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Llista d’abreviacions 
 
aa-IPI: IPI ajustat a l’edat (de l’anglès, age- adjusted International prognostic index) 

ABC-DLBCL: limfoma difús de cèl·lules B grans, perfil cèl·lula B activada (de l’anglès, 

activated B-cell like diffuse large B-cell lymphoma) 

ARF: proteïna supressora tumoral ARFO 

BCL2: gen de la cèl·lula B de la Leucèmia/limfoma limfocítica crònica 2 (de l’anglès, B-

cell CLL/Lymphoma 2) 

BCL2+: expressió immunohistoquímica de BCL2 positiva 

BCL2-/w: expressió immunohistoquímic de BCL2 negativa o feble 
BCL6: gen de la cèl·lula B de la Leucèmia/limfoma limfocítica crònica 6 (de l’anglès, B-

cell CLL/Lymphoma 6) 

BCL-XL: BCL2-like 1 

BL: limfoma de Burkitt (de l’anglès, Burkitt lymphoma) 

BLIMP1: B-lymphocyte-induced maturation protein 1 

BLL-11q: limfoma Burkitt-like amb aberracions del cromosoma 11q (de l’anglès, Burkitt-

like lymphoma with 11q aberration) 

CD: grup de diferenciació (de l’anglès, cluster of differentiation) 

CD10+: expressió immunohistoquímica de CD10 positiva 

CD10-: expressió immunohistoquímica de CD10 negativa 

cDNA: àcid desoxiribonucleic complementari (de l’anglès, complementary 

deoxyribonucleic acid) 

CLL: leucèmia/limfoma limfàtica crònica (de l’anglès, chronic lymphocytic leukemia/ 

small lymphocytic lymphoma) 
CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona [ de l’anglès,  

cyclophosphamide, doxorubicin hydrocloride (hydroxydaunomycin), vincristine sulfate 

(Oncovin®), prednisone] 

COO: cèl·lula d’origen (de l’anglès, cell of origin) 

CSR: recombinació canvi de classe de les immunoglobulines (de l’anglès, class switch 

recombination) 

DC: casos dissociats (de l’anglès, dissociated-cases) 

DE-DLBCL: limfoma difús de cèl·lules B grans doble expressor (de l’anglès, double-

expressor diffuse large B-cell lymphoma) 

DFS: supervivència lliure de malaltia (de l’anglès, disease free survival) 

DH: limfoma amb reordenaments de MYC i BCL2 o BCL6 (de l’anglès, double-hit 

lymphoma) 
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DLBCL, NOS: limfoma difús de cèl·lules B grans; no especificat (de l’anglès, diffuse 

large B-cell lymphoma, not otherwise specified) 

DNA: àcid desoxiribonucleic (de l’anglès, deoxyribonucleic acid) 

DZ: zona fosca del centre germinal (de l’anglès, dark zone) 

ECOG: Grup Oncològic Cooperatiu de l’Est (de l’anglès, Eastern Cooperative Oncology 

Group) 

FISH: hibridació in situ per fluorescència (de l’anglès, fluorescence in situ hybridization) 

FL: limfoma fol·licular (de l’anglès, follicular lymphoma) 

FL-DH: limfoma fol·licular amb reordenaments del gen MYC i BCL2 (de l’anglès follicular 

lymphoma double-hit) 

FOXP1: factor de transcripció FOXP1 (de l’anglès, forkhead transcription factor P1) 

GC: centre germinal (de l’anglès, germinal center) 

GCB-DLBCL: limfoma difús de cèl·lules B grans, perfil cèl·lula B centre germinal (de 

l’anglès, germinal center B-cell like diffuse large B-cell lymphoma) 

GEP: perfil d’expressió gènica (de l’anglès, gene expression profile) 

HGAL: human germinal center-associated lymphoma 

HGBL: limfoma B d’alt grau (de l’anglès, high grade B lymphoma)  

ID3: inhibidor de la proteïna de unión del ADN ID3 (de l’anglès, inhibitor of DNA-

binding/differentiation proteins) 

IG: immunoglobulines 

IGA: immunoglobulina classe A 

IGG: immunoglobulina classe G 

IGH: gen de les cadenes pesades de les immunoglobulines 

IGM: immunoglobulina classe M 

IPI: índex pronòstic internacional (de l’anglès, international prognostic index) 

IRF4/MUM1: factor regulador de l’interferó 4/oncogen del mieloma múltiple 1 (de 

l’anglès, interferon regulatory factor 4 protein/ multiple mieloma oncogene 1) 

k: cadena lleugera de les immunoglobulines Kappa 

LBCL: limfoma/limfomes B agressius (de l’anglès, large B-cell lymphoma) 

LDH: lactat deshidrogenasa 

LMO2 (TTG2 o RBTN2): hematopoietic transcription factor Lim domain only protein 2 

LMO2+ : expressió immunohistoquímica de LMO2 positiva 

LMO2-: expressió immunohistoquímica de LMO2 negativa 

LPL: limfoma limfoplasmacític (de l’anglès, lymphoplasmacytic lymphoma) 

LR: raó de versemblança (de l’anglès, likelihood ratio) 

LZ: zona clara del centre germinal (de l’anglès, light zone) 



	

	 15	

l: cadena lleugera de les immunoglobulines Lambda 

MAX: MYC-associated protein X 

mBL: perfil molecular del limfoma Burkitt 

MCL: limfoma del mantell (de l’anglès, mantle cell lymphoma) 

MDM2: gen doble minuto murino 2 (de l’anglès, murine double minute-2) 

mi-RNA: micro-RNA 

mRNA: àcid ribonucleic missatger (de l’anglès, messenger ribonucleic acid) 

MO: moll d’os o medul·la òssia 

MYC: c-MYC avian myelocytomatosis viral oncogen homolog 

MYC+: expressió immunohistoquímica de MYC positiva 

MYC-A: amplificació del gen MYC 

MYC-G: guany de nombre de còpies del gen MYC 

MYC-N: gen MYC no reordenat 

MYC-R: reordenament del gen MYC 

MYD88: gen de la proteïna 88 de resposta primària de diferenciació mieloide (de 

l’anglès, myeloid differentiation response protein 88) 

MZL: limfoma de la zona marginal (de l’anglès, marginal zone lymphoma) 

NF-kB: factor nuclear kappa B (de l’anglès, nuclear factor kappa B). 

No-GCB-DLBCL: limfoma difús de cèl·lules grans B amb perfil immunohistoquímic no 

centre germinal (de l’anglès, non-germinal center B-cell like diffuse large B-cell 

lymphoma) 

NPV: valor predictiu negatiu (de l’anglès, negative predictive value)  

OS: supervivència global (de l’anglès, overall survival) 

p21: inhibidor de cinasa ciclina-dependent p21 

p27KIP1: inhibidor de cinasa ciclina-dependent p27 (també conegut com KIP1)  

PD-L1: lligand 1 de mort programada (de l’anglès, programmed death-ligand 1) 

PFS: progressió lliure de malaltia (de l’anglès, progression free survival) 

PPV: valor predictiu positiu (de l’anglès, positive predictive value) 

vs.: versus 

qPCR: reacció en cadena de la polimerasa en temps real (de l’anglès, quantitative 

polymerase chain reaction) 

R-CHOP: rituximab + CHOP 

RNA: àcid ribonucleic (de l’anglès, ribonucleic acid) 

SH: limfoma amb reordenament de MYC, com a única alteració citogenètica (de l’anglès, 

single-hit lymphoma) 

SHM: hipermutació somàtica (de l’anglès, somatic hypermutation) 

SNC: sistema nerviós central 
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tDLBCL: limfoma difús de cèl·lules grans B transformat (de l’anglès, transformed diffuse 

large B-cell lymphoma) 

T-ALL: leucèmia limfoblàstica aguda T (de l’anglès, T-cell acute lymphoblastic 

leukaemia) 

TCF3 (E2A): factor de transcripció E2-alfa (de l’anglès, E2A Immunoglobulin Enhancer 

Binding Factors E12/E47) 
TdT: desoxinucleotidil transferasa terminal (de l’anglès, terminal deoxynucleotidyl 

transferase) 

TFH: cèl·lules T de fenotip fol·licular helper 

TH: limfoma amb reordenament de MYC i BCL2 i BCL6 (de l’anglès, triple-hit lymphoma) 

TMA: tissue microarray 

TP53: gen de la proteïna supressora tumoral p53 (de l’anglès, tumor protein p53) 

VEB: virus d’Epstein-Barr 

VIH: virus de la immunodeficiència humana 

WES: seqüenciació de l’exoma complet (de l’anglès, whole exome sequencing) 

WHO: organització mundial de la salut (de l’anglès, World Health Organization) 

WTS: secció de teixit complet (de l’anglès, whole tissue section) 
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1.1 Teixits limfoides. Generalitats  
Els teixits limfoides són els òrgans on les cèl·lules immunes resideixen, proliferen 

i es diferencien. Es divideixen en primaris i secundaris o perifèrics, depenent de 

la funció i estadi maduratiu de les cèl·lules que els constitueixen.  

 

Els teixits limfoides primaris són la medul·la òssia [o moll d’os (MO)] i el timus. 

Són on trobem les cèl·lules limfoides precursores i on té lloc la diferenciació 

independent d’antigen. En el MO es generen limfòcits immadurs B i T i es 

produeix el primer procés de diferenciació de les cèl·lules B: el reordenament 

dels segments variables V (variable), D (diversity) i J (joining) dels gens de les 

immunoglobulines (IG). Els limfòcits T immadurs formats al MO van cap el timus 

on es produiran els primers processos de diferenciació amb el reordenament del 

gen receptor de la cèl·lula T (TCR).  

 

La resposta immunològica té lloc al teixit limfoide secundari, que inclou els 

ganglis limfàtics, la melsa i el teixit limfoide associat a les mucoses (MALT), que 

és un teixit que revesteix el tracte respiratori, gastrointestinal i gènito-urinari. En 

aquests òrgans, les cèl·lules B i T s’enfronten als antígens i tindrà lloc la 

diferenciació antigen depenent de les cèl·lules B.  

 

1.2 Histologia del gangli limfàtic  
En el gangli limfàtic diferenciem dues parts: una d’externa o còrtex i una d’interna 

o medul·la. La part més externa, a la vegada, es subdivideix en còrtex extern (o 

àrea de cèl·lules B) i el paracòrtex, on trobem també cèl·lules T.  

 
ÀREES B DEL GANGLI LIMFÀTIC 

Constituïdes principalment per agregacions fol·liculars de cèl·lules B. En el gangli 

limfàtic no estimulat es presenten com a col·leccions esfèriques denominades 

fol·licles limfoides primari, constituïts per limfòcits B petits en repòs (cèl·lules 

naïve procedents del MO que expressen tant IGM com IGD de superfície (sIGM; 

sIGD) i cèl·lules fol·liculars dendrítiques. Després de l’exposició a l’antigen es 

formen els fol·licles limfoides secundaris on diferenciem una zona externa o 

mantell, que envolta el centre germinal (GC). El GC conté blasts B grans 



	

	
 
24	

(centreblasts que no expressen sIGD i poca sIGM), centròcits, una minoria de 

cèl·lules T, macròfags de “cos tangible” i una xarxa de cèl·lules fol·liculars 

dendrítiques.  

 

Al GC diferenciem, histològicament, dues àrees, que a més tenen diferent funció: 

una àrea fosca (DZ) i una de clara (LZ). A la DZ (zona proliferativa) trobem 

predominantment centreblasts que estan proliferant i que a més, pateixen un 

gran nombre de mutacions en la regió V del gen de les IG [somatic hypermutation 

(SH)], aconseguint, d’aquesta manera una gran variabilitat de les IG produïdes. 

Els centreblasts es diferencien a centròcits, localitzats a la LZ del centre germinal 

(àrea de selecció). En aquesta zona els centròcits experimenten un canvi d’isotip 

de les IG [class switch recombination (CSR)], de manera que passaran de ser 

IGM a IGG o IGA principalment.  Els centròcits que no tinguin afinitat per l’antigen 

moren per apoptosi, essent captats com “cos tangible” pels macròfags. Alguns 

centròcits supervivents evolucionaran i donaran lloc a les cèl·lules de memòria,  

que es localitzaran a la zona del mantell, i altres es diferenciaran a plasmoblasts, 

que migren als cordons medul·lars per a convertir-se en cèl·lules plasmàtiques 

(Figura 1). 

 

En alguns òrgans limfoides secundaris o en alguns territoris limfàtics podem 

reconèixer una zona externa al mantell anomenada zona marginal. Aquesta està 

constituïda por una barreja de limfòcits B naïve i limfòcits B de memòria. 
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Figura 1. Representació esquemàtica d’un fol·licle limfoide secundari. Adaptat de Basso et al. (Basso K, 

2015). Després de l’exposició a un antigen es formen els fol·licles limfoides secundaris on es produeix la 
proliferació i la selecció dels limfòcits B.  

SHM: hipermutació somàtica; CSR: recombinació canvi de classe de les immunoglobulines; M: macròfag 

de cos ‘tangible’; CB: centreblast; C: centròcit.  

 
ÀREES T DEL GANGLI LIMFÀTIC 

Les cèl·lules T estan confinades principalment a la regió paracortical (o timo-

depenent). 

 

1.3 Caracterització immunohistoquímica dels limfòcits B  
El perfil immunohistoquímic que expressen els limfòcits B ens indica l’estat de  

maduració i diferenciació d’aquests. Els limfòcits B naïve, a part d’expressar 

marcadors de línia B, també expressen IGM, IGD, BCL2, CD23, CD21 i 

ocasionalment co-expressen CD5. Després de ser estimulats per l’antigen i la 

cèl·lula T, aquestes cèl·lules entren al GC on expressen CD10 i BCL6 i són BCL2 

negatives (BCL2-). Un cop es produeixen els fenòmens de SH i CSR, els 

centròcits perden expressió de BCL6 i surten del GC. La diferenciació del 

centròcit a cèl·lula plasmàtica o cèl·lula B de memòria necessita de l’expressió 

dels factors IRF4/MUM1 (multiple mieloma oncogene 1/ interferon regulatory 

factor 4 protein) i BLIMP1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 1) i la 

inhibició de BCL6 (Kuo TC, 2007). Les cèl·lules post-GC (cèl·lula de memòria i 

cèl·lula plasmàtica) són les darreres en la diferenciació de la cèl·lula B. En el cas 
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de les cèl·lules plasmàtiques, expressen CD79a, CD38, CD138 i cadenes 

lleugeres i són CD20 negatives (Figura 2). 

 
Figura 2. Representació esquemàtica de la caracterització immunohistoquímica dels limfòcits B. Adaptat de 

Basso et al. (Basso K, 2015). Els limfòcits B expressen diferents CD i proteïnes segons l’estadiatge de 
diferenciació en què es troben. 

 

1.4 Alteracions de la cèl·lula B: desenvolupament de limfoma 
Cada estadi del desenvolupament d’un limfòcit B normal, representats a la Figura 

2, té una contrapartida maligna, és a dir, cada tipus de limfoma B s’origina, per 

tant, d’una cèl·lula B no tumoral que es troba en un estadi de diferenciació 

determinat, identificant-se una expansió d’un subclon específic. La valoració 

morfològica/citològica així com l’aplicació d’estudis complementaris (com la 

immunohistoquímica, citometria de flux, estudis citogenètics i moleculars i 

d’expressió gènica) han demostrat la semblança de la cèl·lula tumoral amb la 

seva cèl·lula d’origen (COO) no tumoral.  

 

1.5 Limfomes B agressius 

1.5.1 Definició i classificació de la OMS 
Els limfomes B agressius (LBCL, de l’anglès large B-cell lymphoma) inclouen 

nombroses neoplàsies de cèl·lules B madures i de precursors limfoides B 
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[leucèmia/limfoma limfoblàstic, no especificat (NOS) i la leucèmia/limfoma 

limfoblàstic B amb alteracions genètiques recurrents]. Les primeres corresponen 

a un grup heterogeni amb diferents característiques biològiques i patològiques 

així com un ampli espectre de manifestacions clíniques. Són lesions que es 

caracteritzen per una proliferació neoplàsica de cèl·lules B de mida mitjana-gran, 

en les que el nucli presenta una mida igual o més gran a un histiòcit i que creixen 

de manera difusa (Swerdlow SH C. E., 2017). 

