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Llista d’abreviacions utilitzades 

ABC-DLBCL: DLBCL amb un perfil 

d’expressió gènica activat (de l’anglès 

Activate B-cell DLBCL) 

Ag: Antigen 

AID: citidina desaminasa (de l’anglès 

Activation Induced cytidine Deaminase) 

ALK: receptor tirosina quinasa del limfoma 

anaplàsic (de l’anglès Anaplastic 

Lymphoma receptor tyrosine Kinase) 

ALK+ LBCL: limfoma de cèl·lula gran B 

ALK positiu (de l’anglès ALK+ Large B-Cell 

Lymphoma) 

ALK WT: forma no alterada d’ALK (de 

l’anglès, wild type) 

ATR: gen de l’atàxia telangiectàsia i Rad3 

(de l’anglès Ataxia Telangiectasia and 

Rad3 related) 

BACH2: proteïna reguladora del factor de 

transcripció BACH2 (de l’anglès BTB and 

CNC homology 1, basic leucine zipper 

transcription factor 2) 

BL: limfoma de Burkitt (de l’anglès Burkitt 

Lymphoma) 

BCL2: gen de la cèl·lula B de la 

leucèmia/limfoma limfocítica crònica 2 (de 

l’anglès B-Cell CLL/Lymphoma 2) 

BCL6: gen de la cèl·lula B de la 

leucèmia/limfoma limfocítica crònica 6 (de 

l’anglès B-Cell CLL/Lymphoma 6) 

BCLU: limfoma de cèl·lula B, 

inclassificable, amb característiques 

intermèdies entre limfoma difús de cèl·lula 

gran B i limfoma de Burkitt (de l’anglès B-

Cell Lymphoma, Unclassifiable, with 

features intermediate between diffuse large 

B-cell lymphoma  and Burkitt lymphoma) 

BCR: receptor de cèl·lula B (de l’anglès B-

Cell Receptor) 

BIM: proteïna d’interacció amb BCL2 (de 

l’anglès BCL2 Interacting Mediator of cell 

death) 

BLIMP1: proteïna amb domini dit de zenc 

rica en prolina i serina (de l’anglès 

proline/serine rich domain zinc finger 1) 

BVR1 i BVR2: regió variant de Burkitt tipus 

1 (de l’anglès Burkitt Variant Region Type 1 

and 2) 

CCND1 i 3: gen de la ciclina D1 i D3 (de 

l’anglès CyCliN D1) 

CFD: Cèl·lula Fol·licular Dendrítica 

CGH: hibridació genòmica comparada (de 

l’anglès Comparative Genomic 

Hybridization) 

CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, 

vincristina i prednisona 

CLTC: clatrina (de l’anglès clathrin) 

CLL: leucèmia limfàtica crònica (de l’anglès 

Chronic Lymphocytic Leukemia) 

DLBCL: limfoma difús de cèl·lula gran B 

(de l’anglès Diffuse Large B-Cell 

Lymphoma) 

DLBCL-NOS: DLBCL no específic d’una 

altra categoria (de l’anglès Not Otherwise 

Specified) 

DNA: àcid desoxiribonucleic (de l’anglès 

Deoxyribonucleic acid) 
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EBER-1 i EBER-2: gens que codifiquen per 

l’RNA del EBV 

EBNA-1: antigen nuclear 1 del EBV 

EBV: virus Epstein-Barr 

EMA: antigen epitelial de membrana (de 

l’anglès Epithelial Membrane Antigen) 

FGFR3: receptor del factor de creixement 

dels fibroblastes 3 (de l’anglès Fibroblast 

Growth Factor Receptor 3) 

FL: limfoma fol·licular (de l’anglès Follicular 

Lymphoma) 

GCB-DLBCL: DLBCL amb un perfil 

d’expressió gènica de centre germinal (de 

l’anglès Germinal Center B-cell like DLBCL) 

HAART: teràpia antiretroviral altament 

activa (de l’anglès Highly Active 

Antiretroviral Therapy) 

HHV8: Herpes virus 8 humà (de l’anglès 

Human Herpes Virus 8) 

ID3: inhibidor d’unió al DNA 3 (de l’anglès 

Inhibitor of DNA binding 3) 

IG: Immunoglobulina 

IGH: cadena pesada de les 

immunoglobulines (de l’anglès 

Immunoglobulin Heavy chain) 

IGK: cadena lleugera (kappa) de les 

immunoglobulines 

IGL: cadena lleugera (lambda) de les 

immunoglobulines 

IPI: Index de Pronòstic Internacional 

IRF4/MUM1: factor regulador de l’interferó 

4 (de l’anglès Interferon Regulatory Factor 

4) 

IRF8: factor regulador de l’interferó 8 (de 

l’anglès Interferon Regulatory Factor 8) 

Ki-67: antigen relacionat amb la proliferació 

LMP1: proteïna latent de membrana de 

l’EBV (de l’anglès Latent Membrane Protein 

1) 

MAF: homòleg de l’oncogen aviari  

musculoaponeuròtic del fibrosarcoma (de 

l’anglès MusculoAponeurotic Fibrosarcoma) 

MALT: teixit limfoide associat a mucosa (de 

l’anglès Mucosa-Associated Lymphoid 

Tissue) 

MAX: factor X associat a MYC (de l’anglès 

MYC Associated factor X) 

MM: mieloma de cèl·lules plasmàtiques (de 

l’anglès Multiple Myeloma) 

MTA3: proteïna 3 associada a la metàstasi 

(de l’anglès Metastasis-associated 1 family 

member 3) 

MYC: gen homòleg de l’oncogen viral de la 

mielocitomatosis aviar (de l’anglès v-myc 

myelocytomatosis viral oncogene homolog 

(avian)) 

NF-�B1: factor nuclear potenciador de les 

cadenes lleugeres kappa de les cèl·lules B 

activades (de l’anglès Nuclear Factor of 

Kappa light polypeptide gene enhancer in 

B-cells 1) 

NPM1: gen de la nucleofosmina (de 

l’anglès NucleoPhosMin 1) 
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OCAB: factor de transcripció 1 associat a 

POU2 (de l’anglès POU class 2 associating 

factor 1) 

OCT2:  factor de transcripció POU2 (de 

l’anglès POU class 2 homebox 2) 

OMS: Organització Mundial de la Salut. 

p21: gen inhibidor de la ciclina depenent de 

quinasa 1 (o també CDKN1A) (de l’anglès 

cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) 

p27: gen de la subunitat reguladora del 

proteosoma 26S (de l’anglès 26S 

proteosome regulatory subunit) 

PAX5: factor de transcripció PAX5 (de 

l’anglès PAired BoX 5) 

PBL: limfoma plasmablàstic (de l’anglès 

Plasmablastic Lymphoma) 

PEL: limfoma primari de cavitats (de 

l’anglès Primary Effusion Lymphoma) 

PET: tomografia per emissions de positrons 

(de l’anglès Positron Emission 

Tomography) 

PCR: reacció en cadena de la polimerasa 

(de l’anglès, Polymerase Chain Reaction) 

PI3K: fosfatidilinositol 3 quinasa (de 

l’anglès PhosphatydilInositol 3 Kinase) 

RAG1 i RAG2: gen de la recombinació 1 i 2 

(de l’anglès Recombination Activating 

Gene) 

R-CHOP: Rituximab i CHOP 

RNA: àcid desoxiribonucleic (de l’anglès 

RiboNucleic Acid) 

SEC31A: proteïna de transport homòloga a 

SEC31p de llevat 

SIDA: Síndrome d’Immunodeficiència 

Humana Adquirida 

SKY: tècnica d’anàlisi espectral en colors 

del cariotip (de l’anglès Spectral 

Karyotyping) 

SNC: Sistema Nerviós Central 

SPIB1: factor de transcripció Spi-1 (de 

l’anglès SPI-B transcriptor factor) 

TCR: receptor de les cèl·lules T (de l’anglès 

T-Cell Receptor) 

TCF3: factor de transcripció 3 (de l’anglès 

TransCriptor Factor 3) 

TdT: desoxinucleotidiltransferasa 

TP53: gen supressor de tumor p53 (de 

l’anglès Tumor protein P53)  

VIH: virus d’immunodeficiència humana  

XBP1: proteïna 1 d’unió a la X-box (de 

l’anglès X-box Binding Protein 1) 
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1.- Desenvolupament de la cèl·lula B i limfomagènesi

Els teixits limfoides es divideixen en dos grups principals: els teixits limfoides primaris o 

centrals, i els teixits limfoides secundaris o perifèrics. Els teixits limfoides centrals són el moll 

d’os i el timus. Contenen les cèl·lules limfoides precursores i és on es dóna lloc el procés de 

diferenciació antigen-independent de cèl·lula immadura a cèl·lula madura. Els òrgans limfoides 

perifèrics són els ganglis limfàtics, les amígdales, la melsa, i els teixits limfoides associats a 

mucoses (MALT), i en ells les cèl·lules limfoides madures es troben amb l’antigen (Ag) i 

desenvolupen diferents tipus de respostes immunològiques (Jaffe ES et al., 2011).  

En el moll d’os es produeix el desenvolupament de la cèl·lula B, a través de la  

recombinació dels segments V, D i J de la cadena pesada dels gens de les immunoglobulines 

(IGH) i de l’assemblatge amb els gens de la cadena lleugera (IGK, IGL). En aquest procés, dos 

enzims codificats per gens activadors de la recombinació (RAG1 i RAG2) produeixen 

trencaments en la doble cadena del DNA, que es resolen a través de processos d’auto- 

reparació. Tot i així, alguns d’aquests trencaments no reparats poden contribuir a les 

translocacions cromosòmiques característiques d’alguns limfomes (Lenz G et al., 2010). 

Els ganglis limfàtics estan constituïts per centres germinals que són la font d’origen de 

molts tipus de limfomes. El centre germinal es polaritza en dues zones: la zona fosca on es 

troben les cèl·lules B (els centreblastes) que s’estan dividint ràpidament, i la zona clara on les 

cèl·lules B (centròcits) s’estan seleccionat positivament per a la interacció amb l’antigen 

presentat per cèl·lules fol·liculars dendrítiques (CFD) i per a la interacció amb les cèl·lules T 

antigen-específiques. Aquestes cèl·lules T específiques d’antigen i les cèl·lules fol·liculars 

dendrítiques contenen l’antigen en les rodalies dels centres germinals. La reacció del centre 

germinal comença quan l’antigen, juntament amb les senyals provinents de les cèl·lules T, 

activen les cèl·lules B (veure figura 1) (Lenz G et al., 2010).  

Durant la reacció del centre germinal, es produeixen dos tipus diferents de 

modificacions del DNA que alteren el receptor de la cèl·lula B: la hipermutació somàtica i la 

recombinació de canvi de classe, i ambdues necessiten l’activació induïda per l’enzim citidina 

desaminasa (AID). La recombinació de canvi de classe implica el canvi de tipus de cadena 

pesada de les immunoglobulines, de IgM a IgG, IgA o IgE, mentre que la hipermutació somàtica 

implica l’aparició de mutacions de la regió variable de les immunoglobulines. Aquestes 

comporten la formació d’una població de cèl·lules B amb augment (o disminució) de l’afinitat per 

a un antigen determinat. Aquestes modificacions genètiques són necessàries per a la resposta 

immune normal, però també poden ser la causa del dany al DNA que originaria la patologia en 

els limfomes (Lenz G et al., 2010). 
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Figura 1. Passos del procés de diferenciació de la cèl·lula B. Adaptació de Klein U et al., 2008. 

