CGF CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
submandibular necrosis ni
granulomas
Casol29 71-006 | NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia
OCH 513 manos | numerosos CMT, células linfoides sin necrosis ni folicular con
en rafaga pequefias y grandes, plasmocitos, granulomas con plasmocitos
con escasos inmunoblastos plasmocitos NnuUMerosos.
Valorar artritis
reumatoide
Casol130 142- PCN Escasa celularidad ocasional De células LHEN
006 células grande tipo HRS pequefas pred.
APP32a Cervical, | LH con ocasionales
Unico, grande células grandes
HRS, polimorfo
con MAI.
DDLHEN, LHCM
Casol31 144- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
006 CMT, inmunoblastos dispersos sin hiperplasia cronica no
PPR66a inguinal | atipia reactiva mixta especifica
Caso0132 160- NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
006 agregados linfohisticiticoc, CMT Folicular con folicular reactiva.
ACN33a, necrosis, Valorar probable
pequenas, plasmocitos LES
diseminadas, dispersos sin
colagenopatia en granulomas

estudio

Cas0133 161-
006

JML 28a,
multiples axilares

Células pequefias hendidas y
grandes tipo centroblastos, escaso
polimorfismo, ocasional CMT,
Hiperplasia linfoide atipica

Hiperplasia linfoide
atipica pred.
Folicular

Hiperplasia
folicular con
centros
germinales
progresivamente
transformados

155




ANEXOS

Caso 134 173- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

006 CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
LPA 36a necrosis ni

submandibular granulomas

Casol35 174- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Hiperplasia

006 MHG63a
cervical posterior

CMT numerosos, PMN

Predominantement

e folicular

folicular reactiva

Cas0136 201-
006
JMS 32a inguinal

NCN. Linf. en diversos estadios,
inmunoblastos, aislados eosindfilos,
CMT

NCN. Pred.
Paracortical
Sin necrosis ni

Hiperplasia
mixta, reactiva

granulomas
Caso0137 222- PCN. De células LCM
006 LNH de células pequefias de bajo pequefas
APM 60a grado, hendidas predominantes con
Cervical bilateral ocasionales
grandes células grandes,

no polimorfo. DD:

LLC/LLP; LCM,

LFG1
Cas0138 223- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
006 CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
HGM 132 cervical necrosis
submandibular importante ni
pequefias granulomas
Cas0139 224- SCN. Linf. pequerios, redondos, PCN. De cellulas LLC
006 monétono, no CMT pequefas
PPM 664, predominantes,

ocasional

grande.DDLLC-

LLP;LCM
Caso0140 270- NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred Hiperplasia
006 CMT inmunoblastos, necrosis paracortical con paracortical
20a necrosis reactiva, de
cervical,unilateral probable etiologia

viral, valorar

mononucleosis

Casol141 005-
2007

RET 55a cervical
bilateral grandes,

PCN
LNH de bajo grado

PCN:De células
pequefias

predominantes,
mixto, dimérfico

LFG2

inguinales DD: LFG1-2
Caso0142 011-007 | NCN. Linf.en diversos estadios, NCN, Valorar Linfadenitis
ALR 66a cervical | CMT, inmunoblastos dispersos sin reactiva crénica no
posterior atipia hiperplasia mixta especifica
Caso0143 023- NCN, células centrofoliculares, NCN. Pred. Hiperplasia
007 agregados linfohistiociticos, CMT Folicular sin folicular reactiva,
APR 33a axilar necrosis, micro

granulomas
Casol44 024- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
007 CMT numerosos Folicular sin reactiva no
BAR 55a necrosis ni especifica
submentoniano granulomas
Casol145 037- NCN. Linf .en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
007 CMT numerosos Folicular sin folicular reactiva
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RAPG66a inguinal

necrosis ni
granulomas

Caso0146 055-
007

RSF
laterocervical

NCN. Linf. en diversos estadios,
CMT numerosos, PMN

NCN. Hiperplasia
mixta

Hiperplasia
folicular reactiva

Caso0147 063-
007
HPG 35a inguinal

NCN. Linf. en diversos estadios,
inmunoblastos, aislados eosindfilos,
CMT

NCN. Pred.
Paracortical
Sin necrosis ni

Hiperplasia
mixta, reactiva

granulomas
Caso0148 079- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia
007 CMT numerosos. Folicular sin folicular reactiva
LFT 22a cervical necrosis ni

granulomas
Casol49 082- PCN, sabanas de células PCN. carcinoma Metastasis de
007 anaplasicas cohesivas epidermoide carcinoma
ORP 65a gueratinizadas epidermoide poco

supraclavicular,
cervical

diiferenciado

Caso0l50 083-

PCN: Linfoma versus metastasis.

