ACTUALIZACIONES

Proliferaciones linforreticulares del pulmon
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Pulmonary lymphoproliferative lesions

The present review describes the current classification of the pulmonary lymphoproliferative
lesions as proposed by the WHO in 2004 with emphasis in the clinical picture and histopathological
features. The definition of these entities includes the clinical picture, histopathology, immuno-
histochemistry and molecular features. The differential diagnosis of the most important entities is
also briefly discussed.
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Resumen

En el presente trabajo de revision se describe la clasificacion actual de las lesiones linfo-
proliferativas del pulmén propuesta por la OMS el afio 2004 con énfasis en € cuadro clinico y los
aspectos histopatoldgicos. La definicion de estas entidades incluye cuadro clinico, histopatologia,
inmunohistoquimica y caracteristicas moleculares. Se discute brevemente €l diagnéstico diferencial

de las formas mas importantes.
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I ntroduccién

Las lesiones linforreticulares del pulmoén son
poco fecuentes y dentro de éstas, los linfomas
primarios son aln mas raros y se estima corres-
ponden a 1% de todos los linfomas y a 0,5%
de todos los tumores pulmonares. La mayoria
son linfomas no-Hodgkin de células B y de bajo
grado similares a los de otras localizaciones ex-
tranodales. La enfermedad de Hodgkin pulmonar
primaria es muy rara, siendo solamente e 1%
de todos los casos de enfermedad de Hodgkin.
La mayoria de los casos corresponde a una
invasion pulmonar por extension directa desde
€l mediastino o por recurrencia hematdgena.

Laevidencia actual sugiere que lamayoria de
los linfomas primarios del pulmon se origina del
tgjido linfatico asociado a bronquio (BALT, bron-
chial associated lymphoid tissue), similar a teji-
do MALT (mucosal associated lymphoid tissue)
del sistema gastrointestinal. Como otros linfomas
MALT, secree que e linfoma BALT se origina

apartir de una hiperplasia linfoide por seleccion
neoplasica de un clon anormal, después de una
estimulacion antigénica repetida o sostenida.

La nomenclatura ha sido confusa en las Ulti-
mas décadas ya que tanto las hiperplasias como
las neoplasias del BALT han recibido variadas
denominaciones, tales como linfoma pulmonar
primario BALT, “ BALToma” , pseudolinfoma, etc.
La clasificaciéon de los linfomas nodales se ha
aplicado por extension alas lesiones pulmonares
causando aln mayor confusién, debido ala com-
plejidad de la terminologia. Por ello es que la
clasificacion actual vigente, propuesta por laOM S
en 2004, reconoce cuatro condiciones que po-
drian considerarse neoplasias linforreticulares
primarias del pulmén (Tabla 1). A éstas habria
gue agregar la enfermedad de Hodgkin y la
hiperplasialinforreticular (ex-pseudolinfoma). El
término pseudolinfoma se considera vago y mas
bien obsoleto y no se recomienda su uso como
categoria diagndstica, ya que los estudios ac-
tuales han demostrado que muchas de las lesio-
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nes convencionalmente definidas como pseudo-
linfomas son en realidad linfomas primarios de
bajo grado; del mismo modo la denominacién
Neumonia intersticial linfocitaria o LIP se debe
limitar alesiones inflamatorias.

A continuacion, se describen las formas més
frecuentes de las proliferaciones linforreticulares
del pulmdn con énfasis en los aspectos clinicos,
patol 6gicos y moleculares.

Linfoma de zona marginal B o tipo MALT,
bajo grado

Definicién. Puede definirse como un linfoma
extranodal constituido por linfocitos B pequefios
con células monocitoides, linfocitos, inmuno-
blastos y centroblastos dispersos con diferen-
ciacion plasmocitica (Figura 1). El infiltrado
linfocitario esta en la zona marginal de foliculos
reactivos y alcanzan regiones interfoliculares, y
ademés caracteristicamente se extiende a epite-
lio bronquiolar formando las llamadas lesiones
linfoepiteliales (Figura 2). Del 70 a 90% de las
proliferaciones linfociticas en € pulmon corres-
ponden a un linfoma de bajo grado.

