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IN SITU/EARLY LINFOMA



LINFOMA IN SITU



 Linfoma in situ: “Proliferación de células neoplásicas en la 

localización de donde deriva el tumor”

 Lesiones iniciales en neoplasias linfoides, que pueden 

regresar cuando el estímulo inicial es eliminado (linfoma MALT 

gástrico precoz).

 Condiciones reactivas con expansiones clonales B, o T. 

IN SITU/EARLY LINFOMA



LINFOMA IN SITU. OMS 2008

INTRAFOLLICULAR NEOPLASIA/”IN SITU” FOLLICULAR LYMPHOMA

In situ localization of follicular lymphoma: description and analysis by laser capture microdissection. Cong P et al.Blood. 2002

May 1;99(9):3376-82. 

Coexisting Follicular and Mantle cell lymphoma with each having in situ component. A Novel, curious, and complex 

consultation case of coincidental, composite , colonizing Lymphoma. Michele R. et al  

In situ localization of follicular lymphoma: evidence for subclinal systemic disease with detection of an identical BCL2/IGH 

fusion gene in blood and lymph node. Cheung MC et al. Leukemia. 2009 

Intrafolicular neoplasia/in situ follicular lymphoma: review of a series of 13 cases.  Montes-Moreno S et al.Histopathology 

2010

MANTLE CELL LYMPHOMA IN SITU

Clonal hyperplasia of cyclin D1+ mantle lymphocytes in an asymptomatic patient: a new entity or an early stage event in the 

development of a mantle cell lymphoma? Hematol. Citocinas Inmunoter. Ter. Cel. 2005. Espinet B et al. 

In-situ mantle cell lymphoma--a report of two cases. Histopathology. 2008 Jan;52(2):256-60. Agel N et al. 

Mantle cell lymphoma with partial involvement of the mantle zone: an early infiltration pattern of mantle cell lymphoma? 

Bassarova A et al. Virchows Arch. 2008

LINFOMA IN SITU. OMS 2008



LINFOMA FOLICULAR IN SITU

S Montes et al. Histopathology 2010

- Arquitectura conservada, con centros germinales reactivos y folículos con fuerte expresión 

de bcl2, y marcadores del centro como bcl6, sin infiltración interfolicular.

- Reordenamiento monoclonal IgH y bcl2 en folículos neoplásicos.



Mib1Bcl2



LINFOMA MANTO IN SITU

Paciente de 71 años con diarrea de 10 meses de 

evolución. Endoscopia imágenes polipoides que se 

biopsian. 2005.



LINFOMA NTO IN SITU

Ciclina D1





Ciclina D1



Neoplasia intrafolicular/ in situ LF

- BCL2/IGH en sangre periférica y amígdalas de individuos sanos 

(>50%) (Limpens et al. 1991; Roulland et al. 2006). 

- Mismo reordenamiento en sangre periférica y biopsia de LF in situ, 

sugiere que estas condiciones representan diferentes estadios en la 

patogénesis y progresión a linfoma folicular.

- Se necesita un segundo evento molecular además de BCL2/IGH para 

el desarrollo del linfoma folicular

Linfoma del manto in situ

- Baja prevalencia de células circulantes en sangre periférica con la 

t(11;14) en individuos sanos.

- Parece que hay cierta evidencia de la que la t(11;14) puede ser 

precedida por otras alteraciones que afectan la estabilidad 

genómica, como mutaciones o deleciones de ATM.

LINFOMA IN SITU



LINFOMA IN SITU. OMS 2008



 Linfoma in situ: “Proliferación de células neoplásicas en la 

localización de donde deriva el tumor”

 Lesiones iniciales en neoplasias linfoides, que pueden 

regresar cuando el estímulo inicial es eliminado (linfoma MALT 

gástrico precoz).

 Condiciones reactivas con expansiones clonales B, o T.



Peter G. Isaacson and Ming-Qing Du. www.nature.com/reviews/cancer

LINFOMAS MALT



Gammapatía monoclonal de significado incierto:

 M-protein en suero < 30g/L

 Plasmáticas < 10% en médula ósea

 Ausencia de daño órgano (CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, 

lesión ósea)

 No evidencia de otro proceso linfoproliferativo que produzca paraproteina M

IgM MGUS se asocia con una clona células linfoplasmacíticas, puede progresar 

a WM o LpL

Non-IgM MGUS (IgG, IgA) se asocia con clona células plasmáticas, puede 

progresar a neoplasia de células plasmáticas

Riesgo de progresión 1% año

Tamaño pico monoclonal, > 15g/l

Tipo de Ig: IgM, IgA > IgG 

Cadenas ligeras en suero



MGUS



MGUS

Falko Fend. Uppsala 2010



Se han identificado clonas de células B en 12% población 

sana, aumentando con la edad.

Se ha descrito la presencia de clonas B-CLL en s.p. años 

previos al diagnóstico de CLL. 

Aproximadamente 1% de individuos con MBL 

desarrollarán CLL clínica. 

Linfocitosis monoclonal- CLL



Mujer de 69 años con adenopatía axilar que se biopsia. 