Des d’un punt de vista fenotípic, els centreblastes es caracteritzen per expressar CD10 

i el factor de transcripció BCL6, i també per expressar gens que codifiquen per molècules 

implicades en el cicle cel·lular, la modificació i reparació del DNA. En canvi presenten un nivell 

baix d’expressió de les IGs i els manca expressió de BCL2, la qual cosa els fa susceptibles a 

ells i a la seva progènie a la mort cel·lular programada o apoptosi. Periòdicament van entrant a 

la regió clara del centre germinal on la seva morfologia canvia a centròcits. Els centròcits, degut 

a les hipermutacions somàtiques i al canvi de classe de les IGs, augmenten la seva afinitat 

antigènica alhora que tornen a expressar BCL2, alliberant-se així de l’apoptosi. També 

expressen gens que codifiquen per a molècules activadores com IRF4. Aquest programa 

d’expressió probablement reflecteix la dependència d’aquestes cèl·lules per senyals 

extrínseques derivades de les interaccions amb antígens, CFD i cèl·lules T. En el procés de 

diferenciació de centròcit a cèl·lula B de memòria o a cèl·lula plasmàtica l’expressió de BCL6 es 

veu reprimida mentre que la de IRF4/MUM1 i BLIMP1 es veu augmentada. Aquests dos gens 

juguen un paper repressor sobre l’expressió de BCL6 (veure figura 2) (Klein U et al., 2008). 
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Figura 2. Diferenciació cel·lular en el centre germinal. Adaptació de Lenz G et al, 2010. Les 

línies vermelles indiquen que un factor regulador inhibeix un gen o una funció determinada, i les 

línies verdes indiquen una regulació positiva o activació. 

Les neoplàsies de cèl·lules B tendeixen a mimetitzar els estadis de diferenciació normal 

de la cèl·lula B. Aquest mimetisme és utilitzat com a base per a la seva classificació i 

nomenclatura. Les cèl·lules B naïf, que encara no han tingut un encontre antigènic, sovint són 

CD5 positives, circulen per la sang perifèrica, constitueixen els fol·licles primaris  i  també 

ocupen les zones del mantell dels fol·licles secundaris. La major part de leucèmies limfàtiques 

cròniques i limfomes del mantell s’originen d’aquestes poblacions. Una gran part dels limfomes 

difusos de cèl·lula gran (DLBCLs) estan constituïts per cèl·lules que se semblen als 

centreblastes que han patit mutacions en les IGs, és a dir, se semblen a les cèl·lules que 

deriven d’aquelles que han estat exposades a la reacció del centre germinal. Les cèl·lules del 

limfoma de Burkitt (BL) expressen BCL6 i també tenen mutacions en els gens de les IGs, la 

qual cosa també les associa a cèl·lules exposades a la reacció del centre germinal. El DLBCL i 

BL són tumors molt proliferatius i tenen un comportament biològic agressiu. Els limfomes 

fol·liculars (FL) són tumors que estan constituïts per cèl·lules del centre germinal que deixen de 

patir l’apoptosi; en la major part dels casos aquest fet és degut a un reordenament cromosòmic, 

la t(14;18), que dóna lloc a la sobreexpressió de BCL2. Usualment, el FL està constituït  per 

una població en la que predominen els centròcits sobre centreblastes, la qual cosa clínicament 

s’associa amb una menor agressivitat. Les cèl·lules B de memòria, que ja han sofert  la reacció 

del centre germinal, circulen per la sang perifèrica però també poden ocupar les zones 
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marginals del fol·licles, la melsa i el teixit limfoide associat a mucosa. Els limfomes de zona 

marginal, ja sigui els associats a mucoses (limfomes MALT), els de la zona marginal esplènica 

o els primaris ganglionars estan constituits per cèl·lules B que ja han passat pel centre 

germinal, cèl·lules B de memòria, i ocupen inicialment la zona marginal en aquestes neoplàsies. 

(veure figura 3) (Swerdlow SH et al., 2008).  

Figura 3: Origen cel·lular dels limfomes B. Adaptació de Lenz G et al.,2010. 
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2.- Els limfomes B agressius

 Els limfomes de cèl·lula B agressius són un grup divers de neoplàsies que s’originen en 

diferents estadis del desenvolupament i per varis mecanismes de transformació. L’última 

classificació de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) reflecteix aquesta complexitat amb 

l’addició de noves entitats i variants (veure taula 1) (Swerdlow SH, et al. 2008).    

Taula 1.  

 En la present tesi en centrarem en l’estudi i descripció dels següents limfomes B 

agressius: limfoma B difus de cèl·lules grans (DLBCL), limfoma de Burkitt (BL), limfoma de 

cèl·lules B, no classificable, amb característiques intermèdies entre DLBCL i BL (BCLU), 

limfoma plasmablàstic (PBL) i limfoma de cèl·lules grans B ALK+ (ALK+ LBCL). 
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2.1.- Limfoma difús de cèl·lula gran B

El DLBCL és una proliferació difusa de cèl·lules B neoplàsiques de mida mitjana a gran 

amb un nucli igual o més gran que el nucli d’un histiòcit, o el doble de la mida d’un limfòcit petit. 

Estudis morfològics, biològics i clínics han permès la subdivisió d’aquesta categoria en variants 

morfològiques, en subgrups moleculars i immunofenotípics i en diferents subtipus amb unes 

característiques clínico-patològiques espcífiques, tal i com reflecteix  l’última classificació de 

l’OMS. Tot i així, hi ha encara un gran nombre de casos amb un criteri biològic heterogeni, per 

els quals no hi ha un criteri acceptat per a la subdivisió. Aquests casos són els que estan 

classificats com a DLBCL sense especificar (NOS) (veure taula 2) (Swerdlow SH, et al. 2008). 

Taula 2. 

El DLBCL NOS representa el 31% dels limfomes no-Hodgkin, i és el tipus de limfoma 

agressiu més freqüent en adults. L’edat mitja d’aquests pacients és de 64 anys, tot i que pot 

afectar a pacients de qualssevol edat. Existeix un lleuger predomini masculí, rati masculí: 

femení 1.2:1 (Armitage JO et al., 1998).  

 La majoria de pacients amb DLBCL no estan sota factors de risc coneguts. Una minoria 

de casos es presenten en pacients amb una immunodeficiència congènita o adquirida, com és 

el cas de la infecció per VIH, transplantament, tractament amb metotrexat en pacients amb 

artritis reumatoide, i tractament amb fluradabina en pacients amb un limfoma B de baix grau. 

Aquests casos sovint estant associats al virus Epstein-Barr (EBV). Els casos de DLBCL 

Epstein-Barr positius de la gent gran, els quals es presenten en pacients sense una 



Introducció 

31

immunodeficiència manifesta, es creu que són resultat d’un deteriorament immunològic que 

succeeix com a part d’un procés associat a l’edat (Jaffe ES et al., 2011). 

 Els pacients amb DLBCL presenten un creixement ràpid dels ganglis limfàtics o de 

masses tumorals en regions extranodals. Aproximadament un 40% dels casos debuten en 

regions extraganglionars, i un 71% tenen una implicació extranodal al llarg de la malaltia (Harris 

NL et al., 1994). Les regions extranodals més freqüentment afectades inclouen el tracte 

gastrointestinal (especialment l’estòmac o regió ileocecal), el sistema nerviós central, testicle, 

teixits tous, melsa, os, glàndules salivals, ronyó, pulmó i fetge. Els limfomes extranodals 

específics d’algunes regions com la pell i el sistema nerviós central mostren unes 

característiques clíniques i biològiques diferents i, de fet, la localització primària dels DLBCLs 

es considera un tret important definitori del comportament d’aqueste limfomes (Swerdlow SH et 

al, 2008). 

 Aproximadament la meitat dels pacients presenta la malaltia en estadis primarencs 

(estadi I-II), i un terç sol presentar simptomatologia B. La implicació del moll d’os es dóna al 

voltant d’un 10-30% dels casos i pot mostrar concordança morfològica (infiltració de cèl·lules de 

mida gran en una distribució nodular, intersticial o difusa) o presentar una morfologia discordant 

(presència d’un component de baix grau) que és el més freqüent (Armitage JO et al., 1998). 

 Histològicament, els ganglis i teixits limfàtics afectats pel DLBCL mostren una 

arquitectura total o parcialment esborrada per un infiltrat difús de les cèl·lules del limfoma, 

sovint acompanyada per necrosi i infiltració dels teixits veïns. D’una manera menys comuna, el 

limfoma pot mostrar un patró interfol·licular o sinusoïdal en els ganglis afectats. En rares 

ocasions, les cèl·lules tumorals poden créixer de manera molt cohesiva, imitant els carcinomes. 

També es pot observar un patró de “cel estrellat” format pels histiòcits que fagociten restes 

cel·lulars i que es troben entre les cèl·lules tumorals. L’esclerosi també pot ser-hi present 

sobretot en tumors mediastínics i retroperitoneals. (Jaffe ES et al., 2011; Swerdlow SH et al, 

2008).  

 Citològicament el DLBCL està format per cèl·lules limfoides de mida mitjana o gran amb 

característiques morfològiques dels centreblastes, immunoblastes, o cèl·lules amb 

característiques intermèdies. Els centreblastes tenen un nucli vesiculat rodó o ovalat que pot 

ser angulós o multilobulat. Els immunoblastes tenen un nucli rodó o ovalat amb un únic nuclèol 

gran i central i de vegades també poden presentar característiques plasmocitoides. La 

subclassificació citològica del DLBCL és opcional. Els limfomes amb més d’un 90% 

d’immunoblastes es solen considerar com la variant immunoblàstica, mentre que aquells que 

presenten menys d’un 90% reben el nom de variant centreblàstica (Engelhard M et al.,1997; 

Lennert K et al., 1992). Tot i així, pot ser difícil decidir si una cèl·lula del limfoma és un 

immunoblast o un centreblast, sobretot perquè la majoria contenen la meitat d’ambdós o perquè 

les cèl·lules presenten característiques intermèdies (veure figura 4) (Harris NL et al., 1994). La 

variant anaplàsica està formada per cèl·lules amb nucli pleomòrfic, sovint multinucleat i amb 

citoplasma abundant (Haralambieva E et al., 2000). Alguns casos de DLBCL poden presentar 

una maduració plasmacítica, on hi ha cèl·lules del limfoma barrejades amb cèl·lules 

plàsmatiques d’aspecte madur. També es poden trobar entre les cèl·lules neoplàsiques un  
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nombre variable  de cèl·lules reactives, com limfòcits petits (la gran majoria limfòcits T), cèl·lules 

plasmàtiques i histiòcits. 

Figura 4. Imatges en hematoxilina-eosina de dos casos de DLBCL, la imatge A es correspon a 

una morfologia centreblàstica i la B es correspon a una morfologia immunoblàstica.

        

El perfil immunofenotípic del DLBCL es caracteritza per l’expressió de marcadors de 

diferenciació de cèl·lula B, incloent PAX5, CD19, CD20, CD22, CD79a i CD79b. L’expressió de 

IGs de superfície i/o citoplasmàtiques es poden detectar en un 50-75% dels casos (Swerdlow 

SH et al, 2008). Els marcadors de cèl·lula T són negatius, tot i que CD5 és positiu en un 10% 

dels casos. Aquests DLBCL que mostren coexpressió de CD5  normalment representen 

DLBCLs de novo. Cal excloure, però, que no es tracti de progressions de limfomes de més baix 

grau, com la leucèmia limfàtica crònica, el limfoma de cèl·lules del mantell o, fins i tot, de 

limfomes de la zona marginal (Tagawa H et al., 2005). L’expressió de CD10 apareix entre un 

20% a un 40% dels DLBCLs. Aproximadament el 60% dels casos són BCL6 positius i el 50% 

són BCL2 positius, sent més elevada aquesta freqüència en tumors nodals que en extranodals 

(Jaffe ES et al., 2011). Un menor grup de casos són positius per CD30 mostrant un patró 

heterogeni i de vegades associat a la variant anaplàsica (Piris M et al., 1990). Alguns casos 

poden expressar marcadors associats a la diferenciació plasmocel·lular, com CD138 o 

IRF4/MUM1 (Jaffe ES et al., 2011). La tinció per a Ki-67 mostra un elevat índex proliferatiu: 

més gran del 20% però menor del 80%, tot i que hi ha alguns casos que poden tenir índex 

proliferatius  del 100% (Miller TP et al., 1994).  