Cuadro clinico. Afecta a hombres y mujeres
de mediana o avanzada edad en similar propor-
cion. La mitad de los casos es asintomética y €l
tumor suele descubrirse accidentalmente en una
radiografia de térax de rutina. Otros pacientes
pueden quejarse de disnea, tos, hemoptisis y
dolor torécico. Baja de peso y fiebre puede estar
presentes en una minoria de los casos. Radiol6-
gicamente, €l 70% de los casos muestran nédulos
solitarios o infiltrados y mas de un quinto son
bilaterales. El tamafio de las lesiones es variable,
de pocos centimetros hasta opacar un pulmon

Tabla 1. Clasificacion OMS de tumores
linfoproliferativos primarios del pulmon, 2004

Linfoma de zona marginal B o tipo MALT
Linfoma de células grandes B, difuso
Granulomatosis linfomatoide

Histiocitosis de células de L angerhans

Tabla 2. Grados histolégicos de la Granulomatosis
linfomatoide (Lipford et al, 1988, Blood)

Grado 1: sin necrosis; polimorfismo+; menos de 5%
EBV+

Grado 2: necrosis focd; polimorfismo+; 5-20% EBV+

Grado 3: necrosis extensa; monomorfismo+; grupos
EBV+

EBV: ADN del virus de Epstein-Barr
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entero. Se ha descrito derrame pleural en 28%
de los casos. La cavitacion del tumor es extre-
madamente rara. La radiografia de térax rara
vez muestra adenopatias metastésicas 0 regio-
nales. Aproximadamente 30% se presentan con
gamopatia monoclonal.

Por definicién, la mayoria de los linfomas de
bajo grado en € pulmén se localizan en el pul-
mon a momento de presentacion con poca ten-
dencia a generalizarse. Puede extenderse a
linfonodos periféricos y médula ésea en un cuar-
to de los pacientes que recaen. Casi la mitad de
los casos reaparecen usua mente antes de los
tres afos, pero en ocasiones hasta después de
una década. Las recaidas en €l pulmon, pleuray
mediastino son comunes, no asi las extrato-
récicas. Al contrario, € linfoma gastrointestinal
u otro linfoma MALT extranoda pueden exten-
derse a pulmén, algunas veces después de mu-
chos afios.

La naturaleza indolente se demuestra en pa-
cientes que son diagnosticados después de 5
anos de observacion radiologica sin mayores
cambios, alta sobrevida y ausencia de disemina-
cion. Las opciones de tratamiento varian segn
las circunstancias individuales, debido a que no
existe un protocolo unificado para € linfoma
pulmonar. Los tratamientos més usados son solo
reseccion, reseccion mas quimioterapia y solo
guimioterapia. No se ha observado diferencias
significativas en las tasas de sobrevida (84 a
94% a 5 afios). Los pacientes sin sintomas
sistémicos tienen mejor sobrevida. La transfor-
macion de linfoma de bagjo grado del BALT en
linfoma de células B grandes de alto grado se ha
observado en recaidas y generamente agrava el
curso clinico de la enfermedad.

Histopatologia. Histoldgicamente, las carac-
teristicas diagndsticas se aprecian mejor en una
biopsia abierta o por videotoracoscopia. Lo mas
importante para el diagndstico es que la mayoria
de las caracteristicas histolégicas consideradas
antiguamente como tipicas de hiperplasialinfoide,
se consideran hoy en dia como propias de
linNfomamarginal.

El linfoma de bajo grado pulmonar frecuente-
mente muestra una masa dominante a bajo au-
mento o puede infiltrar venas, arterias pulmonares
y bronquiales, tabiques interlobares y pleura, re-
sultando en un patron intersticial micronodular
(Figura 1). Las éreas adyacentes pueden
coalescer por la progresiva invasion del intersti-
cio. Una infiltracion perivascular caracteristica
esta presente en mas del 75% de los casos. Se
puede observar un nimero significativo de célu-
las plasméticas y centros germinales, presentes
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en el 11% a 70% de los linfomas pulmonares.
Granulomas epitelioideos y céulas gigantes multi-
nucleadas pueden verse en 20% de los casos.
La mayoria muestra células con minimas dife-
rencias con los linfocitos normales (un leve au-
mento de tamafio e hipercromasia nuclear). El
citoplasma es usualmente mas abundante que €l
de los linfocitos normales o de los linfomas
linfociticos bien diferenciados. Ademas, la dife-
renciacion de las células plasmaticas y 1os nidos
de linfocitos plasmacitoides, con o sin cuerpos
de Dutcher (inclusiones nucleares PAS+), pue-
den estar presentes en 65% de los casos. Las
areas diagnodsticas del tumor pueden enmasca-
rarse por elementos reactivos como centros
germinales, granulomas, plasmocitos y bronquio-
litis obliterante, pero la identificacion se facilita
al concentrarse en areas entre los centros
germinales y agjandose de lugares con cambios
secundarios a inflamacion.