 

Engloba, entre altres, el limfoma difús de cèl·lules B grans (DLBCL), limfoma de 

Burkitt (BL) i, els recentment incorporats a la classificació de la OMS, el limfoma 

B d’alt grau, no especificat (HGBL, NOS) i el HGBL amb translocacions de MYC 

i BCL2 i/o BCL6 (HGBL-DH/TH).  

 

El DLBCL inclou un gran nombre d’entitats amb morfologia, fenotip, troballes 

moleculars i comportament clínic diferents i correspon al 30-40% dels limfomes 

no Hodgkin diagnosticats (Taula 1). 

 

 
 

Taula 1. Limfomes B agressius, actualització de la classificació de la WHO, 2016. 
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1.5.2 Limfoma difús de cèl·lules B grans, no especificat (DLBCL,NOS) 
 

GENERALITATS 

El DLBCL, NOS és el més freqüent de la categoria anteriorment esmentada, 

corresponent al 80% de tots els LBCL (Campo E, 2017). És un grup de 

neoplàsies que inclou tumors que no poden ser classificats en cap de les altres 

entitats específiques.  

 

La majoria s’originen de novo però en alguns casos esdevenen com a progressió 

o transformació d’un limfoma de baix grau. L’etiologia és desconeguda, però en 

determinats casos es troben factors predisponents [estats d’immunosupressió, 

congènita o adquirida, o associats a infecció per virus d’Epstein-Barr (VEB)]. 

 
PRESENTACIÓ CLÍNICA 

És més freqüent en gent d’edat avançada (setena dècada de la vida), malgrat 

poder afectar qualsevol edat i amb un lleu predomini del sexe masculí. 

Clínicament els pacients presenten freqüentment múltiples adenopaties i/o 

afectació extraganglionar, a vegades acompanyat de símptomes B o d’altres, 

depenent de la localització de l’afectació. Tant l’afectació de sang perifèrica com 

la del MO és poc freqüent.  Aquesta última es pot veure en un 10-20% dels casos. 

En cas d’afectació del MO, pot ser morfològicament discordant (Swerdlow SH, 

2017). 

 
ESTUDI MORFOLÒGIC 

L’estudi histològic posa de manifest la presència d’una proliferació atípica que 

esborra l’arquitectura del teixit afecte, parcialment o total. En el gangli limfàtic, és 

freqüent l’afectació del teixit periganglionar. Des del punt de vista citològic, les 

tres variants morfològiques més freqüents són la centroblàstica, immunoblàstica 

i anaplàstica, essent la primera la més habitual. La variant immunoblàstica es 

reserva per aquells casos en què la lesió està constituïda per >90% de cèl·lules 

amb aquesta morfologia, associant-se aquesta a reordenaments del gen MYC  i 

a un pitjor pronòstic (Engelhard M, 1997) (Ott G, 2010) (Horn H, 2015) (Sarkozy 

C, 2015). A la variant anaplàstica s’identifiquen cèl·lules grans/molt grans, 
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semblant a un limfoma anaplàstic de cèl·lula gran o bé un carcinoma 

indiferenciat.  

 
PERFIL IMMUNOFENOTÍPIC 

Immunofenotípicament, no hi ha un perfil característic si bé, els marcadors de 

línia B són positius en la majoria de casos i els de línia T negatius, a excepció 

del CD5, que pot expressar-se en fins un 10% dels casos. L’expressió de 

marcadors de GC (CD10, BCL6), BCL2 i IRF4/MUM-1 és variable així com 

l’expressió de MYC (entre un 30%-50% dels DLBCL, NOS) (O'Malley DP, 2015). 

Entre un 10% i un 21% poden expressar CD30 (alguns corresponen a variants 

anaplàstiques), determinació interessant donat que constitueix una nova diana 

terapèutica. Altres marcadors que poden expressar són FOXP1, en un 20% dels 

DLBCL, NOS que no expressen marcadors de centre germinal, i hematopoietic  

transcription factor LIM domain only 2 (LMO2) en un 50% aproximadament i que 

es correlaciona amb marcadors de GC (Natkunam Y Z. S., 2007) (Agostinelli C, 

2012). L’índex proliferació, valorat amb el Ki-67, és variable (entre el 40-90%). 

 
CÈL·LULA D’ORIGEN 
El DLBCL, NOS deriva de cèl·lules B madures que presenten un estat de 

diferenciació GCB o post-GCB, fet recolzat per la demostració que els GCB-

DLBCL i els post-GBC-DLBCL tenen perfils d’expressió gènica diferents. La 

sobreexpressió de CD10 i BCL6 s’associa a la COO de GC (Figura 3). 
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Figura 3. Representació esquemàtica de l’origen dels limfomes que deriven del GC. Adaptat de Basso et 

al. (Basso K, 2015). La COO dels GCB-DLBCL i els HGBCL, NOS i els HGBCL amb translocacions de MYC 

i BCL2 i/o BCL6 seria una de la zona clara. Els ABC-GCBCL mostren característiques de cèl·lula GCB en 

un estadi més tardà (plasmablasts) que està compromesa a una diferenciació a cèl·lula plasmàtica. En 
canvi, el BL s’originaria d’una cèl·lula provinent de la DZ. 

 

SUBTIPUS MOLECULARS DESCRITS EN ELS DLBCL, NOS  

S’han publicat diferents estudis en referència a la complexitat molecular 

d’aquesta entitat. Alizadeh et al., utilitzant teixit tumoral congelat i utilitzant la 

tecnologia d’arrays d’expressió gènica van identificar dos subtipus moleculars 

diferents segons patrons d’expressió gènica i els va relacionar amb la cèl·lula 

d’origen (COO):   

§ SUBGRUP GCB-DLBCL: que presenten una alta expressió de gens que 

normalment s’expressen en el GC; deriva de cèl·lules B centre germinal i 

que presenten sobreexpressió de BCL6 i CD10. Aquest grup, per tant, té 

un patró d’expressió gènica similar al de les cèl·lules B del GC.  

§ SUBGRUP ABC-DLBCL: activen gens necessaris per a la diferenciació 

plasmablàstica i per tant, sembla que deriven de plasmablasts. Presenten 

un patró similar al de les cèl·lules B activades de sang perifèrica.  

No obstant, aproximadament, un 10-15% dels casos no es poden incloure en 

cap d’aquests dos grups, sent NO CLASSIFICABLES (Alizadeh AA, 2000).  

Amb la incorporació de noves tècniques moleculars [la seqüenciació de l’exoma 

complet (WES), l’anàlisi de còpies gèniques i la seqüenciació del RNA (RNA-
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seq)] s’han descrit nous subgrups moleculars de DLBCL. La utilitat clínica 

d’aquesta classificació genètica és evident donat la relació dels subgrups a la 

resposta al tractament (Schmitz R, 2018) (Chapuy B, 2018) (Wright GW, 2020).  

 

Donat que els estudis d’expressió gènica utilitzaven teixit tumoral en fresc i/o 

congelat, ràpidament es van desenvolupar diferents algoritmes 

immunohistoquímics sobre teixit parafinat per tal de poder aproximar-se a 

aquesta classificació i aplicar-los a la pràctica clínica, amb una concordança amb 

els estudis genètics variable (Hans CP, 2004), (Colomo L, 2003) (Choi WW, 

2009) (Meyer PN, 2011) (Visco C, 2012) (Gutierrez-Garcia G, 2011). D’aquests 

estudis, l’algoritme de Hans és el que s’ha utilitzat i referenciat més en la 

literatura, i utilitza una terminologia de classificació dual GCB-DLBCL i no-GCB-

DLBCL (que inclou els ABC-DLBCL i els no classificables). Aquest algoritme, 

utilitzant tres marcadors, (CD10, BCL6 i IRF4/MUM-1), mostra una concordança 

amb els estudis GEP d’entre el 80-86% (Figura 4).  L’actual classificació de la 

WHO recomana la identificació de la COO en tots els casos DLBCL, NOS i 

accepta l’aproximació mitjançant l’estudi immunohistoquímic.  

 
Figura 4. Algoritme de Hans (Hans CP, 2004). 

 
En els darrers anys s’ha desenvolupat una tècnica d’expressió gènica a partir de 

RNA extret de teixit parafinat. Aquesta tècnica, basada en l’expressió de 20 gens, 

permet identificar els subtipus moleculars de DLBCL amb una concordança 

>95% amb els mètodes per GEP publicats prèviament (Scott DW, 2014).  
 
La determinació de la COO per mètodes moleculars o per marcadors 

immunohistoquímics indirectes té implicacions biològiques, pronòstiques i 

terapèutiques doncs els DLBCL amb perfil ABC/no-GCB tenen pitjor pronòstic 
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tot i la introducció de rituximab en l’estratègia terapèutica, i semblen més 

sensibles a ibrutinib (Wilson WH, 2015). 

 
PERFILS MUTACIONALS DELS DLBCL,NOS 

Aquesta heterogeneïtat diferent dels DLBCL, NOS pot estar relacionada amb el 

perfil genètic i de mutacions que presenten els dos subtipus anteriorment 

descrits, donat que algunes d’aquestes alteracions en donen més en un grup que 

en un altre. En els DLBCL, NOS s’han identificat nombroses alteracions 
genòmiques, que inclouen aberracions en el nombre de còpies de gens, 

mutacions,  translocacions i amplificacions, que poden conduir a alteracions en 

l’expressió proteica d’aquests gens (Figura 5) (Taula 2) (Ngo VN, 2011) 

(Pasqualucci L, 2011) (Gomes M, 2014) (Intlekofer AM, 2014) (Pasqualucci L, 

2015) (Testoni M Z. E., 2015) (Korkolopoulou P, 2016) (Muppidi JR, 2014) (Davis 

RE, 2001) (Iqbal J N. V., 2006). 

 
§ ALTERACIONS GENÈTIQUES CARACTERÍSTIQUES DE GCB-DLBCL 

Els GCB-DLBCL es caracteritzen per translocacions de BCL2 (entre 35-45%) i 

de MYC (5-15%). La primera d’elles resulta en una transcripció de BCL2 alterada, 

comportant una sobreexpressió de BCL2 i, per tant, un augment de la 

supervivència de la cèl·lula. Aquesta translocació és pràcticament indetectable 

en els ABC-DLBCL. Altres alteracions descrites en BCL2 són les mutacions, 

també pràcticament exclusives de GCB-DLBCL, degudes a hipermutacions 

somàtiques aberrants i s’associen a la t(14;18).  

 

Altres alteracions recurrents en els GCB-DLBCL es troben en PTEN i són 

delecions (~10%) i mutacions (3-22%) que produeixen activació de la via 

PI3K/AKT, que juga un paper important en la proliferació, supervivència i 

creixement cel·lular. També s’han identificat mutacions en EZH2 (~22%), 

sobretot en els casos en què es detecta la translocació BCL2/IGH, i també en la 

via Ga13 (~20%) que regula el creixement i confinament local de les cèl·lules B 

GC. 

 

Per últim, amplificacions de MDM2 s’han identificat en el 10% dels GCB-DLBCL, 

resultant en una regulació negativa de p53.  
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§ ALTERACIONS GENÈTIQUES CARACTERÍSTIQUES DE ABC-DLBCL 

Els ABC-DLBCL s’associen a activació de la via NF-κB, identificant-se en 

pràcticament el 100% d’aquest subtipus i que promou la supervivència cel·lular, 

la proliferació i la inhibició de l’apoptosi. S’han trobat diferents mecanismes que 

produeixen aquesta activació. Per exemple, MYD88 està mutat en el 30% dels 

casos i produeix una activació constitutiva d’aquesta via. Mutacions activadores 

de CARD11 i/o en CD79B i CD79A activen de manera crònica el receptor de 

cèl·lula B (BCR) i la via de NF-κB. Una altra via seria per mutacions o delecions 

inactivadores de TNFAIP3 (regulador negatiu de NF-κB).  

 

Alteracions addicionals en aquest grup són les amplificacions de BCL2, essent 

normalment la causa de la seva sobreexpressió en aquest subtipus; 

s’identifiquen en el 30-40% dels casos. També s’han descrit la deleció o pèrdua 

d’expressió del gen supressor tumoral CDKN2 així com alteracions en la 

regulació de PRDM1/BLIMP1, el principal regulador de la diferenciació a cèl·lula 

plasmàtica.  

 
§ ALTERACIONS GENÈTIQUES COMPARTIDES 

Tot i que s’han descrit en tots dos subtipus, mutacions en CREBBP, EP300, 

MLL2 i MLL3 són més freqüents en GBC que en ABC. Les dues primeres són 

responsables de l’acetilació de BCL6 i TP53 i la seva mutació condueix a una 

activació constitutiva de BCL6 i una disminució de l’activitat de TP53, contribuint 

al desenvolupament de limfomes. També comparteixen mutacions de gens 

relacionats amb la vigilància immune (B2M, CD58) i del cicle cel·lular i apoptosi 

com FOXO1 (aquest últim es detecta en ~8-10% dels DLBCL, NOS) i s’associen 

a un comportament biològic més agressiu. 

 

p53 és una proteïna supressora tumoral responsable de mantenir l’estabilitat 

genòmica induint apoptosis o bé mantenint la cèl·lula en fase G1 del cicle 

cel·lular en els casos en què l’ ADN no és reparat. L’alteració de la funció 

d’aquesta proteïna produeix creixement cel·lular anormal, augment de la 

supervivència cel·lular, inestabilitat genètica i, en ocasions, transformacions 
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malignes.  Mutacions o delecions de TP53 es troben en el 18-32% dels DLBCL, 

NOS.  

 

Com s’ha comentat anteriorment, BCL6 és un factor de transcripció necessari 

per a la formació del GC i actua com un repressor de la transcripció de gens 

implicats en l’apoptosi, en el control del cicle cel·lular, proliferació i diferenciació 

cel·lular, com són MYC, BCL2, TP53, IRF4 i BLIMP1. Els reordenaments 

d’aquest gen són els més freqüents en els DLBCL, NOS (aproximadament un 

30-40% dels casos), detectant-se sobretot en els que tenen un patró ABC-

DLBCL en relació als GCB-DLBCL (24% vs. 10%), mentre que les mutacions es 

detecten en un 61% de DLBCL, més freqüentment a GCB-DLBCL que en ABC-

DLBCL (>70 vs. 44%). Es produeix, per tant, una sobreexpressió constitutiva de 

BCL6 i el manteniment d’un fenotip GC,  així com una tolerància al dany del DNA 

i un bloqueig a la diferenciació terminal a cèl·lula plasmàtica, suggerint que el 

desenvolupament de limfomes mediat per BCL6 pot utilitzar diferents 

mecanismes segons els subtipus molecular de DLBCL (Iqbal J, 2007).  

 
Figura 5. Alteracions genètiques descrites en els DLBCL en relació a COO. Adaptat de Basso et al. i 
Pasqualucci et al. (Basso K, 2015) (Pasqualucci L D.-F. R., 2015). 

T: translocació; M: mutació; D: deleció, AMP: amplificació. 
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Taula 2. Visió general de les principals alteracions genètiques en els subtipus de DLBCL, GCB-DLBCL i 

ABC-DLBCL. Adaptat de Testoni et al. (Testoni M, 2015). 

 

El paper de MYC en els LBCL es comenta més endavant (veure capítol 1.6). 

 
FACTORS PRONÒSTIC 

La comprensió de l’heterogeneïtat biològica del DLBCL, NOS ha permès 

identificar diversos marcadors pronòstics, tant clínics, immunohistoquímics com 

moleculars/genètics (Figura 6).  