De célula grande

Metastasis de

007.APG 45a Sabanas y células sueltas predominante DD: | melanoma
Axilar unilateral pleomorficas con gran nucleolo, LACG, LDCGB amelanotico
grande necrosis Metastasis de
carcinoma
anapléasico,
melanoma
Casol51 091- NCN. Extendido poco polimorfo de PCN Celulas LLC-LLP
007 OPR74a, linfocitos pequefios, ocasional pequefias
adenopatias célula grande nucleolada, predominantes con
multiples _ plasmocitos ocasional célula
grandes, anemia, grande con
medula infiltrada nucleolo DD: LLC-
LLP, LLP
Casol52 105- SCN. PMLcélulas pequenas PCN. De células LFG2
007 hendidas y grandes no hendidas, pequefas
Adenopatias con nucléolos, no CMT predominantes,
multiples 56a, mixto, dimaorfico
anemia, pérdida
de peso
Cas0153 106- NCN. Extendido polimorfo con NCN. , Valorar Linfadenitis
007 células linfoides en diverso estadio | hiperplasia cronica no
RST 24a_ de maduracién, CMT, Hiperplasia reactiva mixta especifica
submandibular reactiva
Casol54 148- NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia

007
CBM cervical
axilar 44a

numerosos CMT, células linfoides
pequefias y grandes con escasos
inmunoblastos.

sin necrosis ni
granulomas con
células

folicular reactiva.
Valora
toxoplasmosis.

monocitoides VIH indicar
estudios
serolégicos
Caso155 152- NCN. Agregados linfohistiociticos, NCN, pred folicular | Hiperplasia

007

numerosos CMT, células linfoides

sin necrosis ni

folicular reactiva

157




ANEXOS

PRR 54a latero-
cervical, pequefia

pequefias y grandes con escasos
inmunoblastos.

granulomas

Casol56 156-
007

NCN. Agregados linfohistiociticos,
numerosos CMT, células linfoides

NCN, pred folicular
sin necrosis ni

Hiperplasia
folicular reactiva

AGF inguinal pequefias y grandes con escasos | 9ranulomas

33a inmunoblastos.

Casol57 171- NCN. Linf.en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

007 inmunoblastos, plasmocitos, Paracortical paracortical,
RTR cervical eosinofilos, CMT necrosis infiltrado valorar etiologia
bilateral 21a polimorfo viral

Caso0158 173- | NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred folicular | Hiperplasia

007 APP 32a CMT numerosos, agregados con folicular
cervical izquierda | linfohistiociticos microgranulomas necrotizante,

submandibular

y necrosis

granulomatosa.
Indicar serologia
VIH

Caso159 182-

PCN. Sabanas de células

PCN. Metastasis

Metastasis de

007 superpuestas, inclusiones, barra de carcinoma

Cervical derechas | nuclear papilar de tiroides | carcinoma papilar

duras .28a de tiroides

Casol60 191- Necrosis, histiocitos atipicos con Hiperplasia linfoide | Linfadenitis

007 . restos fagociticos, inmunoblastos atipica pred. necrotizante, no

OBR 45a cervical pleomérficos. Hiperplasia linfoide Paracqrtlcal con granulomatosa,

grandes atipica. Excéresis necrosis Valorar_ Enf de
Kikuchi.

Casol6l 192- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Linfadenitis

007 CMT, inmunoblastos dispersos sin Paracortical dermatopatica

NPR 53a atipia, histiocitos con pigmento Sin necrosis ni

psoriasis granulomas

Cas0162 205- NCN. Linf. en diversos estadios, NCN. Pred. Hiperplasia

007
RPR 25a inguinal,

inmunoblastos, plasmocitos, CMT

Paracortical
CcOoNn Necrosis no

paracortical con
necrosis, reactiva

dolorosas, granulomas

bilateral

Caso0l63 206- PCN. Sabanas tridimensionales, PCN. Carcinoma, Metéastasis de
007 LPS 50a algunas luces, apariencia valorar origen carcinoma

axilar izquierda

plasmocitoide, y células sueltas,
nucleoladas

mamario

mamario, poco
diferenciado

Casol64 215-
007EPC
supraclavicular

PCN. Carcinoma de células
pequefias , necrosis

PCN. valorar
carcinoma de
células pequefias

Metastasis de
carcinoma de
células pequefas

derecho, duro, fijo de pulmén de pulmén
Caso165 223- PCN, células anaplasicas sueltasy | PCN, anaplasia, Metéastasis de
007CRYV, inguinal en sabanas, nucleoladas algunas melanoma
izquierdo,75a pigmentadas,

sueltas

y agregadas

Leyenda. PML:probable malignidad linfoide. CMT: cuerpo macrofagico tingible. NCN,SCN y PCN:negativo, sospechoso y

positivo de células neoplasicas. Pred.:predominantemente . Linf.: linfocito. ENF. Enfermedad. PMN:Polimorfonucleares

neutréfilos, células HRS:células clasicas de Linfoma Hodgkin.a:afios de edad. Ver siglas de linfomas en ABREVIATURAS
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ANEXO 5

Tabla 15. Validacion de la MDII aplicada a los 32 casos de instituciones nacionales

