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Linfoma de Burkitt.
DIAGNÓSTICO

ESENCIAL*:
- Revisión hematopatológica de las preparaciones con al menos un bloque de

parafina representativo de la lesión. Rebiopsia si el material no es diagnóstico.
- PAAF o biopsias con aguja fina de forma aislada no son suficientes para el

diagnóstico inicial de linfoma. En ocasiones si la lesión no es accesible a la biopsia
incisional o excisional la combinación de PAAF y biopsia con aguja fina junto con
técnicas suplementarias (IHQ, citometría de flujo, PCR para reordenamientos de
IgH y/o TCR y FISH para los reordenamientos principales puede ser suficiente).

- Estudio fenotípico adecuado:
- FFPE: CD45 (ALC), CD20, CD3, CD10, Ki-67, BCL2, BCL6, TdT.
- CF: CD45, CD20, CD3, CD5, CD19, CD10, TdT, K/L.
- Citogenética o FISH: C-MYC, BCL2, BCL6.

ÜTILES EN DETERMINADAS CIRCUNSTANCIAS:
- ISH para EBV-EBER.
- Molecular para detectar reordenamientos de IgH.

*Adaptado de NCCN Guidelines Version 1.2011



Linfoma de Burkitt.

• BL: morfología típica de LB con fenotipo LB (CD10pos, bcl6pos,
bcl2neg, TdTneg, Ki67 100%) + reordenamientos de C-MYC (8-15%
neg). Correlación clínico-patológica.

• Bcl2 puede ser positivo en casos que por el resto de criterios morfológicos y fenotípicos
se clasificarían como LB. Si la expresión de BCL2 es intensa es preciso buscar
traslocaciones de BCL2 (LB con rasgos intermedios entre LB y LBDCG, “”double hit”).
El fenotipo de LB expandido incluye TCL1pos, CD44neg, C-MYCn pos y VPREB-3 pos).
Estos, junto con CD10pos y Ki67 100% son marcadores de traslocación de C-MYC
aunque no sustituyen la necesidad de testar CMYC por FISH/cariotipo.



Linfoma del manto

DIAGNÓSTICO

ESENCIAL:
- Revisión hematopatológica de las preparaciones con al menos un bloque de

parafina representativo de la lesión. Rebiopsia si el material no es diagnóstico.
- PAAF o biopsias con aguja fina de forma aislada no son suficientes para el

diagnóstico inicial de linfoma. En ocasiones si la lesión no es accesible a la biopsia
incisional o excisional la combinación de PAAF y biopsia con aguja fina junto con
técnicas suplementarias (IHQ, citometría de flujo, PCR para reordenamientos de
IgH y/o TCR y FISH para los reordenamientos principales puede ser suficiente).

- Estudio fenotípico adecuado:
- FFPE: CD20, CD3, CD5, ciclinaD1, CD23, CD10, Ki-67, BCL2, BCL6.
- CF: CD20, CD3, CD5, CD19, CD23, CD10, K/L.

ÜTILES EN DETERMINADAS CIRCUNSTANCIAS:
- Citogenética o FISH (reordenamientos de CiclinaD1, BCL2, panel CLL).
- Molecular para detectar reordenamientos de IgH/BCL1.



Linfoma del manto

• MCL: morfología típica de MCL con fenotipo MCL (CD20pos, CD5pos, 
ciclinaD1pos, CD43pos, CD23neg/pos, CD10neg/pos).

• SOX11 puede ser de utilidad en casos ciclinaD1 negativos (convencionales
y blastoides; MCL indolente: SOX11 negativo/parcialmente positivo).

• Morfología pleomorfa y débil/heterogénea expresión de ciclinaD1 sugiere
DLBCL. FISH para ciclinaD1 (ausencia de reordenamientos de ciclinaD1 en 
DLBCL). 



Linfoma B Difuso de Células Grandes

DIAGNÓSTICO

ESENCIAL:
- Revisión hematopatológica de las preparaciones con al menos un bloque de parafina representativo

de la lesión. Rebiopsia si el material no es diagnóstico.
- PAAF o biopsias con aguja fina de forma aislada no son suficientes para el diagnóstico inicial de

linfoma. En ocasiones si la lesión no es accesible a la biopsia incisional o excisional la combinación
de PAAF y biopsia con aguja fina junto con técnicas suplementarias (IHQ, citometría de flujo, PCR
para reordenamientos de IgH y/o TCR y FISH para los reordenamientos principales puede ser
suficiente).

