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Resumen

El linfoma T angioinmunoblastico es un subtipo agresivo de linfoma de células T peri-
féricas maduras, originado en las células T cooperadoras foliculares. Se caracteriza por
linfadenopatia generalizada, diaforesis nocturna, fiebre, pérdida de peso y fenémenos
autoinmunitarios. Los estudios recientes en inmunohistoquimica, genética y de analisis
de expresion génica han permitido mejorar la comprension de la biologia, la patoge-
nia y el diagnéstico de este subtipo de linfoma. Este articulo revisa las caracteristicas
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas del linfoma angioinmunoblastico de células
Ty su diagnéstico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Linfoma T angioinmunoblastico; linfoma T periférico; células T foli-
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Abstract

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is an aggressive and distinct subtype of
mature peripheral T-cell lymphoma, of follicular helper T-cell (TFH) origin. It is charac-
terized by generalized lymphadenopathy, night sweats, fever, weight loss, and autoim-
mune phenomena. Recent immunohistochemical, genetic studies and gene expression
analyses have elucidated our understanding of its biology, pathogenesis and diagnosis
of this lymphoma subtype. This article reviews the histologic and immunohistochemical
characteristics of AITL and its differential diagnosis.

KEYWORDS: Angioimmunoblastic T-cell lymphoma, Peripheral T-cell lymphoma, Fol-
licular T-cells, immunohistochemistry
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INTRODUCCION
Caracteristicas generalidades

Las células T cooperadoras foliculares (TFH, por
sus siglas en inglés: T follicular helper) son un
grupo especializado de linfocitos T CD4+ con
inmunofenotipo especifico, originalmente iden-
tificadas en la amigdala humana.'*? Las células
T cooperadoras foliculares juegan un papel

decisivo en la formacién de centros germinales
en los ganglios linfaticos, el bazo y las placas
de Peyer, y promueven la supervivencia de las
células B, la recombinacién de cambio de clase
de inmunoglobulina e hipermutacién somdtica,
produciendo finalmente células plasmaticas de
alta afinidad y células B de memoria.?

Hace poco se describié una variedad de
linfomas T periféricos con caracteristicas
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inmunofenotipicas de linfocitos de células T
cooperadoras foliculares (Figura 1).*° El linfoma
T angioinmunoblastico (LTAIB) es el prototipo
de linfoma T periférico derivado de las células
T cooperadoras foliculares (TFH); representa
1 a 2% de los linfomas no Hodgkin y es uno
de los subtipos especificos mas comunes (15-
30%) de linfoma T periférico.*® Se manifiesta
con mayor frecuencia en adultos entre la sexta
y séptima décadas de la vida, ocasionalmente
en adultos jévenes, y rara vez en nifios.” La
relacion hombre-mujer es 1:1; sin embargo,
algunos estudios han informado un ligero
predominio en hombres, y es mas frecuente
en Europa y América del Norte que en Asia y
América Latina.® La mayoria de los pacientes
sufre una rapida evolucién de la enfermedad
y la tasa estimada de supervivencia general a
cinco ahos es de 45.4%.9™°

Linfoma T
Angionmunoblastico

Linfoma T Linfoma T
periférico NOS periférico folicular

Trastornno linforpoliferativo CD4+, de células pequenas
y medianas, primario cutdneo
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Al inicio se consideré que el linfoma T an-
gioinmunoblastico representaba una reaccién
inmunitaria anormal, con alto riesgo de progre-
sion a linfoma, y los términos utilizados para
designarla fueron: linfadenopatia angioinmuno-
blastica con disproteinemia por Glauco Frizzera
en 1974"y linfadenopatia inmunoblastica-lin-
fogranulomatosis X por el grupo de Karl Lennert
en 1975." Sin embargo, estudios posteriores
demostraron reordenamiento clonal de los genes
del receptor de células T (TCR, por sus siglas en
inglés T-cell receptor) en la mayoria de los casos.
En 1994, la clasificacion REAL (Revised European
American Linfomas clasification) lo designo: lin-
foma angioinmunobldstico de células T."* En la
cuarta edicion de la clasificacién de linfomas de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los
linfomas ganglionares de células cooperadoras
foliculares se agrupan segun sus caracteristicas