RELAC | 1- DIAGNOSTICO 2- METODOLOGIA | 3- DIAGNOSTICO RELAC
CITOLOGICO APLICADA HISTOLOGICO Y CON
13 INICIAL INMUNOHISTOQUIMICA 23
Patrén de
reconocimiento
citolégico
DD
+ 1. 32010c-3668 | Linfoma de células B C/ IH 10-10325: +
pequenas
G PCN. LNH de predominantes con | LLP IH: CD20, CD23 +. DD
ic::::::\nse;:;;q:enas ¢ z::rsl;oer'lar:;:elula Cd5+, CD3, Bcl6 y ciclina D1-
polimorfo, sin
microambiente
inflamatorio.
DD LLC-LLP v/s
Linfoma Zona del
Manto
+ 2. 32010C-1569 | Linfoma de células B 10-4413: LNH con patrén +
pequefias nodular de células pequeiias.
G PCN. LNH de predominantes, LFG2 DD
células pequefias mixto, no polimorfo.
CD20, Bcl2+, CD21+ en
DD LFG1-2 céldendrit. Ki67 10%. Ciclina
D1-.
+ 3. 32010C-1550 | Linfoma de célula B 10-2220: +
pequefias
G PCN. LNH de predominantes, LFG2 DD
;(:;L:]IZZS , mixto, no polimorfo. Cd20 y LCA+, CD15, CD30,
pequefias DD LFG1-2 Cd3- Total 5
+ 4. 32010c-1581 | Linfoma de células LHENodular tipo 1 +
pequeias
G PCN. LNH predominantes con DD
ocasional células
grande RS, con
microambiente
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inflamatorio.

DD: LHEN tipo 1,
LHCM

5. 32010C-4696

PCN. LH

Linfoma de células
grandes
predominantes,
células RS
numerosas.

DD: LHEN sincitial,
tipo 2; LHDL

LHEN tipo 2

CD30y CD15+, CD20y CD3-

DD

6. 32010C-3784

PCN. LNH de
células pequeiasy
grandes

Linfoma de células
pequeias
predominantes,
mixto, dimérfico

DD: LFG1-2

B 10-9205

LFG2

DD

7. 32010C-1328
MAST

PCN. LH

Células pequeiias
inflamatorias con
ocasional célula
grande RS

DD: LHEN tipo1l,
LHCM

B 09-2109

LHEN

DD

8. (C11-604

PCN. LNH de
células
grandes

LNH células grandes
predominantes 80%,
20% pequefias

DD: LNHFG3A;LNH
difuso de células
grandes B (LDCGB),
LNH anaplasico de
células grandes
(LACG)

B-11- 2360

LNHFG3. mayor de 15 blastos
en 10CMA

DD

(grado)

9. (C-2011-728

PCN. LNH de
grado intermedio

LNH células grandes
predominantes no
pleomdérficas mayor
de 80%; polimorfo.