Otro rasgo caracteristico del tumor es la co-
lonizacion de los centros germinales. Las célu-
las tipo centrocitico pueden infiltrar estas es-
tructuras y obliterarlas. La naturalezainfiltrativa
de las células tumoral es puede también manifes-
tarse como invasion vascular, que pueden llevar
a estenosis del lumen de vasos sanguineos
pulmonares pequefios y medianos en 38% a
72% de los casos. También puede verse inva-
sion del cartilago bronquia y extensién intra-
bronquial.

Lalesion linfoepitelial consiste eninvasion del
epitelio por células tumorales. Los plasmocitos
y la diferenciacién monocitoide se ven a menu-
do en la inmediata vecindad de estas estructu-
ras. Lainfiltracién de la pleura por grupos soli-
dos de células tumorales se ha descrito en 20%
a 85% de los casos y se considera un caracter
diagnostico de linfoma. Los nédulos linféticos
hiliares pueden ser histol 6gicamente positivos en
un 30% de los casos, pero desafortunadamente
seven raravez en las biopsias.

Inmunofenotipo. Los linfomas marginales se
tifien inmunohistoquimicamente con una varie-
dad de marcadores para células B como CD20,
CD79a e inmunoglobulinas citoplasméaticas
(30%) en cortes congelados y en parafina. Hay
usualmente una poblacion de células T entre-
mezclada. En los cortes con parafing, las célu-
las tumorales muestran monoclonalidad por
tincion intracitoplasmética de cadenas livianas
kappa y/o lambda. La mayoria de los casos
muestran cadenas pesadas de IgM. A menudo
hay plasmocitos policlonalesy células T reactivas
gue pueden camuflar areas diagnosticas y difi-
cultar lainterpretacion.
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Las células del linfoma marginal no expresan
CD5 o CD10 o CD23. Esto ayuda a separar
este tumor en linfoma linfocitico bien diferen-
ciado, que es CD5 positivo, y € linfoma de
células clivadas, que es usualmente CD5 negati-
vo y CD10 positivo. También no muestra evi-
dencia de expresion de los oncogenes bcl-1 y
bcl-6. El estudio inmunohistoquimico de los cen-
tros germinales muestran predominio de IgM y
un patron de cadena liviana politipica en la ma-
yoria de los casos. El indice proliferativo con
Ki67 es menor de 10%.

Genética molecular. La mayoria de los casos
han mostrado reordenacion genética de cadena
pesada de inmunoglobulinas por técnicas mole-
culares. Aproximadamente la mitad de los casos
presenta t (11;18) (g21;021) y ocasionamente t
(1;14) y trisomia 3.

El ADN del virus de Epstein-Barr no se ha
detectado en tumores no asociados a infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana, pero se
observa cominmente en linfomas pulmonares
asociados a SIDA.

Diagnostico diferencial. El linfoma marginal
0 MALT debe diferenciarse de hiperplasialinfoide
reactiva. Clasicamente, se han reconocido el
pseudolinfoma (PL) y la neumonia intersticial
linfocitica (LIP); recientemente se ha agregado
labronquitis’bronquialitisfolicular (BF).

La similitud microscopica con el linfoma
BALT con casos comunicados de LIPy PL, el
curso clinico indolente, la similar asociacién con
el sindrome de Sjogren y otras enfermedades
autoinmunes, y las publicaciones de linfomas
desarrollandose a partir de precursores benig-
nos putativos, han puesto en duda la verdadera
existencia de una contraparte reactiva benigna a
linfoma de bagjo grado pulmonar. Sin embargo,
estudios que muestran ausencia de restriccion
de cadena liviana y reordenaciéon del gen de
inmunoglobulina en casos histol6gicamente re-
conocidos como BF y LIP apoyan la existencia
de estas hiperplasias linforreticul ares.