SAP

Algunos linfomas T
cutaneos

Micosis fungoides
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fenotipicas y genotipicas comunes.®'* El linfoma
T angioinmunoblastico es un alteracién propia
(individual)." La mayoria de los pacientes mani-
fiesta, clinicamente, linfadenopatia generalizada
y hepato-esplenomegalia, fiebre, pérdida de
peso, artralgias y erupcién cutanea pruriginosa.'
Algunos pacientes expresan, ademas: edema,
especialmente en las extremidades superiores
y en la cara, acompanado de ascitis y derrame
pleural. Frecuentemente hay alteraciones inmu-
nitarias asociadas: hipergammaglobulinemia
policlonal, anemia hemolitica Coombs positiva,
complejos inmunitarios circulantes, anticuerpos
antinucleares y de musculo liso, factor reuma-
toide positivo y crioglobulinas. Puede haber
eosinofilia y plasmocitosis extensa.®'°

Fuera de los ganglios linfaticos, los sitios mas
cominmente afectados son la médula 6sea (70%
de los casos) y la piel. La erupcion cutdnea es
una caracteristica comin en muchos pacientes.'”
Puesto que el linfoma T angioinmunoblastico
suele ser una enfermedad sistémica, los infil-
trados linfoides caracteristicos pueden aparecer
en otros sitios afectados, como el higado y los
pulmones.

HISTOPATOLOGIA

El diagnostico preciso es primordial para imple-
mentar el tratamiento adecuado del paciente con
linfoma T angioinmunoblastico, y el diagndstico
histolégico puede dificil de establecer.’® Debe
evaluarse un ganglio linfatico completo y no se
recomienda hacer biopsias con aguja delgada.'
Ademads, tener en cuenta que histolpatolégica-
mente se ha informado 68.7% de concordancia
diagnéstica, y existe sobreposicién morfologica
con otros linfomas con inmunofenotipo de lin-
foma de células T cooperadoras foliculares." El
ganglio linfatico muestra alteracién parcial o total
de la arquitectura y el infiltrado celular es tipica-
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mente polimorfico,' mismo que estd constituido
por mezcla de linfocitos pequefos-medianos
y cantidad variable de neutrdfilos, eosindfilos,
células plasmaticas, células dendriticas fibro-
blasticas y macrdéfagos (histiocitos) (Figura 2A).
Esta mezcla celular ocupa, predominantemente,
el area paracortical del ganglio linfatico, y la
atipia celular puede ser minima, lo que puede
llevar a establecer el diagnéstico de un proceso
linfoide reactivo. Los sinusoides subcapsulares
suelen estar abiertos y la capsula infiltrada, asi
como el area extraganglionar, lo que es una ca-
racteristica de esta neoplasia® (Figura 2By C). En
ocasiones puede identificarse una poblacién de
células T neoplasicas, con contornos nucleares
irregulares, abundante citoplasma claro y mem-
branas celulares bien definidas. Estas células
claras tienden a agruparse alrededor de las vénu-
las de endotelio alto (VEA), lo que es una pista
diagndstica importante (Figura 2D). En algunos
casos las células claras son numerosas, lo que se
designa: “variante de célula claras del linfoma
T angioinmunoblastico”.%'® Sin embrago, debe
considerarse que esta poblacién celular puede
variar de pequenos focos a grandes [dminas ce-
lulares confluentes, lo que en ocasiones supone
problemas en el diagnéstico diferencial con
linfoma T periférico NOS (Not Otherwise Speci-
fied, por sus siglas en inglés). En esta situacion,
el inmunofenotipo ayuda al diagnéstico (vide
infra). Puede haber linfocitos-B medianos-gran-
des de citoplasma baséfilo, positivos a CD20,
esparcidos irregularmente en la proliferacion
anormal celular, pero que en ocasiones pueden
ser numerosos (variante rica en linfocito B).'®
Algunas de estas células B pueden parecerse a
las células mononucleares de Reed-Sternberg
(células de Hodgkin (Figura 3A), y hay casos en
los que el infiltrado tiene numerosos macréfagos
(histiocitos), lo que puede dar la apariencia de
un proceso granulomatoso.’'® Las vénulas de
endotelio alto suelen ser, caracteristicamente,
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Figura 2. A) Componente celular del linfoma T angioinmunoblastico, constituido por una mezcla de linfocitos
pequeinos-medianos y cantidad variable de neutrdfilos, eosinéfilos, células plasmaticas e histiocitos. B) La neo-
plasia ocupa predominantemente el area paracortical del ganglio linfético y los sinusoides subcapsulares por
lo general se encuentra abiertos (flechas). C) La capsula con frecuencia esta infiltrada y la neoplasia se extiende
hacia el tejido adiposo adyacente. D) Grupo de células claras que tiende a agruparse alrededor de las vénulas
de endotelio alto (VEA). Esta es una caracteristica importante para el establecer el diagnéstico.