El DLBCL presenta reordenament dels gens que codifiquen per a les cadenes pesades 

i lleugeres de les immunoglobulines (IGH, IGK i IGL). El gen que codifica per a la regió variable 

de la cadena pesada de les immunoglobulines està hipermutat, i en alguns casos pot patir 

mutacions somàtiques (Jaffe ES et al., 2011). La patogènesi del DLBCL és complexa ja que 

aquest és un grup heterogeni de tumors. La majoria de casos de DLBCL són casos que 

apareixen de novo, però n’hi ha d’altres que poden ser el resultat d’una transformació d’un 

limfoma B de baix grau. Per a la transformació a DLBCL es requereixen alteracions genètiques 

addicionals, com la mutació de TP53, tot i que els mecanismes específics implicats en la 

progressió de cada limfoma de baix grau no estan ben definits (Xu-Monette ZY et al., 2012). Pel 
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que fa a la patogènesi dels DLBCLs de novo s’han identificat alteracions genètiques de manera 

recurrent, com BCL6 (3q27) i també en BCL2 (18q21), però també s’estan detectant alteracions 

en  altres gens però en una menor freqüència com MYD88, CD79B, CARD11 i TP53 entre 

d’altres (Pasqualucci L et al., 2011; Zhang J et al., 2013; Lohr JG et al.2012). 

El reordenament de BCL6 succeeix al voltant del 30% de casos de DLBCL i és 

l’alteració genètica més freqüentment descrita (Offit K et al., 1994; Ohno H et al., 1997). La 

parella més comuna de la translocació amb BCL6 sol ser el gen de la cadena pesada de les 

immunoglobulines: t(3;14)(q27;q32). Les mutacions somàtiques de BCL6 són un fet recurrent 

en els DLBCL (present en un 70% dels casos) però no està relacionada amb la presència del 

reordenament. L’expressió persistent de la proteïna BCL6 com a resultat del reordenament o 

mutació del gen inhibeix la diferenciació i l’apoptosi, donant lloc a proliferació cel·lular 

(Migliazza A et al., 1995). 

Aproximadament el 20% dels casos mostren reordenament de BCL2 degut a la t(14;18) 

(q32;q21), translocació característica del limfoma fol·licular (Weiss LM et al., 1987; Hill ME et 

al., 1996; Huang JZ et al., 2002; Tsujimoto Y et al., 1985). L’expressió proteica de BCL2 està 

relacionada en part amb la presència del reordenament del gen (Gascoyne RD et al., 1997; 

Iqbal J et al., 2004; Kramer MH et al., 1998). Alguns casos poden transformar-se a DLBCL a 

partir d’un limfoma fol·licular conegut o ocult, o bé esdevenir DLBCL sense la presència d’una 

fase precursora de limfoma fol·licular. El mecanisme alternatiu de sobreexpresió proteica de 

BCL2 és l’amplificació. Aquesta s’associa a un dels subtipus moleculars de DLBCL (ABC-like 

DLBCL) (Iqbal J et al., 2006).   

El desenvolupament de noves tècniques moleculars ha suposat un avenç molt 

important en l’estudi dels DLBCLs. Mitjançant estudis d’expressió gènica s’ha pogut diferenciar 

dos subgrups de DLBCL que corresponen a diferents estadis de diferenciació de la cèl·lula B. 

Un grup expressa els gens característics de la cèl·lula B del centre germinal (GCB-like DLBCL) 

i l’altre expressa els gens que normalment s’indueixen durant l’activació in vitro de les cèl·lules 

B de sang perifèrica (ABC-like DLBCL) (Dave SS et al., 2006; Hummel M et al., 2006).  La 

dificultat d’utilitzar perfils d’expressió gènica en la pràctica diària diagnòstica va fer que 

sorgissin alternatives amb algoritmes de marcadors immunohistoquímics, com la de Colomo 

basada en patrons de diferenciació (CD10, BCL6, MUM1 i CD138) (Colomo L et al., 2003) o la 

coneguda classificació de Hans (CD10, BCL6 i IRF4/MUM1) la qual va donar lloc a la 

subclassificació immunohistoquímica dels DLBCLs en DLBCL de centre germinal (GCB) i de no 

centre germinal (“non-GCB”) (Hans CP et al., 2004). De totes formes, aquests intents de 

traslladar la informació dels perfils d’expressió gènica a perfils immunohistoquímics més 

simples no ha estat sufucientment exitós com per poder reconèixer els diferents subgroups 

biològicament rellevants de DLBCL (Gutiérrez-García G et al.,2011). 

L’aparició de noves tecnologies en el camp de la genètica ha permet un gran avanç en 

l’estudi de les neoplàsies. En aquest tipus de limfomes, els estudis d’”arrays” en hibridació 

genòmica comparada (aCGH) han mostrat guanys de manera recurrent dels cromosomes 1q, 

2p, 3, 6p, 7q, 11q, 12q, 13p, 18q i 19q, i pèrdues als cromosomes 5q, 6q, 8p, i 9p (Robledo C, 

2009; Tirado CA et al., 2012; Testoni M et al., 2011). Segons el perfil d’expressió gènica els 
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casos GCB DLBCL mostren guanys de 1q, 2p, 7q i 12q, mentre que els casos ABC es 

caracteritzen per guanys en 3q, 18q i 19q i pèrdues a 6q i 9p (Tirado CA et al., 2012). Altres 

tècniques de citogenètica molecular com l’SKY (anàlisi espectral del cariotip) han permès la 

troballa de noves translocacions com: t(3;14)(q21;q32), t(1;13)(p32;q14), t(1;7)(q21;q22) i 

t(6;8)(q11;q11) (Jaffe ES et al., 2011). L’associació de totes aquestes alteracions genètiques 

amb els diferents subgrups moleculars definits mitjançant els perfils d’expressió han permès 

consolidar la classificació molecular del DLBCL.  

Encara que el DLBCL és un tumor agressiu i sense tractament comporta la mort en un 

o dos anys, és una malaltia potencialment curable. La corba de supervivència tendeix a 

estabilitzar-se després de tres anys, la qual cosa demostra una curació en una important 

proporció de pacients. Al llarg del temps el DLBCL ha estat tractat amb combinació de 

quimioteràpia, l’estàndard combinació de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina i prednisona 

(CHOP) o variants, i radioteràpia en aquells casos amb masses tumorals de mida gran o 

localitzada. L’addició de Rituximab (R), un anticòs monoclonal quimèric que s’uneix 

específicament a CD20, al tractament amb CHOP (R-CHOP) ha augmentat significativament la 

supervivència global dels pacients amb aquesta malaltia (Sehn LH et al., 2005). 

L’Índex de Pronòstic Internacional (IPI) és un model predictiu i un bon marcador de 

supervivència en els DLBCLs. Nivells elevats d’IPI estan associats amb una pitjor 

supervivència: la supervivència global als cinc anys en pacients d’alt risc és d’un 26%, 

comparat amb el 73% en pacients amb baix risc (sense llistat d’autors, 1993). Aquest índex 

s’ha revisat per a poder aportar una millor predicció de la supervivència en pacients tractats 

amb combinació de CHOP i Rituximab (Sehn LH et al., 2007). La limitació més important de 

l’IPI és la dificultat en identifcar comportament dels tumors dels pacients classifcats en els 

grups de risc intermig i més baix. Els perfils d’expressió gènica milloren aquesta capacitat 

classificadora de l’IPI. Tanmateix, per ells sols permeten identificar de manera molt robusta el 

comportament biològic dels tumors classificats com DLBCL- ABC i GCB (Lenz G et al., 2008) 

Des del punt de vista genètic, la majoria d’estudis no mostren un significat pronòstic del 

reordenament de BCL2 en el DLBCL. Alguns estudis mostren que aquest reordenament 

s’associa amb casos GCB DLBCL i que presenten un mal pronòstic en aquest subtipus (Huang 

JZ et al., 2002; Barrans SL et al., 2003).  Pel que fa al reordenament de BCL6 també hi ha 

resultats contradictoris. La presència d’aquest reordenament s’ha observat en una més elevada 

incidència en el subtipus “non-GCB” DLBCL, malgrat tot tampoc no s’han trobat resultats 

concloents respecte a la supervivència (De Paepe Pet al., 2005; Van Imhoff GW et al.,  2006; 

Niitsu N et al., 2007; Barrans SL et al., 2002; Iqbal J et al., 2007; Jerkeman M et al., 2002). Tot i 

així, tots aquests estudis fan referència a l’era pre-rituximab.  Estudis posteriors de pacients 

tractats amb Rituximab mostra que la presència de reordenaments de BCL2 no té impacte a la 

supervivència (Copie-Bergman C et al., 2009; Iqbal J et al., 2011). La presència de mutacions 

de TP53 en pacients tractats amb R-CHOP està correlacionada amb una menor supervivència 

global. Aquesta pitjor supervivència associada a la mutació de TP53 també es manté tant en 

els casos ABC com GCB (Xu-Monette ZY et al., 2012). Pel que fa als estudis de perfils 
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d’expressió gènica, els pacients del grup GCB-DLBCL presenten una millor supervivència 

global en 5 anys (76% en front un 16%) (Alizadeh AA et al., 2000).  

Varis estudis han demostrat que l’expressió proteica de p53, BCL2 i la negativitat per a 

CD10/BCL6 són indicadors de mal pronòstic. Molts estudis han demostrat que la positivitat per 

BCL2 i l’absència de marcadors de centre germinal són indicadors rellevants de mal pronòstic. 

L’expressió d’IRF4/MUM1 i el significat pronòstic de l’índex proliferatiu mesurat mitjançant la 

tinció de Ki-67 ha estat més controvertit (Miller TP et al., 1994; Colomo l et al., 2003; Zhang A et 

al., 1999). L’addició de Rituximab a CHOP aboleix els efectes adversos de l’expressió de BCL2 

i l’impacte positiu de BCL6 a la supervivència clínica (Swerdlow SH et al, 2008). 

Des de el punt de vista morfològic, alguns estudis han mostrat una pitjor supervivència 

en aquells casos amb morfologia immunoblàstica comparada amb els casos amb una 

morfologia centreblàstica, però aquesta relació no ha pogut ser demostrada per altres autors 

donada la baixa reproduibilitat que ofereix la morfologia (Swerdlow SH et al, 2008;  Ott G et al., 

2010). Aquells casos de DLBCL amb una morfologia de moll d’os discordant presenta una 

millor supervivència que aquells casos de DLBCL amb la mateixa morfologia al moll d’os 

(Campbell J et al., 2006). 
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2.2.- Limfoma de Burkitt

El BL fou descrit per primer cop l’any 1958 per el cirurgià irlandès Denis P. Burkitt que 

treballava a Uganda com “un sarcoma que afecta a la mandíbula en nens africans” (Burkitt D, 

1958). El BL ha tingut un paper important en l’enteniment de la tumorogènesi. Fou el primer 

tumor associat amb un virus, un dels primers tumors relacionats amb una translocació 

cromosòmica responsable de l’activació d’un oncogen i el primer limfoma associat amb la 

infecció del VIH. EL BL és un dels tumors humans de més ràpid creixement, les cèl·lules del 

tumor es dupliquen entre les 24 i 48h, i fou també el primer tumor infantil que responia 

exclusivament a la quimioteràpia (Molyneux EM et al., 2012).  

