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1. Lista de Abreviaturas: 
 

 
ABC-like: Célula B Activada semejantes; Activated B-cell-like (en inglés) 

 

BCL2: Proteína 2 del linfoma de células B; B-cell lymphoma 2 protein (en inglés) 

 

BCL6: Proteína 6 del linfoma de células B; B-cell lymphoma 6 protein (en inglés) 

 

BCR: Receptor de las células B, B-cell receptor (en inglés)  

 

BLIMP-1: Proteína de maduración inducida por linfocitos B 1; B lymphocyte-induced 

maturation protein 1(en inglés) 

 

CD10 o CALLA: Cúmulo de diferenciación 10; cluster of differentiation 10 (en inglés) ó 

Antígeno común de la leucemia linfoblástica aguda; Common acute lymphoblastic leukemia 

antigen (en inglés) 

 

CDK4 y CDK6: Quinasas Ciclina dependientes 4 y 6; Cyclin-dependent kinase 4 and 6 (en 

inglés) 

 

CSR: Recombinación del cambio de clase; Class Switch Recombination (en inglés)  

 

GCB-like: Centro Germinal B semejantes; Germinal Centre B-cell-like (en inglés)  

 

H & E: tinción hematoxilina-eosina; Hematoxylin and eosin stain (en inglés)  

 

FISH: Hibridación fluorescente in situ; Fluorescence in situ hybridization (en inglés)  
 

IRF4/MUM1: Factor regulador de Interferón 4/Mieloma Multiple1; Interferon regulatory factor 

4/Multiple myeloma oncogene 1(en inglés)  

 

LCM: Linfoma de células del Manto 

 

LDCBG: Linfoma Difuso de Célula B Grande  

 

LF: Linfoma Folicular  

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Germinal_centre
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LLC: Leucemia Linfocítica Crónica  

 

LPL: Linfoma Linfoplasmocítico 

 

LZM: Linfoma de zona Marginal  

 

NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas; 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (en inglés) 

 

MYD88: gen 88 de la respuesta primaria de la diferenciación mieloide, myeloid 

differentiation primary response gene 88 (en inglés) 

 

PAX5: Proteína de caja apareada 5; Paired Box protein 5 (en inglés) 

 

SHM: Hipermutación somática; Somatic hypermutation (en inglés) 

 

SOX: Proteína de: SRY related HMG box: Sex-determining región in Chromosome Y 

related High Mobility Group box (en ingles) 

 

SOX11-knockdown studies: estudios de silenciamiento del gen SOX11  

 

UPR: Respuesta a proteínas desplegadas; Unfolded Protein Response (en inglés) 

 

VDJ de IGHV: Segmentos variable, diversidad y de unión de la región variable de la cadena 

pesada de las inmunoglobulinas; variable V, diversity D, joining J segments of  the 

immunoglobulin heavy chain variable region (en inglés) 

 

XBP1: Proteína fijadora de la caja X 1; X-box binding protein 1(en inglés) 
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2.1    Introducción 

 

 

El Linfoma de células del Manto (LCM) es un subtipo especial de linfoma B maduro, con una 

característica sobreexpresión de la proteína nuclear Ciclina D1. Recientemente se ha 

observado que el factor de transcripción SOX11 tiene también una sobreexpresión 

específica en este tipo de linfoma. El LCM se caracteriza por presentar en la mayoría de los 

pacientes, un curso clínico agresivo, aunque se ha observado que algunos pacientes tienen 

un curso clínico más indolente. Por tanto, desde un punto de vista clínico práctico, es muy 

importante diferenciar el LCM del resto de los linfomas B maduros, pues nos permite tomar 

las decisiones terapéuticas más adecuadas.  

 

 

A pesar de que las características del LCM están bien definidas el diagnóstico diferencial 

entre el LCM y otros tipos de linfoma B puede ser difícil. Un problema es el diagnostico 

diferencial entre el Linfoma Difuso de Célula B Grande (LDCBG) Ciclina D1 positivo y las 

variedades  pleomórfica y blastoide del LCM. No se dispone de criterios bien definidos para 

distinguir estas dos entidades. Dado que los pacientes se tratan de forma diferente es 

importante identificar parámetros que permitan establecer el diagnostico diferencial.  

 

 

Estudios recientes han identificado algunos LCM que de forma peculiar presentan una 

diferenciación plasmocelular. Resulta difícil diferenciar el LCM de los linfomas B de célula 

pequeña con diferenciación plasmática, como por ejemplo el Linfoma Linfoplasmocítico o el 

Linfoma de la zona marginal. Por otra parte los mecanismos implicados en la diferenciación 

plasmocelular en LCM no son bien conocidos. Recientemente trabajos de nuestro grupo han 

implicado SOX11 en el bloqueo de la diferenciación B terminal a través de la expresión 

forzada de PAX5. Así pues estas observaciones nos permiten postular que la diferenciación 

plasmocelular y más ampliamente el inicio de la diferenciación B-terminal en LCM se debe 

producir preferentemente en LCM SOX11 negativos. 

 

 

En esta Tesis doctoral hemos estudiado el papel del factor de transcripción SOX11 en el 

LCM para ayudar a diferenciar estos linfomas B. La intención es poder encontrar 

herramientas prácticas que nos ayuden a poder identificar y caracterizar mejor al LCM.           
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La identificación correcta de este tipo de linfoma es fundamental para poder tomar las 

decisiones terapéuticas adecuadas y así poder dar el mejor tratamiento a estos pacientes. 

Por tanto la identificación y validación de herramientas prácticas para realizar la correcta 

identificación y caracterización del LCM, es el objetivo principal de esta Tesis. En este 

sentido estudiaremos el valor de SOX11 y otros parámetros en el diagnostico diferencial 

entre el LCM y el LDCBG Ciclina D1 positivo y por otra parte analizaremos extensamente la 

diferenciación B-terminal en LCM y su relación con la expresión de SOX11. 
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2.1.1 Linfoma de Células del Manto Definición 

 

El Linfoma de células del Manto (LCM) se caracteriza por ser un tumor de conducta agresiva 

con una supervivencia media de 3 a 4 años y es uno de los linfomas más difíciles de tratar. 

Se compone de una proliferación de linfocitos B maduros con una alteración molecular muy 

específica la t(11;14)(q13;q32), que llevará a la sobreexpresión de Ciclina D1 (1).  

 

 

2.1.2 Linfoma de Células del Manto Características 

 

 

El LCM se presenta clínicamente con afectación de múltiples ganglios, bazo, médula ósea y 

sangre periférica. El LCM es una neoplasia linfoide compuesta en la mayoría de los casos 

por células de aspecto homogéneo, de pequeño a mediano tamaño, con núcleos 

irregulares. Se han descrito diversos tipos morfológicos: clásico, célula pequeña, 

monocitoide, blastoide, y pleomórfico. También se  pueden observar diversos patrones de 

crecimiento: nodular, difuso y zona del manto. La célula linfoide B naive, se considera la 

célula contrapartida normal de las células tumorales del LCM. Estas células se localizan 

topográficamente en la zona del manto de los centros germinales B de los ganglios linfáticos 

y tienen los genes de la región variable de la cadena pesada de las inmunoglobulinas 

predominantemente no mutados (1,2).  

 

 

Los linfocitos tumorales del LCM expresan en su superficie marcadores de linfocitos B 

maduros, IgM, IgD, CD5 y restricción de una cadena ligera preferentemente lambda. En 

general son negativos para CD10 y BCL6 aunque la positividad a estos marcadores se ha 

observado en algún casos de morfología blastoide o pleomórfica. Característicamente 

sobreexpresan la proteína Ciclina D1 en el núcleo (2). 

 

 

Parámetros histopatológicos que se relacionan con una evolución adversa incluyen una 

morfología blastoide/pleomorfica, alta actividad mitótica y un alto índice de proliferación 

reconocido por la expresión de Ki67. El índice de Ki67 es considerado como un importante 

biomarcador del pronóstico del LCM con casos altamente proliferativos asociados a peor 

pronósticos en comparación con LCM con bajo índice de proliferación (3,4). Las mutaciones 

del gen TP53 también se asocia un peor pronóstico (5). Durante las últimas décadas, el  
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LCM era considerado como una enfermedad con un pésimo pronóstico, pero la introducción 

de quimioterapia con altas dosis de Citarabina; autotransplante con células madres y 

tratamiento con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 Rituximab han mejorado el pronóstico y 

la supervivencia de los pacientes con este linfoma (6). 

 

 

2.1.3 Linfoma Linfoplasmocítico  

 

El Linfoma Linfoplasmocítico (LPL) se caracteriza por ser un linfoma de linfocitos B de 

pequeño tamaño con diferenciación plasmocitoide. Su componente celular puede tener un 

espectro que va desde linfocitos pequeños con escasa diferenciación plasmocitoide a 

células plasmáticas. La médula ósea suele ser infiltrada por el LPL aunque este linfoma 

puede afectar en menor grado a los ganglios y el bazo. LPL es un linfoma, que no presenta 

criterios de cualquier otro tipo de linfoma B de célula pequeña que pueda presentar 

diferenciación plasmática. La mayoría de estos pacientes tienen una paraproteína sérica 

IgM monoclonal, clínicamente suele ser un linfoma indolente con una mediana de 

sobrevivencia de 5 a 10 años (7,8).   

 

 

2.1.4 Linfoma Linfoplasmocítico Características 

 

 

Morfológicamente los linfocitos plasmocitoides demuestran un núcleo excéntrico con amplio 

citoplasma basófilo. Generalmente se observan pocas células linfoides transformadas. No 

se encuentran en los linfocitos tumorales las características citológicas de la zona marginal 

con diferenciación pálida de citoplasma monocitoide. La colonización de los folículos 

linfoides no es habitual pero puede estar presente. En cambio es frecuente encontrar en el 

LPL depósitos de hemosiderina y presencia de cuerpos de Dutcher (pseudoinclusiones 

intranucleares) en los linfocitos plasmocitoides (7,8).   

 

 

Inmunofenotípicamente el LPL muestra restricción de una cadena ligera y las células 

plasmáticas presentan una expresión intensa de una inmunoglobulina citoplasmática, 

habitualmente IgM. También expresan los marcadores de linfocitos B maduros pero son 

negativos CD5, CD10, CD23 y Ciclina D1. No se observa en LPL la  t(11;14)(q13;q32) (7,8).  

 

 



18 
 

 

 

 

La presencia de la diferenciación plasmática es la característica fundamental y definitoria del 

LPL, aunque cierto grado de diferenciación plasmática puede ocurrir en otros tipos de 

Linfomas B de célula pequeña, como la Leucemia Linfocítica Crónica (LLC), Linfoma 

Folicular (LF) y el Linfoma de zona Marginal (LZM) (8,9,10).  

 

 

2.1.5 Linfoma de Células del Manto con Diferenciación Plasmática 

 

 

La mayoría de los LCM se describen como una proliferación monótona linfoide atípica 

compuesta por linfocitos B maduros sin presencia de diferenciación plasmocelular, aunque 

diversos estudios han demostrado la presencia de focal diferenciación plasmática con 

presencia de células plasmáticas maduras monotípicas clonalmente relacionadas a LCM 

clásicos (11-13).  

 

 

Young et al. (11) presentaron 2 casos de LCM primario con diferenciación plasmática y 

Naushad et al. (12) publicaron 1 caso donde la diferenciación plasmática también se 

confirmó mediante estudios de citometria de flujo. Visco et al. (13) demostraron la relación 

clonal entre 5 casos de LCM primario y células plasmáticas monotípicas usando estudios 

moleculares de reordenamiento de RFLP/IgH. En cado caso se identificó idénticos 

reordenamientos clonales en relación a los LCM y las células plasmáticas monotípicas 

acompañantes y por tanto se demostró que las células del LCM y las células plasmáticas 

monotípicas derivaban del mismo clon neoplásico de células B. 

 

 

 

Estos casos de LCM con diferenciación plasmática están compuestos por células linfoides 

neoplásicas que morfológicamente corresponden en su mayoría a LCM clásicos Ciclina D1 y 

CD5 positivos (Figura 1 Visco et al. Caso número 4) (13).  Inmunohistoquímicamente se 

observó la presencia focalmente de una población de células plasmáticas monotípicas con 

restricción de una cadena ligera en el citoplasma. 
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Figura 1.  Características histológicas y fenotípicas de LCM con diferenciación plasmática 

clonal. (Caso número 4): masa periorbitaria con patrón de crecimiento nodular de células linfoides 

atípicas y sabanas de células plasmáticas monotípicas en las zonas internodulares. (Tinción con H&E 

10x y 20x respectivamente). Estudio inmunohistoquímico con Ciclina D1 demuestra patrón de 

crecimiento de la zona del manto (20x). Con CD138 se observa grupos de células plasmáticas 

monotípicas entre los nódulos linfoides (20x). Las dos poblaciones expresaban la cadena ligera 

lambda. Visco et al. (Caso número 4) (13). 
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Figura 2. Histogramas de LCM con diferenciación plasmática, estudios de médula ósea 

mediante citometría de flujo. La población linfoide de células B (color verde) expresa intensamente 

CD45, CD5, CD19, CD20 con expresión intermedia de CD38 y restricción de cadena ligera kappa en 

superficie. La población de linfocitos plasmocitoides (rojo) expresa CD45, CD5, CD19 débilmente, 

CD38 intensamente, demuestra  restricción de cadena ligera kappa en superficie pero es negativa a 

CD20. La población de células plasmáticas clonales (azul) expresa CD5, CD19, demuestra  

restricción de cadena ligera kappa en superficie pero es negativa a CD45 y CD20. Las tres 

poblaciones expresan CD38 aunque este marcador es más intenso en los linfocitos plasmocitoides 

(rojo) y las células plasmáticas clonales (azul). Tanto los linfocitos plasmocitoides (rojo) y las células 

plasmáticas clonales (azul) son intensamente positivas a CD38 y CD138 y expresan la cadena ligera 

kappa citoplasmáticamente. Naushad et al. (12). 
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Naushad et al. (12) demostró incluso linfocitos atípicos CD5 positivos con la misma 

restricción de cadena ligera de superficie que la cadena ligera que se observó en el 

citoplasma de la población de las células plasmáticas monotípicas, sugiriendo que forman 

parte del mismo tumor. Con citometria de flujo se observó que las células plasmáticas 

clonales podían también retener la expresión de CD5 (Figura 2 y 3 Naushad et al.) (12). 