aparentes, incluso visualizarse en el infiltrado
periganglionar, y se hacen mas evidentes por
medio de las tinciones Gomori o PAS (acido
periédico de Schiff), o con imunomarcacion
con CD34 o CD31 (vide infra).®'® Figura 3B y
C Una caracteristica distintiva del linfoma T an-
gioinmunoblastico es la proliferacion marcada
de células dendriticas foliculares (CDF), también
[lamadas células de Nossal, localizadas fuera
de los foliculos, que tipicamente engloban a las
vénulas de endotelio alto.®'%'® La proliferacién
de CDF solamente se distingue por medio de
inmunorreaccion con CD21, CD23 o CD35.

Los cambios arquitecténicos del linfoma T an-
gioinmunoblastico se dividen en tres patrones'®:
en el patrén |, la arquitectura ganglionar se
encuentra conservada, con foliculos linfoides
y centros germinales hiperpldsicos. La capa del
manto estd atenuada o es poco definida, y la
proliferacion de vénulas de endotelio alto es
escasa. En el patron Il existe pérdida de la ar-
quitectura ganglionar y coexistencia de foliculos
linfoides pequefios, con centros germinales pe-
quefos, atenuados, semejantes a los observados
en la enfermedad de Castleman (Figura 3D). En
el patrén 11, que es el mas frecuente (60% de los
casos), la arquitectura ganglionar se encuentra

totalmente borrada, sin foliculos linfoides, y es
donde las caracteristicas clasicas del linfoma T
angioinmunoblastico son evidentes.*'® Es posible
observar patrones mixtos en la misma biopsia,
y en las consecutivas del mismo paciente se ha
observado transicion del patrén | al 1112 El patrén |
es, posiblemente, la etapa de la enfermedad mas
dificil de diagnosticar.>®'® La expansion de célu-
las dendriticas foliculares positivas a CD21/C35/
CD23 es un hallazgo dtil para establecer el diag-
nostico; sin embargo, esta caracteristica puede
0 no estar presente. También ayuda la presencia
de células TFH/CD4 positivas con expresion
de CD10, BCL6 o PD1 en el borde externo de
los centros germinales y la paracorteza, que es
una caracteristica importante de diagnéstico.
Si se sospecha histol6gicamente el patron |, es
necesario que las caracteristicas clinicas sean
compatibles con el diagnéstico. En ocasiones es
necesaria la evidencia molecular de expansion
clonal de las célulasT. En biopsias subsecuentes,
algunos de estos casos pueden mostrar progre-
sion a linfoma T angioinmunoblastico tipico, con
arquitectura ganglionar con patrén 11."°

Algunos casos de linfoma T angioinmunoblastico
pueden coexistir o manifestarse tiempo después

de padecer un linfoma difuso de células grandes
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B (LDCG-B). Se ha sugerido la posibilidad de
que la infeccién por el virus Epstein-Barr sea
la que desencadene la proliferacién neoplasica
de células B, que a su vez se vea facilitada por
la inmunodeficiencia asociada con la enferme-

dad vy, posiblemente, por la inmunosupresion
adicional inducida por la quimioterapia.? La
imagen histopatoldgica en estos casos es la tipica
del LDCG-B, cuyas células tienen apariencia
de centroblastos o inmunoblastos, o pueden
semejar a las células mononucleadas de Reed
Sternberg (células de Hodgkin). Estas células B

suelen ser positivas para el virus Epstein-Barr,
CD20, CD30, y por lo general son negativas para
CD15 (para diagnostico diferencial ver seccion
de Inmunohistoquimica). También, el linfoma
T angioinmunoblastico a menudo se asocia
con plasmacitosis e hipergammaglobulinemia
policlonal, aunque existen casos raros informa-
dos de células plasméticas monoclonales.® La
afectacion a la médula ésea se caracteriza por
agregados linfoides no paratrabeculares, con
una composicion celular polimoérfica similar a
la observada en los ganglios linfaticos.'%'®
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INMUNOHISTOQUIMICA

