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Introduccidon

Navegando por la morfologia e
inmunohistoquimica del LCM




Introduccion

Linforna de células B maduras originadas de la zona de células del manto



Introduccion

Qué es el manto desde el punto de vista morfolégico?



Introduccion

Zona de células del manto

Células B remanentes del féliculo primario, desplazadas a la periferia, secundario a
la aparicidon del centro germinal

Células B Naive / virgenes / no expuestas
Células B de memoria (cuando no hay zona marginal desarrollada)
IHQ:

IgM

IgD

CD21

CD23

Subgrupo de células B con coexpresion de CD5

Hematopathology; 3rd Edition - May 30, 2024. Authors: Elaine Sarkin Jaffe, Daniel A. Arber, Elias Campo, Leticia Quintanilla-Fend, Attilio Orazi, Lisa M. Rimsza, Steven H. Swerdlow
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Introduccion

Localizaciones usuales:
Ganglios linfaticos
Anillo de Waldeyer
Tracto gastrointestinal
Bazo
Médula dsea

Multiples otros sitios anatdmicos han sido descritos

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).



Introduccion

Cuadro clinico
Poliadenopatias periféricas.
Esplenomegalia y la afectacién de la médula dsea, frecuente.

Afectacion del tracto gastrointestinal puede estar asociada con diarrea, pérdida de
peso o sangrado.

Menos frecuente, formas histolégicas agresivas de LCM presentan un cuadro clinico
que se asemeja a la leucemia linfoblastica aguda o un linfoma agresivo con
citopenias profundas y/o con compresion de érganos.

El MCL rara vez puede presentarse como una enfermedad localizada (estadio I/Il)
que afecta sitios extraganglionares, imitando el linfoma de la zona marginal

extranodal.

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).



Introduccion

Cuadro clinico

Pacientes con esplenomegalia y linfocitosis periférica sin enfermedad ganglionar ni
citopenias, denominado LCM leucémico no ganglionar (LCMnn). Estos casos suelen
seguir un curso clinico mas indolente.

Epidemiologia
3-10% de los linfomas de células B
Sexta - séptima década de la vida (68-69 anos)
Relacion H:M (3-4:1)

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).



Biologia molecular (Ciclina D1)

Elt(11;14)(913;932) evento oncogénico primario en el desarrollo del MCL
Practicamente presente en todos los casos

Yuxtapsicion del gen CCND1 en 11913 con la regién reguladora de IGH en 14932 - sobreexpresion constitutiva de ciclina
D1.

Ocurre en la etapa pro/pre-B de diferenciacién durante el proceso de recombinacién V(D)J y estd mediada por enzimas del
gen activador de recombinacién (RAG)

Niveles de ciclina D1 podrian aumentar ain mas mediante reordenamientos secundarios en la etapa 3' del gen o mutaciones
puntuales en la region 3' no traducida que crean ARNm de ciclina D1 truncados estables.

Ciclina D1 - desregular la transicion del ciclo celular G1/S y promover la transformacién maligna de las células B.

Ciclina D1 estd involucrada en procesos celulares adicionales
Regulacion transcripcional al interactuar con factores de transcripcién
Remodeladores de la cromatina
Enzimas modificadoras de histonas

Respuesta al dano y regulacién de la apoptosis

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Biologia molecular (Ciclina D1)

Un pequeno “subset” de LCM muestra un reordenamiento del CCND1 con los genes de
las cadenas ligeras de IGK o IGL - translocaciones variantes

t(2;11)p11;913)
t(11;22)(q13;911.2)

Desregulacién similar de la ciclina D1

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Biologia molecular (SOX11)

SOX11 - factor de transcripcién con papel oncogénico importante en la patogénesis del LCM.
Impacto en la diferenciacién de las células
Interacciones del microambiente tumoral