 
§ VARIABLES CLÍNIQUES 

Dins les variables clíniques, l’índex pronòstic internacional (IPI) (Shipp MA H. D., 

1993) (Ziepert M, 2010), segueix sent una eina fonamental per a determinar el 

pronòstic dels pacients afectes de limfomes agressius tractats amb quimioteràpia 

basada en antraciclines sense o amb immunoteràpia amb rituximab 

[ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina i prednisona ± rituximab (CHOP/R-

CHOP)]. Es basa en cinc variables clíniques (factors pronòstics independents) 

que són l’edat, el lactat deshidrogenasa (LDH) en sèrum elevat, Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status, l’estadiatge d’Ann 

Arbor i l’afectació de territoris extra-ganglionars. Classifica els pacients, d’acord 

al nombre d’aquests factors pronòstics, en quatre grups de risc amb 

supervivència global (OS) als 5 anys de 73%, 51%, 43% i 26% respectivament. 

El valor pronòstic de l’IPI ha estat validat per a pacients amb DLBCL, NOS i s’han 

descrit altres variants com l’IPI ajustat a l’edat (aa-IPI) i l’IPI ajustat per a pacients 

tractats amb esquema R-CHOP (Nicolaides C, 1998) (Wilder RB, 2002) (Sehn 

LH, 2007). Altres factors clínics a considerar i descrits són la presència de 
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masses tumorals (massa Bulky), el gènere, l’índex de massa corporal, els nivells 

de vitamina D i l’afectació del MO entre altres (Drake MT, 2010) (Bittenbring JT, 

2014). 

 

Malgrat la importància clínica de l’IPI, en tots els models clínics es detecta 

variabilitat en la supervivència entre pacients de grups pronòstics idèntics. 

Aquesta variabilitat és atribuïble a la heterogeneïtat tant genètica com molecular 

dels DLBCL, NOS, que contribueix al comportament biològic dels tumors. Alguns 

dels factors implicats es comenten seguidament.  
 

§ MOLÈCULES REGULADORES DEL CICLE CEL·LULAR 

El Ki-67 és un antigen nuclear que s’expressa en les cèl·lules en cicle cel·lular, i 

reflecteix la proporció de cèl·lules que estan proliferant. El seu significat pronòstic 

és controvertit en DLBCL, tot i que diferents estudis publicats en cohorts de 

pacients tractats amb R-CHOP demostren que una alta expressió de Ki-67 es 

relaciona amb menor OS  i menor supervivència lliure de malaltia (DFS). No 

obstant, no hi ha un llindar determinat per a diferenciar alta i baixa expressió 

(Miller TP, 1994) (Li ZM, 2012) (Salles G, 2011). 

 

Les mutacions de TP53 s’han associat amb pitjor pronòstic en algunes 

síndromes limfoproliferatives [BL, leucèmia limfàtica crònica (CLL), limfoma del 

mantell (MCL)]. Les mutacions i delecions de TP53 han mostrat estar associades 

també a DLBCL, igual que en les entitats esmentades prèviament i apareixen 

aproximadament en un 20% de DLBCL, NOS. Nombrosos estudis han demostrat 

que, en els DLBCL, NOS, constitueix un factor pronòstic advers (menor OS i/o 

DFS), aportant aquesta informació independentment de la COO. Altres estudis, 

però, no han pogut corroborar aquests resultats. Aquest poder predictiu variable 

de la mutació de TP53 en els DLBCL, NOS podria atribuir-se a diferents 

metodologies emprades per a la seva detecció, ja que alguns estudis identifiquen 

aquesta mutació mitjançant estudis genòmics mentre altres utilitzen 

determinacions immunohistoquímiques. Altres alteracions de TP53 són 

l’augment de nombre de còpies i alteracions en la regulació de moduladors 

d’aquest gen (Ichikawa A, 1997) (Zhang A, 1999) (Leroy K, 2002) (Sohn SK, 

2003) (Maartense E, 2004), (Beà S, 2004) (Pasqualucci L T. V., 2011). 
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p21, és un inhibidor de cinasa ciclina-depenent, que participa en la regulació de 

la progressió del cicle cel·lular i la proliferació. També s’ha associat a pronòstic, 

de manera que, una alta expressió de p21 s’associa a menor proliferació i 

respostes favorables en pacients tractats amb rituximab (Winter JN, 2010). 

 
p27KIP1 i ciclina D3, totes dues també molècules implicades en el cicle cel·lular. 

L’augment d’expressió d’aquestes també es relaciona amb disminució de OS i 

DFS la primera i una menor taxa de resposta completa i OS la segona (Sáez A, 

1999) (Filipits M, 2002). 

 
§ PROTEÏNES APOPTÒTIQUES 

BCL2, com s’ha comentat prèviament, és una proteïna antiapoptòtica. La seva 

sobreexpressió resulta tant de translocacions del gen com per amplificacions o 

mutacions d’aquest. Entre un 47-58% dels DLBCL, NOS expressen BCL2. Si bé 

la presència de translocacions de BCL2 no s’ha correlacionat amb el pronòstic 

dels pacients, la majoria d’estudis sí que demostren pitjor OS i DFS en aquells 

tumors amb una alta sobreexpressió (Kramer MH, 1996) (Li L, 2018).  

 

L’expressió de survivina, membre de la família d’inhibidors de l’apoptosi, s’ha 

associat a un menor OS als 5 anys (Zhang Y, 2015). 
 

§ MOLÈCULES IMPLICADES EN LA DIFERENCIACIÓ DE LA CÈL·LULA B 

Les translocacions i/o mutacions que afecten BCL6 alteren la seva regulació i la 

seva expressió. Estudis publicats relacionant la presència de translocacions amb 

el pronòstic han generat resultats contradictoris. És possible que en alguns 

estudis, aquestes es relacionin amb una OS menor poder perquè es presenten 

més freqüentment en els ABC-DLBCL. Igualment, la presència de mutacions 

tampoc s’ha demostrat que tingui impacte pronòstic. En canvi, estudis 

d’expressió de mRNA o proteica sí que s’ha correlacionat amb una millor OS 

(Pescarmona E, 1997) (Jerkeman M, 2002) (Capello D, 2000) (Lossos IS J. K., 

2001) (Barrans SL O. S., 2002). 
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Estudis d’expressió gènica han demostrat que l’expressió de HGAL és alta en el 

limfòcits B GC i cèl·lules B de memòria. La seva expressió és present en els 

processos limfoproliferatius derivats de GC. Estudis realitzats en cohorts de 

pacients amb DLBCL, NOS han demostrat que una alta expressió de HGAL 

mRNA és un predictor de OS (Lossos IS A. A., 2003).  

 
CD5 és un antigen que s’expressa en cèl·lules T i en un petit subgrup de cèl·lules 

B. Es presenta en un 10% dels DLBCL, NOS i defineix una variant 

immunofenotípica (DLBCL CD5+), que s’associa a un curs clínic més agressiu i 

a un pitjor pronòstic (Harada S, 1999) (Ennishi D T. K., 2008) (Hyo R, 2010).  

Aquests subtipus de limfoma acostuma a tenir un perfil ABC-DLBCL (Salles G, 

2011). Per contra, els DLBCL CD30+ s’associen a major OS i DFS als 5 anys, en 

pacients tractats amb R-CHOP, independentment de l’IPI (Hu S X.-M. Z., 2013) 

(Campuzano-Zuluaga G, 2013). 

 
FOXP1 (forkhead transcription factor P1) és un factor de transcripció expressat 

en les cèl·lules B activades i més freqüentment en el subgrup de DLBCL, NOS 

amb fenotip no-GCB (Hans CP, 2004). Els DLBCL, NOS amb alta expressió 

d’aquest factor presenten, de manera significativa, una pitjor OS i una major 

tendència a la progressió, independentment de IPI, tot i que de manera no 

consistent en els estudis immunohistoquímics (Barrans SL F. J., 2004).  

 

CD21 és un antigen que s’expressa tant en cèl·lules B naïve com en les cèl·lules 

fol·liculars dendrítiques. La seva expressió en DLBCL, NOS s’ha associat a 

millors índex de supervivència (Otsuka M, 2004).   

 
§ FACTORS RELACIONATS AMB L’ANGIOGÈNESI 

Tant els factors antiangiogènics com el proangiogènics es poden detectar en 

sèrum i els seus nivells tenir un valor pronòstic.  

 

Un d’aquests factors és l’endostatina que és un potent inhibidor de 

l’angiogènesi i del creixement tumoral in vivo. Nivells alts en sèrum s’han 

relacionat amb pitjor pronòstic en una sèrie de DLBCL tractats amb antracicilines 

(Bono P, 2003). 



	 	 	

	 39	

 

Un altre marcador relacionat amb el pronòstic és HIF-1a (hypoxia-inducible factor 

1a), regulador principal de l’angiogènesi relacionada amb hipòxia. Es va 

observar que pacients tractats amb R-CHOP i amb una alta expressió 

immunohistoquímica de HIF-1a presentaven un millor pronòstic, conclusió que 

no es va poder demostrar en pacients tractats amb CHOP (Evens AM, 2010) (Jin 

J, 2018).  

 
§ MOLÈCULES D’ADHESIÓ 

Nivells alts en sèrum de ICAM-1 i CD44 s’han associat a una OS inferior en 

pacients amb DLBCL, NOS (Terol MJ, 2003) (Ristamaki R, 1994).  

 
§ EXPRESSIÓ IMMUNOHISTOQUÍMICA  

Tot i que s’han comentat alguns d’ells, com el CD5, darrerament, s’han estudiat 

els DLBCL expressors dobles (DE-DLBCL, double-expressing lymphoma o 

double protein-expressing lymphoma). Els DE-DLBCL són DLBCL, NOS que co-

expressen, des del punt de vista immunohistoquímic, MYC i BCL2, definint els 

punts de tall de MYC+ ³40% i per BCL2, la recomanació és BCL2+ >50% de 

cèl·lules positives (Swerdlow SH C. E., 2016). Els DE-DLBCL corresponen al 20-

30% dels DLBCL i la majoria pertanyen al subgrup no-GCB-DLBCL (Riedell PA, 

2018) (Green TM Y. K., 2012). Comparant-los amb els DLBCL, NOS que 

únicament expressen MYC o no sobreexpressen cap de les dues proteïnes, 

s’associen a pitjor OS en la majoria d’estudis, tot i la variabilitat en els punts de 

tall establerts per a la seva valoració en les diferents articles publicats (Horn H 

Z. M., 2013) (Johnson NA S. G., 2012) (Green TM Y. K., 2012) (Hu S X.-M. Z., 

2013) (Perry AM A.-B. Y., 2014). Aquesta pitjor supervivència també podria estar 

relacionada amb les característiques clíniques dels pacients. Green et al, en un 

estudi retrospectiu i, definint DE-DLBCL com MYC+³40% i BCL2+>70%, van 

observar que els pacients amb un DE-DLBCL presentaven valors d’IPI 

intermedi/alt o alt (eren d’edat avançada, presentaven pitjor performance status, 

i malaltia més avançada amb afectació extraganglionar múltiple), un índex de 

proliferació Ki-67 més alt i taxes de resposta completa a quimioteràpia amb R-

CHOP menors. Per tant, la co-expressió de MYC/BCL2 a més de ser un factor 

predictor de escassa resposta a R-CHOP, també identifica un subgrup de 
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DLBCL, NOS amb baixes taxes de resposta a altres règims terapèutics així com 

al trasplantament autòleg de cèl·lules mare (Green TM Y. K., 2012). 

 

 
Figura 6. Factors pronòstics en els DLBCL. Adaptat de Lossos et al. (Lossos IS M. D., 2006). Resum 

d’alguns dels múltiples factors pronòstics descrits en els DLBCL, NOS.  

 

1.5.3 Limfoma de Burkitt (BL)  
 

GENERALITATS  

És un limfoma molt agressiu però curable, constituït per cèl·lules B de mida 

intermèdia, amb citoplasma basòfil i un índex mitòtic alt.  

Es reconeixen tres variants, amb distribució geogràfica, presentació clínica, 

troballes biològiques, morfològiques i moleculars diferents.  

• La variant endèmica és freqüent en l’Àfrica equatorial i Papua Nova 

Guinea. És l’afectació infantil maligna més freqüent.  

• La variant esporàdica que afecta sobretot nens i adults joves amb un pic 

d’incidència en adults grans. Representa el 1-2% dels limfomes dels Estats Units 

i Europa de l’oest. 

• El BL associat a immunodeficiència, freqüent en context d’infecció pel 

virus de la immunodeficiència adquirida (VIH).  
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Etiològicament, l’afectació endèmica es relaciona amb VEB, encara que també 

s’associa a infecció per Plasmodium falciparum i altres patògens, com herpes 

virus 5 i 8 (Bornkamm, 2009). En la variant esporàdica, es pot detectar VEB fins 

un 30% dels casos i en els BL associats a immunodeficiència fins a un 40% dels 

casos.  

 
PRESENTACIÓ CLÍNICA 

Els pacients es presenten amb molta càrrega tumoral en forma de grans masses.  

L’afectació extraganglionar és molt freqüent, entre elles, l’afectació del SNC. En 

els casos endèmics l’afectació mandibular i dels ossos de la cara és característic. 

Els esporàdics es presenten, la majoria, com masses abdominals, típicament 

amb afectació ili-cec. Els casos associats a immunodeficiència, l’afectació 

ganglionar i de MO és freqüent. Es poden observar fases leucèmiques, encara 

que aquestes són molt poc freqüents.  

 
ESTUDI MORFOLÒGIC 

Des del punt de vista histològic la lesió està formada per cèl·lules B de mida 

intermèdia, amb un patró de creixement monòton, de citoplasma basòfil amb 

ocasionals vacuoles lipídiques i nuclis rodons amb cromatina finament granular. 

És un tumor amb molta proliferació, amb gran quantitat de mitosis i apoptosi. 

Presenta un patró en “cel estrellat”, per la presència de nombrosos macròfags 

de cos tangible.  

 
PERFIL IMMUNOFENOTÍPIC 

Les cèl·lules tumorals expressen marcadors de línia B i de GC així com MYC de 

forma intensa en la majoria de casos. L’índex de proliferació amb Ki-67 és d’un 

100% aproximadament. CD5, CD23, BCL2 i TdT acostumen a ser negatius, 

encara que es poden veure fenotips aberrants, com pèrdua d’expressió de CD10 

i una feble detecció de BCL2 (BCL2w).  

 
CÈL·LULA D’ORIGEN  

Inicialment, d’acord amb els patrons d’hipermutació somàtica i l’expressió de 

molècules específiques relacionades amb el VEB, alguns autors van suggerir un 

origen diferent per a les formes endèmiques i esporàdiques (Bellan C, 2005). 
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Estudis posteriors basant-se en l’expressió de marcadors concrets, com CXCR4 

i CD86 per citometria de flux i estudis d’immunofluorescència, i de perfils 

genètics, el BL es considera una neoplàsia derivada de DZ del GC (Figura 3) 

(Victora GD, 2012) (Caron G, 2009) (Dave SS, 2006). 

 
ALTERACIONS CITOGENÈTIQUES DESCRITES  

L’alteració citogenètica característica en el BL és la presència de la translocació 

MYC. A diferència del DLBCL, NOS, en què aquesta es dona en context de 

cariotips complexes, en el BL normalment és un alteració genètica única, si bé 

s’han descrit alteracions addicionals com guanys de 1q, i del cromosomes 7 i 12 

i pèrdues de 6q, 13q32-34 i 17p. En pràcticament tots els casos, els gens amb 

qui es reordena MYC són el gen de les cadenes pesades de les 

immunoglobulines (IGH) (en el 80% dels casos) o de les cadenes lleugeres (IGL) 

(en el 20%) [Kappa (k) o Lambda (l)]. En aproximadament, un 10% dels BL no 

podem detectar reordenament de MYC per les tècniques què disposem 

actualment. En aquests casos s’han de descartar altres processos 

limfoproliferatius que poden simular un BL. Algun d’aquests podrien 

correspondre a “Burkitt-like lymphoma with 11q aberrations” (BLL-11q), 

entitat darrerament descrita i inclosa en la classificació de l’WHO. 

 
FACTORS PRONÒSTIC 

Com a factors de mal pronòstic s’han descrit l’afectació extensa, de MO o del 

sistema nerviós central (SNC), nivells alts de LDH sèrica o tumors grans que no 

es poden extirpar (Swerdlow SH C. E., 2017).  