Labronquioalitisfolicular BF es consideradala
manifestacion mas temprana de la hiperplasia
del BALT. Histoldgicamente, se caracteriza por
nodulos coalescentes de peguefios linfocitos y
células plasméticas con centros germinales alre-
dedor de bronquiolos distales y bronquios con
s6lo un minimo componente intersticial. Los gru-
pos de células linféticas pueden estrechar el
lumen de lavia aéreaterminal einfiltrar e epite-
lio. Se puede ver exudado inflamatorio y tapo-
nes mucosos y cambios distales como macré-
fagos espumosos intraalveolares y bronquiolitis
obliterante. Estudios inmunohistoquimicos no han
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mostrado clonalidad de cadenas livianas ni se ha
identificado reordenacién del gen de la cadena
pesada de inmunoglobulina. Los linfocitos peri-
bronquial es caracteristicamente reaccionan como
células B (CD20+), pero interesantemente, cuan-
do hay casos con un componente intersticial,
los linfocitos de los tabiques son células T
(CD3+). Este patron se ve también en LIP, pero
no en linfoma de BALT, en € que la mayoria
son linfocitos B. Clinicamente, los casos del BF
caen en tres amplias categorias. pacientes con
inmunodeficiencia congénita o adquirida, espe-
ciamente SIDA, pacientes con enfermedad del
colégeno, predominantemente artritis reumatoi dea
con o sin sindrome de Sjogren, y casos idio-
paticos, algunos con sospechas de ser reaccio-
nes de hipersensibilidad. Cambios histolégicos
similares a BF se pueden ver también en pacien-
tes con EPOC, bronquiectasias, y fibrosis quis-
tica. Radiol 6gicamente, la condicién muestra in-
filtrados bilateralesintersticiales o reticulares. Los
sintomas son usualmente leves. Los pacientes
se han tratado exitosamente con esteroides y
quimioterapia, pero la condicion tiende a persis-
tir.

La neumonia intersticial linfocitaria o LIP se
ha definido como una hiperplasia difusa del
BALT. Desde que se reconoce que la mayoria
de las lesiones linfociticas del pulmén son
linfomas de bajo grado, €l diagnostico de LIP es
menos frecuente. Los pacientes con LIP y BF
caen en categorias clinicamente similares: nifios
y adultos con SIDA u otros estados de inmuno-
deficiencia y casos idiopéticos. En este ultimo
grupo, € sindrome de Sjogren se encuentra en
mas del 25% de los pacientes junto a otras en-
fermedades autoinmunes. L1P también puede ser
inducida por drogas. Los sintomas son simila
res a los de casos con linfoma. Los pacientes
pueden tener disnea y tos, menos frecuente-
mente fiebre, baja de peso, dolor de pecho y
hemoptisis. Las mujeres de mediana edad pre-
dominan en los casos con inmunodeficiencia.
La radiografia de térax muestra un infiltrado
reticular difuso o infiltrado reticulo-nodular, a
veces con densidades localizadas mas promi-
nentes en las bases. Hipergamaglobulinemia
policlonal se puede ver en 80 a 100% de los
pacientes, pero unos pocos pueden mostrar
hipogamaglobulinemia. Evidencia de gamopatia
monoclonal hay en casos asilados de LIP, pero
este hallazgo sugiere més bien linfoma.

El curso clinico en adultos es dificil de eva-
luar dado que la mayoria de las series antiguas
se realizaron antes de la aplicacién de técnicas
de diagndstico modernas. No obstante, de la
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informacion disponible, més del 50% de los pa-
cientes mueren dentro de los 5 afios, la mayoria
por infecciones asociadas a quimioterapia o
esteroides. En nifios, la media de sobrevida es
32 meses, significativamente mas corta que aque-
[los con LIP; en pacientes adultos con SIDA,
LIP no parece afectar la sobrevida. LIP en pa
cientes con SIDA muestra ADN de virus de
Epstein-Barr en el tejido pulmonar por hibrida
cion in situ, pero la mayoria de los estudios no
han mostrado esta asociacion en pacientes sin
SIDA, excepto casos aislados. Casos de adultos
con LIP sin SIDA son raros y dificiles de dis-
tinguir de linfoma de bajo grado.