Control del ciclo celular y la apoptosis

SOX11 no se expresa en células linfoides normales ni en otros linfomas de células B maduras con excepcién del 25-50% de
los linfomas de Burkitt y también en linfoma linfoblastico

Se expresa consistentemente en LCM (incluido el MCL con ciclina D1-)

SOX11 = activacién constitutiva de PAX5 (regulador maestro del desarrollo de las células B) > bloquea la diferenciacion de
las células B terminales y promueve el crecimiento tumoral

SOX11 - actia negativamente sobre BCL6 (bloquear la expresion de BCL6 impidiendo la entrada de células LCM al centro
germinal)

SOX11 = hiperactivacion de pBTKy otras moléculas de la via de sefializaciéon BCR que impulsan el desarrollo tumoral

SOX11 - regula las interacciones de las células linfomatosas con el microambiente induciendo la angiogénesis a través de
PDGFA23 y promoviendo la migracién, adhesion y proliferacién celular de las células tumorales mediante la regulacién
positiva de CXCR4 y FAK

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Biologia molecular (vias patogénicas)

Translocacién inicial t(11;14)(q13;932) 2 dos vias patogénicas distintas = tumores con
comportamiento biolégico diferente.

Subtipo mas comun (manto convencional / cLCM) = célula que no ingresa al centro

germinal folicular & ninguna o una cantidad limitada de mutaciones somaticas del
IGHV (tipo celular: célula B naive)

Segundo subtipo (manto leucémico no ganglionar / nnLCM) - célula que ha pasado
por el GC adquiriendo mutaciones sométicas del IGHV (tipo celular: células B
"experimentada” de tipo célula B de memoria)

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Biologia molecular (vias patogénicas)

Aunque cLCM y nnLCM comparten perfiles de expresion genética global similares,
difieren en algunas caracteristicas genéticas y moleculares.

cLCM sobreexpresan SOX11, son genéticamente inestables y tienden a acumular
muchas alteraciones cromosdémicas = linfadenopatia generalizada en el momento
del diagndstico y siguen un curso clinico agresivo

nnLCM (SOX11 negativo) = enfermedad inicial indolente que puede permanecer
estable durante largos periodos de tiempo. Presentan afectacion leucémica con
linfadenopatia minima y posteriormente pueden desarrollar esplenomegalia.

Aunque los nnLCM inicialmente albergan pocas o ninguna alteracion cromosdmica
ademaéas de lat(11 ;14), pueden adquirir en el tiempo mutacion TP53, pérdida de 17p
y una mayor inestabilidad del genoma que confieren un prondstico sombrio.

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Leukemic non-nodal MCL (SOX11-): indolent behavior, delayed treatment
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Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344
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Figure 2. MCL hallmarks.
The conceptual framework encompasses many different cellular functions that transform

normal cells into malignant cancer cells. All the related pathways involved in MCL
pathogenesis may be globally grouped into five main hallmarks.

Navarro A, Bea S, Jares P, Campo E. Molecular Pathogenesis of Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020 Oct;34(5):795-807. doi: 10.1016/j.hoc.2020.05.002. Epub 2020 Jul 22. PMID: 32861278; PMCID: PMC7473344.



Figure 1 Cyclin D1/IgH single- and double-fusion-positive cells
in peripheral blood sample showing mantle cell lymphoma
involvement (FISH, x 630).

Gu, J., Huh, Y., Jiang, F. et al. Evaluation of peripheral blood involvement of mantle cell lymphoma by fluorescence in situ hybridization in comparison with immunophenotypic and morphologic findings. Mod Pathol 17, 553-560 (2004).
https://doi.org/10.1038/modpathol.3800068



Morfologia e inmunohistoquimica



Fujita N, Ono Y, Sano A, Tanaka Y. Mantle Cell Lymphoma with Multiple Lymphomatous Polyposis. Intern Med. 2022 Feb 15;61(4):591-592. doi: 10.2169/internalmedicine.8287-21. Epub 2021 Sep 25. PMID: 34565780; PMCID: PMC8907783.