El BL està definit per l’OMS com una neoplàsia limfoide altament agressiva, de 

presentació sovint extranodal o en forma de leucèmia aguda, formada per cèl·lules B 

monomòrfiques de mida mitjana amb citoplasma basòfil i amb un elevat rati mitòtic. La 

característica genètica que el defineix és la presènica del reordenament de l’oncogen MYC. 

Immunofenotípicament, les cèl·lules tumorals expressen CD19, CD20, CD22 i CD79a.  També 

expressen IgM amb restricció de cadena lleugera i són positives tant per CD10 com per BCL6. 

Aquest immunofenotip ajuda a definir el BL com un limfoma de centre germinal. Les cèl·lules 

del BL són negatives per a CD5, CD23, ciclina D1 i TdT. BCL2 és negatiu encara que en alguns 

casos també es pot expressar. Al voltant d’un 100% de les cèl·lules són positives per Ki-67 

(Swerdlow SH et al, 2008). 

Existeixen tres variants clíniques del BL que són: 

a) BL endèmic: aquest BL és endèmic d’Àfrica equatorial, d’aquelles regions on la malària 

és endèmica. Afecta sobretot a nens d’edats compreses entre els 4 i els 10 anys i amb 

predomini masculí (rati masculí: femení, 2:1) (Burkitt D, 1958). Els tumors solen tenir 

una presentació extranodal, afectant sobretot la mandíbula, ossos facials i òrbita ocular. 

La mandíbula i estructures facials estan implicades en aproximadament el 70% dels 

casos de nens més petits de 5 anys però només en el 25% dels casos de nens de més 

de 14. L’afectació facial pel limfoma pot ocupar els sinus o bé causar la pèrdua de les 

dents. Les alteracions orbitals són freqüents i poden afectar a nervis cranials. Altres 

llocs d’afectació són la regió més distal de l’ili, cec, ovari, ronyó i mama. La majoria 

d’aquests casos endèmics són EBV positius (Jaffe ES et al., 2011). 

b) BL esporàdic:  aquesta variant es pot trobar en qualssevol part del món, afectant 

sobretot a nens o adults joves; suposa entre un 30% i un 50% dels limfomes pediàtrics. 

No és freqüent en adults, representant entre l’1% o 2% dels limfomes de l’Europa 

occidental i Nord Amèrica (Harris NL et al., 1994). La mitjana d’edat dels pacients és 

d’uns 30 anys, amb un predomini masculí de 2:1 o 3:1 (Boerma EG et al., 2004). 

L’afectació del tracte gastrointestinal és comuna en el BL esporàdic, mentre que la 

presentació de la mandíbula o de l’òrbita ocular no és freqüent. Entre el 80% i el 90% 
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dels casos presenten una afectació d’estructures intrabdominals. La regió més comuna 

de presentació sol ser la ileocecal però també es pot detectar a l’apèndix, al colon 

ascendent i al peritoneu. Els òrgans extra-abdominals de presentació solen ser l’ovari, 

el ronyó i la mama. L’aparició bilateral a les mames sol estar associada amb el 

començament de la pubertat, l’embaràs o bé amb la lactància. L’afectació de moll d’os 

és freqüent i la podem trobar sobretot en aquells casos de progressió de la malaltia. Tot 

i que la presentació del BL en el sistema nerviós central (SNC) no és freqüent en el 

moment del diagnòstic, es pot presentar, excepte que es doni una quimioteràpia 

efectiva pel SNC juntament amb la que es doni a nivell sistèmic. L’afectació ganglionar 

s’observa només entre un 10% i un 15% dels casos i es detecta més en adults que en 

nens. Els pacients en un estadi avançat de la malaltia o amb una massa “bulky” poden 

presentar cèl·lules neoplàsiques en una extensió de sang perifèrica. La presència del 

EBV està descrita al voltant d’un 30% dels casos, però aquest percentatge és encara 

més baix en països occidentals (Jaffe ES et al., 2011). 

c) BL associat a immunodeficiència: aquesta variant de BL es va descriure primerament 

en aquells casos associats amb la infecció pel VIH, representant entre el 30% o 40% 

dels limfomes relacionats amb el virus. La infecció per VIH s’observa entre un 25% i un 

40% de tots els casos. Molts d’aquests casos poden presentar unes característiques 

morfològiques lleugerament atípiques que sovint estan acompanyades de diferenciació 

plasmocitoide. Aproximadament un terç dels limfomes associats al VIH són BL. Els 

factors que predisposen al desenvolupament d’un BL associat a immunodeficència 

inclouen un recompte de cèl·lules CD4 menor que 0.2x109/L; llarg estadiatge de la 

infecció per VIH, sobretot en aquells pacients que no han rebut una teràpia 

antiretroviral altament activa (HAART); i en pacients molt joves (entre 10 i 19 anys). 

Aquesta variant de BL es sol presentar en estadis molt avançats en el moment del 

diagnòstic, amb presència de símptomes B i en un estatus de la malaltia molt pobre, en 

aproximadament el 70% dels casos. La presentació extranodal és freqüent, 

normalment afectant el tracte gastrointestinal, el moll d’os o el SNC. Els factors 

pronòstics adversos més importants inclouen: un baix recompte de cèl·lules CD4, 

presència de la SIDA abans del desenvolupament del BL, estatus pobre de la malaltia i 

en estadi IV, com també l’afectació del SNC o infiltració al moll d’os (Raphael M et al., 

1991; Jaffe ES et al., 2011). 

Tots els casos de BL endèmic, la majoria de casos de BL esporàdic i molts casos de BL 

associat a immunodeficiència comparteixen les mateixes característiques morfològiques 

descrites com a tipus clàssic. L’arquitectura és clarament difusa, amb evident patró de “cel 

estrellat” detectable a baix augment (veure figura 5). Les cèl·lules són de mida mitjana amb un 

nucli d’aparença monòtona i uniforme. El nucli sol presentar de dos a cinc nuclèols petits i 

agrupats. El citoplasma d’aquestes cèl·lules en molts casos poden contenir vacuoles lipídiques, 
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detectables en extensions de moll d’òs o improntes de gangli limfàtic (Swerdlow SH et al, 

2008). 

Figura 5. Imatge en hematoxilina-eosina d’un limfoma de Burkitt. La imatge inferior dreta és un 

detall augmentat dels nombrosos macròfags que donen l’aspecte característic de “cel estrellat”. 

                 
                             

La causa del BL és desconeguda. Com a possibles factors causals s’han suggerit 

l’estimulació antigènica crònica pel virus de l’Epstein-Barr, la immunosupressió associada a la 

infecció persistent de la malària i també la infecció pel VIH.  

La infecció pel EBV representa el segon factor més freqüent en la patogènesi del BL. 

L’EBV és un herpesvirus humà que tant és capaç de transformar les cèl·lules B com de 

mantenir-les en un estadi de latència. L’estadi de latència de l’EBV està caracteritzat per tres 

patrons d’expressió gènica diferents. El patró de latència característic del BL és el de tipus I, on 

els gens virals que s’expressen són EBER-1, EBER-2 i EBNA-1. Aquest patró de latència està 

més associat al tipus endèmic de BL, tot i que no està present en tots el casos. Això suggereix 

que la infecció pel EBV no pot ser del tot crítica per a la patogènesi i que potser podrien estar 

implicats altres virus encara no identificats. La infecció per EBV també s’ha vist en menys d’un 

30% de casos de BL esporàdics que presenten unes característiques morfològiques i 

immunofenotípiques molt similars a BL endèmics (Jaffe ES et al., 2011). 

Estudis genètics recents en el BL han demostrat la presència de noves mutacions en 

alguns gens com TCF3 i ID3 que es descriuen en més profunditat en l’apartat 4 (L’oncogen 

MYC en el desenvolupament de la cèl·lula B i en la limfomagènesi).  
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2.3.- Limfoma de cèl·lules B, no classificable, amb característiques intermèdies entre 
limfoma difús de cèl·lula gran i limfoma de Burkitt (BCLU).

Els limfomes inclosos en la categoria provisional de la OMS definida com BCLU,  són 

limfomes agressius que presenten característiques morfològiques i genètiques característiques 

del DLBCL i també del BL, però que per raons biològiques i clíniques no han de ser inclosos en 

aquestes dues entitats (Swerdlow SH et al, 2008). L’objectiu de la creació d’aquesta categoria 

en l’última edició de l’OMS va ser la de generar coneixement i intentar definir millor el subgrup 

de limfomes usualment classificats com “limfomes de Burkitt-like”, que de manera clàssica  han 

suposat una “zona gris” entre BL i DLBCL. Aquests tumors han tingut un comportament biològic 

molt agressiu i han estat típicament refractaris als tractaments convencionals.   

Els casos inclosos en aquesta nova categoria tenen característiques morfològiques 

intermèdies entre DLBCL i BL, amb tumors constituïts per algunes cèl·lules que són més petites 

que les típiques del DLBCL, semblants a les del BL, o per tumors constituïts per cèl·lules més 

grans que les del BL, semblants a les del DLBCL, que també presenten un elevat índex 

proliferatiu, un patró de creixement en “cel estrellat”, i un immunofenotip concordant amb el del 

BL. Alguns casos poden ser morfològicament més típics de BL però tenen un immnunofenotip o 

característiques genètiques que l’exclouen d’aquest diagnòstic. Alguns limfomes fol·liculars 

transformats es poden incloure en aquesta nova categoria. Aquesta categoria és heterogènia i 

no es considera una entitat diferent, però és útil per a la classificació de casos que no tenen 

uns criteris de DLBCL o de BL clàssic. En la pràctica diària, la utilització d’aquesta categoria 

diagnòstica no ha estat fàcil.  

Aquests limfomes són relativament infreqüents i es solen presentar en adults. En més 

de la meitat d’aquests pacients la malaltia es presenta de manera generalitzada i sovint amb 

una afectació extraganglionar. A diferència del BL, en aquesta nova categoria no hi ha una 

localització preferencial a la regió ileocecal o oral. El moll d’os i la sang perifèrica també es 

poden veure implicats. Els pacients debuten amb limfoadenopaties i masses tumorals en 

regions extranodals, i d’altres poden tenir una presentació leucèmica (Swerdlow SH et al, 

2008). 

Morfològicament estan típicament formats per a una proliferació difusa de cèl·lules 

transformades de mida mitjana a gran amb limfòcits petits barrejats i sense reacció estromal de 

fibrosis. És típica la presència de macròfags constituint un patró de creixement en  “cel 

estrellat”, com també l’alt nombre de figures mitòtiques i apoptosis prominents que li 

confereixen al tumor una aparença de BL. La morfologia cel·lular és variable. En alguns casos 

les cèl·lules són similars a les del BL, però amb més varietat en la mida i contorn del nucli; 

alguns casos són concordants amb el BL però tenen un immunofenotip i/o característiques 

genètiques atípiques; altres casos tenen un immunofenotip que és concordant amb el BL però 

que tenen una mida nuclear variable que és intermèdia entre el BL i el DLBCL, sovint també 

amb un contorn nuclear irregular (veure taula 3). En alguns casos però, d’una manera més 

ocasional, el nucli pot ser relativament petit i finament granular, semblant als nuclis del limfoma 
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limfoblàstic. Algun d’aquests últims casos han estat classificats com a “blàstics”. És necessària 

la tinció per a TdT per excloure aquests últims casos dels casos de limfoma limfoblàstic. Cal 

remarcar, que els DLBCLs amb una morfologia més convencional i  elevat índex proliferatiu no 

han de classificar-se dins aquesta categoria (Swerdlow SH et al, 2008). 