Los linfocitos neoplasicos en el linfoma T an-
gioinmunoblastico sonT (CD3+/CD2+/CD5+)
con mezcla de células CD4, CD8, célula T
cooperadoras foliculares, macréfagos, células
dendriticas foliculares y células plasmaticas
(Figura 4). El CD7 por lo general es negativo,
posiblemente por la hipermetilacion de su regién
promotora, y puede haber también reduccién o
ausencia de CD5.%'%2% La poblacién neoplasica
expresa CD4 y son las células que predominan
en la mayoria de los casos, aunque en ocasiones

Volumen 58, Ao 2020

las células T CD8+ pueden constituir la mayor
parte del infiltrado linfoide.®'® Las células B
(CD20+/ CD79a+) se encuentran en cantidades
variables y pueden estar presentes en grupos
grandes cohesivos. Por lo general son células
pequenas-medianas, pero llegan a ser grandes,
especialmente cuando estan infectadas con el vi-
rus Epstein-Barr. Estas células B, hasta en 20% de
los casos pueden ser positivas a CD30, dato que
es de relevancia terapéutica para la indicacion
de Brentuximab.?'** La expresién de la proteina
latente de membrana del virus de Epstein-Barr
(LMP1) se puede hacer evidente hasta en 96%

Figura 4. Esquema que muestra la celularidad del linfoma T angioinmunobléstico. Es una mezcla de linfocitos
neoplasicos ce células T cooperadora foliculares, células B infectadas por virus de Epstein-Barr (B-EBV), célulasT,
macrofagos, células plasmaticas e hiperplasia de células dendriticas foliculares (CDF), estas Gltimas predominan
alrededor de las vénulas de endotelio alto (VEA).
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de los casos, y la hibridacion in-situ para EBER
(Epstein-Barr encoding region por sus siglas en
inglés) es mucho mas sensible para detectar el
genoma viral.® Es interesante hacer notar que
son las células B reactivas y no las T neoplasicas
las que se encuentran infectadas por el virus
Epstein-Barr.® Figura 5

Se ha demostrado que las células neoplasicas
en una alta proporcién de los casos de linfoma
T angioinmunoblastico (80% a 90%) expresan
CD10 (Common acute lymphoblastic leuke-
mia-associated, CALLA por sus siglas en inglés)
y Bcl6 (transcription factor, B cell lymphoma
6). La positividad aberrante de CD10 parece
caracterizar la poblacién de células T neoplasi-
cas del linfoma T angioinmunobldstico, que en
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la mayoria de los pacientes corresponde a las
células de citoplasma claro observadas con la
tincion de hematoxilina-eosina. El CD10 varia
de un caso a otro y es por lo general débil, he-
terogéneo, limitado a una pequena poblacién
de células tumorales y frecuentemente muestra
acentuacion citoplasmica en forma de punto pa-
ranuclear.”? La expresion de CD10 es importante
en el diagnostico diferencial, puesto que sélo se
han identificado en 10% a 20% de los linfomas
T periféricos y esta ausente en el linfoma ana-
plasico de células grandes y en las hiperplasias
linfoides paracorticales.®'® El CXCL13 (C-X-C
Motif Chemokine Ligand 13) se expresa en mas
de 80% de las células tumorales y se consi-
dera el mds especifico para identificar células
T cooperadora foliculares."® Si la morfologia
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es adecuada, la coexpresion de CD10, Bcl6 y
CXCL13 sugiere fuertemente el diagnéstico del
linfoma T angioinmunoblastico y proporciona
evidencia adicional de que este linfoma deriva
de células T cooperadoras foliculares. Las célu-
las T cooperadoras foliculares en el linfoma T
angioinmunoblastico también expresan CD278
(ICOS / Inducible Co-Stimulator), CD274/PD1
(Programmed death-1), CD195/CXCR5 (C-C
chemokine receptor 5), CD154 (CD40 ligand) y
la proteina asociada con SAP [(SLAM-Associated
Protein, MAF (c-MAF)], CD200 (OX-2 membrane
glycoprotein), CD40L y NFATC1 (Nuclear factor
of activated T-cells, cytoplasmic 1)."'*** E| CD57