 

 

Figura 3. Aspirado de médula ósea con presencia de la t(11;14)(q13;q32). Estudio por FISH con 

sondas para IGH (IgH señal verde) y CCND1 (CCND1 señal roja). Naushad et al. (12). 

 

 

En algunos de estos casos de Linfoma de células del Manto con diferenciación plasmática 

se observó un patrón de crecimiento de zona del manto y presencia de centros germinales 

reactivos. Las células neoplásicas claramente positivas a Ciclina D1 expandían la zona del 

manto como demostraron Young et al. (Figura 4 Caso número 2) (11) y Visco et al. (Casos 

número 2 y 4) (13). 

 

Figura 4. Características histológicas y fenotípicas de LCM con diferenciación plasmática.      

A. centro germinal reactivo con zona del manto expandida (H&E 10x). B. grupos de células 

plasmáticas atípicas en el centro germinal  (H&E 40x). C. inmunohistoquímica con Ciclina D1 

demostrando un patrón de crecimiento de la zona del manto (10x). D. células de LCM Ciclina D1 

positivas en el centro germinal (40x). E. numerosas células plasmáticas expresando  cadena ligera 

kappa (40x). F pocas células positivas a lambda (40x). G. células plasmáticas clonales demostrando 

restricción a la cadena ligera kappa por hibridación in situ de ARNm (40x). H. pocas células 

demostrando la cadena ligera lambda por hibridación in situ de ARNm (40x). (Young et al. Caso 

número 2) (11). 
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Figura 4. Características histológicas y fenotípicas de LCM con diferenciación plasmática. 

Young et al. (Caso número 2) (11). 
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2.1.6 MYD88  

 

Recientemente la mutación L265P MYD88 (gen 88 de la respuesta primaria de la 

diferenciación mieloide, myeloid differentiation primary response gene 88 en inglés) ha sido 

reconocida como muy característica de la Macroglobulinemia de Waldenström/ LPL (14). 

Esta mutación consiste en una variación en la posición 38182641 en el  cromosoma 3p22.2 

resultando en el cambio de un nucleótido T→C en el gen MYD88. Esta variación predice el 

cambio del amino ácido leucina a prolina en la posición 265 (L265P). A pesar de ser esta 

mutación característica de LPL puede estar presente en otro tipo de Linfomas como LDCBG 

de tipo célula B activada (en un 14–29% de los casos), LLC (3%) y en algunos LZM (7%) 

Tabla 1. (15-18). Varios grupos han estudiado más de 100 casos de LCM, sin encontrar esta 

mutación (19-23).  

 

 
 

Tabla 1.  Estudio de la mutación L265P MYD88 por PCR. En el estudio se incluyeron 38 donantes 

sanos, 117 pacientes con Macroglobulinemia de Waldenström  y 273 pacientes con síndromes 

linfoproliferativos de célula B. Jiménez et al. (15). 

 

La presencia de diferenciación plasmocelular en LCM es un fenómeno que plantea 

problemas de diagnostico diferencial y cuya patogénesis no es bien conocida. Nuestra Tesis 

abordará el análisis de este fenómeno.      
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2.1.7 Genética del Linfoma de Células del Manto 

 

 

Se considera la t(11;14)(q13;q32) el evento genético primario y fundamental en la 

patogénesis del LCM. La clínica agresiva del linfoma se atribuye a los mecanismos 

genéticos y moleculares implicados en su patogénesis que combinan las siguientes 

características: sobreexpresión de Ciclina D1, desregularización del ciclo celular, alto nivel 

de inestabilidad cromosómica relacionada con la interrupción de los mecanismos de 

reparación del ADN y la activación de los mecanismos de supervivencia celular (24,25). La  

t(11;14)(q13;q32) yuxtapone el gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas IGH en el 

cromosoma 14q32 con el protooncogen CCND1 en 11q13 (1). Como consecuencia, el LCM 

tiene sobreexpresión del ARNm de Ciclina D1 y de la proteína. Debido a que Ciclina D1 

promueve la transición de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, el LCM se caracteriza  por 

una desregulación del ciclo celular (24). La sobreexpresión de Ciclina D1 también puede 

encontrarse en otras neoplasias hematológicas como algunos subtipos de mieloma, la 

tricoleucemia y en algún otro caso de Linfoma Difuso de Célula B Grande. Sin embargo  

estos dos últimos no se asocian a la t(11;14)(q13;q32) (26-28).  

 

 

Estudios recientes han demostrado la característica y específica sobreexpresión del factor 

de transcripción SOX11 en el LCM.  SOX11 es un factor de transcripción implicado en la 

neurogénesis embrionaria y en la remodelación de tejidos. La expresión específica de 

SOX11 en el LCM, hace que se considere como un marcador de diagnostico muy especifico 

para este linfoma, pero SOX11 también puede expresarse en la tricoleucemia, Linfoma de 

Burkitt y neoplasias linfoides inmaduras a niveles inferiores (29-32).  

 

 

La aparición inicial de la t(11;14)(q13;q32) ocurre en las células Pre-B durante la 

recombinación, antígeno independiente, de los genes de los segmentos VDJ  (segmentos: 

variable, diversidad y de unión) de la región variable de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas (IGHV). Este proceso ocurre en la médula ósea. Paradójicamente este 

tumor está compuesto  por una población de linfocitos B maduros, indicando que el fenotipo 

completo neoplásico se adquiere en estadios más avanzados de la diferenciación de las 

células B (1).  
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Recientes estudios del receptor de las células B (BCR) han demostrado un modelo 

complejo, en el cual, la selección antigénica juega un papel importante en la patogénesis de  

un subgrupo de LCM, pues en un 15-40% de los casos de LCM, se observa una 

hipermutación somática de los genes de la región variable de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas (IGHV) (1,2). 

 

 

 
 
 
Figura 5. Hipotéticamente se postula dos subtipos moleculares diferentes de LCM. Las células 
linfoides B naive que llevan la t(11;14)(q13;q32) colonizan la zona del manto de los folículos linfoides 
y generan una lesión in situ del LCM. La mayoría de LCM evolucionan de estas células o células en la 
zona marginal que muestran un número muy limitado de mutaciones somáticas de IGHV y estos 
tumores expresan positivamente SOX11. Alternativamente, algunas células con la t(11;14)(q13;q32)  
pueden entrar en el centro germinal B y tener hipermutaciones de IGHV. Estos linfomas no suelen 
expresar SOX11. Jares et al. (1). 

 
  
Hipotéticamente se postula dos subtipos moleculares diferentes de LCM. Se considera que 

las células linfoides B naive que llevan la  t(11;14)(q13;q32) colonizan la zona del manto de 

folículos de los ganglios, generando una lesión In Situ del LCM. La mayoría de los LCM  
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evolucionan de estas células con limitadas mutaciones somáticas de la región IGHV. Estos 

tumores que expresan de forma positiva SOX11, son genéticamente inestables, tienen 

tendencia a acumular alteraciones en genes desregulando el ciclo celular, alterando 

mecanismos de respuesta al daño del ADN y mecanismos de supervivencia celular.  

 

Alternativamente algunas células con la  t(11;14)(q13;q32)  pueden entrar en el centro 

germinal B y acumulan hipermutaciones somáticas en la región IGHV. Estas células son 

genéticamente estables, no expresan SOX11 y los tumores derivados de estas células  

afectan con más frecuencia la sangre periférica y el bazo, que los ganglios linfáticos. Estos 

casos suelen ser estables clínicamente pero algunos tumores pueden adquirir mutaciones 

de genes como TP53 que conllevan a la progresión de la enfermedad (Figura 5) (1,33). 

 

 

2.1.8 Ciclina D1 y el Ciclo Celular 

 

La alteración genética característica y responsable de la patogénesis del LCM es  la 

t(11;14)(q13;q32), que yuxtapone el gen CCND1 del cromosoma 11q13 con la región 14q32  

de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. Esta translocación determina la 

desregularización de la expresión de la proteína Ciclina D1 (CCND1) (34). La proteína 

Ciclina D1 no se expresa normalmente en linfocitos o células mieloides normales; pero es 

constantemente expresada en los LCM, indicando su importante función en la patogénesis 

de este linfoma. Ciclina D1 participa en la regularización de la transición de la fase G1 a la 

fase S del ciclo celular, esta regularización se realiza en combinación con las Quinasas 

Ciclina dependientes 4 y 6 (CDK4 y CDK6) (34).  

 
 

El gen CCND1 está compuesto de cinco exones, que pueden ser segmentados 

alternativamente, a las isoformas proteicas Ciclina D1a y Ciclina D1b. En la mayoría de los 

casos, los ARNms de las dos formas están coexpresados, aunque la proteína Ciclina D1b 

no se detecta de forma constante y su función en la patogénesis del LCM no está clara (35).  

 

 

Ciclina D1a es una proteína de 30 kDa que forma complejos enzimáticos con las Quinasas 

Ciclina dependientes CDK4 ó CDK6 ambas sobreexpresadas en LCM, para promover la 

progresión del ciclo celular. El complejo Ciclina D1a con CDK4/6 fosforiliza la proteína del  
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retinoblastoma (RB), inactivando su efecto supresor sobre la progresión del ciclo celular. 

Esta fosforilación libera los factores de transcripción E2F, secuestrados por RB y promueve 

la transición de la fase del ciclo celular G1 a S. A demás, los complejos Ciclina D1/CDK4 

tienen funciones Quinasas independientes, principalmente bloqueando ó degradando al 

inhibidor del ciclo celular p27, que es apartado del complejo Ciclina E/CDK2, facilitando la 

progresión de la célula tumoral de la fase G1 a S del ciclo celular (Figura 6) (35). 

 
 

  

 

Figura 6. Varios componentes del control del ciclo celular están alterados en el LCM. Las 

moléculas en azul, están inactivadas ó suprimidas mientras que las de color rojo están activadas ó 

sobreexpresadas. Pérez-Galán et al. (35). 

 

 

 

Todas estas observaciones indican que la desregularización de Ciclina D1 juega un papel 

muy importante en la patogénesis del LCM, probablemente al sobrepasar los efectos 

supresores sobre el ciclo celular de las proteínas del retinoblastoma (RB)  y p27.   
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2.1.9 Ciclina D1 y Linfoma Difuso de Célula B Grande   
 

Aunque la sobreexpresión de Ciclina D1 es característica del LCM, también puede 

encontrarse en otras neoplasias hematológicas como algún subtipo de mieloma, la 

tricoleucemia y en algún otro caso de Linfoma Difuso de Célula B Grande (26-28). 

 

 

 

2.2 Linfoma Difuso de Célula B Grande 

 

 

 El Linfoma Difuso de Célula B Grande constituye el 25-30% de los linfomas No-Hodgkin de 

los adultos. Se caracteriza por ser una neoplasia constituida por linfocitos B maduros, de 

tamaño grande (más del doble de un linfocito normal) con un patrón de crecimiento difuso. 

Este tipo de linfoma es un grupo heterogéneo con diferentes subgrupos morfológicos, 

inmunofenotípicos y moleculares. Se le considera como un linfoma clínicamente agresivo 

pero potencialmente curable (36). 

 

 

2.2.1 Linfoma Difuso de Célula B Grande Características 

 

En el Linfoma Difuso de Célula B Grande (LDCBG) se observa morfológicamente una 

proliferación e infiltración difusa de los tejidos por células linfoides grandes, que 

generalmente alteran totalmente la estructura del ganglio, aunque también puede 

observarse una infiltración parcial interfolicular  ó sinosoidal. Las variantes morfológicas más 

frecuentes son: centroblástica, inmunoblástica y anaplástica. Inmunofenotipícamente las 

células tumorales expresan en su superficie marcadores de linfocitos B maduros y suelen 

demostrar restricción de una cadena ligera. La expresión de CD5, CD10, BCL2, BCL6 y 

IRF4/MUM1 es variable. Generalmente no se observa sobreexpresión de la proteína Ciclina 

D1 (36).  
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Usando una combinación de anticuerpos para los marcadores CD10 ó CALLA (antígeno 

común de la leucemia linfoblástica aguda, common acute lymphoblastic leukemia antigen en 

inglés), BCL6 (proteína 6 del linfoma de células B, B-cell lymphoma 6 protein en inglés) y 

IRF4/MUM1 (Factor regulador de Interferón 4/Mieloma Multiple1, Interferon regulatory factor 

4/Multiple myeloma oncogene 1 en inglés) el LDCBG inmunofenotípicamente se subdivide 

en dos subtipos: el subtipo inmunofenotípicamente similar al centro germinal B (GCB en 

ingles)  y un subtipo no-centro germinal B (non-GCB en ingles) (36-38).  

