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RESUMEN

El linfoma de la zona T canino (cTZL) o
linfoma T de células claras y pequefias,
es un subtipo de linfoma de bajo grado
de malignidad que se caracteriza por
su caracter indolente y su falta de
respuesta a los agentes citotdxicos,
ofreciendo, por regla general, largos
periodos de supervivencia incluso en
animales que no reciben tratamiento
alguno. Este comportamiento biolégico
contrasta por completo con el del
linfoma T de alto grado, que por norma
general es una forma muy agresiva y
resistente a algunos farmacos.

En este estudio se revisaron un total
de 123 perros con linfoma, en los que,
por citometria de flujo (CF), se evalud
su inmunofenotipo, el tamafio celular,
el Ki67 y la expresion del MHCII. De
ellos, 8 (6,5%) se diagnosticaron como
CcTZL (CD45-/CD3+/CD5+, de células
pequefias con bajo Ki67 y elevada
expresién del MHCII); 92 (74,8%) como
linfomas B de alto grado y 23 (18.7%)
como linfomas T de alto grado.

Los resultados de este trabajo revelan
que, aunque el cTZL es una forma poco
frecuente de linfoma, puede llegar a
representar una cuarta parte de todos
los linfomas T en el perro. Teniendo en
cuenta su repercusion en el prondéstico
y en el tratamiento, su diagndstico
resulta fundamental en para el correcto
manejo de estos pacientes.

INTRODUCCION

El linfoma canino de la zona T, también
denominado linfoma T de células claras
y pequefias, es una variedad de linfoma
indolente que se caracteriza por ofrecer
largos periodos de supervivencia
incluso en animales que no reciben
ningun tipo de medicacién, estando
actualmente en entredicho la utilidad
de aplicar tratamiento para su control’.
Algunos autores estadounidenses han
descrito una mayor prevalencia de este
linfoma en Labradores Retrievers?

sin embargo, estos datos no se han
reflejado en estudios europeos3.

Citolégicamente, este tipo de linfomas
se caracterizan por estar compuestos
por linfocitos de pequefio tamafio
cuyos  citoplasmas  hacen  una
Unica  prominencia  otorgandoles
un aspecto de “espejo de mano”.
Histopatolégicamentes e  pueden
identificar por estar compuestos
por linfocitos de pefio tamafio, con
citoplasmas amplios y claros con un
patron de la zona T que comprime a los
foliculos. Sin embargo, la forma ideal
de identificarlos es mediante su estudio
inmunofenotipico evaluado por CF,
resultando ser linfomas T (CD3+/CD5+/
CD21-) que pierden mayoritariamente
la expresiéon de CD45 (CD45 -)* (Figura
1).

El objetivo de este estudio es evaluar
la prevalencia de este tipo de linfoma
ademas de estudiar su tamafio
promedio evaluado por CF, ademas
de su expresion de Ki67, MHCIl y su
relacién con los linfocitos T citotdxicos
(CD8)y helpers (CD4).

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se incluyeron 123
perros con linfoma en los que se
evalué su inmunofenotipo mediante
citometria de flujo. En todas las
muestras se evalud la expresion de
CD45, CD3, CD5, CD4, CD8, CD21, MHCII
y Ki67, adicionalmente se estudié
el tamafio de las células tumorales
evaluando su dispersion frontal (FSC)
y comparandola con la de los linfocitos
normales presentes en la misma
muestra. En base a estos parametros
todos los animales se clasificaron
como linfomas B (CD45+/CD21+/CD3-/
CD5-); linfomas T alto grado (CD45+/
CD21-/CD3+/CD5+/CD4+/CD8+ y baja
expresion de MHCI) y cTZL (CD45-/
CD21-/CD3+/CD5+/CD4+/CD8+).

El estudio descriptivo se realizé usando
el software de analisis de datos Excel,

Microsoft Office 2016.
RESULTADOS

De los 123 perros incluidos en este
trabajo, 8 (6,5%) fueron catalogados
como cTZL (CD45-/CD21-/CD3+/CD5+),
23 (18.7%) como linfomas T de alto
grado (CD45+/CD21-/CD3+/CD5+/
CD4+/CD8+ y baja expresion de MHCII)
y 9 2 (74,8%) como linfomas B de alto
grado (CD45+/CD21+/CD3-/CD5-).