La definició genètica d’aquests tumors tampoc és precisa. Entre un 35 i 50% de casos 

tenen reordenaments del gen MYC, en molts casos no associat a reordenaments IGs sino a 

altres gens no definits.  Al voltant d’un 15% dels casos amb MYC reordenat poden presentar 

reodenaments adicionals dels gens BCL2 i/o BCL6 reordenat. Aquests casos s’anomenen 

“double/triple-hits”. El diagnòstic d’aquesta nova categoria no s’hauria de fer en aquells casos 

on la morfologia és típica de DLBCL i existeix un reordenament de MYC; tampoc en els casos 

típics de BL en el quals no s’ha pogut demostrar el reordenament de MYC. De manera 

contrària, l’OMS suggereix que sí que hi haurien d’estar inclosos els DLBCLs que presenten el 

reordenament de MYC amb un gen de les immunoglobulines com a única anomalia genètica 

(com és característic en el BL) però que presenten una morfologia atípica. Els estudis 

citogenètics en casos de limfomes amb “dobles i triples-hit” han mostrat cariotips complexes, de 

manera similar als tumors amb reordenaments de MYC amb gens diferents de les IGs. 

(Swerdlow SH et al, 2008). Els estudis d’expressió gènica han mostrat que alguns casos amb 

“double-hit” tenen un perfil intermedi entre el BL i el DLBCL, o més similar al BL (Dave SS et al., 

2006; Hummel M et al., 2006). 

Fenotípicament, aquests limfomes es caracteritzen per presentar expressió de 

marcadors de línia B com CD19, CD20, CD22 i CD79a i també immunoglobulines, però els 

casos que reben el nom de “double-hit” poden no tenir expressió per a les IGs. En general, els 

casos que entrarien en aquesta nova categoria són els que presenten un immunofenotip 

suggestiu de BL (CD10+, BCL6+, BCL2- i IRF4/MUM1- o dèbilment positiu). Els casos que 

morfològicament s’assemblen al BL poden ser col·locats ens aquesta categoria quan BCL2 és 

moderat o altament positiu. L’índex proliferatiu mostrat per Ki-67 és normalment elevat, la qual 

cosa augmenta el diagnòstic diferencial de BL, però que en els casos publicats pot variar entre 

un 50% i un 100% (veure taula 3)(Swerdlow SH et al, 2008). Aquests limfomes són agressius i 

les estratègies terapèutiques no estan del tot establertes.  
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Taula 3. Característiques morfològiques i immunofenotípes principals  del BL, DLBCL i 

d’aquesta nova categoria provisional. 

  

Els limfomes amb “double-hit” sovint tenen implicació del moll d’os, de la sang perifèrica 

i del sistema nerviós central; i la gran majoria són resistents a les teràpies actuals, les quals 

semblen ser independents de la complexitat de les altres anomalies citogenètiques i tenen un 

mal pronòstic (Tomita N et al., 2009; Snuderl M et al., 2010; Johnson NA et al., 2009). A més la 

seva incidència s’ha relacionat amb un augment de l’edat, més del 30% dels pacients 

presenten “double o triple-hits” en edats avançades (Swerdlow SH et al, 2008). 
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2.4.- Limfoma plasmablàstic.

El limfoma plasmablàstic (PBL) és un DLBCL amb característiques  

immunofenotípiques similars als plasmablastes. En aquesta entitat no estan inclosos aquells 

DLBCLs amb morfologia plasmablàstica però amb fenotip de DLBCL madur (expressant CD20 i 

CD79a), els limfomes de cèl·lula gran B ALK positius, ni els limfomes limfoproliferatius herpes 

virus 8 (HHV-8) positius (Jaffe ES et al., 2011). 

 El PBL fou descrit per primer cop per Delecluse i col·laboradors com un limfoma 

agressiu de cèl·lula B present a la cavitat oral en el context d’una infecció pel VIH (Delecluse HJ 

et al., 1997).  

El PBL és rar i sol aparèixer en el context d’una immunodeficiència, sobretot en 

pacients VIH positius, però també en aquells pacients amb immunosupressió iatrogènica com a 

conseqüència d’un transplantament d’òrgans i en pacients amb malalties autoimmunes. El 

limfoma plasmablàstic és un tumor principalment d’aparició extraganglionar i té predilecció per 

a la cavitat oral, però també poden estar implicats altres regions, com la cavitat nasal, el tracte 

gastrointestinal (incloent l’anus), la pell, l’os, teixits tous i el pulmó. L’afectació ganglionar no és 

freqüent i no sol estar associada a la infecció pel VIH (Colomo L et al., 2004) 

Hi ha una notable predominança masculina, on la majoria de pacients es troben entre la 

quarta i la cinquena dècada de la vida. S’han descrit pocs casos en nens amb 

immunodeficiència. La presentació de la malaltia és en estadis avançats (III o IV) en la majoria 

de pacients. L’IPI és de risc mig o elevat. El PET pot mostrar implicació òssia disseminada. Els 

tumors amb característiques de limfoma plasmablàstic poden presentar-se en pacients amb 

una història prèvia de neoplàsia de cèl·lula plasmàtica, incloent el mieloma de cèl·lula 

plasmàtica, o d’altres neoplàsies de baix grau (Martínez D et al., 2013). Aquests casos 

s’haurien de considerar transformacions plasmablàstiques de mieloma o d’altres limfomes de 

baix grau i distingir-los del limfoma plasmablàstic primari (Jaffe ES et al., 2011).  

El curs clínic de la malaltia és molt agressiu, i més de tres quartes parts dels pacients 

moren a causa de la malaltia i tenen una supervivència mitja de sis o set mesos. Tot i aquest 

comportament tant agressiu, la supervivència global dels pacients ha augmentat recentment a 

causa dels nous tractament del VIH. 

Histològicament, el limfoma plasmablàstic es caracteritza per un infiltrat difús de 

cèl·lules cohesives amb un patró similar als casos amb mieloma de cèl·lula plasmàtica. Les 

cèl·lules solen presentar un únic nucli excèntric, nuclèol prominent o perifèric múltiple, amb un 

abundant citoplasma basòfil. Pot presentar un patró de creixement força cohesiu i és un 

limfoma que pot donar lloc a un diagnòstic de carcinoma. També es poden veure cèl·lules 

plasmàtiques madures barrejades. Hi ha una alta activitat mitòtica i les figures apoptòtiques són

nombroses. Es poden reconéixer dos subtipus morfològics diferents: els casos amb un citologia 

monomorfa, blàstics purs, i els casos que es caracteritzen per una diferenciació plasmacítica, 

en els que es barrejen cèl·lules tumorals amb major diferenciació plasmacítica  (veure figura 6).

Aquests aspectes morfològics tenen interès donat que els casos amb una citologia monomorfa 

són més freqüents en pacients VIH positius i són casos amb afectació de la cavitat oral, nasal i 
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àrea paranasal (tipus mucosa oral). Contràriament, els casos amb una diferenciació 

plasmacítica tendeixen a presentar-se en altres regions extranodals i en els ganglis limfàtics i 

poden associar-se a la presència de mieloma/plasmacitoma sincrònic o metacrònic. La 

presència d’un elevat índex proliferatiu, la localització extranodal, un context 

d’immunodeficiència i la presència del virus Epstein-Barr són marcadors útils per a fer un 

diagnòstic de limfoma plasmablàstic (Colomo L et al., 2004). 

Figura 6. Imatges de dos casos de PBL. La imatge A es correspon a un cas amb morfologia 

monomorfa i la imatge B es correspon a un cas de PBL amb diferenciació plasmacítica. 

L’immunofenotip és similar al de les cèl·lules plasmàtiques, i usualment s’observa  

negativitat o expressió dèbil de CD45, CD20, i PAX5. CD79a pot expressar-se de manera 

variable en un 50% a 85% dels casos. El tumor expressa marcadors associats a la diferenciació 

plasmocel·luar, com CD38, CD138, IRF4/MUM1, XBP-1, BLIMP1. Les immunoglobulines 

citoplasmàtiques s’expressen entre un 50% i un 70% dels casos, la majoria de les quals són 

IgG i la cadena lleugera és kappa o lambda. CD56 és normalment negatiu a la mucosa oral, 

però també es poden observar en els casos amb diferenciació plasmacítica, en particular 

associats a neoplàsia de cèl·lules plasmàtiques. L’expressió d’EMA i de CD30 també és 

freqüent. El limfoma plasmablàstic està associat amb un elevat índex proliferatiu (Ki-67>90%). 

L’expressió de BCL6 és bàsicament negativa o focalment positiva. El reordenament de les 

immunoglobulines és clonal. La hibridació in situ pel virus Epstein-Barr és positiva en el 75% 

dels casos i el patró de latència d’infecció per VEB en les cèl·lules tumorals és de tipus I. El rati 

de positivitat per EBV és pròxim al 100% en el tipus mucosa oral, associat amb la infecció de 

VIH. La presència de HHV-8 és absent (Colomo L et al., 2004; Jaffe ES et al., 2011). 

Estudis amb aCGH han detectat que més del 40% dels casos presenten guanys 

d’alguna regió cromosòmica. Les regions cromosòmiques més freqüentment guanyades 

inclouen: 1p36, 1p34, 1q21-q23, 7q11, 11q i 22q. Les regions cromosòmiques que es perden 

en aquestes neoplàsies es presenten al voltant d’un 23% dels casos i són més heterogènies 
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(Chang C et al., 2009). El coneixement des de el punt de vista genètic d’aquests tumors és 

baix.  
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2.5.- Limfoma de cèl·lula gran B ALK positiu

 El limfoma de cèl.lula gran B ALK positiu (ALK+ LBCL) és una variant agressiva del 

DLBCL amb expressió d’ALK que va ser descrita per primera vegada per Delsol i col·laboradors 

a l’any 1997. Les cèl·lules neoplàsiques d’aquest limfoma es caracteritzen per la seva 

semblança a cèl·lules transformades amb diferenciació terminal B i fenotip de cèl·lula 

plasmàtica (Delsol G et al., 1997). 

 És un limfoma amb una molt baixa incidència i a la literatura hi ha menys de 50 casos 

publicats (Reichard KK et al., 2007). L’edat mitja dels pacients és al voltant dels 36 anys i de 

predomini masculí.  Es sol manifestar en estadis avançats i la localització majoritària és la de 

territoris ganglionars. No hi ha associació amb immunosupressió. Els pacients tenen una 

esperança de vida baixa que sol estar al voltant dels 11 mesos (Laurent C et al., 2009). 

 La morfologia de les cèl·lules tumorals té una aparença immunoblàstica o 

plasmablàstica on la infiltració sinusoïdal és freqüent (veure figura 7). Degut a la seva 

morfologia falsament cohesiva, de vegades es pot confondre amb un carcinoma, però a 

diferència d’aquests últims, no presenta positivitat per a les citoqueratines. Pràcticament no 

expressa marcadors de cèl·lula B; l’expressió de CD20 sol ser negativa o dèbilment positiva i 

focal, de la mateixa manera que l’expressió de CD30. La pràctica totalitat dels casos són 

positius per marcadors de cèl·lula plasmàtica com CD138 i també EMA. La majoria de casos 

expressen la cadena pesada IgA. L’expressió d’ALK és present en tots els casos, donat que és 

el marcador que el defineix com a entitat (veure figura 7). Tots els casos són EBV negatius 

(Swerdlow SH et al, 2008). 

Figura 7. Imatge A corresponen a la hematoxilina-eosina d’un cas ALK+ LBCL. Imatge B 

corresponent a l’expressió d’ALK on s’evidencia un patró citoplasmàtic granular. 