 

 

IRF4/MUM1 es un factor de transcripción expresado en células plasmáticas y en los 

estadios finales de diferenciación de células B mientras que BCL6 y CD10 son  marcadores 

de las células B centro germinales. CD10 es una molécula adherida a la membrana, que 

normalmente se expresa en células inmaduras Pre B en la médula ósea. La expresión de 

CD10 se pierde en las células linfoides B naive pero vuele a ser reexpresada en las células 

B de los centro germinales. BCL6 es un importante factor de transcripción y ambas 

moléculas son necesarias para la formación del centro germinal B.  

 

 

Se considera que los casos de LDCBG con expresión inmunohistoquimicamente positiva 

solo de CD10, expresión positiva de tanto CD10 y BCL6 y casos BCL6 positivos, CD10 

negativos e IRF4/MUM1 también negativo, son del tipo inmunofenotípico centro germinal B 

(GCB). Las otras combinaciones como la expresión exclusiva de IRF4/MUM1, la expresión 

de ambos IRF4/MUM1 y BCL6 ó la negatividad de los tres marcadores, son combinaciones  

consideradas como del subtipo no-centro germinal B (non-GCB) (36,37). 

 

 

Utilizando microarrays de ADN, el LDCBG  se ha subdividido molecularmente en dos 

subgrupos: tipo centro germinal B (GCB-like) y tipo célula B activada (ABC-like) (39). Las 

células del LDCBG subtipo GCB-like presentan el perfil de expresión genética característico 

de las células B normales del centro germinal B y generalmente se asocian con un 

pronóstico favorable. Mientras que los LDCBG del subtipo ABC-like presentan una expresión 

genética normalmente inducida in vitro de células B periféricas activadas y se asocian a un 

peor pronóstico (39).  

 

 

A parte de la subdivisión del LDCBG en los subtipos inmunofenotípicos de subtipo GCB  y 

un subtipo non-GCB, al LDCBG también se le ha reconocido un subtipo inmunofenotípico de  

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
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LDCBG CD5 positivo (36). El diagnostico diferencial de estos LDCBG CD5 positivos es con 

el LCM de las variedades morfológicas blastoide y pleomórfica. Estos casos pueden ser 

difíciles de diagnosticar y diferenciar. Varios grupos han estudiado la expresión de Ciclina 

D1 en LDCBG encontrando que hasta un 15% de LDCBG expresan Ciclina D1 aunque la 

inmensa mayoría de los casos no presentaban la t(11;14)(q13;q32) (26,40). Esta dificultad 

diagnostica indica la necesidad de encontrar nuevos marcadores específicos del LCM, para 

poder diferenciar las variedades morfológicas blastoide y pleomórfica del LDCBG Ciclina D1 

positivo. 

 
 
 
2.3 Diferenciación de los Linfocitos B 
 
 
Ante la presencia de patógenos y antígenos, el sistema inmune requiere que las células 

linfoides B naive maduren rápidamente a células plasmáticas capaces de producir 

anticuerpos y linfocitos B de memoria. Este proceso se realiza en un ambiente muy 

especializado: en el centro germinal del folículo linfoide de los ganglios linfáticos y en 

ocasiones se observa también en tejidos extra-ganglionares. 

 

 

2.3.1 Células Linfoides B naive  

 

En las zonas corticales de los ganglios linfáticos, se encuentran localizados los folículos 

linfoides  primarios, compuestos por células linfoides B naive. Estas células corresponden a 

linfocitos B maduros derivados de las células precursoras B de la médula ósea, que ya han 

realizado su diferenciación antígeno independiente. El proceso de diferenciación de las 

células precursoras B produce un amplio espectro de receptores antigénicos ó BCR. Este 

proceso se realiza mediante la recombinación de los segmentos VDJ de los genes de la 

región variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV). Una vez realizada 

la recombinación de las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas, los linfocitos B 

abandonan la médula ósea.  

 

 

Las células linfoides B naive morfológicamente corresponden a linfocitos de  pequeño 

tamaño, con núcleos redondos de densa cromatina y escaso citoplasma. Muestran en su 

superficie marcadores de linfocitos B maduros, aunque algunas expresan el marcador de los  
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linfocitos T CD5 y las inmunoglobulinas de superficie IgM y IgD.  No expresan TdT, CD10 ó 

CD34. Estos últimos son marcadores de las células precursoras B. Cada célula linfoides B 

naive está comprometida a expresar una cadena ligera de las inmunoglobulinas, que puede 

ser la cadena ligera Kappa ó Lambda. Las células linfoides B naive de la zona del manto de 

los folículos linfoides secundarios, expresan también IgM y IgD y algunas coexpresan CD5, 

al igual que las células linfoides B naive  del folículo linfoide primario (41).    

 

 

La estimulación antigénica de los folículos primarios crea unas estructuras altamente 

organizadas: los folículos linfoides secundarios con la corona de células del manto, centros  

germinales B y una densa red de células dendríticas foliculares (41).  

 

 

2.3.2 Centros Germinales B 

 

 

Los centros germinales B son estructuras muy especializadas en las cuales se realiza la 

respuesta inmune dependiente de los linfocitos T. A la vez, los centros germinales B, 

sostienen la expansión proliferativa de clones de células B antígeno activadas y la inducción 

de la hipermutación somática de los genes de las inmunoglobulinas (38,41). Los genes de 

las inmunoglobulinas también son inducidos a los cambios de clase de las cadenas 

pesadas. Los centros germinales B crean un microambiente que permite la selección de 

clones células B antígeno activadas con un receptor antigénico de alta afinidad. Estas 

células B antígeno seleccionadas y diferenciadas, saldrán del centro germinal B 

convirtiéndose en células  memoria B y células plasmáticas (41). 

 

 

Morfológicamente el centro germinal B está principalmente formado por dos 

compartimentos: la zona oscura y la zona clara. La zona oscura se compone principalmente 

de centroblastos (células B de tamaño mediano a grande, con un núcleo vesicular oval a 

redondo que contiene nucléolos cercanos a la membrana nuclear). También están 

presentes en la zona oscura los centrocitos (células B más pequeñas con núcleos 

irregulares, a veces muy indentados, cromatina densa y nucléolos poco evidentes). 

Acompañando estas dos poblaciones se observan  macrófagos, cuya función es  fagocitar la 

debri nuclear apoptótica. 
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 La zona clara de los centros germinales B, contiene principalmente centrocitos inactivos y 

una alta concentración de células dendríticas foliculares, presentadoras de antígenos 

(38,41).  

 

En la zona oscura, los centroblastos sufren el fenómeno de la hipermutación somática 

(Somatic Hypermutation SHM) en los genes de la región variable (IgV) de las cadenas 

pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. Este proceso permitirá seleccionar células B que 

expresan receptores con una alta afinidad para reconocer un antígeno específico. A medida 

que maduran los centroblastos, se convierten en centrocitos, que se acumulan en la zona 

clara del centro germinal B. Estos centrocitos también serán sometidos a la recombinación 

con cambios de clase de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (Class 

Switch Recombination CSR), cambiando de inmunoglobulinas IgM ó IgD a las 

inmunoglobulinas cIases IgG, IgA ó IgE. Los centrocitos, cuyas mutaciones de los genes de 

las inmunoglobulinas, hayan resultado en receptores antigénicos con menor afinidad, 

entraran rápidamente en apoptosis, siendo fagocitados por macrófagos y dando lugar al 

patrón de cielo estrellado (Figura 7) (38,41,42). En cambio los centrocitos cuyas mutaciones 

de los genes de las inmunoglobulinas, hayan resultado en receptores antigénicos con una 

mayor afinidad, serán capaces de unirse a antígenos no procesados de las células 

dendríticas foliculares y recibirán señales de supervivencia (38,41,42). 
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Figura 7. Esquema del microambiente del Centro Germinal. Las células B antígeno activadas se 
convierten en centroblastos, que son sometidos a una expansión clonal en la zona oscura del centro 
germinal. En la zona oscura se realiza la hipermutación somática SHM de los genes de las regiones 
variables IgV de las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. Los centroblastos se 
diferencian a centrocitos, moviéndose hacia la zona clara del centro germinal. En esta zona clara, con 
la ayuda de linfocitos T y las células dendríticas foliculares, los receptores antigénicos modificados 
con mayor afinidad antigénica, son seleccionados, mientras que los centrocitos con receptores 
antigénicos desfavorables entran en apoptosis. Un subgrupo de centrocitos también tendrá cambio 
de clase de las inmunoglobulinas CSR. Klein et al. (38). 
 

 

 

Los centrocitos serán capaces de procesar el antígeno y presentarlo a los linfocitos T dentro 

de la zona clara del centro germinal B. Los linfocitos T colaboradores CD4 positivos 

activados, expresarán el ligando a CD40 y se unirán a la molécula CD40 que se expresa en 

la superficie de los linfocitos B. Las interacciones en la superficie del linfocito B, tanto del 

antígeno con el receptor antigénico como de la molécula CD40, rescatarán a las células B 

del proceso de apoptosis. Tras estos procesos de selección en los centro germinales B, las 

células de memoria B antígeno especificas, dejaran los folículos linfoides secundarios y se 

podrán detectar en sangre periférica y en la zona marginal de los ganglios o el bazo. Las 

células plasmáticas en cambio irán hacia la médula ósea y otras zonas ricas en células 

plasmáticas como son los cordones medulares de los ganglios linfáticos y la pulpa roja 

esplénica (38,41,42). 

 

 

2.3.3 IRF4/MUM1;BLIMP1, PAX5 y XBP1    

 

Varios cambios inmunofenotípicos importantes ocurren durante la diferenciación de las 

células B desde el centro germinal hacia células memoria B y células plasmáticas. Uno de 

estos cambios es la modulación de la expresión de la proteína anti-apoptótica BCL2 

(Proteína 2 del linfoma de células B, B-cell lymphoma 2 protein en inglés). BCL2  es una 

proteína expresada en las células linfoides B naive y células de memoria B pero no en los 

linfocitos del centro germinal que con este cambio inmunofenotípico, son más susceptibles a 

entrar en apoptosis y solo sobrevivirán los clones que sean rescatados por la aparición de 

BCR altamente seleccionados (41).  

 

Tanto los centroblastos como los centrocitos expresan marcadores de linfocitos B maduros y 

los marcadores de los centros germinales B BCL6 y CD10 (38,41,42).  
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BCL6 es un factor de transcripción esencial para la formación, mantenimiento de los centros 

germinales B y la respuesta inmune dependiente de las células T. Además la función de 

BCL6 es prevenir la diferenciación plasmática prematura y así permitir unas eficientes SHM 

y CSR durante la fase del linfocito B en el centro germinal. La maduración de células B 

centro germinales hacia células memoria B y células plasmáticas requiere la supresión de la 

expresión de BCL6, la cual se consigue a través de varios mecanismos en los estadios 

finales del programa del centro germinal B, mediante las acciones de los factores de 

transcripción  IRF4/MUM1 y BLIMP1 (Figura 8) (38,41,42).  

 

 

 

 

 
Figura 8. Esquema de regulación de los Centros Germinales B. Durante la fase del centroblasto 
se promueve la expresión de BCL6, potente represor transcripcional que controla el programa 
regulador del centro germinal B. BCL6 directamente bloquea BLIMP1. En la fase del centrocito, las 
células B compiten por señales de supervivencia a través de BCR y las células T, lo cual lleva a la 
degradación de la proteína BCL6 y la regulación en alza de IRF4/MUM1. En la fase de la célula 
plasmática, BLIMP1 y IRF4/MUM1 se expresan y contribuyen al silenciamiento transcipcional de 
BCL6. La célula plasmática se encuentra bloqueada en esta fase de diferenciación terminal mediante 
un bucle de retroalimentación positivo de IRF4/MUM1. Martínez et al. (42). 
 

 

2.3.4 BLIMP1 

 

BLIMP-1 (Proteína de maduración inducida por linfocitos B 1, B lymphocyte-induced 

maturation protein 1 en inglés) es una proteína de 98 kDa, codificada por el gen PRDM1 que 

funciona como un represor transcripcional.  Su expresión es característica en células B con 

diferenciación terminal y células plasmáticas, pues es un factor de transcripción esencial 

para la regulación del proceso de diferenciación de las células B a células plasmáticas. 

También juega un papel importante en la secreción de inmunoglobulinas (42,43).  