  

1.5.4 Limfoma B d’alt grau (HGBL)  

1.5.4.1 Definició 
És un grup de limfomes agressius de cèl·lules B madures que no poder ser 

classificats com DLBCL, NOS o BL. Es descriuen dues categories: HGBL amb 

translocacions de MYC i BCL2 i/o BCL6 (HGBL-DH/TH) i els HGBL, no 

especificat (HGBL-NOS).  
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1.5.4.2 HGBL amb translocació de MYC i BCL2 i/o BCL6 (HGBL-DH/TH) 
 

GENERALITATS 

Aquest grup el constitueixen limfomes B de cèl·lules madures amb 

translocacions de MYC i dels gens BCL2 i/o BCL6. Representen, 

aproximadament, el 10% dels limfomes de novo (Barrans 2010) (Foot NJ, 2011). 

S’anomenen freqüentment com limfomes doble-hit (DH, limfomes amb 

translocació de MYC i BCL2 o BCL6) o triple-hit (TH, limfomes amb 

translocacions dels 3 gens referenciats). En aquest grup s’inclouen casos DH 

amb morfologia blàstica i DLBCL, NOS amb translocacions de MYC i BCL2 i/o 

BCL6. Aquesta entitat no inclou, però, altres tipus de limfomes amb altres 

translocacions associades a MYC, com són els FL amb translocacions de MYC 

i BCL2, MCL amb translocacions de MYC i ciclina D1, casos poc freqüents de 

leucèmies/limfomes B limfoblàstiques ni limfomes amb presència d’augment de 

nombre de còpies o amplificacions d’aquests gens sense reordenaments.  

Abans de la classificació actual de la WHO 2016, molts d’ells eren classificats 

dins d’una categoria introduïda a l’anterior classificació (WHO 2008): “limfoma B 

no classificable, amb troballes intermèdies entre DLBCL i BL (BCLU)”.  

 
PRESENTACIÓ CLÍNICA 

Clínicament acostumen a ser pacients entre la sisena-setena dècada de la vida 

(rang 51-65 anys). Són lleugerament més freqüent en homes. Generalment els 

pacients es presenten en estadis avançats IPI intermedi-alt (estadis de la 

classificació d’Ann Arbor III/IV amb presència de múltiples ganglis limfàtics i 

afectació extraganglionar, LDH sèrica elevada) amb compromís del MO i del 

SNC (Lindsley RC, 2012). Tot i que la majoria dels HGBCL-DH apareixen de 

novo (85% dels casos), un 15-50% d’aquests són diagnosticats en pacients amb 

història prèvia de limfoma de baix grau, sobretot FL. En aquests casos es 

recomana diagnosticar-los com HGBL amb reordenament de MYC i BCL2, 

transformat d’un FL (Swerdlow SH C. E., 2017) (Snuderl M, 2010) (Li S, 2011) 

(Pedersen MO, 2012). 

 
 

 



	

	
 
44	

ESTUDI MORFOLÒGIC 

Molts d’aquests casos (aproximadament la meitat) presenten una morfologia 

similar a DLBCL, NOS. L’altre 50% tenen una morfologia similar a un BL o bé 

troballes intermèdies entre DLBCL, NOS i BL, presentant trets atípics per un BL 

com un major pleomorfisme (cèl·lules B més grans) o un perfil 

immunohistoquímic no habitual, com l’expressió moderada-intensa de BCL2 o 

índex de proliferació (Ki-67) menor al 95%. En un percentatge mínim de casos 

la morfologia pot ser més blàstica. 

 
PERFIL IMMUNOFENOTÍPIC 

Aquests limfomes expressen marcadors de cèl·lules B i la majoria marcadors de 

GC. Alguns no expressen IG de superfície i aproximadament un 20% dels casos 

són IRF4/MUM1+. BCL2 és intens, a diferència dels BL. L’índex de proliferació 

és variable així com l’expressió de MYC. 

 

Malgrat que encara està per determinar si la implicació pronòstica de l’assignació 

a COO en el DLBCL, NOS es pot aplicar en els HGBL-DH/TH, els HGBL-DH 

MYC/BCL2 presenten pràcticament tots un immunofenotip GCB (Barrans S, 

2010) (Li S L. P., 2012). En canvi, els HGBL-DH MYC/BCL6 freqüentment són 

fenotip no-GCB, amb menor expressió de CD10 i de BCL2. Acostumen a tenir 

una morfologia immunoblàstica, cariotips menys complexes que els HGBL-DH 

MYC/BCL2 i més freqüentment tenen afectació extraganglionar. Tot això ha fet 

que alguns autors els considerin una malaltia biològicament diferent als HGBL-

DH MYC/BCL2 (Pillai RK, 2013) (Rosenthal A, 2017). 

 
CÈL·LULA D’ORIGEN  

Els pocs estudis d’expressió gènica i de perfils immunohistoquímics suggereixen 

que la gran majoria de casos HGBL-DH/TH s’originen d’una cèl·lula B madura 

GC. En un estudi recent es suggereix que aquests podrien tenir un origen en les 

cèl·lules B de la zona intermèdia del GC (Ennishi D J. A., 2018). En canvi, la 

COO dels casos amb translocacions MYC/BCL6 és més variable (Figura 3) 

(Copie-Bergman C, 2015). 
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ALTERACIONS GENÈTIQUES DESCRITES  

A part de les translocacions de MYC i BCL2 i/o BCL6, altres alteracions 

genètiques associades poden ser mutacions en TP53 (Gebauer N B. V., 2015), 

especialment en casos HGBL-DH MYC/BCL2 (20-30% dels pacients) i en 

MYD88 (Gebauer N B. V., 2015). 

 
FACTORS PRONÒSTIC  
Aquest tipus de limfomes són altament resistents a quimioteràpia estàndard amb 

el que la resposta completa així com la OS amb R-CHOP o tractaments similars 

és baixa, amb mitjanes de supervivència d’entorn 4.5-18.5 mesos (Le Gouill S, 

2007) (Johnson NA S. K., 2009) (Tomita N, 2009) (Snuderl M, 2010) (Barrans S, 

2010) (Tomita, 2011) (Li S D. P., 2016) (Li S, 2012). Alguns factors, tant clínics 

com biològics, que es relacionarien amb aquesta supervivència com el ‘partner’ 

en els reordenaments de MYC o l’extensió de la malaltia (Pedersen MO, 2014) 

(Copie-Bergman C, 2015) (Rosenwald A B. S.-B., 2019).  

 

1.5.4.3 HGBL, NO ESPECIFICAT (HGBL-NOS) 
 

GENERALITATS 

Aquesta és una categoria heterogènia de limfomes que poden presentar 

reordenaments de MYC sense reordenaments de BCL2 ni BCL6 associats i que 

no pertanyen a la categoria de DLBCL, NOS ni BL, tot i que poden compartir 

algunes troballes morfològiques, immunofenotípiques i genètiques amb ells. 

Aquesta categoria també inclouria limfomes de cèl·lules B madures amb 

morfologia blàstica que no constitueixen la variant blàstica del MCL i que no són 

classificables en altres categories.  

 
PRESENTACIÓ CLÍNICA 

En general es presenta en gent d’edat avançada, amb una incidència que 

augmenta amb l’edat, afectant de manera equitativa tant dones com homes.  

 
ESTUDI MORFOLÒGIC 

La majoria de casos presenten una morfologia similar a un BL, en els que 

s’identifica una proliferació difusa de cèl·lules de mida intermèdia/gran, de 
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morfologia variable, amb limfòcits petits acompanyants i un patró de “cel 

estrellat”. És una lesió agressiva on s’identifiquen nombroses mitosis i apoptosis.  

 
PERFIL IMMUNOFENOTÍPIC  

L’immunofenotip no està del tot ben determinat doncs molts d’aquests limfomes 

estaven inclosos anteriorment en altres categories diagnòstiques, si bé, tots 

expressen CD20. La majoria són BCL6+ però CD10 és variable així com MYC. 

Per contra, IRF4/MUM1 és negatiu en la majoria de casos. L’índex proliferatiu, 

valorat amb Ki-67, és variable. 

 
FACTORS PRONÒSTIC  

En general tenen mal pronòstic tot i que sembla que podria ser lleugerament 

millor que els HGBL-DH  (Lin P, 2012) (Perry AM C. D., 2013) (Cook JR, 2014).  

 

En resum, en aquest grup de LBCL, partint d’una morfologia, valorada amb les 

seccions d’hematoxilina-eosina, i mitjançant a estudis complementaris 

(immunohistoquímica i estudis citogenètics) arribem a una categoria diagnòstica 

(Figura 7).  

 

 
Figura 7. Algoritme diagnòstic en el diagnòstic diferencial dels LBCL. Adaptat del Llibre WHO (Swerdlow 
SH C. E., 2017).  
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1.6 MYC (c-MYC avian myelocytomatosis viral oncogen homolog)  

1.6.1 Introducció 
MYC (c-MYC; v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog) és un dels 

proto-oncogens més freqüentment implicats en la carcinogènesi i es troba 

localitzat al cromosoma 8 (8q24). L’evidència directa de què estava relacionat 

amb el càncer en humans va ser el descobriment i la identificació de MYC així 

com la seva translocació [t(8;14)] en el BL. Posteriorment s’ha demostrat que és 

un factor de transcripció global essencial que regula un ampli espectre de gens i 

de processos cel·lulars, controlant gran varietat de funcions cel·lulars: participa 

en el metabolisme, síntesis proteica, diferenciació i creixement cel·lular i també 

pot activar la via de TP53 el que resulta en apoptosis (Fernandez PC, 2003) 

(Hoffman B, 2008).  

  

1.6.2 MYC en el desenvolupament de la cèl·lula B 
MYC és essencial pel desenvolupament inicial de les cèl·lules B en el MO donat 

que activa la transcripció de factors necessaris pel manteniment de la identitat 

de la cèl·lula B [early B-cell factor 1 (ebf-1)].  

En els òrgans limfoides secundaris, MYC juga un paper decisiu en la formació 

del fol·licle limfoide. Les cèl·lules B naïve no l’expressen, però en estadis inicials 

de la formació del GC, un petit subgrup d’aquests limfòcits B expressa MYC. 

Aquesta expressió, que sembla ser induïda per la interacció amb antígens i 

cèl·lules T helper fol·liculars (TFH), és essencial per a la formació del GC, encara 

que és ràpidament reprimida per BCL6, iniciant la formació de la DZ del GC i 

permetent la primera ronda de divisió cel·lular. Els centroblasts de la DZ per tant 

no expressen MYC. Per aquesta proliferació és necessari l’expressió de TCF3 

(E2A) i ciclina D3. TCF3 també indueix el seu inhibidor, ID3. La inhibició de TCF3 

per ID3 provoca el pas de la cèl·lula B de la DZ a la LZ, on expressarà IRF4, 

mentre que BCL6 és inhibit. Un petit subgrup de centròcits de la LZ tornaran a 

expressar MYC. Aquesta expressió és necessària per re-entrar a la DZ per seguir 

adquirint mutacions somàtiques, augmentant la selecció antigènica i proliferar. 

Els centròcits que no expressen MYC poden sortir del GC per a constituir 

cèl·lules B de memòria o cèl·lules plasmàtiques de vida llarga. La inducció de 
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BLIMP1 en els plasmoblasts produeix la diferenciació de la cèl·lula plasmàtica i 

reprimeix MYC (Calado DP, 2012) (Dominguez-Sola D, 2012) (Ott G R. A., 2013).  

Per tant, una òptima regulació de MYC en les cèl·lules B és primordial per a 

limitar el nombre de divisions cel·lulars, la correcta migració entre la DZ i LZ, així 

com la maduració dels limfòcits B (Figura 8).  
 

 
Figura 8. Esquema de l’expressió i regulació de MYC en la formació del GC. Adaptat de Basso et al. i Ott  

et al. (Basso K, 2015) (Ott G R. A., 2013).  MYC s’expressa inicialment en les cèl·lules B després de la 
interacció amb els antígens i els limfòcits T (TFH). BCL6 inhibeix MYC i s’inicia la formació de la DZ del GC. 

Un petit subgrup de cèl·lules de la LZ tornen a expressar MYC el que permet la reentrada a la DZ. Les 

cèl·lules de LZ que no expressen MYC surten del GC com a cèl·lules de memòria o plasmoblasts. BLIMP1 
promou la diferenciació a cèl·lula plasmàtica i inhibeix MYC. 

 

1.6.3 MYC com a factor de transcripció i paper en la tumorigènesi i origen 
de limfoma  
MYC actua en la regulació transcripció de gran varietat de gens però molts 

estudis han demostrat que també participa en l’allargament de la transcripció 

(actuant com activador d’un programa de transcripció preexistent) així com a 

repressor d’aquesta. Per aconseguir la seva funció activadora MYC forma un 

heterodímer amb la proteïna MAX (MYC-associated protein X) i s’uneix a 

seqüències específiques del DNA, anomenades E-boxes, reclutant proteïnes 

que remodelen la cromatina. Per a la seva funció repressora de la transcripció, 

l’heterodímer MYC/MAX interactua amb altres factors de transcripció [com MIZ-

1 (MYC-interacting zinc finger1)] permetent el reclutament de DNA metil-
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transferases (DNMT3A i DNMT3B) que produeixen la metilació del DNA i per 

tant, suprimir l’expressió gènica.    

 

En condicions normals tant MYC mRNA com la proteïna tenen una vida mitja 

molt curta (uns 15-20 minuts). L’expressió de MYC està regulada en funció de la 

resposta a estímuls extracel·lulars i múltiples mecanismes de control genètics i 

epigenètics (Fernandez PC, 2003) (Thomas LR, 2011). En aquesta situació, 

sembla que es produeixen polsos transitoris d’expressió de MYC que augmenten 

les vies de síntesis i metabolisme per assegurar un subministrament adequat de 

macromolècules a les cèl·lules que proliferen. En canvi, una expressió 

constitutiva condueix a alts nivells de MYC i porta la cèl·lula a un estat de 

contínua expressió i repressió de gens afavorint una transformació maligna. Així, 

entre d’altres mecanismes, MYC:  

§ promou el cicle cel·lular facilitant la transició de la fase G0/1 a la fase S 

induint la producció de cinases ciclina-dependents (com la ciclina D2) i el 

factor de transcripció E2F1 i la inhibició de proteïnes que controlen el cicle 

cel·lular com p21 o p27. 

§ afavoreix la fugida del sistema de vigilància immunitari induint la producció 

de proteïnes relacionades amb el manteniment de la tolerància auto-

immune, com PD-L1.  

§ promou angiogènesi a través de HIF-1a, VEGF i activant vies de 

senyalització angiogènica, com NOTCH.  

§ promou l’apoptosis activant ARF que s’uneix i bloqueja MDM2. Aquest 

bloqueig evita la degradació de p53. També suprimeix de manera 

indirecta proteïnes antiapoptòtiques (BCL2 i BCL-XL). 

 

A més de la seva capacitat de modificar la transcripció de gens, MYC també 

regula un gran nombre de micro-RNA (mi-RNA) amb funcions oncogèniques o 

supressores tumorals (Figura 9) (Meyer N, 2008) (Klapproth K, 2010) 

(Sewastianik T, 2014) (Ott G R. A., 2013) (Filip D, 2020) (Nguyen L, 2017) (Smith 

SM, 2010) (Cai Q, 2015). 
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Figura 9. Dianes de MYC relacionades amb la transformació dels limfomes i agressivitat. Adaptat de Filip D 

et al. (Filip D, 2020). MYC coordina l’expressió de un ampli espectre de gens relacionats amb limfomes B. 
La regulació d’aquests gens per part de MYC implica l’augment o la disminució en l’expressió de gens diana.  

 

1.6.4 MYC en els processos limfoproliferatius d’alt grau 
La sobreexpressió de MYC per si sola no és un mecanisme suficient per al 

desenvolupament dels limfomes, però és una alteració que s’identifica de 

manera freqüent a LBCL, així com en la transformació de limfomes de baix grau 

a LBCL. En el context de les síndromes limfoproliferatives, aquesta 

sobreexpressió es troba en el context d’esdeveniments oncogènics que inclouen 

translocacions, amplificacions, guany de nombre de còpies i mutacions, essent 

aquestes últimes són més freqüents en els casos amb reordenaments 

concomitants.  