LIP puede definirse histolégicamente en un
sentido negativo como infiltrado linfoide difuso
sin los rasgos de un linfoma de bajo grado.
Muestra infiltrado intersticial de linfocitos pe-
quefios con nuimero variable de plasmocitos y
tiene muchos rasgos patoldgicos de BF, en que
se combinan agregados linfoides peribronquiaes
con infiltracion difusa de tabiques alveolares.
Son comunes granulomas y centros germinales,
particularmente alrededor de las vias aéreas. Ca
racteristicamente, los tabiques alveolares apare-
cen infiltrados por células linfoides sin el patron
de engrosamiento marcado y coalescente que se
ve en linfoma de bajo grado del BALT. El andli-
sisinmunohistoquimico muestra que los linfocitos
de los tabiques alveolares son predominantemente
células T, mientras que los linfocitos peribron-
quiales son linfocitos B; en e linfoma de bajo
grado, € infiltrado linfocitico en ambas regiones
es predominantemente células B. Esta diferencia
en un patrén inmunohistoquimico puede ser de
ayuda en distinguir ambas condiciones, pero los
métodos més confiables que permiten separar
linfoma de bajo grado de LIP son los que de-
muestran restriccion de cadenas livianas. LIP es
policlonal mediante todos estos métodos.

Linfoma de células grandes B,
difuso, alto grado

Definicién. El linfoma de células grandes pri-
mario del pulmon es relativamente poco comun
e histol 6gicamente similar a su homdélogo nodal.
Se define como una proliferacion difusa de cé-
lulas B, neopléasicas, grandes, de tamafio similar
0 €l doble de un macréfago (Figura 3). Se ha
denominado también linfoma MALT de alto gra-
do, pero no se recomienda esta terminologia. La
causa es desconocida, pero se asocia a enfer-
medad del colégeno, con o sin UIP (heumonia
intergticia usud), SIDA y otrasinmunodeficiencias.

Cuadro clinico. Es mucho més frecuente la
diseminacién de un linfoma sistémico a pulmén
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y puede ser histoldgicamente indistinguible. La
mayoria de los pacientes tienen sintomas, con
un significativo peor prondstico que los con un
linfoma de bajo grado. Puede haber evidencia
histol6gica de asociacion a un linfoma de bajo

grado en un numero significativo de casos, 1o
gue sugiere transformacion. Los estudios de se-
guimiento muestran una sobrevida de hasta 60%
a 5 afios. Se han observado casos con ambos
fenotiposB y T.

Figura 1. Linfoma MALT de bajo grado. &) infiltracion linfoide nodular, perivascular y
peribronquial. HE, 20X; b) infiltracion linfoide nodular confluente. HE, 20X; c) infiltracion
linfoide homogénea de células pequefias. HE, 100X; d) infiltrado tumoral de linfocitos peque-

fios con diferenciacion plasmacitoide. HE 400X .

j i il . 'i Tt -l
Figura 2. Lesion linfoepitelial caracterizada por infiltra-

cion tumoral de linfocitos aislados o en grupos en el
epitelio bronquiolar. HE, 400X.
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Figura5. Granulomatosis linfomatoide. Células tumoraes
linfoides de formas y tamafios variables que invaden pa-
red de vaso sanguineo en forma concéntrica. HE, 400X.
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Figura 3. Linfoma B de células grandes, de alto grado. a) infiltracién difusa extensa. HE, 20X; b)
infiltracion conformado nédulos. HE, 20X; c y d) células linfoides grandes citol 6gicamente homo-
géneas. HE, 400X.

Figura 4. Granulomatosis linfomatoide. a) infiltracion linfoide intersticial; b) confluencia de células
tumorales conformando nédulos. HE, 20X; c) células grandes de tamafios muy variables. HE 400X
d) tendencia angiocéntricadel infiltrado celular tumoral. HE, 100X.
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Histopatologia. Histoldgicamente, €l tumor
tiende a estar bien circunscrito, con humerosas
mitosis, necrosis e invasién de vasos sangui-
neos. El compromiso linfético es generalmente
poco visible, pero algunos casos muestran el
patron arquitectural del linfoma de bajo grado e
invasion linfética e intergticial.

Inmunofenctipo. Las células tumorales se ti-
fien con marcadores B como CD20, CD79%a e
inmunoglobulina citoplasmética.

Genética molecular. Se encuentra reordena-
cion clona del gen de cadena pesada de inmuno-
globulina en aproximadamente el 25% de los
casos.

Granulomatosis Linfomatoide

Definicion. Se define como un trastorno linfo-
proliferativo semimaligno extranodal angiocén-
trico y angiodestructivo de células B atipicas,
polimorfas, EBV +, entremezcladas con abundan-
tes células T. Presenta un espectro de agresivi-
dad clinica e histolégica relacionada con la pro-
porcién de linfocitos B grandes EBV+. Se han
separados los casos en tres grados histol 6gicos,
segun la proporcion de linfocitos grandes atipi-
cos, lo que se relaciona con la respuesta a la
quimioterapia (Tabla 2).

