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RESUMEN

Se disefd y aplic6 una metodologia
diagnostica interpretativa e integradora
para linfomas de células pequefas con
el objetivo de plantearse un diagnostico
diferencial citomorfolégico mas preciso
que se reduce, aun mas, al integrar
caracteristicas clinicas diferenciales
entre cada una de las enfermedades
definidas por la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud de las
neoplasias linfoides incluidas en el
diagndstico diferencial. Fueron
seleccionados 28 casos diagnosticados
por biopsia aspirativa con aguja fina
con dificultad diagndstica inicial o al
aplicarle la metodologia y casos con
sospecha clinica de linfomas al no tener
tumor primario conocido. Para la
aplicacion de la metodologia se tuvieron
en cuenta los siguientes criterios: las
similitudes Yy las diferencias
citomorfoldgicas, el tamarfo y el tipo de
células predominantes (o ambos) vy
otros tipos celulares reactivos presentes
en el microambiente celular tumoral; se
identificaron tres patrones
citomorfoldégicos de células pequefas
predominantes: de células pequefias a

SUMMARY

A diagnostic interpretative and
integrative methodology for small cell
lymphomas was designed and
implemented in order to consider a
more accurate cytomorphologic
differential diagnosis, which is further
reduced by integrating differential
clinical characteristics among each of
the diseases defined by the World
Health Organization classification of
lymphoid neoplasms included in the
differential diagnosis. A total of 28
cases were selected. They were
diagnosed by fine needle aspiration
biopsy with initial diagnostic difficulty or
when the methodology was applied,
and clinically suspected cases of
lymphomas having no known primary
tumor. The following criteria were taken
into account for the application of the
methodology: the cytomorphological
similarities and differences, the size and
the predominant cell type (or both),
and other reactive cell types present in
the tumor cell microenvironment. Three
cytomorphologic patterns of
predominant small cell were identified:



medianas con numerosas mitosis; con
ocasional célula grande y mixto; en el
diagnostico diferencial se reducen las
enfermedades neopléasicas linfoides a
considerar y esta metodologia es
factible de aplicar en departamentos

con limitados recursos técnicos
disponibles.
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small to medium cells with numerous
mitosis, with occasional large cell, and
mixed. The neoplastic lymphoid
illnesses to consider are reduced in the
differential diagnosis, and this
methodology is feasible to be
implemented in departments with
limited technical resources available.
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INTRODUCCION

Los linfomas son tumores originados de células del sistema inmune con gran
complejidad diagndstica; las células neoplasicas reflejan el estadio de su célula de
origen y llevan consigo su marcaje de diferenciaciéon.® El inmunofenotipaje,
determinado por la inmunocitoquimica o la citometria de flujo, es de gran
importancia para el diagnostico y la clasificacion de las proliferaciones linfoides,
sobre todo en los tumores de bajo grado.?™ La poblacién celular asociada al tumor
incluye células reactivas correspondientes a la respuesta inmune y al componente
inflamatorio asociado al tumor y conforma el microambiente celular tumoral
fisiopatol6gicamente distribuida para interactuar de forma paracrina o autocrina.®

La metodologia interpretativa integradora (MDII) propuesta enfatiza en la importancia
de agrupar neoplasias en el contexto de la valoracion integral del microambiente
celular tumoral segun el tamafo nuclear predominante, la distribucién proporcional
relativa de células pequefias y grandes, si el extendido es polimorfo o no segun los
tipos celulares, si ocasionales células grandes se interponen entre células
predominantes, si estas son semejantes entre si, si se identifica un componente
inflamatorio o si se detectan células linfoides atipicas de tamafio variable. Los
aspectos diferenciales morfolégicos permiten desagregar el patron de células
pequeias predominantes.

La investigacion persigue como objetivo lograr mayor precision diagnoéstica al reducir
el nimero de neoplasias en el diagnoéstico diferencial de los linfomas de células
pequefias predominantes mediante la interpretacion integral del microambiente
celular tumoral y la integracion de caracteristicas clinicas diferenciales. En los
aspirados con aguja fina de los ganglios linfaticos es mas preciso el diagnéstico si se
aplica la MDII: se obtiene un diagnéstico diferencial basado en patrones de
reconocimiento citomorfoldégicos mas especificos y correlacionados con el contexto
clinico si se compara con la interpretacion diagndstica estandar que se emplea en
Cuba.



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico de extendidos citolégicos retro y prospectivo en un
periodo comprendido entre 1993 y 2007 en el Hospital General Docente “Martires del
9 de abril” de Sagua la Grande, Villa Clara, correspondiente a diagndsticos citoldgicos
de biopsia aspirativa con aguja fina (BAAF) de 28 adenopatias con mayor dificultad
diagnostica.

Criterios de inclusion: diagnésticos previos de linfoma Hodgkin o no Hodgkin, casos
con dificultad diagndstica inicial o al aplicarle la metodologia y casos con sospecha
clinica de linfomas al no tener tumor primario conocido.