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22308355
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2.3.5 IRF4/MUM1 

 

El oncogén IRF4/MUM1 es un gen activado transcripcionalmente por la t(6;14)(p25,q32) que 

se observa en 65% de los mielomas múltiples. La t(6;14)(p25;q32) causa la yuxtaposición 

del gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas IgH al oncogén 1 del mieloma 

múltiple. El producto del oncogén IRF4/MUM1 es una proteína de 50 kDa que actúa como 

factor de transcripción, que reprime BCL6 y forma parte de la familia de los factores 

regulatorios del Interferón.  

 

La proteína IRF4/MUM1 es además un factor de transcripción esencial en el desarrollo de 

las células plasmáticas. El oncogén IRF4/MUM1 puede inactivarse por mutaciones y 

deleciones. En estudios experimentales con ratones deficientes de IRF4 (IRF4-/-) en los 

cuales este gen se convierte en no-funciónante, no se observa linfocitos B o T activados o 

células plasmáticas, lo cual sugiere que IRF4/MUM1 es esencial para el desarrollo linfoide 

(44,45,46). BCL6, IRF4/MUM1 y BLIMP1 interaccionan entre sí a través de complejos 

mecanismos moleculares. Tanto IRF4/MUM1 como BLIMP1 son importantes inductores de 

la diferenciación plasmática, al contrario de BCL6.  

 

 

Un mecanismo importante de la supresión de la expresión de BCL6 es la inducción de 

IRF4/MUM1 a través de células T que estimulan la vía NF-κB (vía del factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas, nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells en inglés) a través de CD40, molécula de superficie 

de los linfocitos B. IRF4/MUM1 induce también la activación del factor de transcripción 

BLIMP1. A su vez, BCL6 previene la diferenciación plasmática de células B centro 

germinales, a través de represión de la transcripción de PRDM1, el gen codificador de  

BLIMP1. En cambio BLIMP1 contribuye a la supresión del factor de transcripción BCL6, al 

unirse con su promotor. En las células plasmáticas, IRF4/MUM1 se une a su propio 

promotor, dando lugar a un mecanismo positivo auto regulador por el cual, las células 

plasmáticas pueden mantener un nivel alto de expresión de IRF4/MUM1 (38,41,42,47). 

 

 
2.3.6 PAX5 
 

 
La diferenciación plasmática requiere la regulación en alza de los factores de transcripción 

IRF4/MUM1 y BLIMP1 y a su vez la inactivación de PAX5 (Proteína de caja apareada 5,  
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Paired Box protein 5 en ingles). PAX5 es un factor de transcripción esencial en la 

diferenciación de las células progenitoras linfoides a células de línea B y mantiene 

activamente la identidad de las células B. PAX5 y BCL6 cooperan para mantener el fenotipo 

centro germinal B. La supresión de PAX5 es necesaria para la aparición de células 

plasmáticas. BLIMP1 puede  eficientemente suprimir el programa de expresión genética de 

la célula B y promover la salida del ciclo celular al suprimir los genes de factores de 

transcripción importantes como PAX5. BLIMP1 al reprimir la expresión de PAX5 y BCL6 

permite la diferenciación plasmática. Al mismo tiempo BLIMP1 estimula la transcripción de 

XBP1 (Proteína fijadora de la caja X 1, X-box binding protein 1 en inglés). XBP1 es 

necesario para el fenotipo secretor de las inmunoglobulinas de la célula plasmática 

terminalmente diferenciada. A su vez,  XBP1 es reprimido por PAX5 (38,41,42,47-50).      

 

2.3.7 XBP1 
 

El factor de transcripción XBP1 es esencial tanto para la diferenciación plasmática como 

para la respuesta a proteínas desplegadas (Unfolded Protein Response UPR, en inglés). 

UPR es una respuesta al estrés celular que se activa en presencia de una acumulación de 

proteínas desplegadas o mal plegadas en el lumen del retículo endoplasmático y que tiene 

como objetivo recuperar el funcionamiento normal de la célula. La activación del UPR 

también ocurre durante la diferenciación plasmática pues el retículo endoplasmático esta 

marcadamente expandido en células B activadas para manejar el incremento de producción 

y secreción de las inmunoglobulinas. El acumulo de inmunoglobulinas desplegadas induce 

también la transcripción del ARNm del gen XBP1. Por tanto XBP1 es esencial para el 

proceso de la diferenciación plasmática, pues su ausencia conlleva a un acúmulo de 

inmunoglobulinas desplegadas y en consecuencia a la apoptosis celular (47,51,52). 

 

 

2.3.8 Células Plasmáticas  
 
 
 
Las células plasmáticas son las células derivadas de los linfocitos B, cuya función principal 

consiste en la secreción de anticuerpos. Morfológicamente presentan un núcleo excéntrico 

redondo o oval con cromatina densa, con la característica forma de "rueda de carro" y un 

abundante citoplasma basófilo. Las células plasmáticas presentan una expansión muy 

importante del retículo endoplásmico; esta expansión permite a las células plasmáticas la 

secreción de copiosas cantidades de  inmunoglobulinas (38,41,53,54).     

 

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Estr%C3%A9s_celular&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
https://es.wikipedia.org/wiki/Heterocromatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ret%C3%ADculo_endopl%C3%A1smico


37 
 

      

 

La célula precursora a la célula plasmática madura es el plasmoblasto, esta célula conserva 

todavía actividad proliferativa, pero pierde el marcador PAX5, factor de transcripción 

esencial para mantener las células linfoides de línea B. Los plasmoblastos pierden también 

marcadores de linfocitos B maduros como el CD20. Tras el plasmoblasto, las células 

terminaran su diferenciación convirtiéndose en las células plasmáticas maduras que han 

perdido su capacidad de proliferación, pero son capaces de secretar grandes cantidades de 

inmunoglobulinas (Figura 9) (38).   

 

 

 

 

 
 

Figura 9. Esquema del desarrollo post Centro Germinal de la célula B. La estimulación de CD40 

mediada por células T conlleva a la represión de BCL6 a través de IRF4/MUM1. Se produce la 

inactivación de PAX5 y en los estadios pre-célula plasmática se empieza a observar una secreción de 

inmunoglobulinas a través de la expresión de los genes de XBP1 y la cadena IgJ. La regulación en 

alza de BLIMP1 y IRF4/MUM1 durante la fase del plasmoblasto, establece el característico fenotipo 

de la célula plasmática y BLIMP1 reprime la expresión de PAX5 en plasmoblastos y células 

plasmáticas.  

 

En cambio la continua expresión de PAX5 en las células memoria B, mantiene su identidad como 

linfocitos B. BCL6 y BLIMP1 establecen un mutuo bucle de supresión entre centroblasto y 

plasmoblasto/célula plasmática respectivamente. Klein et al. (38) 
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Las células plasmáticas maduras son un grupo de células heterogéneas que se dividen 

principalmente en dos subgrupos: células plasmáticas maduras de corta o larga vida 

(41,55). En vivo, las células plasmáticas pueden desarrollarse a través de dos rutas 

diferentes: una vía extra folicular y otra a través de los centros germinales B. La vía extra 

folicular representa una vía independiente de las células T,  que genera células plasmáticas 

de corta vida, productoras de la inmunoglobulina IgM. Este anticuerpo tiene una afinidad 

menor hacia los antígenos, que los anticuerpos producidos a través de la vía dependiente 

de las células T.  No se generan células memoria B a través de la vía extra folicular.  

 

 

En cambio, las células plasmáticas generadas a través de la vía del centro germinal B, son 

células de larga vida cuya diferenciación ha sido dependiente de las células T. Representan 

células plasmáticas que han sufrido recombinación y cambio de clase de los genes de las 

cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (CSR), cambiando de inmunoglobulina IgM a las 

inmunoglobulinas cIases IgG, IgA ó IgE (38,41,55).       

 

 

Las células plasmáticas maduras emigraran hacia los cordones medulares de los ganglios 

linfáticos, la pulpa roja esplénica y la médula ósea; aunque las células plasmáticas 

generadas en el tejido linfoide asociado al intestino o ganglios linfoides mesentéricos, no 

suelen emigrar hacia ganglios linfáticos periféricos o a la médula ósea (41,55).        

 

 

 

 

Las células plasmáticas maduras pierden la inmunoglobulina de superficie, los marcadores 

de linfocitos B y la molécula CD40; en cambio las inmunoglobulinas se acumulan en el 

citoplasma. Inmunofenotípicamente las células plasmáticas expresan CD38 y CD138 

(syndecan) y los factores de transcripción BLIMP1, XBP1 y IRF4/MUM1 mientras que el 

factor de transcripción PAX5 desaparece (Figura 10) (41,55).         
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Figura 10. Expresión de marcadores de superficie y de factores de transcripción durante el 

desarrollo de la célula plasmática. Oracki et al. (55). 

 

 

La sobreexpresión de XBP1 induce muchos cambios fenotípicos en la célula plasmática que 

le ayudan a incrementar su maquinaria secretora para poder manejar el aumento de 

secreción de inmunoglobulinas. Esto se puede observar al comprobar que las células 

aumentan de tamaño y su citoplasma presenta un extenso y aumentado retículo 

endoplasmático (51,52). 

 

 

2.4 Factor de Transcripción SOX11  

 

2.4.1  Familia de genes SOX  

 

Los genes de la familia SOX (SRY related HMG box: Sex-determining región in 

Chromosome Y related High Mobility Group box) son un grupo aproximadamente de 20 

genes en los vertebrados; de los cuales el primero en ser identificado fue SRY (Sex 

determining región in Chromosome Y)  en 1990 (56,57). A medida que se fueron 

descubriendo los otros genes de esta familia, se les fue sub clasificando en 8 grupos A-H; 

en relación a la similitud que guardaban entre sí en su región HMG box (56,57). Estudios 

recientes han descubierto que las proteínas  de la familia SOX actúan como factores de 

transcripción que se unen con el ADN e interaccionan con otras proteínas a través de su  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oracki%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20727034
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región HMG box y funcionan como activadores y represores de transcripción (56). Las 

proteínas de la familia SOX están involucradas en importantes funciones tales como la 

determinación y desarrollo del sexo masculino, desarrollo embrionario del ectodermo, la 

cresta neural y endodermo, la angiogénesis, cardiogénesis y desarrollo del esqueleto (56). 

 

 

2.4.2  Factor de Transcripción SOX11 

 

 
El grupo C de la familia de los genes SOX está constituido por tres genes. SOX4, SOX11 y 

SOX12, de los cuales los dos primeros son los más conocidos. El gen SOX11 fue 

descubierto en 1995 y está ubicado en el cromosoma 2p25 (58). Se expresa intensamente 

durante la organogénesis de fetos humanos y de ratón, en los tejidos del sistema nervioso, 

pulmón, intestino, páncreas, bazo, riñón, gónadas y mesenquimal, pero no se expresa 

normalmente en los tejidos adultos. La proteína generada por el gen SOX11 se compone de 

441 aminoácidos con un peso molecular de 46,7 kDa; está constituida de dos dominios 

funcionales: la región HMG box (SOX) de unión al ADN localizada en la mitad N-terminal y 

el dominio de transactivación (TAD) localizado en la porción C-terminal de la proteína (57-

59). SOX11 está implicado en la regulación de la supervivencia de la célula neuronal y se 

expresa intensamente en tumores malignos del sistema nervioso central y algunos tumores 

sólidos (60,61). 

 

 

 

2.4.3 SOX11 y Linfoma de Células del Manto 

 

La posible función de SOX11 en la linfopoyesis no se conoce ya que aparentemente, no se 

expresa en las células progenitoras linfoides ni en células B maduras normales (60). Por el 

contrario, entre las neoplasias linfoides tiene una expresión relativamente selectiva en el 

LCM, de forma que se considera como un marcador de diagnostico muy especifico para 

este tipo de linfoma, incluidos los casos Ciclina D1 negativos. SOX11 también se puede 

expresar en la tricoleucemia, linfoma de Burkitt y neoplasias linfoides inmaduras (29-32).   

 

 La posible implicación de SOX11 en el curso clínico agresivo del LCM se sugirió 

inicialmente al observar que SOX11 era uno de los genes intensamente expresado en los 

LCM que requerían tratamiento en el momento del diagnostico, en comparación con 

aquellos linfomas que tenían un curso clínico indolente (Figura 11 y 12) (62).  
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Figura 11.  Análisis  inmunohistoquímico de SOX11 en LCM. El LCM convencional (c1,c2,c3) 

demuestra la tinción H&E (c1), expresión de Ciclina D1 (c2) y una intensa expresión nuclear de 

SOX11 (c3). En cambio, el LCM indolente (c4,c5,c6) es positivo para Ciclina D1 (c5) pero los núcleos 

de las células tumorales son negativos para SOX11 (c6). Fernandez et al. (62). 

  

 

Figura 12. Curva de Kaplan- Meier de la sobrevivencia global de 112 pacientes con LCM.  
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A) validación de las series en relación a la expresión de SOX11 (p<0.001). B) Sobrevivencia global en 

relación a la presentación nodal y no-nodal y la expresión de SOX11 (p=0.05). Fernandez et al. (62). 

 

 

La relación entre la ausencia de la expresión de SOX11 y el curso clínico indolente del LCM 

se confirmó en estudios posteriores aunque también se observó un curso clínico agresivo en 

LCM SOX11 negativos, pero la mayoría de estos casos presentan mutaciones del gen TP53 

(63-65).  