DD: LNHFG3;LNH
difuso de células
grandes B (LDCGB),
Linfoma anapldsico

B-11-4565

LNHFG3 con patrén folicular
mayor de 75%, + 15 blastos en
10 CMA

CD20, bcl2, bclb, Ki67, Cd3,
Cd21

DD
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de células grandes
(LACG)
DISC 10. C-2011-839 Patrén de células B-2011-3203: LNHCGB ricoen | +
pequeias células T
PCN. LH predominantes con DD
ocasional grande CD30, CD15, LCA, CD20, CD3,
tipo RS like, con CK, bcl2. Bcl6, Ki67, CD21
microambiente
inflamatorio.
DD: LH, LNHCGB rico
en células T
+ 11. C-2011-1380: | LNH células B-2011-4914 LNH células +
pequeiias pequeiias con escasas
G PCN- LNH de predominantes con | grandes B, con aumento de
bajogrado ocasional células parainmunoblastos.
grande tipo _
parainmunoblasto Ki67, Cd23
DD: LLP-LLC
NO 12. C-11-2661 Patrén de células B-11-9035 +
DEF grandes
PCN. Proceso predominantes, LNHCGB mediastinal con DD
linfoproliferativo pleomérfico con esclerosis
de alto grado ;
ezcalj:;::'“'as CD20, LCA +, CD15, CD30,
Peq CD3-
DD; LNHCGB
mediastinal, LACG,
LH esclero nodular
sincitial
DUDA 13. C-11-3043 LNH con patrén de LNH células intermedias con +
células grandes patrén nodular
Tumor maligno de predominantes DD
alto grado de CD20, CD3, CD5, Cd23, ciclina
DD: Linfoma del D1, Ki67 Total 6
probableorigenlinfo | manto blastoide
ide LFG3, LDCGB.
MEDIO 14. C-11-3130 Patron células B-11-9107 +
grandes
PCN. TM de células predominantes, no LNHCGB de alto grado DD
red c/ aspecto de pIeomgrflco con Cd20, CD3, Ki67. Total 3
necrosis.
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LNH de alto grado DD: LNHCGB,
Linfoma del manto
blastoide, LFG3B.
DUDA 15. C11-3889 Patrén células B-11-12999 +
grandes
Sugestivo de LNH, predominantes, LNHCGB mediastinal DD
células redondas de -
aspecto tumoral. mediastinal. IH: Cd30, Cd20, CD3, ki67
DD: LNHCG
mediastinal, LH
esclero nodular fase
célular.
MEDIO 16.C-11-4478 Tumor de células B-11-14972 +
plasmaticas.
PCN. Infiltracion Mieloma Muiltiple DD
tumoral por células | DD: Mieloma- _
plasméticas plasmocitoma. CD38 intensamente+, Cd20-
inmaduras
+ 17. C-11-4237 Patron células LNHCGB +
grandes
G PCN. LNH de alto predominantes. CD20+, CD3- DD
grado cél gran
CD20+ DD: Manto
blastoide, LACG,
LNHCGB.
DUDA 18. C-2011-1875 LNH células B CR-11-1930 +
pequeias
Sospecho: LNH de predominantes LNHFG2 DD
cél pequefiasy gran | mixto, sin atipia,
dimorfico.
DD LNHF G1-2
+ 19. C11-203 Patrén células gran B: CR-1999 +
predominantes
PCN. LNHCG +80%, mitosis LNHCGB con abundantes DD
numerosas, linfocitos T
NECrosis. Cd20+,Ki67+80%,Cd3+
DD: LNHCGB, LCGA, linfocitosacompafantes
LHDL.
+ 20. C-11-303 Linfoma células B: CR-11-2030 +
grandes
PCN. LNH de alto predominante. LNHCGB de alto grado de DD
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grado pleomérfico. malignidad
DD: LNHCGB, LACG, | Cd20y Bcl2+, Cd3y Cd30-
LHDL
+ 21. C-2011-2091 Linfoma de células B CR-2040 +
peguefias-medianas
G PCN. Linfoma de predominantes, no LNH células intermedias DD
células pequenias polimorfo, con patrén células del manto
o.casu.)nal ceIu.Ia gran CD20+, Cd3-
sin microambiente
inflamatorio.
DD: LNH de células
del manto, LLP-LLC
+ 22. C-2012-984 Patron de células B-12- 3420 +
linfoides grandes
G PCN. LNH de alto predominantes. LNHDCGB DD
grado
DD: LNHDCGB, LCA,CD20+, Cd3,Cd30,Cd15-
LFG3B, LACG, LHDL | Total 5
SOSP 23. C-11-829 Patrén células B: CR-2011-1929: +
pequefias
Sugestivo de LNH predominantes con LLP DD
de células ocasional células
pequefias grandes no ZdZO, Cd5, Cd43, Cd23+ Total
polimorfo.
DD: LLP-LCC,
Linfoma manto.
+ 24. C-2012-09 PCN. Patron de B-12-1812: +
células linfoides
G PCN. LNH grandes LNHC(:-iI.B ¢/ hiperplasia células | DD
predominantes, no dendriticas
pleomdrfico. LCA,CD20,CD21+, CD3,Cd30-
DD: LNHDCGB, Total 5
LFG3B
+ 25. C-2012-620 Patrén de células B-2012-2178 +
PCN. LNH de linfoide grandes
G alto grado predominantes, LNHDCGB DD
necrosis, polimorfo.
DD: LHEN2,
LNHDCGB. LFG3,
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LACG
+ 26. C-2012-671 LNH de células LFG2 con esclerosis +
pequenas
G PCN. LNH de cél predominantes, CD20,bcl2,CD10+, CD3,Cd30- DD
grandes mixto con casiigual | Total5
proporcién de
células grandes, sin
atipia en células
pequenas.
DD: LFG1-2
SOSP 27. C-12-704 Patron de células LHEN fasecélular +
pequenas
Sugestivo de Enf. predominantes DD
de Hodgkin mixto
(microambiente
inflamatorio
polimorfo), con
numerosas células
RS.
DD: LHEN, CM
+ 28. C-2012 Patrén células B CR-12-251 +
pequefias reactivas,
G PCN. Necrosis y inflamatorias, con LHEN DD
Cé'f“"f‘s Hodgkin ocasional célula
recidiva grandes RS.
DD: LHEN clasico,
LHCM
+ 29. C-2012-018 Patrén de células B CR-12-583 +
pequefias
G Sospechoso predominantes, no LLP DD
linfoma de bajo polimorfo con
grado ocasional células
grandes.
DD: LLP-LLC, LCM
+ 30. C-2012-671 Patron de células B CR. LNH plasmablastico +
grandes
G PCN. LNH de alto predominantes con CD38 intensamente+,MUM1+, | DD
grado, cél gran diferenciacién CD20-
tipoinmunoblasto- plasmacitica.
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plasmablasto

DD: Plasmocitoma,

LNH plasmablastico.

31. C-2012-520 Patrén de células LNHDCGB +
grandes
PCN. LNH de alto predominantes, CD20, Bcl2+. CD23-,CD3y DD
grado pleomérficas, CD5+ poblacidn reactiva Total
células pequeiias sin >
atipia.
DD: LNHCGB,
LFG3,LACG
32. C-2012- 585 Patron de células B CR-12-1948 +
linfoides pequefias
PCN. Linfoma de LLP con aumento y DD

células pequeiias

redondas con
prolinfocitos

redondas con
ocasional gran tipo
parainmunoblastos
y prolinfocitos

DD: LLP-LLC

confluencia de centros
proliferativos. IP +30%, con
abundante linfocitos T
acompafantesCD20,CD5,CD43
,CD20+, CD21-. CD3+ en
linfocitos T reactivos
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Validacién externa de la MDII

Tabla 16 Diagndsticos sospechosos, dudosos o discrepantes con el empleo de la
metodologia convencional. Relacion citohistoldgica.