 
ESTUDI DE LES ALTERACIONS DE MYC 

La detecció de translocacions de MYC en les síndromes limfoproliferatives 

resulta essencial en la pràctica clínica, tant pel diagnòstic com pel pronòstic 

d’aquestes malalties. Pel seu estudi, el cariotip convencional i les tècniques 

d’hibridació in situ per fluorescència (FISH) són les utilitzades. El primer permet 

mostrar la complexitat genòmica de les cèl·lules tumorals (alteracions 
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numèriques i estructurals) i determinar la parella (‘partner’) en les translocacions 

de MYC. El principal desavantatge és que requereix de teixit fresc amb capacitat 

de créixer en cultius. Per aquesta raó les tècniques de FISH d’interfase són les 

més emprades en la pràctica clínica usual, doncs es poden realitzar en teixit fresc 

o en mostres parafinades. Es poden detectar translocacions de MYC tant en 

probes dual-color break-apart [o sonda split (BAP)] com amb les de doble fusió.  

Amb les primeres no tenim informació sobre el ‘partner’ de fusió, però són més 

fàcils d’interpretar i tenen major especificitat que les sondes de fusió. Per a 

identificar els ‘partners’ de fusió  s’utilitzen les sondes de doble fusió IGH/MYC o 

IGLambda/MYC o IGKappa/MYC. Aquesta aproximació no permet detectar, 

però, els reordenaments amb altres gens no relacionats amb les IG i calen 

estudis més complexos no incorporats de manera rutinària en la pràctica clínica, 

encara. Amb les tècniques de FISH també podem detectar amplificacions del 

gen (>4 còpies del gen) i els guanys (presència de 3-4 còpies del gen), que han 

mostrat tenir impacte pronòstic en aquestes malalties (Valera A, 2013) (Figura 

10). 
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Figura 10. Sondes de FISH per l’estudi de reordenaments de MYC. a. Imatge superior. Esquema de les 

sondes dual-break apart utilitzades comunament. Les senyals vermelles i verdes marquen dues regions del 
gen MYC. Imatge inferior: cas no reordenat: s’observen dues senyals (una verda i una vermella) juntes. En 

cas de reordenament, les senyals verdes i vermelles es separen, indicant ruptura del gen. b. Imatge inferior. 

Esquema de la sonda dual-color fusion IGH/MYC. La sonda verd marca el gen de les cadenes pesades de 
les immunoglobulines (IGH), la sonda vermella el gen MYC i en blau es marca el centròmer del cromosoma 

8. Imatge inferior: cas no reordenat: s’identifiquen dos senyals verdes, dues vermelles i dues blaves. En cas 

de reordenament s’identifiquen dues senyals de fusió (groc), una verda, una vermella i dues aqua.  
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Figura 11. Sondes de FISH per l’estudi d’altres alteracions del gen MYC. En la primera imatge, amb sonda 

dual-color fusion IGH/MYC s’identifiquen dues senyals verdes (IGH), dues aqua (centròmer cromosoma 8) 

i tres vermelles (MYC) que suggereixen el reordenament de MYC amb un gen no-IGH. També podem 
identificar guanys del gen (3-4 còpies) i amplificacions (>4 còpies) (imatge central i esquerra). 
 
 

1.6.5 Alteracions citogenètiques de MYC en els limfomes B d’alt grau. 
  

§ EN ELS DLBCL, NOS. 

Les translocacions del gen MYC tenen una prevalença d’un 5-15% dels casos 

en les diferents sèries publicades. Freqüentment, el gen implicat en aquestes 

translocacions són les cadenes pesades de les IGs (IGH), el que resulta en una 

activació constitutiva de la transcripció produint els nivells més alts de MYC 

mRNA i de la proteïna. Entre els DLBCL, NOS, es presenta amb més freqüència 

en els que tenen un fenotip GCB (70% dels casos) (Savage KJ, 2009) (Niitsu N, 

2009) (Johnson NA S. K., 2009) (Barrans S, 2010) (Valera A, 2013) (Pedersen 

MO, 2014). 

 

En els DLBCL, NOS, al contrari que en el BL, en un 35-50% dels casos MYC pot 

translocar-se amb altres gens no-IGs com PAX5, BCL6, BCL11A, IKZF1 

(IKAROS) i BTG1. En aquests casos els mecanismes d’alteració de la regulació 

de MYC no estan tant clars però, el que sí s’ha demostrat és que la quantitat de 

MYC mRNA i de proteïna detectada és menor (Bertrand P, 2007) (Copie-

Bergman C, 2015).  

 

Diversos estudis realitzats en DLBCL, NOS han demostrat que la presència de 

translocacions d’aquest gen, estudiats mitjançant FISH, és un factor de mal 

 Guany MYC:  
suggestiu reordenament no-IGH 

(3O2A2G) 
Guany (polisomia) Amplificació MYC  

(ampO2A2G) 
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pronòstic (pitjor PFS i OS) en pacients tractats amb R-CHOP, pronòstic fins i tot, 

semblant als HGBL-DH MYC/BCL2 (Barrans S, 2010) (Copie-Bergman C, 2015) 

(Green TM Y. K., 2012) (Savage KJ, 2009) (Tzankov A, 2014) (Valera A, 2013). 

A més, diversos autors han descrit que el ‘partner’ de translocació de MYC també 

és de gran importància clínica, doncs, alguns estudis han demostrat que la 

presència de reordenament IG/MYC és un factor pronòstic negatiu, presentant 

els pacients una menor OS (Copie-Bergman C, 2015) (Rosenwald A B. S.-B., 

2019).  

 

Pel que fa a les mutacions, la prevalença d’aquesta també varia segons el tipus 

de síndrome limfoproliferativa trobant-se en el 5%-33% del DLBCL, NOS. MYC 

pot adquirir-les en context d’hipermutació somàtica i es pot presentar en 

presència o no de translocacions (Johnson NA., 2016) (Xu-Monette ZY, 2016).  

 

Finalment, els guanys i les amplificacions s'han identificat en un 19-38% i 2% 

dels DLBCL, NOS respectivament. S’han publicat múltiples estudis sobre la seva 

relació amb l’expressió proteica i el seu impacte clínic amb resultats discordants, 

tot i que la idea és que sí s’associen a pronòstic més desfavorable (Stasik CJ, 

2010) (Testoni M K. I., 2011) (Valera A, 2013) (Lu TX, 2015) (Landsburg DJ, 

2016). 

 

 
§ EN ELS BL 

La translocació del gen MYC està present en pràcticament el 90% del BL i, en la 

gran majoria de vegades, el gen implicat és IGH. En un 20% dels casos MYC es 

reordena amb el IGL [k (IGK) o l (IGl)]. De manera característica, aquests 

reordenaments es donen en context de cariotips simples, constituent moltes 

vegades l’única alteració genètica. En un 10% de casos, no es detecten 

reordenaments, amb el què s’ha proposat altres mecanismes que actuarien 

alterant la regulació de MYC (Leucci E, 2008).  

 

Les mutacions poden detectar-se en 50-70% dels casos, sobretot en la variant 

endèmica. El patró de mutació és diferent al que presenten els DLBCL, NOS. 

Algunes variants d’aquestes mutacions, com són la T58 o F138, molt freqüents 
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en els BL són, en canvi, rares en els DLBCL, NOS (es presenten en <1% dels 

casos) (Xu-Monette ZY, 2016).  

 

 
§ EN ELS HGBL-DH/TH 

Aquest tipus de limfoma presenten dues o més alteracions citogenètiques, una 

d’elles, per definició, la translocació de MYC. En la majoria de casos tenen 

alteracions addicionals (cariotips complexes). La combinació MYC i BCL2 és la 

més freqüent (60-65% són HGBL-DH MYC/BCL2), un 20% són HGBL-TH i el 14-

20% són HGBL-DH MYC/BCL6 i (Tomita N, 2009) (Miyaoka M K. Y., 2017) 

(Sesques P, 2017). 

 

Prèviament s’ha comentat que la majoria dels DH-HGBL MYC/BCL2 apareixen 

en pacients de novo, mentre que un percentatge menor es presenten com a 

transformació d’un FL. En aquests casos sembla raonable pensar que el 

reordenament de MYC és un esdeveniment secundari a diferència del BL, on la 

translocació IG/MYC és un esdeveniment primari (Martin-Subero JI, 2005) 

(Hwang YY, 2011) (Kobayashi H, 2011) (Gauwerky CE, 1988) (De Jong D, 1988).  

 

En aquest grup de limfomes, a més de les translocacions de MYC, també podem 

trobar casos amb amplificacions del gen MYC conjuntament amb 

reordenaments d’aquest gen i de BCL2 i /o BCL6. Aquests casos tenen un 

impacte clínic similar als DH clàssics.  

 
§ EN ELS HGBL, NOS 

En els HGBCL, NOS, per definició, els reordenament de BCL2 i/o BCL6 en 

combinació amb el de MYC han de ser exclosos. Les translocacions de MYC 

són presents en un 20-35% dels casos. Aquesta alteració citogenètica es pot 

presentar conjuntament amb augment de nombre de còpies o amplificacions de 

BCL2. També s’han descrit reordenaments de BCL2 que s’associen a  augment 

de nombre de còpies o amplificacions de MYC (Perry AM C. D., 2013) (Lin P, 

2012) (Li S S. A., 2015). 
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1.7 LMO2 (Hematopoietic transcription factor LIM domain only protein 2) 

1.7.1 Introducció 
Hematopoietic transcription factor LIM domain only protein 2 (LMO2), també 

conegut com TTG2 o RBTN2, descrit per primera vegada com a oncogen de les 

cèl·lules T, va ser descobert i clonat a partir de sang perifèrica d’un pacient amb 

leucèmia limfoblàstica aguda T (T-ALL) (Boehm T, 1991) (Royer-Pokora B, 

1991). És un gen que es localitza al braç curt del cromosoma 11 (11p13). 

Codifica un factor de transcripció de 156 amino-àcids i conté dos dominis LIM 

zinc-fingers. La seva expressió és necessària per l’hematopoesi així com 

l’angiogènesi (Figura 12) i participa en l’expressió de gens a través de 

interaccions proteïna-proteïna amb altres factors de transcripció, formant 

complexos proteics grans (Yamada Y W. A., 1998) (Warren AJ, 1994) (Chambers 

J, 2015) (Yamada Y P. R., 2000).  

 

 
 
Figura 12. Localització del gen LMO2 i funcions. Paper de LMO2 en el desenvolupament murí. LMO2 és un 

gen que es localitza a al cromosoma 11 (11p13). LMO2 és necessari per la hematopoesi, pel remodelat de 
la xarxa vascular com a part de l’angiogènesi, s’ha demostrat la seva expressió en el desenvolupament del 

SNC. Adaptat de Chambers et al. (Chambers J, 2015). 

 

Estan descrits diferents tipus de complexos depenent del tipus cel·lular. En les 

cèl·lules endotelials i en les cèl·lules mare del sistema hematopoètic LMO2 

interacciona amb LDB1, SCL/TAL1, E2A i GATA2, i en les cèl·lules eritroides ho 

fa amb TAL-1, GATA 1 i LDB1 (Kadrmas JL, 2004) (Osada H, 1995) (Wadman 

IA, 1997) (Valge-Archer V, 1998) (El Omari K, 2011).  
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Cubedo et al. van demostrar la formació d’un complex específic de LMO2 en 

línies cel·lulars de DLBCL diferent al descrit en les cèl·lules T, els endotelis o 

en les cèl·lules eritroides, de manera que LMO2 interaccionaria amb altres 

proteïnes (com HEB, Lyl1, ETO2, ELK1, NFATc1 i LEF1) afavorint l’expressió de 

determinats gens diana (Figura 13). Algun d’aquests gens estan relacionats amb 

el cicle cel·lular i amb les estructures del cromosoma, nucleosoma i cinetocor. 

No van poder demostrar, però, que la sobreexpressió LMO2 es relacionés amb 

la proliferació cel·lular però si que la seva expressió conduïa a aberracions 

numèriques del centrosoma així com irregularitats estructurals. Aquestes 

alteracions en el centrosoma podrien contribuir al desenvolupament del càncer i 

el seu paper en la patogènesi del DLBCL (Cubedo E, 2012) (Nigg EA, 2002).  

 
Figura 13. Representació esquemàtica del complex proteic LMO2 en les cèl·lules de línia cel·lular de 

DLBCL. Adaptat de Cubedo et al. (Cubedo E, 2012). 

 

En un estudi recent, Parvin et al. han demostrat que les cèl·lules de línies 

tumorals de DLBCL amb sobreexpressió de LMO2 (DLBCLLMO2+) tenen 

compromesos els mecanismes de reparació del DNA, demostrant el paper de 

LMO2 en la inestabilitat genòmica (Parvin S, 2019).    
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Els mecanismes de la seva sobreexpressió, en alguns casos, encara són 

desconeguts. En les T-ALL s’ha observat que aquesta expressió aberrant pot 

explicar-se per la presència translocacions cromosòmiques [t(11;14)(p13;q11) o 

t(7;11)(q35;p13)] o respondre a delecions críptiques en el domini regulador 

negatiu de LMO2 [del(11)(p12p13)]. Malgrat això, es pot detectar sobreexpressió 

en pacients sense la presència d’alteracions citogenètiques que afectin aquest 

gen, fet que suggereix la possible presència de reordenaments críptics 

(Hammond SM, 2005) (Wu L, 2015).  

 

 

1.7.2 Estudis d’expressió i paper pronòstic del gen LMO2  
La publicació de l’estudi d’Alizadeh et al. va mostrar que LMO2 és un del gens 

més rellevants que defineixen el perfil gènic GCB-DLBCL i va conduir al 

desenvolupament de diferents models predictors de supervivència en pacients 

amb DLBCL, NOS basats en RNA i l’expressió proteica de diferents gens 

(Alizadeh AA E. M., 2000) (Rosenwald A W. G., 2002) (Shipp MA R. K., 2002) 

(Wright G, 2003). Un d’aquests estudis va dissenyar un model que permetia 

predir OS mitjançant 6 gens i van demostrar que l’expressió de LMO2 es 

correlacionava amb una major supervivència, independentment de l’IPI, en 

pacients amb DLBCL, NOS tractats amb antraciclines (Lossos IS C. D., 2004). 

Estudis posteriors van confirmar aquests resultats, tant en pacients tractats amb 

quimioteràpia basada en antraciclines amb o sense rituximab (R-CHOP/CHOP) 

(Malumbres R, 2008) (Alizadeh AA G. A., 2011). Aquesta capacitat pronòstica 

probablement es deu en part perquè identifica casos classificats de manera 

gènica i immunofenotípica com GCB-DLBCL.  

 

1.7.3 Expressió immunohistoquímica de LMO2 en les cèl·lules B 
El grup de la universitat de Stanford va clonar LMO2 el 2007 i va obtenir una 

proteïna detectable en teixits fixats en formol i inclosos en parafina, el que ha 

permès estudiar l’expressió immunhistoquímica de LMO2. Per aquest estudi es 

va desenvolupat un anticòs primari monoclonal de ratolí anti-LMO2 (LMO2 clon 
1A9-1), que és una IgG1 monoclonal que conté una cadena lleugera kappa 
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(dilució 1:150, DAKO® Envision method). La tinció es va optimitzar en seccions 

d’amígdala i es va valorar la tinció en teixit hemato-limfoide no neoplàsic i 

neoplàsic així com en línies cel·lulars de DLBCL, BL i no hemato-limfoides. Es 

va assignar com a ‘valor positiu’ un llindar de tinció en >30% de les cèl·lules 

limfoides tumorals (Natkunam Y Z. S., 2007). Posteriorment es va descriure un 

nou clon, un anticòs primari monoclonal de conill anti-LMO2 (LMO2 clon SP51) 

amb resultats d’expressió similars (Agostinelli C, 2012), tot i que els autors van 

observar expressió en cèl·lules del mantell tant en ganglis limfàtics com en 

amígdala no tumorals, no identificada amb el clon 1A9-1. S’han publicat altres 

articles estudiant l’expressió de LMO2 en teixits no tumorals i en neoplàsies 

limfoides amb resultats semblants (Shams, 2011) (Younes SF B. A., 2011) 

(Menter T, 2015).   
 