 

 

El potencial oncogénico de SOX11 ha sido confirmado experimentalmente en estudios de 

silenciamiento de SOX11 (SOX11-knockdown studies) donde se observó una significante 

reducción de crecimiento tumoral in vivo en líneas celulares xenoinjertadas de LCM en 

comparación con las líneas celulares SOX11-positivas (Figura 13) (60,66). Además estudios 

recientes experimentales han demostrado que LCM SOX11 positivo presenta 

sobreexpresión de genes angiogénicos y tienen una mayor densidad microvascular en 

comparación con LCM SOX11 negativos, que puede explicar su mayor potencial agresivo 

(61).  

 

 

Los mecanismos oncogénicos de SOX11 en la limfomagénesis del LCM no son 

completamente conocidos, aunque como previamente se ha mencionado, parece que 

existen dos subtipos moleculares diferentes de LCM y la expresión de SOX11 varía en estos 

dos subtipos (1). Se postula que el subtipo más frecuente es SOX11 positivo y proviene de 

células con la  t(11;14)(q13;q32) que colonizan la zona del manto de los ganglios creando 

lesiones In Situ y presentan limitadas mutaciones somáticas de la región IGHV. Estos casos 

son genéticamente inestables, tienen tendencia a acumular alteraciones en genes 

desregulando el ciclo celular, alterando mecanismos de respuesta al daño del ADN y 

mecanismos de supervivencia celular. Alternativamente el subtipo menos frecuente de LCM 

proviene de células con la  t(11;14)(q13;q32) pero son SOX11 negativos. Las células 

pueden entrar en el centro germinal B y sufrir hipermutaciones somáticas de la región IGHV. 

Estas células son genéticamente estables y el LCM de este subtipo suelen afectar con más 

frecuencia la sangre periférica y el bazo (1,33). 

 

 

 

 



43 
 

 

 

 

 
 

Figura 13. Crecimiento tumoral in vivo con líneas celulares injertadas de LCM. Estudio 

experimental con líneas celulares presentando silenciamiento de SOX11, demostrando una reducción 

del crecimiento tumoral (volumen tumoral mm3) en ratones injertados con líneas celulares de LCM 

SOX11 negativo. Vegliante et al.(60). 

 

 

En estudios recientes se ha indicado que PAX5  es uno de los genes directamente regulado 

por SOX11 en líneas celulares de LCM (60). Como previamente mencionado, PAX5 es un 

importante factor de transcripción, esencial en la diferenciación de las células progenitoras 

linfoides a células de línea B manteniendo su identidad. La aparición de células plasmáticas 

necesita la supresión de PAX5. El silenciamiento de SOX11 en líneas celulares de LCM, 

resulta en una reducción de la expresión de PAX5 y consecuentemente un incremento de la 

expresión de BLIMP1 y XBP1.  

 

 

BLIMP1 y XBP1 son dos factores de transcripción esenciales para la diferenciación 

plasmática. En resumen, en este estudio experimental, se observó que el silenciamiento de 

SOX11 en líneas celulares de LCM conlleva a un cambio en la expresión del perfil genético 

y del perfil fenotípico, desde un patrón de expresión de genes y fenotipo de célula B madura 

a célula con diferenciación plasmática inicial (Figura 14) (60).   
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Figura 14. SOX11 activa genes específicos de la célula B y reprime el programa genético de la 

célula plasmática. Histogramas con la expresión de marcadores superficiales de célula B 

(CD20,CD24), célula plasmática (CD38 y CD138), IgM y IgD en shControl, shSOX11.1 y shSOX11.3 

de la línea celular Z138. Se observó una reducción de la expresión de los marcadores superficiales 

de células B (CD20 y CD24) IgD y IgM, en las células con silenciamiento de SOX11. El marcador 

plasmático de superficie CD38 se expresó en las células de control y tan solo fué marginalmente 

sobreexpresado en las células con silenciamiento, mientras que la expresión de CD138 (marcador de 

célula plasmática con diferenciación completa y terminal) no fué detectable en ninguno de los 

diferentes grupos. Vegliante et al.(60). 

 

 

 

 

Estos resultados indican y sugieren que SOX11 puede contribuir a la limfomagénesis del 

LCM bloqueando el programa de diferenciación terminal de las células B. Sin embargo se 

desconoce si en LCM primario, la expresión de SOX11 puede modular las características 

morfológicas e inmunofenotípicas de la diferenciación terminal de la célula B. 
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Hipótesis y Objetivos 
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3. Hipótesis y Objetivos 

 

En esta Tesis hemos trabajado fundamentalmente con 2 Hipótesis y 2 Objetivos 

Principales. La primera hipótesis se ha estudiado en el Manuscrito I mientras que la 

segunda hipótesis se ha investigado en el Manuscrito II de esta Tesis. 

 

 

 

 

3.1.1 Primera Hipótesis Manuscrito I 

 

El diagnóstico diferencial entre el LDCBG  Ciclina D1 positivo y el LCM variantes 

pleomórfica o blastoide tiene dificultades. Se necesita encontrar nuevos marcadores 

específicos que ayuden en esta distinción. El uso de SOX11 

inmunohistoquímicamente puede ser útil. Nuestra hipótesis es que LDCBG Ciclina 

D1 positivo no expresa inmunohistoquímicamente la proteína nuclear del factor de 

transcripción SOX11, ni tiene tampoco la t(11;14)(q13;q32).  

 

 

3.1.2  Primer Objetivo Principal 

 

Por tanto, nuestro objetivo principal en el Manuscrito I es demostrar que el estudio 

inmunohistoquímico con SOX11 y el estudio de la t(11;14)(q13;q32) por FISH puede 

ser de utilidad en el diagnostico diferencial entre estos dos tipos diferentes de 

linfomas. 

 

 

3.1.3 Objetivo Adicional  

 

El LDCBG Ciclina D1 positivo es un linfoma B poco frecuente y difícil de diagnosticar. 

Por tanto nuestro segundo objetivo en el Manuscrito I es estudiar la frecuencia de 

este tipo de linfoma y sus características clínico patológicas.  
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3.2.1 Segunda Hipótesis Manuscrito II 

 

El LCM está compuesto característicamente por una población monótona  linfoide 

atípica sin diferenciación plasmocelular. Algunos estudios han demostrado casos de 

LCM con diferenciación plasmocelular. Nuestra hipótesis es que estos casos son 

SOX11 negativos. También postulamos que los casos de LCM SOX11 negativos 

presentarán más frecuentemente un inmunofenotipo con diferenciación 

plasmocelular y que la diferenciación plasmocelular se asociará a una conducta 

clínica mas indolente.  

 

 

3.2.2 Segundo Objetivo Principal 

 

Nuestro objetivo principal en el Manuscrito II es demostrar que LCM primario SOX11 

negativo se asocia más frecuentemente a un inmunofenotipo con diferenciación 

plasmocelular. 

 

 

3.2.3. Objetivo Adicional  

 

 El objetivo adicional del Manuscrito II es demostrar que el LCM primario SOX11 

negativo con diferenciación plasmática también se asocia a un curso clínico más 

indolente.  
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Manuscritos realizados, Material, Métodos y Resultados 
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La descripción de los diferentes casos de Linfoma así como la metodología utilizada en los 

trabajos presentados en esta Tesis, se encuentran detalladamente descritas en las 

secciones de “Material and Methods” de cada uno de los dos artículos que componen esta 

Tesis. 

 

Dichos artículos se incluyen en esta sección tal y como han sido publicados en la literatura 

científica médica. 
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4.1 Manuscrito I 

 

 

4.1.1 Manuscrito I: Datos 

 

 

 

Título: SOX11 is useful in differentiating cyclin D1-positive diffuse 

large B-cell lymphoma from mantle cell lymphoma 

 

 

 

Autores: Shih-Chuan Hsiao, Inmaculada Ribera Cortada, Luis Colomo, Hongtao Ye, 

Hongxiang Liu, Szu-Yin Kuo, Shu-Hui Lin, Sheng-Tsung Chang, Ted U Kuo,  Elias Campo, 

Shih-Sung Chuang 

 

 

 

Datos: 

 

Revista: Histopathology (Reino Unido) 

 

Factor de Impacto (2015): 3.453  

 

Cuartil: 1er cuartil Patología  

 

Referencia: Histopathology. 2012;61:685-93. 

 

PMID: 22642745 
 
 
 
 
 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Histopathology%5BJour%5D+AND+2012%5Bpdat%5D+AND+Campo+E%5Bauthor%5D&cmd=detailssearch
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4.1.2 Resumen: 

 

 

Objetivos: caracterizar la frecuencia y las características clínico patológicas del Linfoma 

difuso de célula B grandes Ciclina D1 positivo y la utilidad de SOX11 en el diagnóstico 

diferencial con el Linfoma de células del Manto. 

 

 

Métodos y Resultados: Retrospectivamente teñimos 206 Linfomas difusos de células B 

grandes consecutivos para Ciclina D1 e identificamos tres casos (1,5%) positivos. Dos de 

estos de pacientes tenían edad avanzada. Los tres casos compartían el mismo fenotipo  de 

célula B no centro germinal (CD5-, CD10-, BCL6+, MUM1+ y SOX11-), negatividad al virus 

de Epstein-Barr y la ausencia de aberraciones de CCND1 por  hibridación fluorescente  in 

situ. El tercer caso presentaba reordenamientos de BCL6 y MYC: un Linfoma Double Hit.  

 

 

 

Al mismo tiempo, se identificaron 22 Linfomas de células del Manto, todos expresando 

Ciclina D1 con 89% de los casos expresando SOX11, una frecuencia que es 

estadísticamente significativa en relación al Linfoma difuso de célula B grandes Ciclina D1 

positivo. Interesantemente identificamos un Linfoma de células del Manto pleomórfico 

inicialmente diagnosticado como  Linfoma difuso de célula B grande. Una cohorte separada 

de 98 Linfomas difusos de célula B grandes resulto negativa para SOX11, con solo un caso 

Ciclina D1 positivo con fenotipo centro germinal (CD10+, BCL6+, MUM1-).  

 

 

 

Conclusiones: Linfomas difusos de células B grandes Ciclina D1 positivos son poco 

frecuentes y son negativos para SOX11 o aberraciones de CCND1. SOX11 es útil en la 

diferenciación entre Linfoma difuso de célula B grande Ciclina D1 positivo y Linfoma de 

célula del Manto. 

 

 

 

 

 



55 
 

 

 

 

 



56 
 

 

 



57 
 

 

 



58 
 

 

 



59 
 

 

 



60 
 

 

 



61 
 

 

 



62 
 

 

 



63 
 

 

 



64 
 

 

 

4.2 Manuscrito II  

 

 

4.2.1 Manuscrito II: Datos   

 

 

 

Título: Plasma cell and terminal B-cell differentiation in mantle cell 

lymphoma mainly occur in the SOX11-negative subtype 

 

 

Autores: Inmaculada Ribera-Cortada, Daniel Martinez, Virginia Amador, Cristina Royo, 

Alba Navarro, Silvia Beà, Eva Gine, Laurence de Leval, Sergio Serrano, Andrew 

Wotherspoon, Dolors Colomer, Antonio Martinez, Elías Campo 

 

 

 

 

Datos: 

 

Revista: Modern Pathology (EEUU) 

 

Factor de Impacto (2015): 6.187  

 

Cuartil: 1er cuartil Patología 

 

Referencia: Mod Pathol. 2015;28:1435-47.  

 

PMID:26360498 
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4.2.2 Resumen:  

 

El Linfoma de células del Manto es una neoplasia linfoide madura que se caracteriza por la 

presencia de t(11;14)(q13;q32) y la sobreexpresión de Ciclina D1. SOX11 es un factor de 

transcripción frecuentemente sobreexpresado en estos tumores pero ausente, en la mayoría 

de los otros linfomas maduros de células B y cuya función aún no se entiende bien. Estudios 

experimentales han demostrado que silenciamiento de SOX11 en células de Linfoma del 

Manto promueve el cambio fenotípico de células B maduras a un fenotipo de diferenciación 

plasmática inicial, sugiriendo que SOX11 puede contribuir al desarrollo tumoral al bloquear 

el programa de diferenciación de células B. 

 

La relación entre la expresión de SOX11 y la diferenciación terminal de células B en Linfoma 

de células del Manto primario y su relación a la diferenciación plasmocítica observada en 

algunos casos es desconocida. En este estudio hemos investigado el fenotipo de 

diferenciación terminal de células B en 60 Linfomas de células del Manto, 41 SOX11-

positivos y 19 SOX11-negativos.  

 

 

Se observaron células plasmáticas monotípicas y células linfoides con diferenciación 

plasmocítica expresando Ciclina D1 en 7 (37%) casos SOX11-negativos pero en ninguno de 

los 41 casos SOX11-positivos (p<0.001). Los tumores SOX11-negativos tenían más 

frecuentemente una expresión intensa citoplasmática con restricción de una cadena ligera 

de inmunoglobulina que los positivos (58% vs 13%) (p=0.001). Similarmente los casos 

SOX11-negativos tenían una expresión de BLIMP1 y XBP1 significativamente más frecuente 

que en los casos positivos (83% vs 34% y 75% vs 11%, respectivamente) (p=0.001). Sin 

embargo, no se observaron diferencias en la expresión de IRF4/MUM1 entre estos subtipos 

de Linfoma de células del Manto.  