Se plantea el disefio y la aplicaciéon de la MDII para aplicar y evaluar resultados
basados en la definicion y la identificacibn de patrones citomorfologicos de
reconocimiento integradores de caracteristicas morfologicas diferenciales para
neoplasias linfoides de células pequefias predominantes. Esta metodologia no
requiere inmunofenotipo para linaje celular B o T inicialmente, este es indicado segun
sospecha diagnéstica diferencial basada en la morfologia detallada y comparativa y
en el empleo de tinciones de hematoxilina y eosina y la prueba de Papanicolaou,
fundamentalmente. Se enfatiza en identificar el nimero de mitosis y los signos de
apoptosis, el microambiente inflamatorio y en la relacibn microambiente-células
neoplasicas, respectivamente. Se plantean tres diferentes patrones de
reconocimiento:

a) de células pequefias a medianas con numerosas mitosis

b) con ocasional célula grande

C) mixta

Se valora la presencia o no de polimorfismo celular, de microambiente inflamatorio no
linfoide asociado al tumor y de atipia nuclear.”®

La integracion de caracteristicas clinicas diferenciales (la edad, el estadio, el sitio de
presentacion y el compromiso de médula 6sea) y la sugerencia de empleo racional de
marcadores para inmunocitoquimica o citometria de flujo, segun sospecha
diagnoéstica, facilitan la subclasificacion de estos linfomas mediante el estudio
citopatolégico interpretativo-integrador, que es menos costoso.**°

Definicidon de diferentes patrones de reconocimiento citomorfoldgicos:

1-Patron citomorfologico de células linfoides pequefas predominantes: mas
del 50% de células linfoides pequefias presentes en los extendidos.

a) Patron citomorfoldégico de células linfoides pequefas a medianas.
Numerosas mitosis: patron no polimorfo, casi todas las células presentes son de
mediano tamafo, hay numerosas mitosis atipicas e histiocitos con restos
apoptaoticos fagocitados.

b) Patron citomorfolégico de células linfoides pequefias con ocasional célula
grande: predominan las células pequefas, las que representan el 80% o mas de
las células de los extendidos; las células grandes presentes representan menos de
un 20% en los extendidos.



c) Patron citomorfoldégico de células linfoides pequefias, mixto: las células
linfoides pequefas representan de un 50-70% de las células, con células grandes
interpuestas que representan de un 20-50% en los extendidos.

El tipo de muestreo fue no probabilistico, intencional por criterios.

Se toman como prueba de oro los resultados diagnodsticos de las biopsias
histopatolodgicas.

Se establecid la correlacion citohistoldgica y fueron considerados como:

-Verdaderos positivos (VP): casos con diagnésticos citolégicos de linfoma que
histopatoloégicamente también lo fueron.

-Falsos positivos de linfoma (FPL): casos con diagndstico citoldégico de linfoma que
histolégicamente no fueron linfomas.

-Verdaderos negativos (VN): casos con resultados citoldégicos negativos: hiperplasia
reactiva y resultados histolégicos negativos de malignidad linfoide o metastasica.
-Falsos negativos (FN): casos con diagnostico citolégico negativo que resultaron
linfoma en el estudio histopatoldgico.

Fue evaluada la efectividad de la metodologia con indicadores como la sensibilidad y
la especificidad, asi como la correspondencia entre enfermedades incluidas en el
diagnostico diferencial al aplicar la MDII con resultado conclusivo de las biopsias
histopatologicas con inmunohistoquimica. El Comité de Etica de la institucién avalo la
realizacion de la investigacion.

RESULTADOS

En cuanto a la modificacién diagnéstica y a la correlacion citohistologica al aplicar la
metodologia se encontraron once pacientes sospechosos inicialmente: siete con
planteamiento de linfoma como diagndstico mas probable (primera posibilidad
diagnostica) que fueron confirmados histologicamente (7VPL) y cuatro con
planteamiento de hiperplasia como primera posibilidad y linfoma como segunda,
resultaron negativos histologicamente (4VN); no se constataron resultados falsos
negativos. Siete casos con diagndstico citolégico positivo previo y posterior a la
aplicacion de la MDII (7VP) fueron interpretados con un patréon de reconocimiento
definido en la metodologia; se plantearon diagnostico diferencial (DD) restringidos.
Ocho casos con diagnoéstico inicial de metastasis fueron reevaluados con la MDII e
interpretados como metastasis con origenes probables del tumor primario; la
histopatologia confirmé el diagndstico en todos los casos. En dos casos con
diagnostico inicial positivo de células neoplasicas, linfoma versus metéastasis,
considerados en la MDII como linfomas como primera posibilidad diagnéstica, se
plante6 como DD linfoma de Burkitt, linfoma del manto blastoide y metastasis de
carcinoma; la histologia revel6 que eran metastasis, considerados como falsos
positivos de linfoma (2FPL).

Sensibilidad con respecto a linfomas =VPL segun sospecha diagnoéstica segun
sospecha diagnostica /(VPL+FNL)x100=14/14+0=100

Sensibilidad 100



Especificidad=VN/VN+FPLx100=4/4+2x100=66.6

Todos los casos diagnosticados como linfomas se correspondieron con enfermedades
incluidas dentro de un estrecho marco diferencial y fueron referenciados,
precisamente, como enfermedad neoplasica en un rango de 2-4; una de ellas
coincidente con el diagnostico histopatoldgico en todos los casos.