CD20 CD3

CD5 MIB1

“lymph node involvement by monoclonal CLL-type B cells of unknown clinical 

significance”   Uppsala 2010



Age related EBV associated lymphoproliferative disorder - a spectrum of 

reactive lymphoid hyperplasia and lymphoma: the Western experience. 

Dojcinov SD et al. Blood 2011:

a) Hiperplasia linfoide reactiva

b) Desorden linfoproliferativo extraganglionar polimórfico

c) Desorden linfoproliferativo ganglionar polimórfico

d) Linfoma B difuso de células grandes 

Desorden linfoproliferativo EBV + asociado a edad avanzada

EBER

lambda

Kappa



Ahmet Dogan MD. Uppsala 2010

“EATL in situ”

LINFOMAS T
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MICOSIS FUNGOIDE

Efficacy of histologic criteria for diagnosing early MF. 

An EORTC Cutaneous Lymphoma group Investigation. 

Santucci M. et al; Am J Surg Pathol 2000; 24: 40-50

Regarding the algorithm for the diagnosis of early 

mycosis fungoides proposed by the International 

Society for Cutaneous Lymphomas: suggestions from 

routine histopathology practice. Ferrara et al. J Cutan 

Pathol. 2008 Jun;35(6):549

Rein Willemze EAHP meeting, Uppsala, September 25-30, 2010

Histology in case of LPP/SPP or early MF:

- consistent with MF : MF

- not consistent with MF: LPP/SPP (or whatever, but not MF)

- suspicion, no definite MF: suspect MF (repeat biopsies)

- Phenotyping & genotyping: not or rarely contributory

IMPORTANT:

- No therapeutic consequences (both nbUVB; PUVA; steroids)

- Both LPP and patch stage MF have an excellent prognosis, with a

life-expectancy similar to that of a healthy control population.



 Linfoma in situ: “Proliferación de células neoplásicas en la 

localización de donde deriva el tumor”

 Lesiones iniciales en neoplasias linfoides, que pueden regresar 

cuando el estímulo inicial es eliminado (linfoma MALT gástrico precoz).

 Condiciones reactivas con expansiones clonales B, o T. 



Proliferaciones linfoplasmacíticas asociadas a virus hepatitis C

Fazi C et al. Cytometry (Clinical Cytometry) 2010
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Paciente de 62 años con artritis reumatoide desde los 32 años, tratada con 

methotrexate y prednisona en los ultimos años, con anti-TNF en el ultimo año. 

Presenta adenopatía cervical. 

Enfermedades  autoinmunes

En enfermedades autoinmunes se ha descrito la presencia de células B 

monoclonales que se han propuesto como posibles factor predictivos para el 

desarrollo de linfoma, como Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, Lupus, PTI.



CD20

CD3 CD5

BCL2



Kappa Lambda

- Análisis molecular por PCR demostró reordenamiento monoclonal del gen IgH.  

- Citogenética 46XX. 

- EBER negativo.

DIAGNOSTICO: Expansión monoclonal CD5+ asociada a artritis reumatoide.



 Respuesta fisiológica normal exagerada, naturaleza oligoclonal de los CG.

 Rasgo morfológico o biológico sugiera un trastorno autoinmune subyacente

Linfadenitis reactiva con restricción de cadenas ligeras



Varón esplenectomizado en 

1999 por PTI. Hiperplasia 

linfoide reactiva en biopsias 

ganglionares posteriores.

kappa lambda



 Lesiones precoces con bajo riesgo de progresión a linfoma clínico, como se 

reconoce en la clasificación de la OMS, incluyendo expansiones clonales B, o T.

 Proliferaciones linfoplasmacíticas asociadas a virus hepatitis C.

 En enfermedades autoinmunes se ha descrito la presencia de células B 

monoclonales que se han propuesto como posibles factor predictivos para el 

desarrollo de linfoma, como sjogren, tiroiditis de Hashimoto, Lupus, PTI.

 Linfadenitis reactiva con restricción de cadenas ligeras (Nam-Cha et al.)

Hiperplasia folicular reactiva con clonas B por citometria/PCR (Kussick et al.)

 Hiperplasia zona marginal atípica en niños (Attigalle et al.)

 Hiperplasia linfoide reactiva linfoma-like en tracto genital femenino (Turbiner et al.)

 Expansiones clonales T (linfocitosis T asociadas a enfermedades autoinmunes, 

hepatitis virus C, siguiendo trasplante MO, linfomas B bajo grado)



 Es imprescindible una buena correlación clínico-patológica para el 

diagnóstico y manejo de pacientes con estas lesiones. 

 Identificación de mecanismos implicados en el desarrollo de linfoma

 Indicaciones de seguimiento de pacientes

 Identificación de dianas terapéuticas

CONCLUSIONES



Miguel Angel Piris, Santiago Moreno, María Rodríguez Pinilla, Juan Fernando García                                           

Patrocinio Algara, Miguel Angel Cruz, Felipe Casado

Juan Potenciano Mora

Gerardo Pérez Bautista