 

 

En conclusión, estos resultados indican que el Linfoma de células del Manto SOX11-

negativo puede ser un subtipo particular de este tumor, que se caracteriza por presentar con 

mayor frecuencia características morfológicas e inmunofenotípicas de diferenciación 

terminal de células B, que pueden ser facilitadas por la ausencia del  factor de transcripción 

SOX11.    
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5.   Discusión 

 
El Linfoma de células del Manto (LCM) se caracteriza por ser un linfoma de presentación 

clínica agresiva caracterizada por una proliferación de linfocitos B maduros con una 

alteración molecular muy específica la t(11;14)(q13;q32), que llevará a la sobreexpresión de 

Ciclina D1 (1).  

 

La mayoría de los casos de LCM están compuestos por células linfoides de aspecto 

homogéneo, de pequeño a mediano tamaño, con núcleos irregulares aunque también 

existen variantes de aspecto morfológico blastoide o pleomórfico (2). En la variedad 

blastoide los linfocitos neoplásicos son semejantes morfológicamente a linfoblastos 

presentando una cromatina nuclear dispersa y una alta actividad mitótica, mientras que la 

variedad pleomórfica presenta linfocitos pleomórficos con abundantes células neoplásicas 

grandes de núcleos ovales e irregulares, de pálido citoplasma y presencia de prominentes 

nucléolos en algunas de estas células grandes. Inmunohistoquímicamente el LCM expresa 

en su superficie marcadores de linfocitos B maduros, CD5 y característicamente 

sobreexpresa Ciclina D1 a nivel nuclear. En general resulta negativo a CD10 y BCL6 

aunque positividad a estos marcadores se ha observado en algún caso de LCM de 

morfología blastoide o pleomórfica (2).  

 

Varios estudios recientes demostraron la característica sobreexpresión del factor de 

transcripción SOX11 en el LCM.  SOX11 es un factor de transcripción implicado en la 

neurogénesis embrionaria y su expresión específica en el LCM, incluidos los LCM Ciclina D1 

negativos, hace que se le considere como un marcador de diagnóstico muy específico para 

este tipo de linfoma, aunque SOX11 también se puede expresar en otros linfomas como 

tricoleucemia, linfoma de Burkitt y neoplasias linfoides inmaduras (29-32).     

 

 El diagnóstico diferencial entre el Linfoma difuso de célula B grandes (LDCBG) CD5 

positivos y LCM de las variedades morfológicas blastoide y pleomórfica pueden ser difícil en 

la práctica diaria. Varios grupos  estudiaron la expresión de Ciclina D1 en LDCBG 

encontrando que hasta un 15% de estos tumores expresaban Ciclina D1, aunque en la 

inmensa mayoría de los casos no presentaban la t(11;14)(q13;q32) (26,40). Esta dificultad 

diagnóstica, encontrada en la práctica clínica indica la necesidad de buscar nuevos 

marcadores específicos para poder diferenciar las variedades morfológicas blastoide y 

pleomórfica del LCM y el LDCBG Ciclina D1 positivo.  
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En el primer manuscrito de esta Tesis estudiamos la frecuencia y las características del 

LDCBG Ciclina D1 positivo y la utilidad de SOX11 en el diagnóstico diferencial entre estos 

dos linfomas. Retrospectivamente se estudió la expresión inmunohistoquímica de Ciclina D1 

en 206 LDCBG de Taiwán. Se observó que 3 casos (1.5%) resultaron positivos para Ciclina 

D1, con expresión nuclear de esta proteína en 60%, 30% y 50% de las células malignas 

respectivamente. Estos 3 casos de LDCBG presentaban el mismo inmunofenotipo del 

subtipo no-centro germinal B (non-GCB) con expresión de BCL2, BCL6 y IRF4/MUM1 pero 

negativos para CD5 y CD10. Los 3 LDCBG Ciclina D1 positivos resultaron negativos a 

SOX11. A la vez se estudio 22 LCM Ciclina D1 positivos, de los cuales 17/19 (89%) 

expresaron SOX11 nuclearmente. Los 2/19 (11%) LCM que resultaron negativos a SOX11 

eran de la variedad de célula pequeña. La diferencia de expresión de SOX11 entre LDCBG 

Ciclina D1 positivo y LCM fue significativa p=0.006. 

 

 

Una cohorte independiente de 98 casos de LDCBG también se estudio  

inmunohistoquímicamente y todos los casos resultaron negativos para SOX11. Un caso 

(1%) resulto positivo a Ciclina D1, con expresión nuclear en un 10% de las células 

tumorales. El fenotipo de este LDCBG Ciclina D1 positivo fue diferente a los 3 casos de 

Taiwán, con fenotipo centro germinal B (GCB), positivo para CD10, BCL6 y negativo para 

CD5, BCL2, IRF4/MUM1 y SOX11.  

 

 

Este  LDCBG Ciclina D1 positivo junto con los 3 casos de Taiwán, no tenían reordenamiento 

de CCND1 o translocación IGH/CCND1 por FISH. El no reordenamiento del gen CCND1 o 

translocación IGH/CCND1 por FISH en estos LDCBG Ciclina D1 positivos concuerda con los 

resultados de los estudios de varios grupos y confirma su valor en el diagnóstico diferencial 

de estos tumores (26,67-70).            

 

 

En nuestro estudio también se observo que el LDCBG Ciclina D1 positivo suele ser CD5 

negativo y presentar un inmunofenotipo del subtipo no-centro germinal B (non-GCB) con 

expresión positiva de BCL6 y IRF4/MUM1, resultando negativo a CD10 (como nuestros tres 

casos de Taiwán). Nuestros resultados concuerdan con los estudios realizados por otros 

grupos como  Vela-Chávez et al. (26) y Ehinger et al.(40).  
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Recientemente Ok et al. (70) investigaron 30 casos LDCBG Ciclina D1 positivos y 

observaron que todos los casos eran también CD5 negativos y ningún caso demostró 

reordenamiento de CCND1. Interesantemente ellos encontraron más frecuentemente  17/30 

56.7% LDCBG del tipo centro germinal B (GCB type) vs 13/30 43.3% del tipo célula B 

activada (ABC type) (70). Nosotros también identificamos en nuestra cohorte independiente 

un caso LDCBG Ciclina D1 positivo con fenotipo centro germinal B (GCB). De estos 

resultados se puede concluir que el LDCBG Ciclina D1 positivo suele ser 

inmunofenotípicamente CD5 negativo (26,40,68,69,70).  

 

 

El factor de transcripción SOX11 también juega un papel importante en la linfomagénesis 

del LCM y ha sido indicado, en recientes estudios, como oncogén de este tipo de linfoma, 

incluso implicándolo en su curso clínico agresivo. La relación entre la ausencia de la 

expresión de SOX11 y el curso clínico indolente de algunos LCM se ha confirmado en varios  

estudios. También se ha observado un curso clínico agresivo en LCM SOX11 negativos. Sin 

embargo la mayoría de estos casos presentaban mutaciones del gen TP53 (62-65).  

 

 

El potencial oncogénico de SOX11 en el LCM se ha confirmado experimentalmente en 

estudios recientes. Uno de ellos mostró que xenoingertos de LCM SOX11 positivos 

presentaban una sobreexpresión de genes angiogénicos y a la vez una mayor densidad 

microvascular en comparación con LCM SOX11 negativos, proponiendo el concepto que 

incrementos de la densidad microvascular se correlacionan con progresión de la 

enfermedad, como ocurre en otras neoplasias linfoides (61,71).  

 

 

Un importante y reciente estudio experimental indicó el hecho de que el silenciamiento de 

SOX11 (SOX11-knockdown studies) conlleva una significativa reducción del crecimiento 

tumoral in vivo en líneas celulares xenoinjertadas de LCM (60,66). También se indicó en 

este estudio el hecho de que PAX5  es uno de los genes directamente regulados por SOX11 

en líneas celulares de LCM (60,66). PAX5 es un importante factor de transcripción, esencial 

para la diferenciación de las células progenitoras linfoides a células de línea B manteniendo 

la identidad de las células B. La diferenciación de la célula B a una célula plasmática 

madura, requiere la supresión de su expresión.  
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El silenciamiento de SOX11 en líneas celulares de LCM resultó en una reducción de la 

expresión de PAX5 y un incremento de la expresión de los factores de transcripción BLIMP1 

y XBP1. BLIMP1 y XBP1 son factores de transcripción esenciales y fundamentales para el 

proceso de la diferenciación plasmática en la célula B. En cambio, la expresión del factor de 

transcripción IRF4/MUM1 no varió en relación a la modulación de SOX11. En este estudio, 

se demostró que la modulación de SOX11 conlleva a un cambio en la expresión del perfil 

genético y fenotípico, desde el perfil de célula B madura a una célula con diferenciación 

plasmática inicial (60,66).   

 

 

Estos resultados sugieren el hecho de que SOX11 puede contribuir a la limfomagénesis del 

LCM bloqueando el programa de diferenciación terminal de las células B. Sin embargo, se 

desconocía si en LCM primarios, la modulación de la expresión de SOX11 podía cambiar las 

características morfológicas e inmunofenotípicas del LCM primario, con respeto a la 

diferenciación terminal de la célula B.  

 

 

En el segundo manuscrito de esta Tesis doctoral hemos investigado y estudiado este punto 

para comprobar si la modulación de la expresión de SOX11 puede afectar el programa de 

diferenciación terminal de las células B en el LCM primario. En este segundo manuscrito se 

ha revisado y estudiado 60 casos de LCM primario. Todos estos casos podían ser 

diagnosticados como LCM en base a su morfología e inmunofenotipo. En todos los casos se 

comprobó una sobreexpresión nuclear de la proteína Ciclina D1 inmunohistoquímicamente. 

Los casos eran PAX5 positivos en la población linfoide tumoral atípica y en los 18 casos 

estudiados se confirmo la presencia de la t(11;14)(q13;q32) por estudios de FISH 

convencionales. Un caso había sido incluido en un estudio previo por Visco et al. (Caso 

número 6) (13). La expresión inmunohistoquímica nuclear de la proteína SOX11 estaba 

presente en 41 casos mientras en 19 casos resultaron SOX11 negativos. La expresión de 

ARNm de SOX11 fue investigada por PCR cuantitativa en 23 LCM, 15 SOX11-positivos y 8 

SOX11-negativos y los niveles de ARNm se correlacionaban con la expresión 

inmunohistoquímica de la proteína SOX11 como previamente se había descrito (72).  

 

 

Morfológicamente el LCM clásico se ha descrito como un linfoma constituido por una 

proliferación monótona de linfocitos de pequeño a mediano tamaño, con núcleos irregulares, 

en el que normalmente no se observa diferenciación plasmática. Diversos tipos de LCM  
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están descritos en relación a su aspecto morfológico: clásico, célula pequeña, monocitoide, 

blastoide y pleomórfico.  

 

En nuestro estudio observamos que la variante de célula pequeña se observó en 11/19 

(58%) de nuestros LCM SOX11-negativos. Esta variante se ha  descrito como un linfoma 

constituido por linfocitos pequeños, con núcleos redondos de densa cromatina, escaso 

citoplasma, imitando al linfoma linfocítico de células pequeñas, pero no se observan en esta 

variante centros de proliferación, prolinfocitos y parainmunoblastos (73). Solo 1/41 (2%) de 

los SOX11-positivos presentó la variedad de célula pequeña (p<0.001).  

 

 

 

En cambio, la variedad clásica fue la variedad morfológica más frecuentemente observada 

en los SOX11-positivos con 33/41 (81%) de esta variedad. La variedad morfológica clásica 

se observó en 7/19 (37%) SOX11-negativos (p=0.002). Entre los dos grupos no se observó 

diferencias estadísticamente significativas en relación al número de casos de las variedades 

blastoide/pleomórfica. 

 

 

Desde el punto de vista clínico, los LCM primarios SOX11-negativos de nuestro estudio 

tuvieron más frecuentemente una presentación no nodal 15/19 (79%) vs 8/41 (20%) de los 

SOX11-positivos (p<0.001). Una expresión leucémica se observó en 11/12 (92%) de los 

casos SOX11-negativos y en 21/28 (75%) de los casos SOX11-positivos. La médula ósea 

estaba frecuentemente infiltrada en ambos grupos: 11/11 (100%) en los SOX11-negativos 

vs 25/28 (89%) en los SOX11-positivos. No se observaron lesiones líticas o hipercalcemia 

en ningún caso de los 60 LCM primarios.  