DISCUSION

En los casos diagnosticados por la metodologia como linfomas se identificaron
patrones de reconocimiento citomorfolégico que reducen el diagnéstico diferencial
(DD), fundamentalmente Ilos pertenecientes al patron de células pequefas
predominantes, ejemplos:

-de células pequefias predominantes mixto polimorfo con atipia y necrosis se
plantean tres linfomas como DD: linfomas T: periférico (LTP nos),
angioinmunoblastico (LAIT), linfoma leucemia T del adulto (L-LTA) y linfoma de la
zona marginal nodal (LZMN)

-de células pequefias predominantes con ocasionales células grandes, no polimorfo en
cuatro casos, con dos DD a considerar: leucemia linfoide cronica-linfoma linfocitico
pequefio (LLC-LLP) y linfoma de células del manto (LCM)

-de células pequefas predominantes con ocasionales células grandes tipo Reed-
Sternberg (RS), polimorfo en tres casos con DD que incluye a dos linfomas Hodgkin
clasicos, esclerosis nodular y celularidad mixta (LHEN y LHCM)

-de células pequefias predominantes mixto, dimodrfico, en dos casos con un DD de
linfoma folicular de bajo grado (LFG1-2)

-de células grandes predominantes en cuatro casos, uno con localizaciéon mediastinal
con dos DD: linfoma de células grandes B mediastinal primario y LHEN sincitial y los
otros tres casos con cuatro DD: linfoma difuso de células grandes B (LDCGB),
linfoma folicular grado 3 (LFG3), linfoma anaplasico de células grandes (LACG) y
linfoma Hodgkin con deplecion linfocitaria (LHDL).

Los patrones de reconocimiento definidos en la MDII conducen a diagnosticos
diferenciales con reducido numero de neoplasias linfoides en un rango de 2-3 en el
patron de células pequefias predominantes, el que ha sido desagregado en tres
subgrupos; es el DD mas conciso que en el patron de células grandes predominantes,
con cuatro diagnosticos diferenciales en tres de los casos.

Con el empleo de la MDIlI no se pueden subclasificar los linfomas, aunque si se
sugiere una indicacion selectiva y racional de inmunomarcadores segun la sospecha
diagnoéstica diferencial; se utilizan solo los necesarios y los mas comunmente usados.
En Cuba, los diagndsticos citologicos de linfoma se informan como linfoma Hodgkin
(LH); linfoma no Hodgkin (LNH) de células pequefias, intermedias o de células
grandes y LNH de bajo o alto grado en hospitales de referencia como el Hospital
Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” y el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, de la Habana.

Se hace necesario conceder una importancia primordial al detallado y necesario
estudio clinico (examen fisico, anamnesis, interrogatorio y de laboratorio clinico) para



la correlacion con el diagndstico morfolégico, con marcado énfasis en la edad y el sitio
de localizacion nodal y extranodal. Con solo la edad del paciente y el sitio de
localizacion se logra recortar aun mas el diferencial; fue asi en el caso de una mujer
joven con tumor mediastinal en la que la Unica otra posibilidad diagndstica al linfoma
de célula grande mediastinal era el LHEN, y en los casos de linfoma de células
pequefas predominantes con ocasional célula grande en pacientes de edad avanzada,
en los que las posibilidades eran LLC-LLP y LCM, -corresponden en histologia a uno de
cada tipo-. En los que se presentaron con patron de células grandes predominantes la
problematica diagndstica no es relevante en cuanto a distinguir entre LDCGB vy
LFG3B, que se tratan de igual forma; el estudio inicial positivo con CD20 descarta el
LHDL, menos frecuente, y el LACG.> %!

En otros trabajos basados solo en criterios citomorfologicos se hace referencia a la
gradacion citoldgica de los LNH en bajo grado, intermedio y alto, que también denota
su importancia para el manejo clinico de los pacientes, especialmente en centros con
disponibilidad limitada para la realizacion de técnicas auxiliares. Otros autores usan
criterios citolégicos para tipos especificos de linfomas, como el Hodgkin, sin tener que
hacer estudios histolégicos en muchos casos, cuando todos los criterios citolégicos
estan presentes'®!* y algunos tienen experiencia en el diagnéstico diferencial entre
tipos especificos de linfomas  (linfoma Hodgkin versus LACG). En hospitales
pediatricos la BAAF utilizada en tumores de cabeza y cuello es valida para el estudio
de los linfomas. Los criterios citologicos tienen gran valor diagnéstico, junto a la
histopatologia, con ventajas y limitaciones en ambos métodos, como sucede con el
estudio del medulograma y la biopsia de médula ésea.'**®

La correlacion citohistolégica confirma una elevada precision diagndstica con una
sensibilidad de 100, en 28 casos complejos, aun sin estudios de inmunofenotipaje y
la reduccion del diagnostico diferencial y su coincidencia con el diagnostico
histopatologico definitivo, amerita su validacion y aplicacion como diagndstico
preliminar y como complemento de la biopsia histopatoldgica ganglionar (o ambos).
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