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Caso 1

Mujer de 49 anos

Antecedentes clinicos previos
1996

Adenocarcinoma gastrico

Gastrectomia total con esofago-yeyunostomia
terminolateral en Y en Roux




Caso 1

Padecimiento actual

Junio 2002

Endoscopia control: recidiva en el tercio distal del
esofago




Caso 1

Analitica sanguinea

Sangre Periférica

Conteo leucocitario 10.8x10°/L, Hb 152 g/L, VCM 90
fL, conteo plaquetario 156x10°/L

Bioquimica: Funcion hepatica y renal normal; HDL normal
Serologia viral: VHB, VHC, HIV negativa
Pruebas de coagulacion: Normal




Caso 1

Setiembre 2002

Laparotomia exploratoria, no se logra realizar
esofaguectomia por irresecabilidad

Biopsias endoscopicas:

Region de anastomosis esofago-yeyunal: Recidiva del
adenocarcinoma gastrico con células en anillo de
sello

Ganglios linfaticos mesentéricos negativos para
metastasis de adenocarcinoma




Caso 1

Octubre 2002
TAC sin evidencia de metastasis.

Estadio TANOMO

Tratamiento

Oxaliplatino, cisplatino, 5-Fluoracilo +
radioterapia




Caso 1

Seguimiento

Abril 2003
Paciente fallece en su hogar

Cancer gastrico avanzado




Retrospectivamente...












Linfoma folicular “in situ”




Caso 2

Hombre de 66 anos

Antecedentes clinicos previos:

2007

Ganglio linfatico cervical: Linfoma de células del manto
clasico

Médula dsea: Infiltracion por linfoma de células del manto

Sangre periférica: Sin evidencia de células atipicas por
citometria de flujo

Tratamiento: R-CHOP
Seguimiento: Remision completa en enero del 2008




Caso 2

Padecimiento actual

2010

Adenocarcinoma prostatico
Prostatectomia radical

Ganglios linfaticos pélvicos...
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Linfoma de células del manto “in situ”
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Linfomas “in situ”

Proliferaciones linfoides con caracteristicas similares a
neoplasias linfoides

Localizadas en el sitio de su célula de origen
Sin evidencia morfologica o clinica de linfoma

Hallazgo clinico incidental o encontrados en estudios de
investigacion por métodos de deteccion de alta sensibilidad




Linfomas “in situ”?

Criterios diagnosticos?

Terminologia?

Lesiones precursoras?

Se puede predecir si la lesidn va a progresar a linfoma?

Como se deben tratar a los pacientes?




Linfoma Folicular “in-situ” / Neoplasia intrafolicular
BCL2+ t(14;18)+ foliculos de GL reactivos

* LF Sincronico 5/23
» LF Subsecuente 3/13 (3-72 meses)

» Sin desarrollo LF 10/13 3-72 meses (seguimiento medio 12-15 meses)

Cong P et al. Blood 2002; Montes-Moreno S et al Histopathology 2010



Linfoma Folicular “in-situ” /
Neoplasia intrafolicular

® Arquitectura preservada

= Centrocitos intensamente positivos para
BCL2 y CD10 dentro de CG

= Expresion de BCL2 mas intensa que en
linfocitos de la zona del manto o linfocitos
T

= Foliculos afectados dispersos, no
confluyentes

=Centros germinales normales en tamafo,
muchas veces no completamente
sustuidos por linfocitos BCL2+

.