 

 

En nuestro estudio los LCM SOX11-negativos presentaron un curso clínico más indolente 

que los LCM SOX11-positivos; al considerar que un menor número de casos SOX11-

negativos necesitaron quimioterapia en el momento del diagnóstico 5/14 (36%) vs 27/28 

(96%) (p<0.001). La mediana de supervivencia global en meses fue también más larga en 

los pacientes SOX11-negativos comparada con los SOX11-positivos (103 meses,  64–141 

vs 44 meses,  24–64, p=0.024).  
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También se observó que los casos SOX11-negativos presentaban más frecuentemente 

mutaciones en la región IGHV: 7/11 (64%) vs 1/25 (4%)  (p<0.001). Esta clínica y 

características moleculares más indolentes observadas en los casos SOX11-negativos, 

concuerda con los resultados de los estudios immunohistoquímicos del índice de 

proliferación del marcador Ki67, donde se observó una proliferación menor en los casos 

SOX11-negativos (20 ± s.d. 18 vs 34.5 ± s.d. 23, p= 0.017).  

 

 

 

La presencia de células plasmáticas politípicas, acompañando la población linfoide maligna, 

estaba  presente en la mayoría de los casos estudiados, independientemente de su 

expresión de SOX11. En cambio se observó la presencia de una población de células 

plasmáticas monotípicas acompañadas de un número variable y focal  de células linfoides 

con diferenciación plasmática 7/19 (37%) de los casos SOX11-negativos. Esta 

diferenciación plasmática no se observó en ningún caso SOX11-positivo (p<0.001). Los 7 

casos presentaban un componente linfoide atípico concordante con un LCM, los casos eran 

positivos para PAX5 en su componente linfoide atípico pero PAX5 negativos en las células 

plasmáticas monotípicas. Tres pacientes presentaron un componente IgM monoclonal en 

sangre. La presencia de la  t(11;14)(q13;q32) se confirmó en los cuatro casos donde se 

examinó. Previamente un quinto caso la t(11;14)(q13;q32) se había confirmado en el estudio 

por Visco et al. (Caso número 6) (13). 

 

 

 

De estos 7 casos SOX11-negativos con diferenciación  plasmática 3/5 (60%) fueron IgD 

positivos y 4/7 (57%) fueron CD5 positivos. Las células plasmáticas monotípicas se 

observaron en 3 casos esplénicos, 3 casos nodales y un caso de afectación periorbital. En 

los casos esplénicos se observó que la población plasmática monotípica formaba pequeños 

agregados peritrabeculares y periarteriolares. En los casos de afectación nodal y 

periorbitaria las células plasmáticas monotípicas y las células linfoplasmocíticas presentaron 

una distribución difusa, mezclándose con el componente linfoide atípico. De estos 7 casos 

con diferenciación plasmática, 3 casos presentaron cuerpos de Dutcher (inclusiones 

intranucleares de carácter inmunoglobulínico).  

 

 

 

 



87 
 

 

 

 

Dada la diferenciación plasmocelular se investigó si existía la mutación MYD88 L256P en 9 

casos SOX11-negativos incluidos los 7 casos con diferenciación plasmática focal y 7 casos 

SOX11-positivos. El LCM SOX11-negativo con la mutación MYD88 L256P tenía una 

presentación nodal con centros germinales reactivos persistentes. Se observó la presencia 

de las células plasmáticas monotípicas y  células con los cuerpos de Dutcher en las zonas 

del manto de los centros germinales reactivos. En este caso, la expresión de la proteína 

Ciclina D1 era fácilmente demostrable tanto en las células plasmáticas monotípicas como en 

las células con los cuerpos de Dutcher. La presencia de la t(11;14)(q13;q32)  fue confirmada 

por estudios de FISH. 

 

 

 

Con los estudios inmunohistoquímicos observamos que 11/19 (58%) de los LCM SOX11-

negativos, incluyendo los 7 casos con células plasmáticas monotípicas, presentaban una 

expresión intensa citoplasmática de una cadena ligera vs 5/39 (13%) de los SOX11-

positivos (p=0.001). En 3 casos de los 7 con diferenciación plasmática, también se pudo 

realizar estudios de citometría de flujo, confirmando la misma restricción de cadena ligera de 

superficie en los linfocitos tumorales que la restricción de cadena ligera citoplasmática 

observada en las células plasmáticas monotípicas mediante estudios inmunohistioquímicos.   

 

 

Para completar el estudio sobre la diferenciación plasmática en LCM primario, se realizaron 

estudios inmunohistoquímicos de los factores de transcripción IRF4/MUM1, BLIMP1 y 

XBP1. Se consideró positiva la expresión de estos factores de transcripción cuando 

presentaban una expresión protéica intranuclear intensa en ≥10% células tumorales en una 

área tumoral representativa.  

 

 

 

IRF4/MUM1 fue positivo en 10/19 (53%) de los casos SOX11-negativos y en 18/40 (45%) de 

los casos SOX11-positivos, no encontrándose diferencias significativas entre los dos 

subgrupos (p=0.705). IRF4/MUM1 fue intensamente positivo en las células plasmáticas 

monotípicas y linfoplasmocíticas de los 7 casos SOX11-negativos y también se comprobó 

que su patrón de expresión era formando grandes agregados nodulares en la población 

linfoide atípica de los dos subgrupos de LCM estudiados. 
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El factor de transcripción de diferenciación plasmática BLIMP1 fue más frecuentemente 

expresado en los casos SOX11-negativos que los casos SOX11-positivos 15/18 (83%)  vs 

13/38 (34%)  (p=0.001). La media del porcentaje del número de células linfoides tumorales 

positivas en cada caso, también fué mayor en los casos SOX11-negativos comparado con 

los SOX11-positivos  (media 26% ± s.d. 23) vs (media 13% ± s.d.19) (p<0.04). BLIMP1 se 

expresaba no solo en las células plasmáticas y linfoplasmocíticas sino también en la 

población linfoide atípica sin diferenciación plasmática morfológica. Los casos con mayor 

número de células positivas tenían tendencia a presentar un patrón difuso, mientras que los 

casos con menor número de células positivas, presentaban un patrón más nodular. 

 

 

 

Finalmente para completar la investigación; estudiamos la expresión proteica del factor de 

transcripción XBP1. Al igual que BLIMP1, la expresión nuclear de XBP1 fue más frecuente 

en los casos SOX11-negativos que los casos SOX11-positivos 12/16 (75%) vs 4/38 (11%)  

(p<0.001). Al igual que BLIMP1, la media del porcentaje del número de células linfoides 

tumorales positivas por caso, fué mayor en los casos SOX11-negativos que en los SOX11-

positivos, aunque el número de células XBP1 positivas era casi siempre menor al de las 

células positivas a BLIMP1. Sin embargo BLIMP1 y XBP1 presentaron una distribución 

topográfica similar (media 12% ± s.d. 10 vs media 3% ± s.d. 4) (p<0.004). 

 

 

 

En resumen, en este segundo manuscrito hemos investigado detalladamente 60 LCM 

primarios, para poder observar si la modulación de la expresión del factor de transcripción 

SOX11 puede afectar el programa de diferenciación terminal de las células B en el LCM 

primario. La diferenciación plasmática es un fenómeno que se observa en diferentes tipos 

de Linfoma B de célula pequeña; es el elemento esencial de la definición del LPL pero 

también puede observarse en cierto grado en LZM, LF, LLC (8-10,74). Al contrario que en 

otros tipos de Linfoma B de célula pequeña, el LCM normalmente no presenta diferenciación 

plasmática aunque diversos estudios recientes han demostrado la presencia de 

diferenciación plasmática focal con presencia de células plasmáticas monotípicas 

clonalmente relacionadas al LCM (11-13).         
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El programa de diferenciación plasmática es un complejo proceso coordinado por las 

acciones de diversos factores de transcripción, principalmente los factores PAX5, 

IRF4/MUM1, BLIMP1 y XBP1 (38,41,42,47,55). Como se ha mencionado previamente, un 

estudio experimental en líneas celulares de LCM indicó que el silenciamiento de SOX11 

conlleva a un cambio en la expresión del perfil genético y fenotípico desde el perfil de célula 

B madura a un perfil de célula con diferenciación plasmática inicial (60).   

 

 

En los 7 casos, la intensa sobreexpresión de la proteína nuclear Ciclina D1 se identificó 

fácilmente en las poblaciones de células plasmáticas monotípicas y células 

linfoplasmocíticas con cuerpos de Dutcher, indicando que se trataba de un componente 

celular del LCM.  

 

 

En los 3 casos que se pudo realizar citometría de flujo, se observó que los linfocitos atípicos 

presentaban la misma restricción de cadena ligera en superficie, que la cadena ligera que se 

observaba inmunohistoquímicamente en el citoplasma de la población de células 

plasmáticas monotípicas, sugiriendo que el LCM y la población de células plasmáticas 

monotípicas formaban parte del mismo tumor. En un caso esplénico, la relación clonal entre 

las células plasmáticas monotípicas y las células del LCM había sido demostrada 

molecularmente mediante estudios de reordenamiento de IGH (13).  

 

 

 

La clínica y la presentación patológica de estos 7 casos tenían similitudes con los 8 casos, 

previamente descritos, de LCM con células clónales plasmáticas (11-13). La presentación 

nodal es frecuente, aunque también pueden presentarse como linfomas esplénicos o extra 

nodales (periorbital). Suelen presentar infiltración de la médula ósea al momento del 

diagnóstico y un componente IgM monoclonal en sangre. Las células linfoides neoplásicas 

corresponden morfológicamente en su mayoría a LCM clásicos Ciclina D1 y CD5 positivos. 

Linfocitos atípicos CD5 positivos presentan la misma restricción de cadena ligera en 

superficie, que la cadena ligera que se observa en el citoplasma de la población de células 

plasmáticas monotípicas, sugiriendo que el LCM y la población de células plasmáticas 

monotípicas forman parte del mismo tumor. Incluso las células plasmáticas clonales pueden 

retener la expresión de CD5 como Naushad et al. (12) demostró mediante estudios de 

citometria de flujo.  
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En los casos nodales y extra nodales las células plasmáticas monotípicas suelen presentar 

un patrón difuso mezclándose con el componente linfoide atípico. En algunos casos se 

puede observar LCM con patrón de crecimiento de zona del manto y presencia de centros 

germinales reactivos. Las células neoplásicas claramente positivas a Ciclina D1 expanden la 

zona del manto como demostraron Young et al. (Caso número 2) (11) y Visco et al. (Casos 

número 2 y 4) (13).  

 

 

Este patrón de crecimiento de zona del manto es concordante con nuestro caso SOX11-

negativo con la mutación MYD88 L256P. Este caso nodal presentó múltiples centros 

germinales reactivos persistentes, con la presencia de células plasmáticas monotípicas y 

células con cuerpos de Dutcher Ciclina D1 positivas en las zonas del manto. 

 

 

Un caso excepcional fué presentado por Cooper et al. (75) en el cual se observó 

diferenciación plasmablástica en la transformación de un LCM clásico. En este caso se 

estudio un LCM clásico CD5 y Ciclina D1 positivo transformándose a Linfoma 

Plasmablástico. Mediante estudios de PCR del gen IGH se observó una banda monoclonal 

idéntica en los dos linfomas y la presencia de la t(11;14)(q13;q32) se confirmó en los dos 

componentes mediante FISH. Estos hallazgos confirman la relación clonal entre los dos 

linfomas. 

 

   
En los 3 casos en los cuales pudimos estudiar el estado mutacional de IGHV  se presentaba 

un bajo nivel de identidad en relación con la línea germinal (<2%), indicando que estos 

linfomas derivaban de células que habían experimentado el microambiente centro germinal. 

Navarro et al. (33) demostraron que esta característica es común en los LCM SOX11-

negativos. En su estudio observaron que LCM con presentación no nodal, IGHV mutado y   

negativos a SOX11 correspondían a un subtipo más indolente (33).  

 

 

 

El curso clínico de nuestros 7 casos de LCM con diferenciación plasmocelular fue indolente 

ya que ningún paciente necesitó quimioterapia hasta pasados ya como mínimo 2 años, 

desde el momento del diagnóstico. Este hallazgo concuerda con el curso clínico observado 

en el resto de nuestros LCM SOX11-negativos. 
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 En nuestro estudio estos pacientes presentaron un curso clínico más indolente que los LCM 

SOX11-positivos; al considerar que un menor número de pacientes necesitaron 

quimioterapia al momento del diagnostico (36%) vs (96%) (p<0.001). Además la mediana de 

supervivencia global en meses, fue más larga en los pacientes SOX11-negativos 

comparada con los SOX11-positivos (103 meses,  64–141 vs 44 meses,  24–64, p=0.024).  

 

 

 

Este comportamiento es similar al descrito en previos estudios de LCM SOX11-negativos 

(62-64,76,77). En cambio, otros estudios indican la posibilidad de que la ausencia de 

SOX11 conlleve a un curso clínico más agresivo (65,78).  

 

 

 Desde hace tiempo se reconoce la existencia del LCM de curso indolente, con larga 

supervivencia y sin necesidad de  tratamiento con quimioterapia. La presencia de la 

t(11;14)(q13;q32) indicaba que se trataba de un subtipo de LCM y no una LLC (79). 

 

 

La posible implicación de SOX11 en el curso clínico agresivo del LCM  fue inicialmente 

sugerida al observar que SOX11 era uno de los genes intensamente expresado en los LCM 

que requerían tratamiento en el momento del diagnostico en comparación con aquellos 

linfomas que tenían un curso clínico indolente.  