Volumen 58, Aho 2020

(Leu?7) es menos especifico y se expresa Unica-
mente en una proporcién menor de células T
cooperadoras foliculares.”*' La proliferacion
de células dendriticas foliculares es un dato
caracteristico del linfoma T angioinmunoblas-
tico y puede valorarse facilmente mediante
inmunomarcacion con CD21, C35 y/o CD23.
La malla de células dendriticas foliculares esta
desorganizada y predominantemente se centra
alrededor de las vénulas de endotelio alto y hacia
la periferia del ganglio linfatico."® Figura 6

Es importante mencionar que ningdn marcador
por si solo establece el diagndstico del origen de

DOI: https://doi.org/10.24245/patrl.v58id.4541
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células T cooperadoras foliculares."*?* Diversos
investigadores han postulado que PD1 e ICOS
son mas sensibles que CXCL13, BCL6 o CD10,
por lo que se recomienda la expresion de por lo
menos tres marcadores de células T cooperado-
ras foliculares para establecer que la poblacién
neopldsica se origine de estas células.>'® Aunque
la expresién de marcadores TFH es caracteristica
del linfoma T angioinmunoblastico, es impor-
tante conocer que hasta 28% de los linfomas
T periféricos pueden expresar marcadores de
células T cooperadoras foliculares y, ademas,
mostrar algunas caracteristicas similares al
linfoma T angioinmunoblastico (LTAIB), lo que
sugiere que su espectro puede ser amplio y existe
sobreposicion morfoldgica entre el LTAIB vy el
linfoma T periférico. Diversos investigadores han
informado la proliferacién de células reticulares
citoqueratina positivas (cytokeratin interstitial
reticulum cells, CIRC por sus siglas en inglés)
en casos de LTAIB.?*?¢ Estas células, que son
miofibroblastos especializados de origen mesen-
quimal, del ganglio linfatico tienen citoplasma
delgado, alargado de morfologia dendritica y
coexpresan vimentina, desmina y citoqueratina®”
(Figura 6). Estan distribuidas en forma difusa en
la proliferacion neoplasica y son de importante
ayuda en el diagnéstico de LTAIB.?¢ Su funcién en
el linfoma T angioinmunoblastico se desconoce;
sin embargo, se sabe que estas células estromales
pueden influir en la homeostasis, la activaciony
la proliferacién de linfocitos T. Particularmente
se ha demostrado que estas células reticulares
ayudan al mantenimiento de células T (naive),
inducen tolerancia especifica de antigenos
(Ag-specific tolerance) y restringen la expansion
de las células T recién activadas.?”

El origen celular del linfoma T angioinmuno-
blastico, a partir de células T cooperadoras
foliculares, ofrece un modelo para explicar
varias de las particularidades clinicas y patolé-
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gicas inherentes a esta enfermedad.?” Algunos
de estos rasgos son la expansion de las células
B y la intima asociacién con los centros germi-
nales en etapas iniciales de la enfermedad, la
considerable proliferacién de células dendriticas
foliculares, asi como la hipergammaglobuline-
mia y las manifestaciones autoinmunes.>?® El
CXCL13 (C-X-C motif chemokine ligand 13) es
probablemente un mediador clave en el linfoma
T angioinmunoblastico. Esta quimiocina es esen-
cial en el reclutamiento de células B en centros
germinales y para la activacién y expansion de
células B, la diferenciacién plasmacitica y la
hipergamaglobulinemia policlonal, asi como
para promover la proliferacién de vénulas de
endotelio alto, caracteristicas de la enfermedad.
Ademas, las células T cooperadoras foliculares
sanas pueden suprimir las respuestas de las
células T inhibiendo la proliferacién y funcién
de los linfocitos T/CD4, especialmente a través
del factor de crecimiento transformante §, y la
produccién de IL-10, lo que puede contribuir a
las respuestas defectuosas de células T, presentes
en el linfoma T angioinmunoblastico.?® Esta alte-
racion de células T también puede favorecer la
reactivacion del virus Epstein-Barr con expansion
de inmunoblastos B infectados, y la aparicion
ocasional de trastornos linfoproliferativos B-EBV
positivos, que pueden verse en el linfoma T an-
gioinmunoblastico.’ Las manifestaciones clinicas
de la enfermedad suelen expresar respuesta
inflamatoria y/o sistema inmunitario alterados
(desregulados), lo que apoya el concepto de un
sistema inmunolégico disfuncional.?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Puede haber sobreposicion morfolégica entre el
linfoma T angioinmunoblastico, la hiperplasia
atipica paracortical de la zona T y el linfoma T
periférico. La hiperplasia paracortical atipica por
lo general se asocia con infecciones virales o con