La mediana de edad de presentacion
de los cTZL fue de 8 afios (+/-1,6). Las
razas implicadas fueron 1 mestizo, 1
Yorkshire Terrier, 1 Bulldog Francés,
2 American Staffordshire Terrier, 1
Shih Tzu, 1 Doberman Pinscher y 1
Doberman,

La mediana de expresion del MHCII
para las células de los cTZL fue de
2369 RFU (+/-1411,40 RFU) y la de la
expresion Ki67 en general resulté baja;
4,95% (+/- 3,17). El tamafio celular
fue muy similar al de los linfocitos
normales (relacion de tamafo T/B:
1,27, +/- 0,11). Cuatro de los 8 casos
de cTZL estuvieron compuestos
predominantemente por linfocitos
T citotéxicos (CD8); 2 por linfocitos
helpers (CD4) y 2 casos mostraron
un patrén aberrante perdiendo la
expresion de estos marcadores (CD8-/
CD 4-).

DISCUSION

El cTZL es el tipo de linfoma asociado
a un mayor tiempo de supervivencia,
incluso en animales que no reciben
tratamiento alguno; de hecho, en
la actualidad, no se ha descrito un
tratamiento que demuestre un
beneficio terapéutico real para estos
animales. De ahi la importancia de su
correcta identificacion’.

La prevalencia de cTZL referida en
este trabajo, en relaciéon con el resto
de tipos de linfoma, es muy similar
a la descrita por otros autores'. Es
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interesante resaltar que, al igual
que en otros estudios europeos, los
Labradores Retrievers no parecen
estar sobreexpresados frente a otras
razas®, en contraposicion a lo descrito
en trabajos norte americanos®*.

El  inmunofenotipo  descrito en
nuestro trabajo es coincidente con el
documentado por otros autores(CD45-/
CD21-/CD3+/CD5+), identificandose
adicionalmente cTZL compuestos por
linfocitos T citotéxicos (CD8+), por
linfocitos helpers (CD4+) y formas con
patrones aberrantes (CD4-/CD8-)%.

En relacién a la estimacién del tamafo
de los linfocitos constitutivos de
los cTZL determinada por CF, son
mayoritariamente  pequefios, muy
similares a los linfocitos normales
presentes en el ganglio. Respecto al
valor Ki67, todos los casos expresaron
un valor < 10%, reflejando el caracter
indolente y de crecimiento entol de
este tipo de tumores.

En referencia a la expresién del MHCII
cabe resalta r que, menos el caso con
el patrén aberrante CD4-/CD8-, el resto
de los perros con cTZL (CD4+ o CD8+)
tuvieron valores por encima de los
esperados para linfomas de células T,
situdndose la mediana de expresion
en 2369 RFU (niveles cercanos a las
observados en linfomas B5).

Tanto el tamafio celular, el valor Ki67 y
la expresion del MHCII han demostrado
ser marcadores pronésticos en los
linfomas de células B>¢. De la misma
forma, en seres humanos, el nivel de
expresién del Ki67 se ha correlacionado
con el grado de malignidad celular del
linfoma no-Hodgkin y la pérdida de
expresién del MHCII con una menor
supervivencia’. Por otra parte, los
linfomas de células T de alto grado
caninos se caracterizan por mostrar
expresiones muy bajas del MHCII
y habitualmente son formas muy
agresivas®.

Nuestros resultados referentes al
Ki67, MHCIl y tamafio celular en cTZL,
parecen indicar que la expresion de
estos marcadores no sol o es un factor
prondstico en linfocitos B, si no que
podria ser aplicable a linfomas de
células T. Adicionalmente en nuestro
trabajo los cTZL representan una cuarta
parte de todos los linfomas de células
T (8/31), resultando fundamental su
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estudio inmunofenotipico para su
correcto diagnéstico.

Es importante destacar que estos
resultados deben ser interpretados
con cautela y corroborados por otro
trabajo que incluya un mayor nimero
de animales con cTZL.
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