Cuadro clinico. La granulomatosis linfoma-
toide afecta un amplio espectro de edad, aunque
rara vez se ve en nifios y adolescentes. El pro-
medio de edad al momento del diagnostico es en
la quinta década de la vida. No existen diferen-
cias entre ambos sexos. Se ha descrito progre-
sion alinfomaB de células grandes.

Histopatologia. Esta entidad es histolgica-
mente similar a un linfoma, pero debido a ca
racteristico infiltrado linfoide pleomorfico, el
componente inflamatorio, y la ausencia de lin-
fonodos comprometidos, se escogié no desig-
narla como un linfoma a pesar del mal prondsti-
CO y progresion sistémica en algunos casos.
Varios estudios de linfomas pulmonares de cé-
lulas grandes, han identificado casos indistin-
guibles de una granulomatosis linfomatoide, su-
giriendo que los nombres de granulomatosis
linfomatoide (GL) y linfoma son intercambia
bles y que representa un grupo heterogéneo de
verdaderos linfomas pulmonares. Histoldgica-
mente, se caracteriza por un infiltrado celular
polimorfo compuesto por céulas linfoides gran-
des atipicas mezcladas con linfocitos pequefios,
plasmaocitos, histiocitos epitelioideos y otras cé-
lulas inflamatorias (Figura 4). Pueden verse rara
vez pequefios granulomas no caseosos. La inva
sion vascular es e sello de la GL, que muestra
un infiltrado transmural de arterias grandes y
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medias y venas, que puede producir necrosis de
la pared del vaso (Figura 5). La oclusiéon del
lumen con extensa necrosis isquémica puede
producir zona de infarto con células necrdticas
tumorales. En GL no se observan necrosis
caseosa ni fibrinoide. Todos los casos contie-
nen una proporcion variable de células linfoides
neoplésicas, grandes, con numerosas mitosis,
membrana nuclear irregular, cromatina en gru-
mos y nucléolo prominente.

Inmunofenotipo. Estudios del inmunofenotipo
de granulomatosis linfomatoide muestran que la
mayoriade las células del infiltrado son linfocitos
B y muestran reaccion positiva para CD20,
CD79a, CD30 y CD43 en agunos casos; CD15
negativo y reaccion para EBER-1 y LPM es
positiva.

La mayoria de los casos corresponde a lesio-
nes linfoproliferativas B ricas en células T. Las
células grandes atipicas se tifien con marcado-
res B como CD20 y CD79ay coexpresan LMP
(EBV). Los linfocitos pequefios son células T
CD3 positivo.

Genética molecular. Estudios recientes han
mostrado que la mayoria de los casos de GL
contienen ADN del virus Epstein-Barr. Los es-
tudios moleculares muestran que la poblacion
de células B es monoclonal u oligoclonal y que
las células T son policlonales (Jaffe y Wilson,
1997).

Otros Linfomas No-Hodgkin

Usando la actual clasificacién aproximadamen-
te el 90% de los linfomas pulmonares de bgjo
grado son linfomas MALT. Los restantes com-
prenden linfoma folicular, difuso y centrocitico,
e inmunocitoma (linfoplasmocitoide).

Varias publicaciones han documentado la ocu-
rrencia de linfoma del manto en mucosas tales
como tracto gastrointestinal o amigdalas. Estos
tumores se caracterizan por una poblacion
neoplasica de linfocitos homogéneamente peque-
fios, que se asemejan bastante a los del linfoma
MALT. Inmunoldgicamente, los linfocitos son
CD5+, CD10- y expresan bcl-1. El linfoma mar-
gina pulmonar es CD5- y CD10-, y no expresa
bcl-1. Estos tumores tienden a diseminarse y
tienen peor prondstico. Casos de linfoma del
manto aun no han sido reportados en pulmaon.