EXPRESSIÓ EN ÒRGANS HEMATOLIMFOIDES NO TUMORALS 

En teixit limfoide normal, LMO2 té una expressió nuclear i intensa en els limfòcits 

CD20+ del GC, observant-se escasses cèl·lules positives en el mantell. Es poden 

també veure escasses cèl·lules que expressen LMO2 en àrees interfol·liculars, 

que es poden detectar també amb CD30, indicant que aquestes cèl·lules 

probablement corresponen a limfòcits B o T activats (Natkunam Y Z. S., 2007).  

 

En el timus, LMO2 s’expressa en escassos limfòcits, la majoria localitzats a la 

medul·la. A la melsa s’observa tinció en el GC, mentre que en el mantell i en la 

zona marginal no s’observa. En el MO, LMO2 s’expressa durant la limfopoesi 

inicial de les cèl·lules B. A més, es detecta expressió en les tres línies 

hematopoètiques, però no en les cèl·lules mieloides madures. 

 
EXPRESSIÓ EN NEOPLÀSIES HEMATOLÒGIQUES 

Diversos estudis van demostrar expressió de LMO2 ³50% de les cèl·lules 

tumorals en els FL (independentment del grau histològic), en limfomes de 

Hodgkin variant predominant limfocítica nodular i en limfoma de cèl·lules B grans 

primari mediastínic. En els DLBCL, NOS s’observa tinció també en ³50% dels 

casos i aquesta sembla estar relacionada amb el perfil de la COO. Natkunam et 

al. van demostrar expressió en 45/62 GCB-DLBCL i en 30/66 no-GCB-DLBCL, 

utilitzant l’algoritme de Hans per classificar aquestes neoplàsies. Agostinelli et 
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al., utilitzant el clon SP51, demostren expressió en 87-90% dels GCB-DLBCL, 

independentment de l’algoritme utilitzat (Hans, Choi o Tally) i en >50% dels no-

GCB-DLBCL. En el BL es va detectar expressió en menys del 50% dels casos i, 

entre les neoplàsies limfoides de cèl·lules precursores, és present en els 

limfomes/leucèmies limfoblàstiques agudes B i T  (Younes SF B. A., 2010) 

(Shams, 2011) (Younes SF B. A., 2011). En leucèmia limfoblàstica T, l’absència 

d’expressió de LMO2 s’ha associat a un comportament indolent de la malaltia  

(Brar N, LIM domain only 2 (LMO2) expression distinguishes T- lymphoblastic 

leukemia/lymphoma from indolent T-lymphoblastic proliferations., 2020) (Brar N, 

LIM domain only 2 (LMO2) expression distinguishes T-lymphoblastic 

leukemia/lymphoma from indolent T-lymphoblastic proliferations., 2020). En 

leucèmia mieloide aguda també s’ha identificat expressió de LMO2 fins en un 

40%, associant-se a casos amb cariotips no alterats (Patel JL, 2014).  

 

L’expressió de LMO2 és absent en limfomes de la zona marginal (MZL), CLL, 

limfomes limfoplasmacítics (LPL), limfomes T perifèrics i en la majoria de MCL i 

limfomes de Hodgkin variant clàssica. Alguns autors proposen que la detecció 

immunohistoquímica de LMO2 podria tenir un valor pràctic pel diagnòstic de 

neoplàsies de cèl·lules B petites i per a distingir limfoproliferatius B de baix grau 

(MZL I LPL) de FL, i per tan útil en detectar FL CD10 negatiu i/o BCL2 negatiu 

(Younes SF B. A., 2011) (Menter T, 2015) (Dyhalo KS, 2013). 

 

1.7.4 Paper pronòstic de l’expressió immunohistoquímica de LMO2 en 
limfomes B agressius  
Els estudis publicats es centren en el DLBCL, NOS. L’expressió de LMO2 es 

detecta en un 50% dels DLBCL aproximadament i es correlaciona amb els 

patrons d’expressió de marcadors específics de GC (HGAL, BCL6, CD10) i no 

amb marcadors no-GC (MUM-1/IRF4 o BCL2), reflectint, en part, la COO. Tot i 

això, aquesta es pot detectar de manera molt variable, fins aproximadament, el 

50% dels no-GCB-DLBCL (Natkunam Y Z. S., 2007) (Shams, 2011) (Gutierrez-

Garcia G, 2011) (Agostinelli C, 2012).  
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Tal i com es va demostrar en els estudis d’expressió de mRNA, l’expressió 

immunohistoquímica de LMO2 també té significat pronòstic en els DLBCL, NOS. 

En l’estudi de Natkunam et al. de l’any 2008, que incloïa 263 DLBCL de pacients 

tractats amb CHOP i 80 tractats amb R-CHOP, l’expressió proteica de LMO2 va 

ser un factor pronòstic sobre la PFS i OS de manera independent tant del 

tractament amb rituximab com de l’IPI. Aquesta capacitat predictora de 

supervivència també es va poder demostrar en pacients amb limfomes primaris 

B de SNC (Natkunam Y F. P., 2008) (Lossos C, 2014). 

 

No s’ha pogut demostrar, però, que la sobreexpressió proteica de LMO2 en els 

limfomes d’alt grau respongui a alteracions citogenètiques adquirides. Fins ara 

només hi ha un estudi publicat en aquest sentit (Durnick DK, 2010). Per tant, la 

seva expressió, com s’ha comentat anteriorment, podria ser el reflex de la COO 

(GCB), estar relacionada amb una funció específica de LMO2 o deure’s a 

alteracions citogenètiques críptiques.
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2. Justificació de la tesi 
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Com s’ha comentat anteriorment, la presència de translocacions del gen MYC 

confereix un pitjor pronòstic en els pacients amb DLBCL, NOS fent que el seu 

estudi sigui important. Aquest requereix de realització de tècniques addicionals, 

essent les més utilitzades, la citogenètica convencional i els estudis mitjançant 

FISH. Aquestes proves són laborioses, econòmicament costoses i no estan 

disponibles en tots els laboratoris. A més, la baixa incidència de translocacions 

d’aquest gen en el DLBCL, NOS ha afavorit el desenvolupament d’altres 

estratègies per intentar predir la presència d’aquestes alteracions genètiques, 

com la determinació immunohistoquímica de MYC. Malgrat que el valor de 

positivitat no ha estat estandarditzat, en la majoria de publicacions s’ha utilitzat 

com a ‘valor positiu’ aquell definit com expressió en ³40% de les cèl·lules 

tumorals (Johnson NA S. G., 2012) (Green TM Y. K., 2012) (Horn H Z. M., 2013). 

Diferents autors han estudiat l’expressió immunohistoquímica de MYC, el seu 

llindar de positivitat i seva correlació (sensibilitat/especificitat) amb les alteracions 

genètiques. La majoria conclouen que l’expressió proteica es relaciona amb la 

presència d’ alteracions citogenètiques però discrepen en quin seria el nivell 

òptim d’aquesta que detectés la gran majoria de DLBCL, NOS amb 

translocacions del gen. Uns autors recomanen els estudis citogenètics en tumors 

amb una expressió de MYC ³30% mentre que per d’altres seria ³70% (Green 

TM N. O.-M., 2012) (Agarwal R, 2016) (Tapia G, 2011) (Kluk MJ, 2016) (Chisholm 

KM, 2015). Al 2015, Wang et al., analitzen en una sèrie de DLBCL, NOS la 

correlació entre expressió de MYC i BCL2 i la presència de reordenaments dels 

gens. Els autors demostren que el llindar de positivitat de MYC comunament 

utilitzat (³40%) té una sensibilitat del 81% i una especificitat del 61% de detecció 

de reordenaments d’aquest gen i també conclouen que l’expressió proteica 

estaria relacionada amb l’estat del gen (Wang XJ, 2015). A pesar de tot, s’ha de 

tenir en compte que entre un 28-41% dels DLBCL tenen una expressió de MYC 

alta sense alteracions citogenètiques detectables d’aquest gen (Valera A, 2013) 

(Stasik CJ, 2010) (Johnson NA S. G., 2012) (Horn H Z. M., 2013). I també al 

contrari, entre un 10-26% de casos amb presència de translocacions tenen una 

baixa expressió de MYC (<40% de cèl·lules positives) (Kluk MJ, 2016) (Raess 

PW, 2018). Aquesta variabilitat entre l’expressió proteica i la presència de 

alteracions gèniques dificulta la recomanació de l’ús de l’estudi 
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immunohistoquímic com a mètode de cribratge únic per a la detecció de 

translocacions del gen.  

 

L’any 2006 es van publicar simultàniament a New England Journal of Medicine 

el resultats de dos estudis realitzats en limfomes B agressius, un del grup 

alemany (Molecular Mechanisms in Malignant Lymphomas Network Project of 

the Deutsche Krebshilfe) i l’altre del consorci internacional del LLMPP 

(Lymphoma/Leukemia Molecular Profiling Project). Aquests estudis van definir el 

perfil molecular del BL (mBL) mitjançant estudis GEP i també van estudiar la 

complexitat genètica de BL, DLBCL, de casos definits com Burkitt-like/atípic i 

casos definits com HGBL (Hummel M, 2006) (Dave SS, 2006). La conclusió 

conjunta d’aquests treballs, al marge de descriure el perfil mBL i diferenciar-lo 

del perfil de DLBCL, és que havia un grup amb característiques intermèdies entre 

les dues categories que majoritàriament corresponia als casos definits com BL-

like/atípic i HGBL, però que també incloïa casos amb morfologia de DLBCL (un 

petit subgrup de casos que van definir-se en el treball de LLMPP com 

“dissociats”). Tots aquests casos tenien cariotips complexes i una major 
incidència de reordenaments de MYC amb presència de translocacions de 

MYC i de BCL2 i/o de BCL6 que el grup amb perfil d’expressió gènica “non-BL”.  

En canvi, els casos amb perfil mBL tenien cariotips simples [anomenats MYC-

simple: presència de fusions IG/MYC i una puntuació baixa d’alteracions 

cromosòmiques, sense translocacions de BCL2 i/o BCL6]. El perfil molecular 
específic (mBL) incloïa una alta expressió de gens diana de c-MYC així com 

gens de cèl·lules B del GC. Una observació nostra, que va iniciar el primer treball 

de la tesi, va ser veure la baixa expressió de LMO2 en el BL. Aquest gen, que 

normalment s’expressa en les cèl·lules de GC i, per tant, en els limfomes d’origen 

centre-fol·licular, disminuïa la seva expressió a BL.  

 

2.1 Hipòtesi de treball 
 

La tesi actual sorgeix de l’observació d’aquests resultats. La hipòtesi que ens 

vam plantejar va ser si a BL i a la resta de limfomes B agressius es produïa una 

disminució de la expressió de LMO2 tant a nivell de mRNA com de la proteïna, 
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associada a la presència de reordenament de MYC. La hipòtesi del nostre estudi, 

doncs, és demostrar si la pèrdua d’expressió de LMO2 en limfomes d’alt grau 

prediu la presència de translocacions de MYC i es pot detectar de manera útil a 

nivell de la pràctica clínica mitjançant la tècnica d’immunohistoquímica. En el 

grup de LBCL, les translocacions de MYC són definitòries d’algunes entitats i 

també s’associen a un comportament biològic agressiu de les malalties. Aquesta 

alteració genètica és poc freqüent i la seva prevalença es baixa en diferents 

estudis (5-15%), mentre que la incidència real no està ben definida. Per això 

LMO2 ens va semblar una gen interessant a explorar. 

 

2.2 Objectius del treball 
 

Objectiu principal del treball:  

1. Identificar si la presència de translocacions de MYC en LBCL s’associa a 

la pèrdua d’expressió gènica i proteica de LMO2.  

En cas afirmatiu, avaluar si aquesta associació es pot detectar 

immunohistoquímicament.  

 

Objectius secundaris:  

1. Avaluar les associacions entre MYC, LMO2 i perfils immunohistoquímics 

en LBCL i estudiar la utilitat de LMO2 en relació a MYC a nivell 

immunohistoquímic com predictor de la presència dels reordenaments de 

MYC.  

2. Avaluar la utilitat de l’estudi immunohistoquímic de dos clons diferents 

disponibles en el mercat de LMO2 (1A9-1 i SP51); comparar-los entre ells 

i amb MYC.  

3. Avaluar si l’expressió inmunohistoquímica de LMO2 (d’ambdós clons 

immunohistoquímics) aporta informació pronòstica en els LCBL, i 

comparar-la amb variables útils prèviament descrita. 

4. Avaluar si l’absència d’expressió inmunohistoquímica de LMO2 és útil pel 

diagnòstic diferencial entre els BL i altres LBCL.  

5. Avaluar si l’estudi de LMO2 i MYC a nivell de RNAm té interès clínic. 
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3. Treballs relacionats 
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3.1 Primer treball:  

LMO2-negative expression predicts the presence of MYC translocations in 
aggressive B-cell lymphomas 

Luis Colomo, Ivonne Vazquez, Natalia Papaleo, Blanca Espinet, Anna Ferrer, Catalina 
Franco, Laura Comerma, Silvia Hernandez, Xavier Calvo, Antonio Salar, Fina Climent, 
Jose Luis Mate, Pilar Forcada, Lara Nonell, Antonio Martinez, Anna Carrio, Dolors 
Costa, Ivan Dlouhy, Itziar Salaverria, Jose Ignacio Martin-Subero, Armando Lopez-
Guillermo, Alexandra Valera, Elías Campo; Grup per l’Estudi dels Limfomes de 
Catalunya i Balears (GELCAB). 
 
Am J Surg Pathol 2017; 41(7): 877-886  
DOI: 10.1097/pas.0000000000000839 
 
RESUM 

La presència de translocacions del gen MYC, alteració distintiva del BL i dels 

HGBL-DH/TH, es pot trobar en fins un 15% dels casos de DLBCL, presentant 

aquests un pitjor pronòstic, fet que fa el seu estudi sigui d’especial rellevància.  

Aquest primer estudi sorgeix de l’observació de què en els BL, l’expressió de 

LMO2 està disminuida, al contrari que altres marcadors de GC com CD10 i BCL6. 

La nostra hipòtesi és que l’absència d’expressió de LMO2 en limfomes amb perfil 

GCB podria constituir un marcador indicador de la presència de translocacions 

del gen MYC (MYC-R).  

 

Per això es van estudiar 330 pacients [46 BL, 284 LBCL (268 DLBCL, 16 HGBL-

DH/TH)]. L’estudi immunohistoquímic es va realitzar en la secció de teixit complet 

(WTS) i/o tissue microarrays (TMA). L’estudi de FISH per l’estudi de MYC va 

incloure dues sondes BAP diferents [de Vysis (Abbott® Molecular) i Dako® 

(Denmark)] i una sonda dual fusion específica per IGH/MYC/CEP8 de Vysis 

(Abbott® Molecular). Es van utilitzar sondes BAP per l’estudi de BCL6 i BCL2 

així com sondes dual fusion per IGH/BCL2.  

Es va analitzar l'expressió de la proteïna LMO2 (clon 1A9-1, Ventana, Roche®, 

Tucson, Arizona) i la presència de MYC-R.  

 

LMO2 s’ expressava (LMO2+) en 1/46 (2%) de BL, 146/268 (54,5%) casos de 

DLBCL i en 2/16 (12,5%) de HGBCL-DH/TH. Tots els BL presentaven MYC-R 

(P<0,001). En tota la sèrie (284 casos amb dades de LMO2 i MYC), els casos 
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LMO2-negatius (LMO2-) van ser 136. El 86% dels casos (36/42) amb 

translocacions de MYC van resultar LMO2-. LMO2 només va ser positiu en 6/42 

(14%) LBCL amb MYC-R (P<0,001). Es va realitzar una subanàlisi de la relació 

entre LMO2- i MYC-R i l’expressió de CD10. S’observava una sensibilitat similar 

tant en el grup CD10+ com CD10- (87% vs. 83%) però una major especificitat, 

PPV, precisió i raó de versemblança (LR) positiu més alt en els casos amb un 

perfil CD10+/LMO2-. Si es comparava l'expressió de proteïna LMO2 i MYC, totes 

les mesures estadístiques de rendiment de LMO2 van superar MYC en LBCL 

CD10+.  