     

La sobreregulació del gen ALK està deguda principalment al seu reordenament. La 

parella més comuna del reordenament és el gen de la Clatrina (CLTC) en la t(2;17)(p23;q23). 

També s’ha descrit com a parella del reordenament el gen de la nucleofosmina (NPM1) 

t(2;5)(p23;q35), el qual està associat a una sobreexpressió d’ALK nuclear i citoplàsmica. En 

total a la literatura fins ara s’han descrit 7 regions cromosòmiques i/o gens implicats en el 
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reordenament d’ALK en els casos d’ALK+ LBCL (veure figura 8) (Shi M et al., 2011; Van 

Roosbroeck K et al., 2010; Stachurski D et al., 2007; Onciu M et al., 2003; Adam P et al., 2003; 

Rudzki Z et al., 2005; Gascoyne RD et al., 2003; Cerchietti L et al., 2011; Zhang D et al., 2009; 

De Paepe P et al., 2003; Chikatsu N et al., 2003; McManus DT et al., 2004; Bubala H et al., 

2006; Isimbaldi G et al., 2006; Reichard KK et al., 2007; Momose S et al., 2009). Donada la 

baixa incidència d’aquest tumor, la seva biologia no es coneix massa bé.  

Figura 8. Les diferents parelles de reordenament d’ALK que hi ha descrites en ALK+ LBCL a la 

literatura. Entre parèntesi figuren el nombre de casos publicats amb aquesta translocació. 
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3.- MYC: gen i proteïna

 El gen MYC (antigament conegut com a c-MYC) està localitzat al braç llarg del 

cromosoma 8 (8q24) i és membre d’una família de gens que inclou MYCN i MYCL, els quals 

varen ser dels primers gens descrits amb capacitat de transformació cel·lular. MYC està format 

per tres exons: l’exó I, que no és codificant, i pels exons II i III, que presenten múltiples pautes 

obertes de lectura que el codifiquen com a factor de transcripció (Dang CV, 2012) (veure figura 

9). La senyal de començament de la traducció de l’exó 2 genera una proteïna nuclear de 439 

aminoàcids (64KDa). 

Figura 9. Localització i estructura del gen MYC

MYC pot activar i reprimir molts gens diana a través de diversos mecanismes, però el 

millor caracteritzat és l’activació de les dianes per mitjà de la caixa E de MYC (MYC box E) que 

conté un domini d’unió al DNA CACGTG. La caixa E de MYC es troba en el domini C-terminal 

juntament amb la regió bàsica, la regió “helix-loop-helix” i la regió “leucine zipper” (b/HLH/LZ) 

(Dang CV, 2012). El domini C-terminal li permet formar un dímer amb la proteïna MAX. MYC-

MAX pot activar o reprimir la transcripció gènica a través del reclutament de complexes 

específics que modifiquen la cromatina. Tant el domini C-terminal com el domini de transcripció 

N-terminal són essencials per a l’activació i repressió del gens diana de MYC. El domini N-

terminal inclou tres regions conservades anomenades caixes MYC (MYC boxes): MYC I, MYC 

II i MYC III, que són necessàries per a la completa activitat transcripcional (Meyer N et al., 

2008). Aquest domini conté dues regions de fosforilació que estan implicades en l’estabilitat de 

la proteïna: la Serina 62 i la Treonina 58 (Klapproth K et al., 2010). És a dir, que l’activitat 

transcripcional de MYC està regulada per la fosforilació de la Serina 62 seguida per la 

fosforilació de la Treonina 58 i la subseqüent degradació pels proteosomes un cop que ja ha 

realitzat les seves funcions (veure figura 10). 
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Figura 10. Representació esquemàtica de les regions de la proteïna MYC.

L’activació oncogènica de MYC succeeix quan MYC es sobrexpressa o es desregula en 

els tumors. Aquesta activació oncogènica causa transformació de cèl·lules en cultiu i 

tumorogènesis en models animals. MYC regula l’expressió de més del 15% de gens cel·lulars. 

Promou el creixement cel·lular activant gens que augmenten el metabolisme i la biogènesi 

mitocondrial, i la biosíntesi d’àcids nucleics, ribosomes i proteïnes. MYC també és un mediador 

important de la progressió del cicle cel·lular, activant gens proliferatius que codifiquen per 

proteïnes tals com la ciclina D1, i inhibint proteïnes anti-proliferatives tals com inhibidors 

quinases dependent de ciclina. Així, MYC condueix la cèl·lula des de la fase G0/G1 a la fase S 

del cicle cel·lular. MYC també juga un paper important a l’apoptosi, estabilitzant la proteïna pro-

apoptòtica i supressora de tumors p53 i, de manera indirecte, inhibint les proteïnes anti-

apoptòtiques com BCL2, induint l’expressió de la proteïna pro-apoptòtica BIM i estimulant la 

sortida del citocrom C de la mitocòndria (Slack GW et al., 2011). 
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4.- L’oncogen MYC en el desenvolupament de la cèl·lula B i en la limfomagènesi

És ben conegut en estudis de biologia tumoral que l’activació d’oncogens individuals o 

bé la pèrdua individual de gens supressors de tumors no és suficient per a induir la formació de 

tumors o tumorogènesi. Per a iniciar un procés tumoral es necessita més d’una mutació per 

cèl·lula. El primer model transgènic animal que es va utilitzar per estudiar la cooperació de 

diferents processos mutagènics en la formació de tumors va ser el gen MYC en la formació de 

limfomes o limfomagènesi. En aquests ratolins transgènics, MYC s’expressava sota el control 

de “l’enhancer” o activador del gen de la cadena pesada de les immunoglobulines(“ratolins Eµ-

MYC”). La sobreexpressió de MYC en ratolins transgènics comporta una expansió policlonal de 

cèl·lules B precursores, però no s’arriba a desenvolupar una neoplàsia monoclonal fins que no 

apareixen altres anomalies genètiques acompanyants al reordenament de MYC. En estudis 

posteriors que utilitzaven sistemes de mutagènesi d’inserció retroviral varen identificar 

oncogens que col·laboraven amb MYC i que acceleraven la limfomagènesi (Van Lohuizen M et 

al., 1991). Aquests estudis van mostrar l’existència d’una cooperació de diferents oncògens 

amb MYC, el que conduïa a una desregulació de la seva expressió i una conseqüent 

proliferació cel·lular; al mateix temps aquesta desregulació induïa alteracions en els 

mecanismes de la mort cel·lular o apoptosi (Naud JF et al., 2007). Diversos estudis en aquesta 

línia han suggerit que la supressió de l’apoptosi induïda per MYC és el mecanisme principal a 

través del qual els oncogens cooperen amb MYC durant la limfomagènesi. 

En els òrgans hematopoètics, MYC és necessari per als estadis primerencs de 

desenvolupament de la cèl·lula B i T en el moll d’os i en el timus, respectivament. En els 

centres germinals, MYC és un regulador clau ja que  és essencial per a la seva formació i  

manteniment (Vallespinós M et al., 2011; Douglas NC et al., 2001). Després de la trobada de 

l’antigen en els teixits limfoides secundaris, les cèl·lules B activades actuen conjuntament amb 

les cèl·lules fol·liculars dendrítiques (CFD) i les cèl·lules T fol·liculars que constitueixen els 

centres germinals, els quals donen lloc a dues àrees: la zona clara, on les cèl·lules B 

interactuen amb l’antigen, amb les CFD i amb les cèl·lules T antigen-específiques, i la zona 

fosca, on les cèl·lules es divideixen ràpidament. L’expressió de MYC en el desenvolupament 

dels centres germinals està restringida a l’inici de l’expansió de les cèl·lules B després de la 

presentació antigènica i en els estadis  immediats de transició entre les zones del centre 

germinal. Estudis recents han localitzat l’expressió de MYC en una petita fracció de cèl·lules B 

de la zona clara i han demostrat que aquesta expressió depèn de l’antigen i de les interaccions 

de les cèl·lules T afins. Les cèl·lules B de la zona clara del centre germinal que expressen MYC 

presenten un fenotipus activat i s’estan dividint, la qual cosa suggereix que es troben sota una 

selecció positiva (tipificada per l’expressió del factor de transcripció IRF4). Pel contrari, les 

cèl·lules B proliferatives però de la zona fosca els  manca aquesta expressió, com a la majoria 

de cèl·lules B de la zona clara (Calado DP et al., 2012) (veure figura 11 i 12). 

En els centreblastes, l’expressió de MYC es veu reprimida per la transcripció del factor 

BCL6, i conseqüentment les cèl·lules de la zona fosca del centre germinal que sobrexpressen 

BCL6 els manca expressió de MYC. Contràriament, les cèl·lules B de la zona clara que 
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expressen MYC generalment els manca expressió de BCL6, la qual cosa facilita l’expressió de 

l’oncogen. La unió de BCL6 a la regió promotora del gen MYC contribueix a la relació inversa 

entre l’expressió de MYC i l’expressió de BCL6 (Dominguez-Sola D et al., 2012). Tot i així, quan 

MYC es reordena es poden perdre els llocs d’unió de BCL6 en el gen MYC, i si el 

reordenament de MYC és amb un dels gens de les IGs, els poderosos activadors (“enhancers”) 

de les IGs que promouen la sobrexpressió de MYC també estarien vencent aquest efecte 

represor de BCL6 sobre MYC. Les cèl·lules B del centre germinal a més, necessiten canviar 

ràpidament els estadis funcionals entre la zona clara i la fosca, i MYC és un candidat idoni per a 

regular aquest canvi dinàmic. 

El patró específic d’expressió de MYC durant el desenvolupament del centre germinal 

té implicacions per a l’enteniment de la limfomagènesi conduïda per MYC. Les translocacions 

cromosòmiques que impliquen el gen MYC succeeixen en quasi tots els casos de BL i en 

aproximadament un 10% dels DLBCL. Aquestes translocacions semblen ser processos inicials 

del BL però processos progressius en el DLBCL. El descobriment de que en condicions 

normals les cèl·lules B de la zona clara expressen MYC suggereix que els reordenaments de 

MYC en el BL es podrien donar en aquestes cèl·lules de la zona clara, malgrat que les cèl·lules 

neoplàsiques del BL tinguin un patró d’expressió gènica similar al de la zona fosca. A més, s’ha 

pogut comprovar que l’expressió d’AID, l’enzim responsable d’induir trencaments de la doble 

cadena del DNA, és més elevada en les cèl·lules B de la zona fosca que en les de la zona clara 

que expressen MYC, la qual cosa assegura que els reordenaments de MYC en la zona clara 

siguin fets rars (Dominguez-Sola D et al., 2012). 

En els BLs humans succeeixen una varietat d’anomalies genètiques que s’associen als 

reordenaments de MYC. Recentment, s’han descrit mutacions que afecten el factor de 

transcripció TCF3 (E2A) i el seu inhibidor el gen ID3, la majoria de les quals disminueixen la 

inhibició de ID3 sobre TCF3 (Schmitz R et al., 2012). El resultat és l’activació del programa 

d’expressió gènica de TCF3 en el BL, el qual és una característica inherent de les cèl·lules B 

normals del centre germinal. Una conseqüència principal  de l’activitat de TCF3 en el BL és 

promoure l’activitat de PI3K, en part deguda a l’augment de senyalització del receptor de 

cèl·lula B (BCR). En cèl·lules B de ratolins la coexpressió de MYC i la de la subunitat catalítica 

de PI3K dóna lloc a limfomes agressius amb fenotipus igual al de BL humà (Sander S et al., 

2012). Així doncs, les senyals de PI3K semblen ser necessàries per a permetre a les cèl·lules B 

del centre germinal tolerar la prolongada sobrexpressió de MYC, la qual se sap que és tòxica 

en les cèl·lules normals en absència de factors de creixement. En cèl·lules normals de la zona 

clara que expressen MYC, l’abundant activitat de la via de NF-�B mitiga aquesta toxicitat 

(Dominguez-Sola D et al., 2012; Victora GD et al., 2012). Per altra banda, TCF3 té una major 

expressió en les cèl·lules de la zona fosca, la qual cosa podria explicar perquè les cèl·lules del 

BL malgrat expressar MYC tenen un fenotipus de cèl·lula de zona fosca (Schmitz R, Nature 

2012).  