Cong P et al. Blood 2002

Afectacion parcial por LF

® Arquitectura parcialmente preservada

= Foliculos afectados usualmente localizados
en una zona del GL

=l as células neoplasicas pueden estar
localizadas en las zonas interfoliculares

=| 0s centros germinales muestran aumento
de su tamano y estan completamente
reemplazados por células neoplasicas

Adam P et al AJSP 2005



LCM “in situ”




LCM “in situ” 17/23 casos

= Arquitectura preservada
= Zonas del manto no expandidas

= No todas las células del manto son
ciclina D1+

= Pocas células ciclina D1
interfoliculares

@

LCM con patron de la zona
del manto 6/23 cases

= Zonas del manto expandidas que
tienden a confluir

= Las células ciclina D1 + reemplazan
practicamente toda la zona del
manto

= Presencia de grupos de células
ciclina D1+ en la zona interfolicular



Patrones de tincidén de la ciclina D1 en LCM “in situ”




FISH + inmunofluorescencia
simultanea con ciclina D1

Normal

ciclina D1+, t(11;14)+




LCM “in situ”, 17 casos

Clinica

Hombre/Mujer 0/8
Edad media 64 afnos (rango 41-84)
Localizacion al dx

G-L.SOI|It.aI’IO 10 <

Sitio Unico extranodal 5

GL de varias regiones 2
Historia previa de neoplasia 7
Médula 6sea, sangre periférica 3/7
Seguimiento <

5 actitud expectante
1 progresion a LCM (4 afios) dx retrospectivo.
3 vivos con enfermedad estable (2) o sin enfermedad (1) (med 11

afnos; 5-20)

1 Fallecido, causa no relacionada (1.4 afios, 84 afios de edad)
2 Quimioterapia Vivo sin enfermedad 4 afos
1 Radioterapia Vivo sin enfermedad > 2 afnos

LCM “In situ” encontrado incidentalmente en un GL 3 aios
después del dx de un LCM clasico en remision completa



LCM con patréon de la zona del manto, 6 casos

Clinica
Hombre/mujer 5/1
Edad media 60 years (rango 36-78)
Localizacion al dx
GL solitario 1
Multiples GLs 4  —
Extranodal 1
Historia previa de neoplasia 1
Meéedula 0sea, sangre periférica 2/5
Seguimiento
4 Actitud expectante
2 Vivos con enfermedad estable (2 y 6 afios)
1 Enfermedad progresiva (2 afios) ===
1 Fallecido, causa no relacionada (1 afno, 65 afos de
edad)
2 relacionados LCM <




La expresion de SOX11 identifica dos subtipos de LCM

LCM indolente
> 2 afos sin tx

Genomic alterations

Diagnosis

p53 mutations

Gene expression

SOX11

Fernandez V et al Cancer Res 2010
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Expresion de SOX11 en LCM

9/16
SOX11-negativos

DL R

Cycli

7116
SOX11-positivos




Hombre (m) /Mujer (f)
Edad

SP/MO +

CDS5 -

LCM

Estable/Sin Enf. >2 afios
Tratado
No tratado

Muerte por causa no
relacionada

Expresion de SOX11

LCM “in situ” LCM con PZM
n=16 n=6
SOX11 + SOX11 - SOX11 + SOX11 -
7 (44%) 9 (56%) 5 (83%) 1 (17%)
5/2 (71% m)  3/6 (66%f)  5/0(83% m) 0/1 (17% f)
65 (42-82) 60 (41-84) 61 (36-78) 56
0/2 2/5 1/4 1/1
2/5 6/9 1/5 0/1
2 0 3 0
3 4 2 1
2 1
1 3 (5-20 a) 2 1 (6 a)
1(1.4 a) 1(1a)



Lesiones linfoides asociadas a LCM

“Iin situ”
LZM 2 SOX11-
LC SOX11+
(1/1)
LF 1 SOX11-
Enfermedad 1 SOX11-
Castleman

TOTAL  6/17 (35%) 4/5 (80%)



Hiperplasias foliculares

100 ganglios linfaticos reactivos
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Conclusiones

LCM “in situ”
Hallazgo incidental
Proporcion elevada de casos SOX11-negativos
Asociados frecuentemente a otras neoplasias linfoides
Los pacientes pueden tener un curso indolente, hasta sin tx

Los dos casos asociados a LCM fueron SOX11 positivos

LCM con patron de la zona del manto
Enfermedad diseminada al diagnostico
Frecuentemente SOX11-positivos (5/6)

El LCM “in situ” es un hallazgo raro en ganglios linfaticos
reactivos
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