 

Aquests resultats suggereixen que la pèrdua de LMO2 pot ser un bon predictor 

de la presència de MYC-R en LBCL CD10+. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 
Supplementary Table 1. Mean, standard deviation (SD) and number of cases (N) of 

LMO2 expression in cases included in Hummel et al GEP study12 according to MYC 

gene status  
 
 

 

p-value indicates the significance of the T-tests of MYC non-rearranged vs. MYC 

rearranged cases 

  

LMO2 MYC non-
rearranged (N) MYC simple (N) MYC complex 

(N) p-value* 

Pathology diagnosis     

BL - 7,35 SD±0.30 (6) 7,21 (1) - 

Atypical BL 9,25 SD±1.42 (5) 7.20 SD±0.18 
(15) 7,80 SD±0.74 (3) <0.001 

Aggressive B-NHL 9.48 SD±1.18 (14) 7.24 SD±0.34 (4) - 0.002 

DLBCL 9.34 SD±1.44 
(122) 

7.41 SD±0.43 
(10) 

8.37 SD±1.28 
(29) 

<0.001 

Cell of origin     

GCB 10.15 SD±1.24 
(57) 7,31 SD±0.27 (9) 8,71 SD±1.36 

(20) 
<0.001 

ABC 8.38 SD±1.06 (45) 8,05 SD±0.46 (2) 7,71 SD±0.63 (8) 0.095 

Unclassified 9.32 SD±1.28 (34) 7,10 SD±0.23 (3) 6,92 (1) <0.001 

Molecular Burkitt 
profile     

Non-mBL 9.43 SD±1.38 
(115) - 8,81 SD±1.43 (9) 0.198 

Intermediate 9,11 SD±1.51 (22) 7,69 SD±0.39 (6) 8,19 SD±1.21 
(19) 

0.009 

mBL 8.34 SD±1.51 (4) 7,21 SD±0.22 
(29) 7.66 SD±0.62 (5) 0.001 
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Supplementary Table 2. Incidence of LMO2 and MYC protein expression and the 

presence of MYC gene alterations in 191 LBCL 

 

 
 
 
N, MYC non-rearranged; R, MYC rearranged; G, gains of MYC; A, MYC amplification 
  

 MYC LMO2+ LMO2- MYC+ MYC- 

All cases 
P<0.004 
(N=191) 

N 65/123 (53%) 58/123 (47%) 33/123 (27%) 90/123 (73%) 

R 2/21 (10%) 19/21 (90%) 16/21 (76%) 5/21 (24%) 

G 22/40 (55%) 18/40 (45%) 9/40 (22.5%) 31/40 (77.5%) 

A 3/7 (43%) 4/7 (57%) 0/7 7/7 (100%) 

CD10+ 
P<0.001 
(N=56) 

N 27/32 (84%) 5/32 (16%) 12/32 (37.5%) 20/32 (62.5%) 

R 1/15 (7%) 14/15 (93%) 11/15 (73%) 4/15 (27%) 

G 8/8 (100%) 0/8  2/8 (25%) 6/8 (75%) 

A 1/1 (100%) 0/1  0 1/1 (100%) 

CD10- 
P=0.532 
(N=135) 

N 38/91 (42%) 53/91 (58%) 21/91 (23%) 70/91 (77%) 

R 1/6 (17%) 5/6 (83%) 5/6 (83%) 1/6 (17%) 

G 14/32 (44%) 18/32 (56%) 7/32 (22%) 25/32 (78%) 

A 2/6 (33%) 4/6 (67%) 0/6 6/6 (100%) 
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Supplementary Table 3. Statistic measures of the performance of LMO2 and MYC 

compared with the presence of MYC gene rearrangements as gold standard in 191 LBCL 

 

 
 
CD10+, LBLCL with CD10 expression; CD10-, LBLCL without CD10 expression; LMO2-

, LBCL without LMO2 expression; MYC+, LBCL with MYC protein expression; PPV, 

positive predictive value; NPV, negative predictive value 

 
  

 All cases 
(N=191) CD10+ (N=56) CD10- (N=135) 

 LMO2- MYC+ LMO2- MYC+ LMO2- MYC+ 

Sensitivity 90 76 93 73 83 83 

Specificity 89 75 88 66 42 78 

PPV 19 28 74 44 6 15 

NPV 98 96 97 87 98 99 

Accuracy 57 75 89 68 44 78 

Positive likelihood 
ratio  8.18 3.04 7.75 2.14 1.43 3.77 

Negative likelihood 
ratio  0.11 0.32 0.07 0.40 0.4 0.21 
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3.2 Segon treball:  

Clinical interest of LMO2 testing for the diagnosis of aggressive large B-
cell lymphomas 

Ivonne Vazquez, Natalia Papaleo, Eugenia Garcia, Marta Salido, Antonio Salar, Silvia 
Hernandez, Xavier Calvo i Luis Colomo.  
 
Cancers 2020; 12: 884 
DOI:10.3390/cancers12040884 
 
RESUM 

En aquest treball es confirmen els resultats de l’estudi prèviament publicat i 

afegim dades que puguin explicar la relació entre LMO2 i MYC. Tanmateix 

aportem troballes de supervivència.  

 

Per aquest estudi es van analitzar dos sèries de casos diagnosticats entre el 

2000 i el 2019. La primera d’ella incloïa 365 casos de LBCL corresponents a 351 

pacients (28 BL, 230 DLBCL, 30 HGBCL-DH/TH, 8 HGBCL-NOS i 43 DLBCL 

transformats d’un limfoma de baix grau [tDLBCL; 39 FL transformats, 2 MZL 

transformats, 1 LPL transformat] i 26 FL grau 3A). Aquests casos es van estudiar 

de manera prospectiva en WTS (si van ser valorats després del 2014) o 

retrospectiva, aquests tant en WTS com TMA. Per l’estudi de supervivència es 

van analitzar les dades de 155 pacients. 

A més de l’estudi immunofenotípic i de FISH de les mostres, (MYC, BCL2, BCL6) 

en 8 casos dels que es disposava de material congelat, es va realitzar una anàlisi 

quantitativa d’expressió de mRNA de LMO2 i MYC mitjançant tècniques de 

reacció en cadena de la polimerasa en temps real (qPCR). 

 

Els resultats confirmen les dades de l’estudi previ i demostren la utilitat de la 

determinació de LMO2 clon 1A9-1 per a la detecció de translocacions del gen 

MYC. Així, la pèrdua de l’expressió proteica de LMO2 presenta un PPV, valor 

predictiu negatiu (NPV) i LR semblants a MYC per a la detecció de MYC-R. 

Aquests valors milloren en els casos CD10+, on aquesta pèrdua d’expressió 

detecta millor els MYC-R que l’expressió de MYC. En quant a les dades de 

supervivència, la pèrdua d’expressió de LMO2 s’associava a una menor PFS als 

5 anys (5a-PFS) i a menor OS als 5 anys (5a-OS). 
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De l’anàlisi quantitativa de mRNA MYC/LMO2 s’observa que en els casos amb 

una relació baixa presenten una major OS. Una dada interessant és que aquesta 

major OS també la vam detectar en els casos que vam anomenar dissociats: 

presència de MYC-R i LMO2+ (MYC-R/LMO2+). 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL  
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3.3 Tercer treball:  

Lack of expression of LMO2 clone SP51 identifies MYC rearrangements in 
aggressive large B-cell lymphomas 

 
Ivonne Vazquez, Natalia Papaleo, Joan Lop, Anna Puiggros, Blanca Sánchez-González, 
Eva Gimeno, Marcio Andrade-Campos, Antonio Salar, Blanca Espinet, Marta Salido, 
Gustavo Tapia, Joaquim Carreras, Ana Ferrer, Leonor Arenillas, Xavier Calvo, Luis 
Colomo.  
 
Virchows Arch 2021; publicat on line 3 d’abril 2021 
DOI: 10.1007/s00428-021-03091-9 
 

RESUM 

La presència de reordenaments de MYC (MYC-R) confereixen un pronòstic 

menys favorable en els limfomes B de cèl·lules grans (LBCL). Donada la baixa 

incidència d’aquesta alteració genètica, identificar marcadors pel cribratge de 

MYC-R pot ser útil en la pràctica diària. Estudis previs suggereixen que la pèrdua 

immunohistoquímica de LMO2 amb el clon 1A9-1 és un bon predictor de la 

presència de MYC-R en LBCL. L’article actual estudia la utilitat del clon SP51 de 

LMO2. Per aquest propòsit, s’han analitzat 20 limfomes de Burkitt (BL) i 325 

LBCL. En aquesta sèrie, 245 casos es van estudiar de manera prospectiva 

utilitzant seccions completes i 100 de manera retrospectiva utilizant microarrays 

de teixits (TMA). En la cohort de casos CD10 positius (CD10+) s’aconsegueixen 

millors resultats. La pèrdua d’expressió de LMO2 SP51 prediu la presència de 

MYC-R amb una alta especificitat, precisió, valors predictius positius i negatius 

(PPV/NPV) i raó de versemblança positiu i negatiu (PLR/NLR). Comparant amb 

l’expressió immunohistoquímica de MYC, LMO2 SP51 obté una millor 

especificitat, precisió, PPV i PLR (95%, 91%, 85% i 14.33 vs 73%, 77%, 56% i 

3.26, respectivament) amb NPV i NLR similar (92% i 0.22 vs 95% i 0.12). Com a 

conclusió, LMO2 SP51 pot ser un marcador útil pel cribratge de MYC-R en LBCL 

CD10+. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL  
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2. Supplementary Methods 

1.1. Case Selection 

The series comprised patients diagnosed at our institution of large B cell 

lymphoma (LBCL), according to WHO criteria [1] and included Burkitt lymphoma (BL), 

grade 3A follicular lymphoma (FLg3A), diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), high- 

grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements (HGBL-

DH/TH), high-grade B-cell lymphoma, not otherwise specified (HGBL-NOS), and diffuse 

large B-cell lymphoma transformed from low grade B-cell lymphoma (tDLBCL). This 

series included cases of LBCL received at our institution both as diagnostic consultation 

and to perform cytogenetic studies. Primary mediastinal large B-cell lymphoma, T-

cell/histiocyte-rich B-cell lymphoma, HHV8-associated lymphoproliferative disorders, 

plasmablastic lymphoma and transformed myeloma were not included in the study. Four 

patients had primary CNS DLBCL, 4 cases occurred in were HIV-positive patients (2 

HGBL-NOS, 1 DLBCL and 1 BL), and 3 were EBV-positive (2 BL and 1 HGBL-NOS). All 

these cases were not included in the survival analyses.  

All cases were diagnosed between 2000 and 2019. The only inclusion criterion 

was the availability of adequate histological material to obtain the immunohistochemical 

study of both clones of LMO2 (SP51 and 1A9-1) and MYC, and MYC gene 

rearrangements (MYC-R) by interphase fluorescence in situ hybridization (FISH).  

For survival analysis purposes, clinical data (including IPI, gender, response to 

treatment and follow-up) of 91 patients diagnosed and treated at Hospital del Mar 

between 2002 and 2019 were collected and analyzed. Sixty-five patients were treated 

with anthracycline-based chemotherapy with rituximab [R-CHOP (rituximab plus 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone or prednisolone)], 15 

patients received non-pegylated liposome-encapsulated doxorubicin (NPLD) in 

modified-R CHOP regimen (R-CMyOP), and 11 patients dose-adjusted EPOCH-R [DA-

EPOCH-R (etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin, and 

rituximab)].  

The Ethics Committee of the Hospital del Mar of Barcelona (2017/7481/I) 

approved the study. Informed consent to use both clinical data and histological material 

was obtained in accordance with the Declaration of Helsinki.  

Applying the criteria described above, the series consisted of 345 samples from 

333 patients: 20 samples of BL, 26 FLg3A, 215 DLBCL, 32 HGBL-DH/TH, 8 HGBL-NOS 

and 44 tDLBCL. Ten patients had 2 samples and one had 3 samples. The group of 

tDLBCL included 39 transformed FL, 3 transformed marginal zone lymphomas, 2 

lymphomplasmacytic lymphomas.  

 



	 	 	

	 113	

1.2. Immunohistochemistry 

Tissue fixation (10% buffered formalin) and processing were performed following 

standard methods. Immunohistochemical stains were carried out for each case with a 

panel of monoclonal and policlonal antibodies reactive in paraffin-embedded tissue 

sections using fully automated protocols on a BenchMark XT and Ultra immunostainers 

(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ). The antibodies used included a common B- 

and T-cell markers [CD20 (clone L26), CD79a (clone SP18), CD3 (clone 2GV6), CD5 
(clone SP19)], BCL2 (clone 124), CD10 (clone SP67), BCL6 (clone GI191E-A8), 

MUM1/IRF4 (clone MRQ-43), Ki-67 (clone MIB-1), and MYC (clone Y69). LMO2 

expression was assessed using both clones 1A9-1 and SP51 (Ventana, Roche, Tucson, 

AZ), following the manufacturer’s instructions. LMO2 SP51 was incubated for 20 min 

after the antigen retrieval with CC1 solution for 48 minutes and detected by OptiView 

Universal DAB Detection Kit in an automated immunostainer (Benchmark XT; Ventana). 

LMO2 1A9-1 was performed as described earlier [2]. Appropriate controls were used for 

all stains. Cell of origin (COO) was assigned for DLBCL samples by using the Hans 

immunohistochemistry algorithm [3].  

Immunohistochemical results of cases diagnosed after September 2014 were 

evaluated as a part of the diagnostic workflow using whole tissue sections (WTS) (245 

cases), but for those diagnosed before, the assessment was done retrospectively. For 

these cases tissue microarrays (TMAs) were constructed, using a tissue arrayer (MTA I; 

Beecher Instruments Inc, Sun Prairie, WI. USA) that contained representative 1-mm 

cores from tumor. One hundred cases were studied using this method. When there were 

multiple samples from the same specimen the higher score was considered. Internal 

control cores were present in each TMA.  

 

1.3. Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) 

All cases included in the study were analyzed by FISH to establish the presence 

of MYC-R at 8q24 using break-apart probes (BAP). For BCL2 dual fusion probes 

IGH/BCL2 were used, whereas BAP probes were performed for BCL6, as previously 

described, all from Vysis (Abbott Molecular, Des Plainescity, IL, USA). The criteria of 

Ventura et al were followed to determine the cut-off values for the interphase[4].  

 

1.4 Statistical analysis 

Data were compared using Chi-square test, unpaired t-tests, or nonparametric 

tests when necessary. p values < 0.05 were considered statistically significant for all 

tests. Accuracy, sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of 

LMO2 were calculated for 334 patients included. Likelihood positive and negative ratios 
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were calculated to evaluate diagnostic accuracy. Definitions of complete response, 

progression-free survival, and overall survival were used, and survival analysis were 

carried out according to the method described by Kaplan and Meier and the curves 

compared by the log-rank test. Multivariate models for survival were performed using the 

stepwise proportional hazards model (Cox) as previously described [5–7]. Prevalence of 

MYC-R corresponded to the proportion of such genetic alteration and the number of 

cases included in the study. The incidence of MYC-R amongst LBCL in tDLBCL and 

DLBCL was calculated considering the proportion between such diagnosis and the total 

number of LBCL diagnosed and treated at Hospital del Mar, which covers a health area 

of approximately 300.000 inhabitants, during the period 2015-2019. The incidence of 

HGBL-DH/TH was calculated considering the proportion between such diagnosis and 

the total number of LBLC diagnosed and treated at Hospital del Mar during the same 

period.   
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4.1 Discussió conjunta  
 

MYC és un dels oncogens més freqüentment involucrats en les neoplàsies 

malignes en humans, tant hematològiques com neoplàsies sòlides, com el 

càncer de mama o ovari (Deming SL, 2000) (Blancato J, 2004) (Baker VV, 1990). 