Figura 11. El paper de MYC en els centres germinals i en alguns limfomes derivats del centre 

germinal. Adaptació de Arthur L. Shaffer AL et al., 2012. 
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Figura 12. Imatge d’un centre germinal d’una amígdala normal amb expressió de MYC en un 

grup de cèl·lules de la zona clara (augment a 40x).

                   

 Malgrat que els estudis recents han incrementat el coneixement sobre la biologia de 

l’oncogen MYC, encara desconeixem molt quin és l’impacte de la seva implicació en la 

patogènesi i comportament biològic dels limfomes B agressius. 
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5.- Desregulació de MYC en els limfomes B agressius.

La presència del reordenament de MYC, tant com una primera alteració citogenètica o 

al mateix temps que d’altres alteracions genètiques, ha estat descrita en diferents neoplàsies 

limfoides com el limfoma de Burkitt clàssic, el DLBCL, el limfoma no classificable amb 

característiques intermèdies entre BL i DLBCL (BCLU), el limfoma limfoblàstic (LBL) TdT positiu 

i la leucèmia de cèl·lula B limfoblàstica aguda i leucèmies de B madures (veure figura 13). El 

reordenament de MYC també pot ocórrer com un procés secundari essent un mecanisme 

involucrat en la transformació de limfomes més indolents a limfomes d’alt grau. Les alteracions 

secundàries de MYC han estat descrites en el limfoma fol·licular, en el limfoma de cèl·lules del 

mantell, en el mieloma de cèl·lules plasmàtiques i en el limfoma esplènic de cèl·lules velloses 

(Jaffe ES et al., 2011). 

Figura 13. Esquema de la implicació del reordenament de MYC en els limfomes de cèl·lula B. 

Adaptació de Jaffe ES et al, 2011) 

En la present tesi em centraré en la desregulació de MYC en el DLBCL, BL, BCLU, 

PBL i ALK+ LBCL. 
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5.1.- MYC en el limfoma difús de cèl·lula gran B

El reordenament del gen MYC s’ha descrit entre el 6% i el 14% de casos amb DLBCL 

(Akyurek N et al., 2012; Barrans SL et al., 2010; Green TM et al., 2012; Horn H et al., 2013; 

Hummel M et al., 2006; Johnson NA et al., 2012; Klapper W et al., 2008; Niitsu N et al., 2009; 

Savage KJ et al., 2009). Aquesta freqüència és més alta en pacients VIH positius i en casos de 

presentació extranodal (Jaffe ES et al., 2011). Existeix una certa tendència de l’associació del 

reordenament de MYC amb un perfil fenotípic GCB, donat que entre un 50-80% dels casos 

amb MYC reordenat expressen aquest fenotip (Niitsu N et al., 2009; Savage KJ et al., 2009, 

Barrans SL et al., 2010). Aquest reordenament forma part de la presència d’altres alteracions 

genètiques, és a dir, els casos de DLBCL amb reordenament de MYC solen formar part de 

cariotips complexes. MYC en aquests casos acostuma a reordenar-se amb els gens de les IGs 

en un 60% i en un 40% de casos es reordena amb gens no-IGs (Hummel M et al., 2006).  

La presència del reordenament del gen MYC és un indicador de mal pronòstic en 

DLBCL tant en l’era pre-Rituximab (Kramer MH et al., 1998; Hummel M et al., 2006; Le Gouill S, 

Haematologica 2007; Tibiletti MG et al., 2009; Obermann EC et al., 2009) com a l’era Rituximab 

(Savage KJ et al., 2009; Barrans SL et al., 2010; Stasik CJ et al., 2010; Yoon SO et al., 2008). 

Estudis d’expressió gènica han demostrat que els casos de DLBCL amb reordenament de MYC

presenten un mal pronòstic (Dave SS et al., 2006; Hummel M et al., 2006). El mal pronòstic 

d’aquests pacients no es deu únicament als reordenaments de MYC. La presència d’elevada 

activitat transcripcional del gen o l’augment en el nombre de còpies del gen, independentment 

del reordenament de MYC, també sembla conferir menor  supervivència dels pacients (Kluk MJ 

et al., 2012; Schrader A et al., 2012; Stasick CJ et al., 2010; Yoon SO et al.,  2008).  

L’aplicació d’un nou anticòs monoclonal validat en mostres en parafina, està associant 

la presència d’aquest reordenament amb la sobrexpressió de la proteïna (Ruzinova MB et al., 

2010; Tapia G et al., 2011; Green TM, Nielsen O et al., 2012). S’ha suggerit que una elevada 

sobreexpressió de MYC pot estar  associada amb una inferior supervivència global en pacients 

tractats amb R-CHOP (Kluk MJ et al., 2012). 
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5.2.- MYC en el limfoma de Burkitt

El factor més important implicat en la patogènesi del BL és el reordenament de 

l’oncogen MYC (Dalla-Favera et a., 1982). En el BL clàssic la t(8;14)(q24;q32) està present en 

aproximadament del 75% al 80% dels casos, mentre que les seves variants la t(8;22)(q24;q11) i 

la t(2;8)(p12;q24) són menys freqüents. A nivell molecular la t(8;14) i les seves variants 

col·loquen el gen MYC localitzat a la regió 8q24 al costat d’un dels gens de les 

immunoglobulines IG: el gen de la cadena pesada (IGH) localitzat a la regió 14q32, el gen de la 

cadena lleugera kappa (IGK) localitzat a 2p12, o bé el gen de la cadena lleugera lambda (IGL) 

a la regió 22q11 (veure figura 14). Com a resultat d’aquestes translocacions amb els gens de 

les IGs, es perd el control de d’expressió normal de MYC conduint a l’expressió constitutiva de 

la proteïna a través del cicle cel·lular (Au WY et al., 2004).  

Figura 14. Esquema representatiu de les diferents translocacions de MYC amb els gens de les 

cadenes pesades i lleugeres de les immunoglobulines. 

Els punts de trencament del gen MYC a la regió 8q24 depenen de les parelles de la 

translocació i presenten una considerable variació inter-individual. En el cas de la t(8;14) 

clàssica, els punts de trencament de la regió 8q24 succeeixen a la regió centromèrica (5’) del 

gen MYC. Aquests punts de trencament s’han classificat segons la seva posició respecte al 

gen. Les translocacions amb punts de trencament en el primer exó o intró de MYC (5’) s’han 

anomenat de classe I, aquelles translocacions que impliquen els punts de trencament 

immediatament després de les anteriors han rebut el nom de classe II, i aquelles que presenten 

punts de trencament més distants són les anomenades de classe III. En els casos de BL 

esporàdic o associat a immunodeficiència, les translocacions de classe I i II són les més 

predominants, mentre que en els casos de BL endèmic les més comuns són les de classe III 

amb punts de trencament que poden separar-se centenars de kilobases del gen MYC. La 

t(8;14) comporta l’activació de MYC en el derivatiu del cromosoma 14 mantenint intacte la regió 

codificant del gen. Les variants de la t(8;14) clàssica, tant la t(2;8) com la t(8;22) comporten la 

desregulació de MYC en el derivatiu del cromosoma 8, degut a la juxstaposició dels gens IGK o 
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IGL. Els punts de trencament del cromosoma 8 en aquestes variants estan localitzats a l’extrem 

(3’) de MYC i poden localitzar-se a més de 2 Mb en el sentit telomèric del gen. Aquests punts 

de trencament reben el nom de regió variant de Burkitt tipus 1 (BVR1) i regió variant de Burkitt 

tipus 2 (BVR2) (veure figura 15) (Manolov G et al., 1986; Henglein B et al.,1989; Joos S, 

Haliska FG et al., 1992; Joos S, Falk MH et al., 1992; Zeidler R et al., 1994; Siebert R et al., 

1998; Cario et al., Ratsch A et al., 2002; Haralambieva E et al., 2004; Einerson RR et al., 2006). 

Figura 15. La regió 8q24, el gen MYC i els diferents punts de trencament descrits en el BL. 

Els reordenaments de MYC amb les IGs en el BL es consideren fets primaris en aquest 

limfoma. Aquests reordenaments formen part d’un cariotip simple, és a dir, d’un cariotip sense o 

amb poques alteracions addicionals. Aproximadament en més de la meitat d’estudis de 

citogenètica convencional en BL no s’han trobat alteracions secundàries al reordenament de 

MYC. En aquells casos on s’han detectat alteracions secundàries, s’ha observat que les més 

freqüents són els augments en el nombre de còpies que implica 1q, el cromosoma 7 i el 12, i 

les pèrdues de 6q, 13q i 17p. L’augment de la complexitat cromosòmica està associada a un 

pitjor pronòstic en el BL (de Souza MT et al., 2011; Toujani S et al., 2009).  

El gen MYC podria realitzar com a mínim dues funcions principals en el BL: participar 

en la proliferació cel·lular i en la desregulació de l’expressió de les molècules HLA de classe I, a 

més d’ajudar a les cèl·lules tumorals a evadir el control immunitari de l’hoste (God JM et al., 

2010). El gen MYC també està implicat en la inducció al dany al DNA; l’aturada de la reparació 

de la doble cadena de DNA comporta l’augment de translocacions cromosòmiques. L’expressió 

constitutiva de MYC també s’ha descrit en l’augment de l’angiogènesi i la limfangiogènesi 

(Ruddell A et al., 2003). 

Les respostes a la sobreexpressió de MYC no només augmenten la proliferació cel·lular 

sinó que també promouen l’apoptosi. Les alteracions genètiques addicionals que poden 

aparèixer poden transformar les senyals d’apoptosi associades a MYC, incloent alteracions 

d’altres gens que es solen trobar en casos de BL, mutacions del propi gen que anul·len la 

senyal d’apoptosi, o bé la infecció per EBV (Thorley-Dawson DA et al., 2008). Tot i que la 

sobreexpressió de MYC és una troballa freqüent en els casos de BL, aquesta sobreexpressió 

per si sola és insuficient per a induir el limfoma. Com s’ha descrit a l’apartat 3, la 

sobreexpressió de MYC en ratolins transgènics comporta una expansió policlonal de cèl·lules B 

precursores però no un desenvolupament de neoplasia monoclonal fins al cap d’un temps i per 

a l’aparició d’altres anomalies genètiques. Aquestes troballes suggereixen que tot i que el gen 
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MYC és important per al desenvolupament del BL, aquest pot ser més un cofactor o un pas 

inicial que requereix d’alteracions genètiques addicionals per a desenvolupar el fenotipus 

maligne complet.  

S’ha demostrat que l’AID és necessària per al trencament de la doble cadena de DNA 

en la regió promotora del gen MYC; aquest fet juntament amb la formació de trencaments en el 

gen de l’IGH, estableix el paper de l’AID en la translocació IGH-MYC en les cèl·lules B 

neoplàsiques. La proximitat espaial d’aquests dos gens en el nucli podria també participar en la 

formació de la translocació (Ramiro AR et al., 2004). És difícil poder determinar una funció 

específica de l’oncogen MYC en el BL donat que també podem trobar alteracions del gen en 

altres limfomes B.  