Diag. citologico
inicial. Metodologia
convencional

Diag. Histopatoldgico
con IH

Consideraciones

C-2011-728
PCN. LNH de grado
intermedio

B-11-4565

LNHFG3 con patron
folicular mayor de 75%, +
15 blastos en 10 CMA

Discrepancia en los
grados. Grado intermedio
en el diag. inicial.

Alto grado en la histologia

C-11-2661

PCN. Proceso
linfoproliferativo de alto
grado

B-11-9035
LNH de células grandes B
mediastinal con esclerosis

Diagnostico inicial no
precisa LNH o LH

C-11-3043

Tumor maligno de alto
grado de probable
origen linfoide

LNH de células intermedias
con patrén nodular

Diagnostico inicial dudoso
de origen linfoide

C11-3889
Sugestivo de LNH,
células redondas de
aspecto tumoral

B-11-12999
LNHCGB mediastinal

Diagnostico inicial
sospechoso de LNH

C-2011-1875
Sospechoso: LNH de
células pequefias y
grandes

B CR-11-1930
LNHFG2

Diag. inicial sospechoso

C-11-829
Sugestivo de LNH de
células pequefias

BCR-2011-1929:
LLP

Diagnostico inicial
sospechoso

C-2012-671
LNH de células grandes

LNH folicular con
esclerosis grado 2

Diagnastico inicial
discrepante en cuanto a
tamafio celular
predominante

C-2011-839
PCN. Linfoma Hodgkin
(LH)

B-2011-3203
Linfoma de células grandes
B rico en células T

Diagnéstico inicial
discrepante con la
histologia.

Leyenda CMA: campos de mayor aumento. LH: linfoma Hodgkin.

biopsia del Centro de Referencia.

LNH: linfoma no Hodgkin. BCR:
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ANEXO 6

Planilla de recoleccion de la informacion

Especialistas en Anatomia Patologia con experiencia en Citopatologia linfoide y
Hematopatologia que participaron en la validacion de la Metodologia Interpretativa

e Integradora para la citopatologia ganglionar.

1-Dra. Maria Victoria Lépez Soto
Jefa de la seccion de Citopatologia de la Sociedad Cubana de Anatomia
Patologica y miembro de la Sociedad Latinoamericana de Citopatologia.

2-Dra. Yoanka Zarza Yorka
Jefa de la seccion de Citopatologia del Centro de Referencia Nacional de
Anatomia Patologica.

3-Dr. Agustin Chong Lépez
Especialista de la seccibn de Hematopatologia del Centro de Referencia
Nacional de Anatomia Patoldgica.Hospital Hermanos Ameijeiras. Jefe Nacional
de Anatomia Patoldgica.

4- Dr. Julio César Pérez Suarez
Especialista de la seccion de Hematopatologia del Centro de Referencia
Nacional de Anatomia Patoldgica.Hospital Hermanos Ameijeiras

5-Dra. Ania Cabeza Hernandez

Jefa del Departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de
Hematologia.
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GLOSARIO

Diagnostico estandar de la BAAF linfoide empleado en Cuba: la mayoria de
los casos benignos, se informan descriptivos, con hiperplasia linfoide reactiva
como conclusion final. No existe uniformidad referente a categorias diagndsticas:
A- Diagnosticos indeterminados, hiperplasia versus linfoma

B- Sugestivos 0 sospechosos de malignidad: Linfoma Hodgkin o LNH

C-PCN. Linfoma Hodgkin o no Hodgkin y metéastasis

D-LNH de células pequefas, de células grandes, de células grandes y pequefias
Pocas veces se hacen diagndsticos diferenciales. Ocasionalmente se emite un
diagnéstico especifico. La precision diagndstica se dificulta por el escaso aporte

clinico. Escaso empleo de la Inmunocitoquimica.

Metodologia diagndstica interpretativa integradora(MDII): Define patrones de
reconocimiento citolégico en los extendidos de acuerdo a la presencia de células
predominantes, integrando elementos como necrosis, granulomas, presencia
relativa de las células, mitosis, componente inflamatorio no linfoide, contribuyendo
a realizar un diagnéstico diferencial mas preciso. Se integran ademas

caracteristicas clinicas diferenciales.

Interpretacion integradora en linfadenopatias benignas: Integracion de
necrosis, granuloma, a patrones citomorfolégicos de presentacion. Permite realizar
un diagndéstico diferencial mas preciso y su asociacibn con enfermedades

reactivas benignas especificas.
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Patron citomorfolégico de presentacidén en linfadenopatias benignas: Dado
por la presencia de células predominantes que denotan pertenencia a
compartimento folicular, o paracortical o francamente granulomatoso.
Predominantemente Folicular: Patron citomorfolégico que denota hiperplasia
folicular, por expansion de los elementos celulares que componen este
compartimiento: centrocitos, centroblastos y cuerpos macrofagicos tingibles.
Predominantemente Paracortical: Presencia de numerosos inmunoblastos y
células plasmaéticas en diversos estadios de maduracion, junto con otras células
linfoides e histiocitos, sin obvios signos de anaplasia.

Predominantemente Granulomatosa: Colecciones nodulares de histiocitos
epitelioides predominan en el extendido.