10

Patologia Revista Latinoamericana

reaccion hiperinmunitaria secundaria a diversas
enfermedades autoinmunitaria.?’ La paracorteza,
en estos casos, suele estar expandida por infil-
trado celular mixt,o compuesto por linfocitos
medianos y pequefios, sin atipia. Ademas, la
confusién en ocasiones es mayor, puesto que en
las hiperplasias reactivas puede haber mezcla de
células plasméticas, eosindfilos e inmunoblastos,
que es una poblacion similar a la composicion
celular del linfoma T angioinmunoblastico.
Lo que orienta al diagnéstico de hiperplasia
paracortical atipica es la preservacion de la ar-
quitectura de los ganglios linfaticos con foliculos
y centros germinales hiperplasicos, y la falta de
proliferacion anormal de células dendriticas
foliculares. En estas circunstancias la inmuno-
marcacion puede ayudar. La hiperplasia atipica
por lo general tiene una poblacién mixta de
células T CD4/CD8 positivas con células CD20
positivo dispersas, y una concentracion variable
de células CD30 positivas. Ademds, las células
PD1y CD10 positivas, si son identificadas, estan
confinadas a los foliculos. En los casos cuyo
diagndstico final sea complicado, a pesar de lo
anterior, puede recurrirse al reordenamiento de
receptores T (TCR).%'®

En la clasificacion de la OMS de 2016, ademas
del linfoma T angioinmunoblastico, se incluyen
otros dos linfomas de originados de células T
cooperadoras folicuclares (TFH) como enferme-
dades provisionales."'* El primero es el linfoma T
periférico ganglionar con inmunofenotipo TFH,
que comparte algunas de las caracteristicas mor-
fologicas con el linfoma T angioinmunoblastico.
Sin embrago, carece del entorno celular polimor-
fo inflamatorio, la vascularizacién aumentada y
la expansion de células dendriticas foliculares
tipicas del linfoma T angioinmunoblastico. Es
posible que este linfoma sea parte del espectro
morfolégico del linfoma T angioinmunoblastico
y la OMS indica que si la proliferacion celular
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neopldsica no llena todos los criterios debera
diagnosticarse: linfoma T ganglionar con inmu-
nofenotipo TFH."'* El otro es el linfoma folicular
TFH, que puede asociarse con la translocacién
t(5;9)(q33:922), presente, incluso, en 20% de
los casos.! Histopatol6gicamente puede pare-
cerse al linfoma B folicular, a la transformacién
progresiva de los centros germinales o al lin-
foma de Hodgkin de predominio linfocitico
nodular."? La manifestacion clinica es similar al
linfoma T angioinmunoblastico; sin embargo,
histopatolégicamente no tiene las caracteristi-
cas tipicas del mismo." Aln no estad claro si el
linfoma folicular TFH representa una variante
o es una manifestacion temprana de linfoma T
angioinmunoblastico, pero es interesante que
la translocacion t(5;9)(q33:g22) también puede
aparecer en algunos caos de linfoma T angioin-
munoblastico, y que algunos casos de linfoma
T folicular TFH, en biopsias subsecuentes, han
presentado datos histolégicos de linfoma T
angioinmunoblastico."'® Estos linfomas estan
incluidos en la misma categoria de linfomas de
células T cooperadoras foliculares, no solo por su
inmunofenotipo sino a que tienen caracteristicas
genéticas comunes. Estas incluyen mutaciones
somaticas recurrentes de TET2, RHOA, IDH?2,
CD28 y DNMT3A, asi como fusiones de ITK-
SYKy CD28-CTLA4.2°?* En la era de la medicina
individualizada, estos hallazgos seguramente
conduciran a ensayos terapéuticos dirigidos en
pacientes con linfomas de células T cooperado-
ras foliculares.?