És un factor de transcripció que controla múltiples gens relacionats en la 

regulació de funcions cel·lulars com del cicle cel·lular, replicació del DNA i divisió, 

creixement, metabolisme i diferenciació cel·lular entre altres. També actua 

regulant l’apoptosi. La seva desregulació comporta una transformació cel·lular 

permetent a les cèl·lules proliferar i evitar la mort cel·lular. En els tumors sòlids 

humans l’activació de MYC es deu principalment a l’amplificació del gen. En 

canvi, en les neoplàsies hematològiques s’han descrit diferents mecanismes com 

a causes de la desregulació de MYC: mutacions, guany del nombre de còpies i 

amplificacions, així com translocacions del gen. Les alteracions d’aquest gen 

s’han demostrat en la majoria de limfomes B així com relacionat amb la 

transformació de limfomes de baix grau a limfomes agressius (Filip D, 2020) (Cai 

Q, 2015).  

 

En les neoplàsies hematològiques, la translocació de MYC és l’alteració 

citogenètica distintiva dels BL i té una prevalença del 5-15% en els DLBCL, NOS, 

20-35% en HGBL,NOS i es presenta, per definició, en els HGBL-DH/TH. La seva 

identificació és d’ important rellevància doncs, a part de tenir un paper diagnòstic, 

té implicacions pronòstiques en els DLBCL, NOS donat que identifica un subgrup 

amb un comportament clínic més agressiu i pitjor pronòstic (Barrans S, 2010) 

(Savage KJ, 2009) (Johnson NA S. K., 2009) (Snuderl M, 2010). La seva detecció 

en la pràctica clínica precisa d’ estudis citogenètics (cariotip i/o FISH). Tot i això, 

l’estudi del cariotip pot no detectar reordenaments críptics i les tècniques de FISH 

d’interfase utilitzant proves BAP poden no reconèixer entre un 4-10% de 

reordenaments de MYC. Aquestes tècniques són costoses i no estan a l’abast 

de tots els laboratoris, i l’aproximació diagnòstica que ofereix la classificació de 

WHO no defineix clarament si cal utilitzar marcadors immunohistoquímics per 

intentar fer screening dels reordenaments de MYC o analitzar genèticament tots 

els LBCL.  
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Alguns autors proposen una primera aproximació per indicar l’estudi de MYC 

FISH en els LBCL: les tècniques citogenètiques s’haurien de realitzar en aquells 

casos que plantegen el diagnòstic de BL i/o aquells en què la presència de MYC-

R sigui >20%, com en el HGBL-NOS, limfomes plasmablàstics i en pacients amb 

antecedents de FL i transformació histològica (Perry AM C. D., 2013) (Agarwal 

R, 2016) (Pedersen MO, 2012). A més, per a descartar un HGBL-DH, l’estudi de 

FISH s’hauria de fer en tots aquests casos, a pesar que la incidència de HGBL-

DH/TH és baixa. Es recomana fer inicialment proves BAP i, posteriorment, en 

cas de reordenament, fer estudis doble-fusió per la valoració del ‘partner’ 

(Sesques P, 2017).  

 

Malgrat aquestes recomanacions, la incidència de translocacions de MYC és en 

general baixa i, per tant, altres estratègies són necessàries per identificar aquells 

casos que tinguin una alta probabilitat de presentar-la. Les tècniques 

immunohistoquímiques són més barates, accessibles als departaments de 

patologia i s’utilitzen de manera rutinària. La determinació de MYC per sobre del 

llindar establert del 40% de cèl·lules tumorals positives no sempre tradueix la 

presència de translocacions del gen.  

 

L’observació de la disminució de l’expressió de marcadors del GC en els treballs 

de 2006 de Dave et al. i Hummel et al. va fer preguntar-nos si realment el BL i 

altres LBCL amb reordenaments de MYC, tot i expressar gens de cèl·lules B del 

GC, tenien una expressió baixa de LMO2. Donat que el BL es caracteritzen per 

la presència de MYC-R, la hipòtesi de treball i l’inici d’aquesta tesi doctoral tenia 

l’objectiu de determinar si l’absència d’expressió immunohistoquímica de LMO2 

prediu la presència de MYC-R en LBCL i per tant, avaluar el seu ús com a 

marcador immunohistoquímic de cribratge. 

 

Amb els treballs prèviament presentats, hem demostrat que LMO2 és un 
marcador que permet identificar MYC-R en els LBCL. S’han estudiat tres 

sèries de casos de LBCL (BL, DLBCL, HGBL,NOS, HGBL-DH/TH, incloent en 

els dos darrers treballs, casos FL grau 3A i tDLBCL) observant que aquells que 

presenten MYC-R són, majoritàriament, LMO2- o presenten nivells d’expressió 

baixos. L’absència de l’expressió de LMO2 en aquest grup de limfomes, 
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particularment en els CD10+ o amb un fenotip GCB pot ser una eina útil per 

seleccionar els casos en els que s’han de fer estudis citogenètics de FISH, amb 

una alta sensibilitat, especificitat, PPV i precisió. Aquesta dada també és útil per 

detectar els HGBL-DH/TH, doncs, la gran majoria són CD10+. La presència de 

MYC-R, per contra, és poc freqüent en els LBCL CD10- o amb perfil no-GCB que 

mantenen l’expressió de LMO2, doncs aquesta alteració només es presenta en 

<5% d’aquests casos.  

 

Malgrat que s’han obtingut resultats similars amb els dos clons de LMO2 (1A9-1 

i SP51) i, per tant, tots dos són útils per a la identificació de MYC-R, s’han 

observat algunes diferències entre ells, essent LMO2 1A9-1 més sensible però 

menys específic que SP51. Aquests diferències podrien ser explicades per 

l’origen dels anticossos. LMO2 1A9-1 és un clon de ratolí mentre que SP51 és 

un clon de conill. Aquests últim tipus d’anticossos són més antigènics i tenen 

major afinitat que els d’altres espècies. En aquest cas, on estem identificant una 

pèrdua d’expressió proteica, la major afinitat de SP51 dóna lloc a uns resultats 

de menor especificat. 

  

L’anàlisi estadística també demostra que ambdós clons de LMO2 reconeixen la 

presència de MYC-R millor que MYC, particularment en els casos CD10+. Una 

possible explicació és que les causes que condueixen a una sobreexpressió de 

MYC són heterogènies, de manera que no sempre responen a translocacions 

d’aquest gen.  

 

Aquests resultats permeten aconsellar l´ús rutinari de la determinació 

immunohistoquímica de LMO2 en l’estudi de LBCL (Figura 14 i 15, Annex), 

preferiblement durant la seva valoració prospectiva, tot i que també pot ser 

utilitzat de manera retrospectiva. 

 

En quant al paper de LMO2 com a factor pronòstic, hi ha diversos estudis 

publicats en DLBCL al respecte, tant a nivell d’expressió gènica com proteica 

(Lossos IS C. D., 2004) (Malumbres R, 2008) (Natkunam Y F. P., 2008). En els 

darrers dos treballs d’aquesta tesi s’ha avaluat l’impacte clínic de LMO2 

observant que els pacients amb major expressió inmunohistoquímica de LMO2, 
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tant amb el clon 1A9-1 com amb SP51, tenien millor 5a-PFS i 5a-OS 

independentment del tractament rebut. De manera interessant, es van identificar 

8 LBCL CD10+ amb MYC-R/LMO2+ que es van anomenar “casos dissociats 

(DC)” [3 tDLBCL (tots ells transformats de FL) i 5 HGBL-DH/TH] i es va realitzar 

un sub-estudi comparatiu amb 26 casos no-dissociats (no-DC; MYC-R/LMO2-). 

No es van observar diferències significatives en les dades clínico-patològiques 

però, en quant a les dades de supervivència, els DC presentaven, de manera 

significativa, una 5a-OS major que els no-DC, és a dir, que malgrat tenir MYC-R, 

aquells casos que expressaven LMO2 tenien un millor pronòstic. 

De manera anàloga, addicionalment, es va estudiar l’expressió de mRNA de 

MYC i LMO2 per tècniques qPCR en 8 casos de què disposàvem de material 

congelat i es va obtenir una relació MYC:LMO2 de cada cas. Els pacients amb 

relacions majors tenien pitjor OS (entre 1 i 12 mesos, tots ells eren HGBL-

DH/TH). De manera contrària, els que tenien una relació menor eren llargs 

supervivents. Aquests resultats són de gran interès doncs, s’han identificat casos 

que, malgrat presentar MYC-R, tenen millor pronòstic i són els que no perden 

expressió de LMO2. Una possible explicació a aquest fet és la relació de LMO2 

amb els mecanismes de la inestabilitat genòmica. En el treball de Parvin S et al. 

es demostra, utilitzant línies cel·lulars de DLBCL, que en les cèl·lules de 

DLBCLLMO2+ una de les vies de reparació del DNA, la via de la recombinació 

homòloga (HR), és deficient, facilitant que cèl·lules tumorals genèticament 

alterades per l’efecte de la quimioteràpia no puguin reparar-se, resultant més  

sensibles al tractament (Parvin S, 2019). Aquest és un fet que podria explicar per 

què hi ha casos que malgrat presentar MYC-R tenen una evolució diferent.  

 

L’absència de LMO2 també és útil pel diagnòstic de BL i diferenciar-los d’altres 

LBCL com els BLL-11q. En l’estudi de González-Farré et al. van observar que la 

expressió de LMO2 es detectava en pràcticament la meitat dels casos BLL-11q, 

fet que permetria diferenciar-los del BL (González-Farré B, 2019). En els treballs 

que constitueixen aquesta tesi, en les sèries de casos examinades, l’expressió 

de LMO2 en els BL és molt baixa (1/46, 0/21 i 0/20 respectivament). Aquestes 

dades reprodueixen els resultats obtinguts en els estudis de GEP prèviament 

comentats (Dave SS, 2006) (Hummel M, 2006) així com en els principals estudis 
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d’expressió proteica (Figura 16, Annex) (Natkunam Y Z. S., 2007) (Agostinelli C, 

2012). 
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4.2 Futures línies de recerca i altres consideracions 
 

Les futures línies de recerca estan adreçades a avaluar la reproductibilitat dels 

nostres resultats amb diferents laboratoris. La nostra idea és veure si la 

interpretació dels resultats es reprodueix entre laboratoris en diferents situacions: 

reproductibilitat entre laboratoris en la interpretació immunohistoquímica del 

material produït en un centre; reproductibilitat dels resultats dels nostres treballs 

en el material produït i interpretat en diferents laboratoris.  

Tanmateix, volem estudiar amb més profunditat el valor pronòstic de MYC i 

LMO2 a nivell de RNAm utilitzant tècniques sobre teixir fresc i parafinat. Ens 

agradaria també aprofundir sobre el paper de LMO2 en els mecanismes 

d’inestabilitat genòmica i resposta a fàrmacs potencialment útils. 

Ens ha interessat també avaluar la presència de alteracions citogenètiques de 

LMO2 en una sèrie de LBCL. De fet ja tenim resultats però no han estat inclosos 

en els treballs publicats.  
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5. Conclusions 
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1. La pèrdua d’expressió immunohistoquímica de LMO2, estudiat tant amb 

el clon 1A9-1 com amb el SP51, prediu la presència de reordenaments 

del gen MYC en limfomes B agressius, i és una tècnica robusta. 

2. Aquesta capacitat predictora és especialment útil en limfomes B agressius 

CD10+ o amb un perfil immunofenotípic GCB, caracteritzat amb l’algoritme 

de Hans. 

3. Ambdós clons de LMO2 reconeixen la presència de MYC-R millor que 

l’estudi immunohistoquímic de MYC, particularment, també en els casos 

CD10+. 

4. Els resultats obtinguts han estat superiors en estudiar casos de manera 

prospectiva sobre seccions completes de teixit, recomanant per tant la 

incorporació del marcador com part del panell rutinari utilitzat en la 

caracterització immunohistoquímica habitual dels LBCL. 

5. L’expressió de LMO2, tant a nivell de mRNA com proteic a través de la 

determinació immunohistoquímica aporta informació pronòstica en els 

LBCL. 

6. L’estudi inmmunohistoquímic de LMO2 és útil per a l’estudi de limfomes, 

com el BL i diferenciar-los d’altres entitats, com el limfoma Burkitt-like amb 

aberracions del cromosoma 11q (BLL-11q). 
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Figura 14. Arbre indicant la probabilitat de reordenament de MYC en LBCL basat en l’expressió 

immunohistoquímica de CD10 i LMO2. Els nombres indiquen els casos MYC-R/total de casos en el braç.  
 
 
 

 
 
 
 
Figura 15. A. Cas exemple: DLBCL, CD10+ LMO2- amb translocació de MYC.  a. Morfologia de la lesió en 
la hematoxilina-eosina. b. CD10. C. Expressió de MYC per inmunohistoquímica. D. Expressió de LMO2 per 

immunohistoquímica, clon 1A9-1. E. Expressió de LMO2 per immunohistoquímica, clon SP51. F. FISH de 

MYC split.  
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Figura 16. Utilitat de l’expressió de LMO2 per diferenciar BLL-11q i BL. Expressió de LMO2 en el BLL-11q 

(a) i en BL (b). Els BL es caracteritzen per absència d’expressió de LMO2, fet que permetria el diagnòstic 

diferencial entre ambdues entitats.  
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coneixements de manera planera i amena, per l’ajuda i per la confiança dipositada, 

gràcies Lluís.  

 

Als tutors de la tesi, el Dr. Alameda qui inicialment em va embarcar en aquest viatge, 

pel seu recolçament ara en la distància i al Dr. Mate, pel suport en l’etapa final d’aquest 

treball.  

 

A l’equip de Citogenètica, la Dra. Blanca Espinet, Dra. Marta Salido i la Dra. Anna 

Puiggrós, a Maria Rodríguez i Carme Melero, pel seu gran treball sense el qual aquesta 

feina d’investigació tampoc hauria estat completa. Per les hores que em vau dedicar en 

ensenyar-me a valorar les tècniques d hibridació en talls de TMA.  

 

Als coautors de la resta d’institucions, per la col·laboració en compartir casos i fer, amb 

això, una gran feina d’equip.  

 

Als companys del Departament de Patologia, patòlegs, tècnics, administratius, a tots per 

acollir-me com una família.  Als patòlegs per ensenyar-me el que sé de la professió que 

considero la més bonica del mon i que m’apassiona. Al Dr. Serrano per la seva acollida 

el dia que vaig anar per primera vegada al servei i presentar-me la resta d’equip, on 

algunes cares ja m’eren familiars: el ‘Coro’, la Belén i la Mar. Després, poc a poc ens 

hem anat convertint en més que companys: Javi, Núria, Pep, Carlos, Montse, Lara, Lola 

i Laia. A la Laura, la meva R gran, amb qui la vida m’ha portat a compartir despatx i a la 

Jèssica, sempre allà per si el ‘macro’ d’una ‘peça’ se’m resistia. A la Raquel també vull 

agrair-li aquelles tardes de residència que, entre desesperació i riure, vam compartir; 

per ser una gran co-R. Al Massó, al Riera i al Chus, per la vostra ajuda i ànims, que 

encara rebo.  
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A Cata, por los grandes ratos pasados, académicos y no tan académicos, esas risas 

eran terapéuticas.  

 

A la meva altra ‘família’, la del Taulí, sobretot a la Dra. Marta Larrosa, per la seva amistat 

en la distància i recolzar-me en el moment del ‘fins després’. I al Dr. Raimon Sanmartí, 

de l’Hospital Clínic, per ensenyar-me a ser metgessa.  

 

Encara que ja els hi he donat les gràcies, ho torno a fer: gràcies Íngrid, Aroa i Lluís, per 

entendre que alguns moments no els he pogut compartir amb vosaltres. No patiu, no 

tinc pensat fer cap altra residència més.  

 

A mi padre, del que podría decir muchas cosas pero lo resumiré con esta frase: papá 

eres el mejor padre del mundo. Y finalmente, a mi madre, te quiero, eres ejemplo de 

tenacidad y dedicación.  
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