Morfologia e inmunohistoquimica
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Carvajal-Cuenca A, Sua LF, Silva NM, Pittaluga S, Royo C, Song JY, Sargent RL, Espinet B, Climent F, Jacobs SA, Delabie J, Naresh KN, Bagg A, Brousset P, Warnke RA, Serrano S, Harris NL, Swerdlow SH, Jaffe ES, Campo E. In situ mantle
cell ymphoma: clinical implications of an incidental finding with indolent clinical behavior. Haematologica. 2012 Feb;97(2):270-8. doi: 10.3324/haematol.2011.052621. Epub 2011 Nov 4. PMID: 22058203; PMCID: PMC3269489.
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Morfologia e inmunohistoquimica

Caracteristicas morfolégicas orientadoras












Morfologia e inmunohistoquimica

Caracteristicas citologicas


















Importancia de los subtipos citoldgicos
en la presentacioén clinica del LCM

Classical (o -~ 99)

é
=
3
=
v

Intermediate (n -~ 24)

Aggressive (n - 34)

 Wikoxwom: P <0,0001
Log-Rank: P <0001

12

Kimura Y, Sato K, Arakawa F, Karube K, Nomura Y, Shimizu K, Aoki R, Hashikawa K, Yoshida S, Kiyasu J, Takeuchi M, Nino D, Sugita Y, Morito T, Yoshino T, Nakamura S, Kikuchi M, Ohshima K. Mantle cell lymphoma shows
three morphological evolutions of classical, intermediate, and aggressive forms, which occur in parallel with increased labeling index of cyclin D1 and Ki-67. Cancer Sci. 2010 Mar;101(3):806-14. doi: 10.1111/j.1349-

7006.2009.01433.x. Epub 2009 Nov 13. PMID: 20002441; PMCID: PMC11158152.



Morfologia e inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica
CD20/CD7%9a/CD19/CD22
CD5
BCL2
CD43
Ciclina D1
SOX11 (LLA-B, Burkitt, HCL)
LMC (Ciclina D1-): CD5, SOX11, p27

Inmunofenotipo
FMC7 +
CD23 -/+
CD200 -

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).






g p oy
IR %
£ 24

N
"bl”""vff:’»-&s‘ -
AFFE N K

LA )

O S< )




e ARe. R A F :
L S gt ‘wﬂ_r&v . ‘M%Wﬁ
5 s r)ﬂm; d .h & 4 l&r.‘ i ¥
Sghe AP s \M.v“.mmvar,k. ;ﬁ&ﬂy a«w.,(.... e
oy ‘ R X8 ; .

_,Z,,,
Lgge

CD5

’




. .
% Rk
» 3%
P
Pty
P
.
y)
(VA
S g ;
H
: b pfés 4
» .
- £
'
.o
¢
. ’
.
- <

3




» .
]
v y DT o ® ¢ “
- ", - .
. . oY 2 g
. ! . l‘
> ¢ . v’ ‘
.
ER .
‘e .
LV
-
.
.
’,

KI&67

SOX11




¥
5

\:g ;










Ciclina D1
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probability of overall survival

>= 10, median not reached

probability of overall survival

numbers of patients at risk months since registration numbers of patients at risk months since registration
<10 38 37 33 13 9 6 2 <10 30 27

>=10 59 55 49 14 9 2 0 >=10 50 48 40

>=30 19 16 1 2 v >=30 16 15 1"

Figure 1. Kaplan-Meier plot for overall survival of patients treated with CHOP (A) and
R-CHOP (B) stratified in 3 groups according to the Ki-67 index of less than 10%
(< 10), 10% to less than 30% (=10), and 30% or more (=30) Ki-67 positive cells.