Diagnostico diferencial en linfadenopatias malignas: Identificacion de patron
citomorfolégico con integracién de aportes morfolégicos como numero de mitosis y
frecuencia relativa de otro tipo celular acompafiante no predominante para lograr
un diagnéstico diferencial mas selectivo o especifico, ligado a las entidades
reflejadas en las clasificaciones mas recientes de la OMS.

Diagnostico integrador en linfadenopatias malignas: Permite hacer un
diagnostico citoloégico que puede subclasificar algunos tipos de linfomas
integrando patron de presentacion citomorfolégica con la presentacion clinica de
cada entidad, compromiso de médula 0sea e inmunofenotipo racional con empleo
predominante de CD20.

Patron Citomorfologico de células linfoides pequefias predominantes: Mas

del 50% de células linfoides pequefiias presentes en los extendidos.
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Patron Citomorfolégico de células linfoides medianas: Numerosas mitosis:
Patrén no polimorfico, casi todas las células presentes son de mediano tamario,
entre 12 y20 mm numerosas mitosis atipicas e histiocitos con restos apoptoticos
fagocitados. ejemplos: linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico, linfoma del manto
blastoide. Denotan recambio y/o proliferaciéon celular, son linfomas mas agresivos.
Patron Citomorfoldgico de células linfoides pequefias con ocasional célula
grande: células pequefas predominantes, representan 80% o mas de las células
de los extendidos. Células grandes representan menos de un 20% en los
extendidos.

Patron Citomorfolégico de células linfoides pequefias, mixto: Las células
linfoides pequefas representan de un 50-80% de las células, con células grandes
interpuestas representando de un 20-49% en los extendidos.

Patron citolégico mixto dimaorfico: Patron constituido fundamentalmente por los
dos tipos de células centrogerminales con predominio de centrocitos en
proporciones variables. El diagnéstico diferencial incluye Linfoma folicular grado 1y
2(bajo grado).

Patron citoldégico mixto polimorfo con componente o microambiente
inflamatorio: patron con polimorfismo y heterogeneidad celular con inclusion de
células neoplasicas y reactivas inflamatorias como: eosinofilos, neutrofilos,
plasmocitos, macrofagos, endoteliales. Las células neoplasicas pueden tener o no
atipia significativa.

Patron Citomorfolégico de células grandes: Predominio evidente de células

grandes, mas de un 80% aunque un componente de células pequefias esta
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presente. El tamafio nuclear varia de 1.5 -2 veces mayor al nucleo de un histiocito
a gigante; mayor que el tamafio de tres hematies. Las células varian de
medianamente uniformes a marcadamente pleomaorficas.

Patron Citomorfolégico de Tumor de Células Plasméaticas: Presencia casi
exclusiva o pura de células con diferenciacion plasmacitica a plasmablastica
identificables, dispuestas en agregados, frecuentemente formando sabanas laxas.
El aspirado es relativamente celular.

Patron Citomorfolégico de Células Reticulares Dendriticas y Accesorias:
Presencia predominante de células histiocitico/macrofagicas y dendriticas, en un
fondo mixto de celular reactivas.

Patron Citomorfolégico de Tumor de Células No Linforreticulares: Células
malignas no pertenecientes al sistema linforreticular, metastasicas en ganglio
linfatico, predominantes.

Tamafo celular en procesos linfoproliferativos: casi siempre relativo al tamafio
nuclear.

Célula pequefia: célula con nucleo discretamente mayor que un linfocito maduro,
pero menor que el ndcleo de un histiocito.Si se compara con un globulo rojo,
aproximadamente 1.5 veces su tamanio.

Célula mediana: tamafo nuclear similar al de un histiocito. Linfoma de Burkitt y
Linfoblastico muestran este tamafio celular con numerosas mitosis.

Célula grande: Nucleo mayor que el de un histiocito, aproximadamente, el doble

del tamafio nuclear de una célula pequefa.
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Leucemia linfoide Cronical/linfoma linfocitico pequefio (LLP/LLC): la célula
predominante es el linfocito pequefio, su tamafo puede ser discretamente mayor
que el de un linfocito normal, con cromatina condensada, usualmente nucleo
redondo, y ocasionalmente un nucleolo pequefio, inconspicuo. El tamafio nuclear
se compara con el tamafo de dos hematies o igual o menor que el nucleo de un
histiocito, o un neutréfilo. Mide de 6-12mm.

Linfoma de Células del Manto (LCM): célula linfoide predominante pequefia o
mediana, discretamente mayor que los linfocitos normales, con cromatina mas
dispersa, citoplasma escaso, palido, y nucleoloinconspicuo .En la mayoria de los
casos los nucleos son irregulares o hendidos.

Linfoma folicular (LFG 1-2): mezcla variable de centrocitos y centroblastos, la
valoracion cuantitativa de las células grandes (centroblastos) determinara el grado
de esta entidad. Se pueden ver, sobre todo en bloques celulares presencia de
agregados linfoides.

Linfoma Linfoplasmacitico (LLp): predominan células linfoplasmocitoides y
células plasmaticas con o sin cuerpos de Dutcher.