- Estudio fenotípico adecuado:
- FFPE: CD45 (ALC), CD20, CD3, CD10, Ki-67, BCL2, BCL6, MUM1.
- CF: CD45, CD20, CD3, CD5, CD19, CD10, K/L.

ÜTILES EN DETERMINADAS CIRCUNSTANCIAS:
- Subclasificación por subtipos: EBV-LMP1/ISH para EBV-EBER, ALK, K/L, CD138, Blimp1, XBP1, HHV-

8, CD30, CD23, MAL1, TRAF1, c-REL.
- Subclasificación en variantes moleculares (GC-ABC). Marcadores de mal pronóstico:p53.
- Citogenética o FISH: C-MYC, BCL2, BCL6, MALT1.
- Molecular para detectar reordenamientos de IgH, BCL2.



Linfomas Plasmablásticos.
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Linfomas de Células Grandes con Diferenciación Plasmablástica.
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Linfomas B EBV positivos asociados a la edad avanzada.
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Linfomas B EBV positivos asociados a la edad avanzada.



Linfomas B EBV positivos asociados a la edad avanzada.





Linfomas B primarios mediastínicos.
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Linfomas B con rasgos intermedios entre LHC y LBCG.





GCB vs ABC



EVIDENCIA  A FAVOR EVIDENCIA  EN CONTRA

Nuevo contexto clínico: Quimio-Immunoterapia con Rituximab (R-CHOP)

- Choi et al CCR 2009.
-Meyer et al JCO2010.
-Montes-Moreno et al, Blood 2011

- Ott et al, Blood 2010 
-Gutierrez-García et al Blood 2011
-Salles et al, Blood 2011

Los subtipos biologicos de DLBCL tienen un impacto en el 
pronóstico en pacientes tratados con RCHOP? y pueden 
tener un valor en la elección de la terapia.

Salles et al. 
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Los subtipos biologicos de DLBCL tienen un impacto en el 
pronóstico en pacientes tratados con RCHOP? y pueden 
tener un valor en la elección de la terapia.







Confirmation of the predictive capacity of COO classification based on 

immunohistochemistry. 

 

Immunohistochemistry was performed in all 240 cases with available FFPE 

tissue. Most cases (232/240) could be classified into GC or ABC subtypes 

according to previously published algorithms 12. One-hundred and six cases 

were classified as GC type (46%) and 126 as ABC type (54%). The estimated 

2-year OS for ABC type DLBCL cases was 69.8% ± 4.5, significantly worse 

than for GC type DLCBL patients (81.4% ± 4.3; p < 0.05). Differences were also 

found for PFS (60.7% ± 4.7 for ABC type compared with 75.6% ± 4.6 for GC 

type; p < 0.05 (see SFigure 1).  

GC type DLBCL

Number of patients at risk 106 79 50 32 15 10 5 3 0 0 0

ABC type DLBCL

Number of patients at risk 126 95 59 33 12 7 3 1 0 0 0

GC type DLBCL

Number of patients at risk 106 71 42 25 11 7 5 3 0 0 0

ABC type DLBCL

Number of patients at risk 126 75 47 29 11 7 3 1 1 0 0 Blood 2011
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Salles et al. Blood 2011
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Los subtipos biologicos de DLBCL ¿tienen un impacto en el 
pronóstico en pacientes tratados con RCHOP? y pueden tener un 
valor en la elección de la terapia?.



Dunleavy et al. Blood 2009



C-MYC (BA)



MYC+ shorter time to CNS relapse.

Blood 2009



JCO 2010





RESUMEN/CONCLUSIONES.

-Primer panel de HE e IHQ básica que oriente el diagnóstico, accesible en la mayoría
de los centros. Control de calidad IHQ.
-Deseable confirmación diagnóstica por centro de referencia antes de indicar terapia.
-Paneles “avanzados” y técnicas de citogenética molecular en casos seleccionados.

-Papel y panel de subclasificación molecular de DLBCL basado en IHQ a debate en
pacientes tratados con R-CHOP: Se precisa mayor evidencia antes de aplicar en la
rutina en la determinación del pronóstico y, desde luego, en la seleccion de terapias
alternativas a R-CHOP. Preciso testar algoritmos ampliados en condiciones de IHQ
óptimas y series clínicas prospectivas/ensayos clínicos. Necesidad de nuevos
marcadores más robustos.

- FISH para C-MYC en DLBCL, alto valor pronóstico: Linfomas Intermedios entre BL y
DLBCL y DLBCL con alta sospecha de reordenamientos de C-MYC (CD10pos con
proliferación >90% con o sin rasgos Burkitt-like) deben recibir terapias más intensivas.