El diagndstico diferencial entre el linfoma T
angioinmunoblastico y el linfoma T periférico
(NOS), en especial con la variante de la zona
T, puede resultar dificil."® El infiltrado celular en
estas enfermedades puede ser similar, incluida la
identificacion de células pequenas a medianas,
con poca o sin atipia y un fondo polimérfico
inflamatorio con eosindfilos, células plasmaticas
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e histiocitos epitelioides. En ambas alteraciones
puede haber vénulas de endotelio alto promi-
nentes, grupos de células claras y las células
dispersas que semejan células de Hodgkin. Las
caracteristicas que favorecen el diagndstico de
linfoma T angioinmunoblastico son la coexis-
tencia de vénulas de endotelio alto ramificadas
prominentes, los sinusoides corticales periféricos
abiertos y distendidos, y la proliferacién de cé-
lulas dendriticas foliculares. Cabe hacer notar
que las células T con inmunofenotipo de célu-
las T cooperadoras foluclares (CD10+, BCL6+,
CXCL13+, ICOS+ y PD1+), también pueden
verse en el linfoma T periférico, pero no en la
hiperplasia paracortical atipica.?® Puesto que
muchos casos de linfoma T angioinmunoblastico
muestran atipia citolégica minima de células T,
la diferencia con el linfoma de Hodgkin cldsico
variante celularidad mixta puede ser compleja.
En el linfoma T angioinmunobldstico puede
haber numerosas células B positivas para el
virus Epstein-Barr, con caracteristicas similares
a las células mononucleadas de Reed-Sternberg
(células de Hodgkin) y el inmunofenotipo puede
ser similar expresando CD30 y CD15. En esta
situacion debe prestarse atencion especial a la
expansion de células dendriticas, atipia celular
y expresion de marcadores de células T coo-
peradoras foliculares. El andlisis de clonalidad
puede ser util, pues a diferencia del linfoma
de Hodgkin clasico, los estudios moleculares
revelan reordenamientos clonales del gen de la
cadena TCRy en el LTAIB'S,

Por dltimo, debido a la frecuente aparicion de
blastos B distribuidos aleatoriamente en el lin-
foma T angioinmunoblastico, el linfoma B rico
en células T-histiocitos (LBRCTH) debe incluirse
en el diagndstico diferencial. En el LBRCTH, el
infiltrado de fondo no es tan polimérfico como
en el del linfoma T angioinmunoblastico, no
hay proliferaciéon de vénulas de endotelio alto
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ni tiene células dendriticas foliculares, y los
blastos B son generalmente negativos a CD30 y
al virus Epstein-Barr.’* Ademas, en el andlisis de
biologia molecular del LBRCTH se encuentra
reordenamiento del gen IGH monoclonal, y del
gen TCR.3°

CONCLUSION

En patologia linfoide, el interés en las células T
cooperadoras foliculares se debe a que en afos
recientes se ha descubierto que originan diver-
sos linfomas T periféricos.’® Fue por medio de
las caracteristicas inmunohistoquimicas y de la
expresion del perfil genético (Cene expression
profiles/GEP) que pudo clasificarse a los linfomas
T con inmunofenotipo de células T cooperadoras
foliculares, donde el linfoma T angioinmuno-
blastico el representante principal de este grupo.
La importancia de esta clasificacién es que han
mejorado los criterios para el diagnéstico y se
ha dado pauta para la creacién de estrategias
terapéuticas en pacientes con linfoma T angioin-
munoblastico.?® La historia natural del linfoma
T angioinmunoblastico es posiblemente la mas
variable entre los subtipos de linfomas T periféri-
cos.'? A pesar de esta variabilidad, el pronéstico
general en pacientes con linfoma T angioinmuno-
blastico sigue siendo muy malo.”'° Sin embargo,
recientes descubrimientos de diversos eventos
genéticos en el linfoma T angioinmunoblastico
proporcionado importante informacién sobre el
origen y el desarrollo de este subtipo inusual de
linfoma de células T cooperadoras foliculares.?'*2
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