Linfoma de la Zona Marginal Nodal (LZMN): heterogeneidad celular, presencia
de células centrocito-like, células B monocitoides y células plasmaticas en numero
variable predominan sobre ocasional célula grande.

Célula centrocito-like: células atipicas pequefias que recuerdan a un
centrocitocentrofolicular, pero con citoplasma mas abundante.

Célula B monocitoide: célula grande con nucleo irregular y citoplasma palido.

Puede verse en procesos benignos y malignos de la zona marginal.
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Linfoma de Burkitt (LB): Nucleos bastante monétonos de tamafio mediano con
citoplasma vacuolado, mitosis numerosas y ocasional histiocito con detritos
celulares necréticos son caracteristicos.

Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB): compuesto de células grandes,
con nucleo vesicular, prominente nucleolo, citoplasma basofilico y un moderado a
alto numero de mitosis.

Linfoma anaplasico de células grandes (LACG): variabilidad en el tamafio
celular con predominio de células grandes, dispersas o en agregados focales,
nucleolo prominente, ndcleo excéntrico, patron cromatinico en cuerda, citoplasma
vacuolado o profundamente basdfilo.

Linfomas transformados o secundarios: Transformacion de un linfoma de bajo
grado a uno de alto grado: Presencia de abundantes blastos con uno o multiple
nucleolos prominentes y figuras mitdticas en un linfoma previamente diagnosticado
como de bajo grado.

Linfoma de células T periférico: contiene una poblacion mixta de células
neoplasicas atipicas pequefias y grandes con un amplio espectro de tamafios
celulares, con ndcleo irregular, de forma variable, con ocasional célula grande
hipercromatica tipo RS-like. Frecuente presencia de eosinofilos e histiocitos
epitelioides (microambiente inflamatorio).

Linfoma T Angioinmunoblastico (LTAI): Células linfoides con una mezcla de
linfocitos pequefios, inmunoblastos y caracteristicas células claras atipicas con
nacleo usualmente redondo y discretamente indentado, citoplasma abundante,

palido.
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Linfoma/Leucemia de células T del adulto (LLTA): Mezcla de células atipicas
pequefias y grandes con pronunciado polimorfismo y pleomorfismo nuclear.
Células gigantes multinucleadas RS-like pueden ser vistas.

Linfoma Hodgkin (LH): El tipo clasico (LHC) se subclasifica en esclerosis nodular
(LHEN), celularidad mixta (LHCM)

Célula clasica de Reed Stermberg (RS): caracteriza al Linfoma de Hodgkin, mas
numerosas en la variante celularidad Mixta.

Célula L&H del Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitario (LHPL): Tienen
ndcleo vesicular polilobulado y pequefio nucléolo.

Célula lacunar del Linfoma Hodgkin: Es caracteristica del LH Esclerosis
Nodular, pero puede verse en otros tipos de LH, puede coexistir con células
clasicas de RS. Su nucleo es mas pequefio que la célula de RS clasica, pero
multilobulado, con nucléolos mdltiples, pero prominentes, abundante citoplasma.
Variante mononuclear, célula deHodgkin: con un ndcleo redondo vy
nucléoloeosinodfilo caracteristico de la variante clasica.

Células RS pleomarficas: asociadas con linfoma Hodgkin deplecion linfocitaria,
(LHDL) varian en tamafio de 15 a 300 micras. Los nucléolos son grandes,
ocasionalmente bizarros.

Células poliploides: son células grandes, variando de 30 a 80 micras en
diametro, con alta relacion nucleo/citoplasma. El nucleo es redondo a oval,
frecuentemente irregular o lobulado. La cromatina es grosera y densa. Estas
células son similares a las RS, excepto que estas carecen de nucléolo conspicuo.

Pueden coexistir con células RS clasicas.
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PCR: Reaccion en cadena de la Polimerasa, del DNA. Técnica molecular que
puede ser aplicada sobre diferentes tipos de extendidos, fijados y tefiidos, ya sea
para determinar translocaciones especificas, o para el analisis del reordenamiento
del gen de la cadenas pesadas de las Ig.

Citometria de Flujo: Técnica utilizada para determinar inmunofenotipaje de una
poblacién celular en el diagnéstico y la subclasificacion de linfomas primarios y
recurrentes.

Entidad linfoide maligna: es una enfermedad bien definida, con caracteristicas
citolégicas, clinicas, inmunofenotipicas y genéticas caracteristicas, incluye

conceptos etiolégico/patogénicos e implicaciones para terapia y pronéstico.

Variante: Presentacion clinica o histopatolégicamente distinta dentro del rango de

una enfermedad.

Microambiente celular en neoplasias linfoides: -constituido por celulas
neoplasicas y reactivas acompafantes asociadas, ya sea formando parte de la
respuesta inmune, o como componente inflamatorio asociado al tumor. No sélo
debe ser considerado como factor relacionado con la patogenia o el prondstico,

sino también debe considerarse como herramienta diagndstica.

Informe Citopatologico Descriptivo: Informes con relacion descriptiva de
elementos aislados presentes en los extendidos y orientacion negativa,
sospechosa o positiva de malignidad.

Informe Citopatoldgico Descriptivo con Correlacion No Satisfactoria:

Descripcion aislada de algun elemento clave en el diagndstico que provoque algun
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aporte adicional a la consignacion o no de malignidad, pero insuficiente o sin
correspondencia con definiciones actuales.