Determann O, Hoster E, Ott G, Wolfram Bernd H, Loddenkemper C, Leo Hansmann M, Barth TE, Unterhalt M, Hiddemann W, Dreyling M, Klapper W; European Mantle Cell Lymphoma Network and the German Low Grade
Lymphoma Study Group. Ki-67 predicts outcome in advanced-stage mantle cell ymphoma patients treated with anti-CD20 immunochemotherapy: results from randomized trials of the European MCL Network and the
German Low Grade Lymphoma Study Group. Blood. 2008 Feb 15;111(4):2385-7. doi: 10.1182/blood-2007-10-117010. Epub 2007 Dec 12. PMID: 18077791.




Morfologia e inmunohistoquimica

Patrones de infiltracién de la médula ésea por LCM
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Ciclina D1




[LCM leucémico no nodal

Cuadro caracterizado por la afectacién de la sangre, la médula dsea y el bazo por células
neoplasicas con similitudes morfolédgicas e inmunofenotipicas con el linfoma de células

del manto ganglionar, con evidencia ausente o minima de linfadenopatias, vy
generalmente con una presentacién asintomatica.

Compromiso gastrointestinal puede estar presente

Pacientes asintomaticos, con linfocitosis lentamente progresiva

CMF
Pueden presentar expresion de CD200 y CD23 (como LLC)

Biopsia médula 6sea
Usualmente existe compromiso medular (intersticial y nédulos pequenos)

SOX11 de muy baja expresidn o negativo

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).



Neoplasia de células del manto in situ

Definida por la presencia de células B positivas ciclina D1+, generalmente con
reordenamiento CCND1, restringidas a zonas del manto generalmente no expandidas
de foliculos linfoides.

Usualmente nodal (puede afectar sitios extranodales)
Afectacion de mas de un sitio anatémico no excluye esta entidad
Hallazgo incidental de curso indolente (progresién a LCM sistémico < 10%)

Puede estar asociado a otros Sd. Linfoproliferativos
LLC
Marginal (nodal y extranodal)

Linfoma folicular (neoplasia folicular in situ)

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).



Feature

Lymph node architecture

Follicle mantle zone

Accompanying growth pattern

Cyclin D1

CD5

Clinical presentation

Mantle zone growth of MCL

Altered by expanded follicle mantle zones

Most mantle zones involved
Expanded mantle zones

Mantle zones mostly completely replaced by neoplastic cells

Frequent additional nodular or diffuse growth of MCL

Positive in whole follicle mantle; mostly complete replacement of mantle cells;
occasionally intrafollicular and perifollicular

Usually positive

Relatively frequent presentation of MCL

Mostly multifocal lymphadenopathy with or without leukaemic spread and/or
bone marrow involvement

In situ MCL neoplasm

Morphologically inconspicuous

Few/focal involved mantle zones
Mantle zones not expanded

Partial replacement of mantle zones by neoplastic cells (mostly inner part of
mantle, rarely in the germinal centre)

No other growth pattern detectable

Restricted to the inner layer of mantle zone; not all mantle cells are positive;
rare, scattered intrafollicular (germinal centre) and perifollicular

Variable; very difficult to evaluate

Rare

Incidental finding in lymph nodes analysed because of an unrelated disease or
benign hyperplasia

Most cases without involvement of blood and bone marrow

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).




Ciclina D1

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Haematolymphoid tumours [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2024. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 11).




Respecto a "cualquier sitio anatomico puede estar
comprometido”

Paciente sexo femenino

58 anos

Derivada de patologia cervical
PAP alterado (E2)

Colposcopia: lesion tumoral friable de cuello uterino

Dg clinico: CA cervicouterino
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Respecto a "cualquier sitio anatomico puede estar
comprometido”

Paciente sexo femenino
58 anos
Derivada de patologia cervical

PAP alterado (E2)

Colposcopia: lesion tumoral friable de cuello uterino

Dg clinico: CA cervicouterino

Dg Anatomopatolégico: Linfoma de células del manto, de tipo pleomérfico, con
patrén difuso
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