 

 

En un estudio revelador y muy extenso  Fernández et al. (62) investigaron la expresión 

inmunohistoquímica de SOX11 en 112 pacientes con LCM. Se observó una expresión 

positiva en 97(87%) de los tumores mientras que 15(13%) resultaron negativos. Los 

pacientes SOX11 negativos tuvieron una presentación clínica más frecuentemente no nodal 

con afectación leucémica. La supervivencia en 5 años fue mejor en los pacientes SOX11-

negativos que en los  SOX11-positivos (5-year  OS, 78% (95% CI, 56–100) vs 36% (95% CI, 

25–47) (p=0.001) (62). Por tanto las diferencias entre los dos grupos fueron 

estadísticamente significativas. Además mediante estudios de SNP arrays se observó que 

los LCM clínicamente indolentes no presentaban ni cariotipos complejos ni alteraciones de 

los genes ATM, CDKN2A y TP53 (62).  
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La existencia de un subtipo de LCM indolente con presentación no-nodal, afectación 

leucémica, estado hipermutado de IGHV y SOX11 negativo fue confirmada en posteriores 

estudios por diferentes grupos (63,64,76,77). Aunque Royo et al. (63) han sugerido que la 

presencia de alteraciones cromosómicas de 17p/TP53 en LCM indolentes influyen 

negativamente en la supervivencia de estos pacientes. 

 

 

 

En cambio hay estudios donde la negatividad del factor de transcripción SOX11 se 

considera un factor de pronóstico adverso (65,78). Nygren et al. (65) estudiaron una cohorte 

de 186 casos de LCM y observaron una supervivencia mejor en los casos SOX11 positivos 

en comparación con los casos SOX11 negativos. La mediana de la supervivencia global fue 

1.5 años  (494 días) para los pacientes  SOX11-negativos vs 3.2 años (1180 días) para los 

pacientes  con  expresión  SOX11 positiva  en los tumores (p=0.014). 

 

 

 

Es importante indicar que existen diferencias fundamentales entre los estudios de Nygren et 

al. (65) y Meggendorfer et al. (78) y los estudios en los cuales se observó una mejor 

supervivencia global en los casos SOX11 negativos. La primera de estas diferencias es que 

la mayoría de los casos SOX11 positivos tienen una presentación clínica nodal, mientras 

que la mayoría de los casos SOX11 negativos son no-nodales (esplénicos). La segunda 

diferencia importante es que además presentan la proteína p53 mutada.  

 

 

En su estudio, Nygren et al. (65), encontraron que 69% de los LCM SOX11-negativos  

resultaron intensamente positivos a p53 vs solo 16% en los SOX11-positivos (p<0.001). Los 

casos de LCM que fueron considerados positivos a p53 tenían una expresión intensa 

inmunohistoquímicamente en más de 20% de las células tumorales y estos casos se 

correlacionaban a su vez con una peor supervivencia global. La expresión 

inmunohistoquímica de p53 en estos casos SOX11 negativos es un dato importante ya que 

una expresión intensa inmunohistoquímica es frecuentemente indicativa de mutación del 

gen TP53. Esto da lugar a una proteína p53 no funcionante y se considera un marcador de 

pronóstico negativo en el LCM (5,80,81). Por tanto, la presentación clínica y el estado del 

gen TP53 son dos importantes factores que pueden explicar las diferencias en las 

supervivencias globales entre los LCM SOX11 negativos. 
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Para completar nuestros estudios inmunohistoquímicos sobre la diferenciación plasmática 

en LCM primarios, documentamos la expresión citoplasmática de las cadenas ligeras de las 

inmunoglobulinas, observando que un 58% de los LCM SOX11-negativos, incluyendo los 7 

casos con células plasmáticas monotípicas, presentaban una expresión intensa 

citoplasmática de una cadena y por tanto una restricción de una cadena ligera vs 13% de 

los LCM SOX11-positivos. También se realizaron estudios inmunohistoquímicos de los 

factores de transcripción IRF4/MUM1, BLIMP1 y XBP1.  

 

 

 

Con respeto IRF4/MUM1, no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos 

(53% vs 45%). Esta observación es concordante con el hallazgo previamente observado 

que el silenciamiento de SOX11 en líneas celulares de LCM, no modula el estado del factor 

de transcripción IRF4/MUM1, lo cual sugiere que su regulación es independiente de la 

modulación de SOX11 en el LCM (60). 

 

 

En cambio si se observaron diferencias significativas entre los dos grupos diferentes de 

LCM, con respeto a los factores de transcripción BLIMP1 y XBP1. Tanto BLIMP1 como 

XBP1 fueron más frecuentemente sobreexpresados en los casos SOX11-negativos que los 

casos SOX11-positivos (83% vs 34% y 75% vs 11%, respectivamente). Estos resultados 

concuerdan con el estudio previo experimental donde el silenciamiento de SOX11 en líneas 

celulares de LCM, conllevó a una reducción de la expresión del factor de transcripción PAX5 

pero si demostró un incremento de la expresión de los factores de transcripción BLIMP1 y 

XBP1 (60).  

 

 

En el día a día del trabajo del anatomopatólogo, el diagnóstico diferencial entre los linfomas 

B de célula pequeña que presentan diferenciación plasmática puede ser complejo, difícil y 

conlleva a considerar varias entidades como el LPL, LLC, LF y LZM. El LCM también debe 

incluirse en este diagnóstico diferencial. La presencia de t(11;14)(q13;q32), la 

sobreexpresión nuclear de la proteína Ciclina D1, la expresión positiva de CD5 y IgD, son 

características que apoyan el diagnóstico de LCM. En nuestro estudio, los LCM con 

diferenciación plasmática fueron positivos a IgD y CD5 (60% y 57% respectivamente).  
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También debe excluirse el mieloma de célula plasmática con presencia de la  

t(11;14)(q13;q32) (27,28). Para esto se debe considerar que los LCM con diferenciación 

plasmática son CD5 positivos mayoritariamente y tienen tendencia a presentar múltiples 

linfoadenopatias, afectación leucémica y no demuestran evidencia de lesiones líticas óseas 

o hipercalcemia. Todas estas características son poco usuales en el mieloma de célula 

plasmática. 

 

 

 

Por tanto en el diagnóstico diferencial entre LCM con diferenciación plasmática y otros 

Linfomas B de célula pequeña hay que considerar principalmente dos identidades: LPL y 

LZM. En el LPL la diferenciación plasmática es esencial y parte fundamental de este tipo de 

linfoma. El LPL se caracteriza por estar compuesto por linfocitos de pequeño tamaño. Su 

componente celular puede tener un espectro que va desde linfocitos pequeños con escasa 

diferenciación plasmocitoide a células plasmáticas, variando la cantidad de linfocitos 

plasmocitoides y células plasmáticas presentes.  

 

 

La mayoría de estos pacientes presentan una paraproteína sérica IgM monoclonal y es 

frecuente encontrar en el LPL la presencia de Cuerpos de Dutcher (pseudoinclusiones 

intranucleares) en los linfocitos plasmocitoides (7,8). El hecho de que el LPL resulta 

negativo a CD5, Ciclina D1 y no presenta la t(11;14)(q13;q32) nos permite diferenciarlo del 

LCM con diferenciación plasmática (7,8). Recientemente la mutación L265P MYD88 ha sido 

reconocida como muy característica  de la Macroglobulinemia de  Waldenström/ LPL (14), 

aunque esta mutación puede estar presente en otro tipo de Linfomas como LDCBG de tipo 

célula B activada (en un 14–29% de los casos), LLC (3%) y en algunos LZM (7%) (15-18).        

 

 

El LZM se caracteriza por ser un linfoma de célula madura B con un infiltrado parafolicular 

en el cual los linfocitos pequeños neoplásicos tienen una apariencia heterogénea 

monocitoide, centrocítica y plasmocitoide. Estos linfocitos atípicos suelen estar mezclados 

con un número variable de linfocitos transformados o blastos. Se pueden observar también 

Cuerpos de Dutcher y un componente monoclonal en sangre periférica aunque con menor 

frecuencia que en el LPL. Inmunofenotípicamente el LZM no expresa la proteína nuclear 

Ciclina D1 y la mayoría suelen ser CD5 o IgD negativos (aunque algunos casos pueden ser 

débilmente IgD positivos) y no presentan la t(11;14)(q13;q32) (82). 
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La presencia de la mutación L265P MYD88 en uno de nuestros casos LCM con 

diferenciación plasmática es sorprendente, ya que los estudios de esta mutación han 

resultado negativos en más de los 100 casos de LCM estudiados y también resultaron 

negativos en los otros 6 casos de LCM con diferenciación plasmática y células plasmáticas 

monotípicas de nuestro estudio (19-23). En nuestro caso con la mutación L265P MYD88, las 

células linfoplasmocitoides con los cuerpos de Dutcher y las células plasmáticas 

monotípicas resultaron claramente positivas a la proteína nuclear Ciclina D1.  

 

Además este linfoma presentaba la t(11;14)(q13;q32) en la gran mayoría de las células 

linfoides tumorales en los estudios de FISH, apoyando el diagnóstico de LCM y excluyendo 

el diagnóstico de LPL o LZM. Por ende las células linfoides tumorales Ciclina D1 positivas 

presentaban una clara distribución en la zona del manto de centros germinales reactivos 

persistentes, siendo éste un patrón altamente sugestivo de un LCM. 

 

 

Por tanto, el LCM también debe incluirse en el  diagnóstico diferencial de Linfomas de célula 

B pequeña con diferenciación plasmática, pues el reconocimiento de estos casos, puede 

tener importantes implicaciones clínicas con relación al tratamiento, como por ejemplo el 

tratamiento con Bortezomib (83).  

 

 

En resumen, en esta Tesis doctoral hemos estudiado el posible papel que juega el factor de 

transcripción SOX11 en el LCM. En el primer manuscrito hemos confirmado que el factor de 

transcripción SOX11 es altamente especifico del LCM, lo cual nos permite utilizarlo como un 

marcador muy útil en el diagnóstico diferencial con LDCBG que expresa Ciclina D1.  

 

 

En el segundo manuscrito de esta Tesis hemos observado que el subtipo de LCM SOX11 

negativo presenta más frecuentemente características y fenotipos de célula B con 

diferenciación terminal y con un curso clínico más indolente. También hemos investigado y 

confirmado en este segundo manuscrito, que  la ausencia de este factor de transcripción en 

el LCM primario puede facilitar la progresión de las células B hacia la diferenciación 

plasmática terminal y por tanto este subtipo de Linfoma debe de incluirse a la hora de 

realizar el diagnóstico diferencial entre los diferentes tipos de Linfoma B con diferenciación 

plasmática. 
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6.   Conclusiones  

 

Las principales conclusiones de esta Tesis son: 

 

 

Manuscrito I: 

 

 

1.    La proteína Ciclina D1 se expresa en un 1.5% de Linfomas difusos de célula B 

grandes y esta expresión plantea el diagnóstico diferencial con el Linfoma de 

células del manto de variante pleomórfica o blastoide.   

 

 
 

2.   El estudio inmunohistoquímico de SOX11 puede ser de utilidad en el diagnóstico 

diferencial entre estas dos entidades ya que es positivo en la mayoría de los LCM 

pero es negativo en los LDCBG que expresan Ciclina D1. 

 

 

 

 

3.   El estudio de la t(11;14)(q13;q32) por FISH también puede ser de ayuda en el 

diagnóstico diferencial entre estas entidades ya que está presente en el LCM y no 

en el LDCBG Ciclina D1 positivo. La ausencia de la t(11;14)(q13;q32) en el LDCBG 

Ciclina D1 positivo indica que otros mecanismos celulares pueden estar implicados 

en la expresión de Ciclina D1 en estos tumores. 
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Manuscrito II: 

 

 

1. El subtipo de Linfoma de células del manto SOX11 negativo presenta más 

frecuentemente características y fenotipos de célula B con diferenciación terminal. La 

ausencia de este factor de transcripción en el LCM puede facilitar la progresión de 

las células B hacia la diferenciación plasmática terminal en tumores primarios o 

como se ha demostrado en estudios experimentales en líneas celulares. 

 

 

2.  El subtipo de LCM SOX11 negativo esta caracterizado por la presencia de 

diferenciación morfológica plasmocelular, mayor expresión de inmunoglobulina 

citoplasmática y la expresión de factores de transcripción relacionados con esta 

diferenciación como BLIMP1 y XBP1. 

 

 

3.  La presencia de células plasmáticas clonales en el LCM plantea el diagnóstico 

diferencial con los otros tipos de Linfoma B con diferenciación plasmática. La 

expresión de Ciclina D1 y la presencia de la t(11;14)(q13;q32) facilitan el diagnóstico 

de LCM. 

 

 

4. El LCM SOX11 negativo con diferenciación plasmática tiene un curso clínico 

indolente y esto puede plantear una actitud terapéutica más conservadora.  

 

 

5. Las mutaciones de MYD88 son poco frecuentes en el LCM con diferenciación 

plasmocelular. El hallazgo de esta mutación en uno de nuestros casos limita su valor 

en el diagnostico diferencial entre el LCM y los otros tipos de Linfoma B que 

presentan diferenciación plasmática.  
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