Informe  Citopatoldégico Interpretativo, Integrador con Correlacion
Satisfactoria: Interpretacion integradora de elementos predominantes y claves en
el diagndstico, con correlacion clinico citopatoldgica y en correspondencia con las
clasficaciones OMS 2001-2008.

Elementos integrados a los patrones citomorfoldégicos de presentacion:
Necrosis, granuloma, mitosis, frecuencia relativa de otro tipo celular acompafante,
no predominante, polimorfismo o no, componente o microambiente inflamatorio,

atipia.
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ABREVIATURAS

BAAF: Biopsia Aspirativa con Aguja Fina.

MDII: Metdologia Diagnostica Interpretativa Integradora

FT: Clasificacion Formulaciéon de trabajo, en inglés Working Formulation.
REAL.: Clasificacion consensada Europea-Americana de linfomas.
OMS: Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud.
CF: Citometria de Flujo.

IC: Inmunocitoquimica.

LH: Linfoma Hodgkin.

LNH: Linfoma no Hodgkin.

DD: Diagndstico diferencial.

Thly Th2: Células linfoides T colaboradoras

CD: Grupo de diferenciacién, en inglés cluster of diferentiation
CMT: Cuerpo Macrofagico Tingible.

MHCI y MHCII: Complejo Mayor de Histocompatibilidad | y Il
CPA: Células Presentadoras de Antigenos.

CDRI: Células Dendriticas Reticulares Intersticiales.

CDRF: Células Dendriticas Reticulares Foliculares.

MALT: Tejido Linfoide Asociado a Mucosas.

PMN: Leucocitos Polimorfonucleares Neutrofilos.

HEV: Vénulas de Endotelio Alto.

INF- a: Interferén alfa

IPCs: Células productoras de interferon.

DNA: Acido Deoxyribonucleic en inglés.

IL: Interleuquinas
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L: ligando

VIH: Virus de Inmuunodeficiencia Humana.HIV, en Inglés
FISH: Hibridizacion In Situ Fluorescente.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

Pap: Tincion de Papanicolaou.

LCA: Antigeno Leucocitario Comun. CD45.

EBV: Virus de Epstein Barr en Inglés.

NK: células Asesinas Naturales

HTLV1: Virus de leucemia Tdel Humano tipo 1.

HHVS8: Virus Humano del Herpes tipo 8.

KSHV: Virus Humano del Sarcoma de Kaposi.

LCM: Linfoma de células del Manto.

T(, ): traslocacién cromosomica.

CCNDZ1: gen que codifica la Ciclina D1.

LF: Linfoma Folicular

API2-MALT: Gen expresado en Linfomas MALT.

CG: Centro Germinal.

LTAI: Linfoma T Angioinmunoblastico.

LACG: Linfoma Anaplasico de células Grandes.En inglés ALCL.
LTPNOS: Linfomas T periférico no especifico, en Inglés
FOXP3: tipo de linfocito T con funcién reguladora.

TFH: célula T colaboradora folicular.

IPI: Indice Prondstico Internacional.

Enf: Enfermedad.

LDCGB: Linfoma Difuso de Célula Grande B.
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LLC-LLP: Leucemia Linfocitica Crénica-Linfoma Linfocitico Pequefio.
LHC: Linfoma Hodgkin Clasico

LBCL: Linfoma de Células Grandes B .

NFKB: factor de transcripcion nuclear.

NCN: Negativo de Células Neoplésicas.

SCN: Sospechoso de Células Neoplasicas.

PCN: Positivo de Células Neoplasicas.

Pred.: Predominante, predominantemente.

AR: artritis reumatoide.

HLADR: Antigeno Leucocitario Humano DR clase I.
HSLM: Histiocitosis Sinusal con Linfadenopatia Masiva.
PAS: Acido Periddico de Schiff

LV: Linfogranuloma Venéreo.

SLAI: Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune.

TB: Tuberculosis

LZMN: Linfoma de la Zona Marginal Nodal.

CM y LHCM: Linfoma Hodgkin Celularidad Mixta.
EN y LHEN: Linfoma Hodgkin Esclerosis Nodular.
LHPL: Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitario.
LHRL: Linfoma Hodgkin Clasicico Rico en Linfocitos.
LBRCT: Linfoma B Rico en Células T.

LCM: Linfoma de células del Manto.

LT: Linfoma T.

DLPT: Desordenes Linfoproliferativos postrasplante.
Célula RS: Célula de Reed-Sternberg
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LBPM: Linforna B Primario Mediastinal.

LHDL: Linfoma Hodgkin subtipo deplecion linfocitaria.

LFG1,2, 3Ay B: Linfoma Folicular grado 1, 2, 3A y 3B.

LFBG: Linfoma folicular de bajo grado.
VP: Verdaderos Positivos

VN: Verdaderos Negativos.

FN: Falso negativo

FPL: Falso positivo de linfoma.

VPL: Verdadero positivo de linfoma.

IHQ: Inmunohistoquimica

IgH: cadena pesada de Inmunoglobulina

IGL: cadena ligera de Inmunoglobulina
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