Diagnéstico diferencial

Debe incluir la hiperplasia linforreticular
nodular primaria, antiguamente denominada
pseudolinfoma, y otros tumores con ato conte-
nido de linfocitos.
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a. Hiperplasia linforreticular nodular
primaria pulmonar

La hiperplasia linfoide localizada o infiltrado
linfoide localizado, -que anteriormente fue deno-
minada pseudolinfoma- se caracteriza por lesio-
nes con centros germinales y plasmocitos, sin
compromiso de linfonodos regionales, sin reci-
divas ni progresion sistémica después de ciru-
gia. Se presenta mayoritariamente en pacientes
de edad mediay tieneigual incidencia en ambos
sexos. La mitad de estos pacientes son asinto-
maticos, mientras que la otra mitad presenta
tos, disnea, dolor toracico, hemoptisis, o sinto-
mas constitucionales como pérdida de peso, fa
tiga y fiebre. Algunos pacientes pueden tener
enfermedades autoinmunes de base, tales como
lupus eritematoso, sindrome de Sjégren, o miglitis
transversa. El patron radiol6gico mas comin
es un nddulo solitario sin cacificacion, también
puede presentar un patron infiltrativo solitario, o
multiples nédul os.

El criterio para el diagnostico histélogico in-
cluye infiltrado linfoide nodular, compuesto por
linfocitos maduros y plasmocitos, y un grado
moderado de fibrosis. En la mayoria de los ca
sos se pueden ver centros germinales. En un
tercio pueden aparecer granulomas epitelioideos.
El cartilago bronquial puede mostrar invasion, al
igual que la pleura visceral, pero no se ve inva
sién de la pleura parietal. El prondstico del
pseudolinfoma es excelente. Ningun paciente ha
muerto por la enfermedad, pero arededor de un
30% presentan recurrencias intrapulmonares y
existen casos que han evolucionado a linfoma.

En resumen, el diagndstico diferencial de
hiperplasia linfoide nodular con linfoma MALT
de bajo grado es histopatol 6gico, idealmente debe
hacerse en una muestra obtenida por toracotomia
0 videotoracoscopia, y teniendo en cuenta que
lahiperplasia nodular es unalesién bien circuns-
crita, usualmente localizada, con centros ger-
minales reactivos y plasmaocitos y linfocitos pe-
quefios interfoliculares, sin colonizacién de los
foliculos por células neopléasicas, ausencia de
cuerpos de Dutcher y lesiones linfoepiteliales; €
andlisis inmunohistoquimico de cadenas livianas
kappa y lambda muestra reaccion policlonal con
reaccion negativa para bcl-2 en centros germi-
nales. En cambio, en el linfoma, la lesion suele
ser difusa con invasion de pleura y cartilago,
con infiltrados celulares polimorfos de células B
monocitoides, linfocitos atipicos, plasmocitos,
con colonizacién de centros germinales, cuer-
pos de Dutcher y lesiones linfoepiteliales; aproxi-
madamente el 40% de los casos muestra res-
triccion de cadenas livianas (monoclonal) y bcl-
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2 es positivo en los linfocitos que colonizan
centros germinales.

b. Otros tumores

El carcinoma del pulmon tipo linfoepitelioma
o carcinoma linfoepitelial es una rara variedad
de carcinoma debe incluirse en el diagnostico
diferencial de linfoma pulmonar. Histol6gica-
mente, € tumor es idéntico a los carcinomas
linfoepiteliales que méas comunmente se ve en
nasofaringe. Se observan nidos cohesionados de
células epiteliales grandes, que conforman nidos
con patrén sincicial, abundantes plasmocitos y
linfocitos en el estroma, que pueden extenderse
einfiltrar los nidos epiteliales. Arquitecturamente,
algunos tumores presentan fasciculos de células
fusiformes, mientras que otros son predomi-
nantemente células epitelioideas. El nulcleo es
usualmente redondo u ovalado. Este aspecto
histolégico se puede confundir facilmente con
linfoma debido aladensidad del infiltrado linfoide
y a la dificultad de discernir el componente
epitelial. El estudio inmunohistoquimico puede
ser de ayuda cuando se utilizan anticuerpos para
citogueratinas, que permiten visualizar bien los
nidos epiteliaes.

La incidencia es semejante en ambos sexos,
el rango de edad va de 40 a 80 afios con un
promedio de 56 afios.

Histiocitosis de células de Langerhans

Esta condicién también se denomina granulo-
ma eosindfilo del pulmon, histiocitosis X del pul-
mon y granulomatosis de células de Langerhans
del pulmon. En 1996 publicamos una descrip-
cion detallada de la enfermedad, su diagndstico
diferencial clinico y patoldgico, como también
una discusion de su patogenia, por lo que invita-
mos a consultarlal.
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