L’oncogen MYC es troba desregulat en la pràctica totalitat de casos de BL, tant a través 

de mecanismes de reordenament com de mutació del gen. La presència de mutacions del gen 

MYC són molt freqüents sobretot en els casos de BL endèmic amb la t(8;14) (Albert T et al., 

1994). Aquestes mutacions de MYC poden alterar la transcripció del gen o influenciar en la 

fosforilació, estabilitat i activitat de la proteïna (Niklinski J et al.,2000). Tot i així, al voltant d’un 

10% de casos amb BL o amb un perfil molecular de Burkitt, no es detecta el reordenament de 

MYC (Haralambieva E et al., 2004; Hummel M et al., 2006). Algunes investigacions 

suggereixen l’expressió alterada d’alguns micro-RNAs com a possibles contribuents a la 

patogènesi (Leucci E et al., 2008; Onnis A et al., 2010). 
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5.3.- MYC i el limfoma de cèl·lules B, no classificable, amb característiques intermèdies 

entre limfoma difús de cèl·lula gran i limfoma de Burkitt.

Aproximadament entre el 35% i el 50% dels casos presenten un reordenament de la 

regió 8q24/gen MYC. Tot i així, mentre el gen MYC en el BL es reordena amb un dels gens de 

les immunoglobulines, molts dels casos d’aquesta nova categoria ho fan amb altres gens que 

no pertanyen a les immunoglobulines. En aquestes translocacions els punts de trencament de 

MYC es troben a la regió més telomèrica i són similars als punts de trencament de les variants 

de les IGs de cadena lleugera del BL (Jaffe ES et al., 2011). 

Un 15% del casos tenen BCL2 reordenat, algunes vegades juntament amb el 

reordenament de MYC (els anomenats limfomes amb “double-hit”). La positivitat de BCL2 en un 

cas que d’una altra manera podria ser classificat de BL pot suggerir la possibilitat d’un limfoma 

amb “double-hit”. Els limfomes que prèviament havien estat classificats com a limfomes “Burkitt-

like”, poden tenir una elevada freqüència de casos amb reordenament de MYC i BCL2 o amb 

“double-hit”. D’una manera menys freqüent també trobem el reordenament de MYC amb BCL6 

o CCND1. També es poden donar casos amb reordenament de MYC, BCL2 i BCL6, els 

anomenats “triple-hits”.  

Taula 4. Resum del trets genètics característics de la nova categoria i de BL i DLBCL. 
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5.4.- MYC en el limfoma plasmablàstic. 

La desregulació del gen MYC en el limfoma plasmablàstic fou descrita per primer cop 

per Dawson i col·laboradors en un pacient VIH positiu amb presentació de la neoplasia a la 

cavitat oral (Dawson MA et al., 2007). Altres casos aïllats o petites sèries han descrit també la 

presència d’aquest reordenament en PBLs (veure taula 5). 

Malgrat el baix nombre de casos de PBLs amb reordenament de MYC descrits a la 

literatura, la parella del reordenament era el gen de les IGs, sobretot el gen de la cadena 

pesada IGH. En aquells casos en els quals es va poder realitzar estudis de citogenètica 

convencional es va observar un cariotip complex acompanyant al reordenament de MYC en la 

majoria d’ells (Seegmiller AC et al., 2010; Bogusz AM et al., 2009; Chuah KL et al., 2009; 

Yotsumoto M et al., 2009; Taddesse-heath L et al., 2010).  

Taula 5. Estudis de citogènetica convencional en els PBLs publicats a la literatura que presenta 

reordenament de la regió 8q24. 
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5.5.- MYC en el limfoma de cèl·lules grans B ALK positiu

Es coneix ben poc sobre la presència d’alteracions genètiques de MYC en els ALK+ 

LBCLs, en part deguda a la poca freqüència d’aquests limfomes. De la literatura publicada 

sobre aquests limfomes fruit de tècniques de citogenètica convencional o a partir de CGH s’han 

descrit alteracions numèriques de la regió 8q24 en un context de cariotip complexe, i la majoria 

de les vegades aquestes alteracions implicaven a tot el cromosoma 8 (veure taula 6) (Cerchietti 

L et al., 2011 ; Shi M et al., 2011; Zhang D et al., 2009;De Paepe P et al., 2003 ; Adam P et al., 

2003; Stachurski et al., 2007 ; Ishii K, et al., 2005). 

Taula 6. Recull de les alteracions del cromosoma 8 descrites en ALK+ LBCLs. 
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Es ben conegut a la literatura que MYC s’expressa prototípicament en totes les variants 

de BL (endèmica, esporàdica i associada a immunodeficiència), i normalment succeeix com a 

resultat de translocacions equilibrades. La presència del reordenament de MYC és part 

essencial en el diagnòstic de Burkitt, però no és específic d’ell. Els limfomes de cèl·lula B amb 

presència del reordenament de MYC però que no són BL solen ser clínicament agressius, més 

resistents a teràpies estàndard, i associats a una mortalitat més elevada.  

Sobre aquestes premises, aquesta tesi es planteja d’acord amb les següents 

hipòtesis: 

1.- Les alteracions genètiques de MYC poden tenir impacte pronòstic en pacients amb DLBCL 

de novo tractats amb R-CHOP (Treball 1). 

2.- La repercussió a nivell proteic de les alteracions genètiques de MYC no estan ben definides. 

Els reordenaments de MYC donen lloc a una sobreexpressió de la proteina. L’expressió 

proteica de MYC no s’ha correlacionat amb les seves alteracions genètiques. La implicació 

pronostica de l’expressió proteica de MYC en DLBCL de novo tractats amb R-CHOP no està 

ben establerta (Treball 1).  

3.- Les alteracions genètiques de MYC i altres oncogens alterats en el DLBCL poden estar 

presents també en els PBL amb freqüències diferents i jugar un paper important en la seva 

patogènesis (Treball 2).  

4.- Els ALK+ LBCLs són limfomes B agressius amb diferenciació plasmocel·lular, infreqüents, 

poc definits, en els que no es coneix el paper de MYC en la seva patogènesi (Treball 3). 

L’objectiu general de la present tesi és estudiar la implicació del gen MYC en la 

patogènesi d’una sèrie de limfomes B agressius analitzant la desregulació i activació de 

l’oncogen a nivell genètic i a nivell proteic mitjançant tècniques d’hibridació in situ fluorescent i 

de immunohistoquímica i avaluar el seu impacte pronòstic a la supervivència. 

De forma particular, s’han plantejat els següents objectius específics: 

1.- Determinar si les alteracions genètiques de MYC tenen un impacte pronòstic en una sèrie 

llarga de pacients amb diagnòstic de DLBCL de novo i tractats amb immunoquimioteràpia.   

(Treball 1). 

2.- Estudiar la sobreexpressió proteica de MYC i la correlació amb el seu estatus genètic, així 

com el seu valor pronòstic en els pacients amb DLBCL de novo tractats homogèniament 

(Treball 1). 
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3.- Avaluar les alteracions genètiques i proteïques de BCL2, BCL6 i MALT1 en la mateixa sèrie 

de pacients amb DLBCL,  la seva associació amb les troballes genètiques i proteiques de MYC 

i el seu impacte pronòstic (Treball 1). 

4.- Definir si les alteracions genètiques de MYC, BCL2, BCL6, MALT1, PAX5 i IGH estan 

presents en el PBL i altres limfomes agressius amb diferenciació plasmablàstica (Treball 2). 

5.- Avaluar i estudiar les correlacions entre les alteracions genètiques i les variables 

clinicopatològiques en els PBLs (Treball 2). 

6.- Estudiar l’estatus genètic i la sobreexpressió proteica de MYC en una sèrie de casos d’ALK+ 

LBCL i comparar-los amb altres limfomes B agressius amb característiques plasmablàstiques 

(Treball 3). 

7.- Determinar les proteïnes implicades en el programa de diferenciació plasmocel·lular en els 

ALK+ LBCL (Treball 3). 

8.- Determinar l’activació d’STAT3, un factor de transcripció implicat en la diferenciació de 

cèl·lula plasmàtica, analitzant l’expressió de la seva forma fosforilada i avaluar la possible 

correlació amb la desregulació de MYC (Treball 3). 
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Treball 1 

L’expressió proteica i les alteracions genètiques de MYC tenen 
impacte pronòstic en el limfoma difús de cèl·lula gran B tractat amb 

immunoquimioteràpia 

(Haematologica 2013; May 28: Epub ahead of print) 
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Resum 

Les alteracions de MYC tenen influència sobre la supervivència dels pacients amb 

DLBCL. La majoria d’estudis s’han centrat en els reordenaments de MYC però en canvi no es 

coneix bé l’impacte pronòstic de les alteracions numèriques i de l’expressió proteica. En aquest 

estudi vam analitzar les alteracions genètiques i l’expressió proteica de MYC, BCL2, BCL6 i 

MALT1 en 219 DLBCLs. El reordenament de MYC com a única anomalia (MYC “single-hit”) es 

va observar en un 3% dels casos, el reordenament de MYC alhora que el de BCL2 i/o BCL6

(MYC “double/triple-hit”) en un 4%, les amplificacions de MYC en un 2% i els guanys en un 

19% dels casos. MYC “single-hit”, MYC “double/triple-hit” i les amplificacions de MYC es van 

associar amb una pitjor supervivència global i progressió lliure de malaltia. L’expressió proteica 

de MYC, es va avaluar mitjançant un sistema d’anàlisis d’imatges. Es va observar una 

correlació entre les alteracions genètiques i l’expressió proteica de MYC. Tanmateix, l’estudi 

immunohistoquímic de MYC va identificar un subgrup de pacients amb un pronòstic 

desfavorable. A més, la combinació de l’expressió de MYC i BCL2 millorava l’avaluació del 

pronòstic. Els tumors que presentaven expressió tant de MYC com de BCL2 a nivell proteic 

eren els que mostraven pitjor supervivència, mentre que els tumors doble negatius eren els de 

millor resultat. L’expressió elevada de MYC es va associar amb un supervivència global més 

curta independentment de l’Index Pronòstic Internacional (IPI) o de l’expressió de BCL2. En 

conclusió, l’expressió proteica de MYC identifica un subtipus de DLBCL amb un pronòstic molt 

desfavorable independentment de les alteracions genètiques o d’altres paràmetres pronòstics. 
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Treball 2 

Els reordenaments IG/MYC són la principal alteració citogenètica en 
els limfomes plasmablàstics 

(American Journal of Surgical Pathology 2010; 34(11): 1686-1694) 
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Resum 

El limfoma plasmablàstic (PBL) és un limfoma agressiu que està caracteritzat per un 

fenotip de cèl·lula B amb diferenciació terminal que normalment ocorre en pacients 

immunosuprimits o d’edat avançada. Tot i que les característiques clíniques i patològiques 

d’aquests tumors ja han estat definides, les alteracions genètiques implicades en la seva 

patogènesi no són ben conegudes. En aquest estudi, hem investigat les alteracions 

cromosòmiques dels gens MYC, BCL2, BCL6, MALT1, PAX5 i IGH utilitzant hibridació in situ 

fluorescent en 42 PBLs i en 3 limfomes primaris de cavitats (PEL). El reordenament de MYC es 

va identificar en 20 de 41 (49%) PBLs i els gens de les IGs varen ser les seves parelles en els 

reordenaments de la majoria de tumors. El reordenament de MYC va ser més comú en els 

casos Epstein-Barr (EBV) positius (14 de 19, 74%) que els tumors EBV negatius (9 de 21, 43%) 

(p<0.05). En cap PBL es van detectar reordenaments de BCL2, BCL6, MALT1 o PAX5 però 

guanys d’aquests gens es van observar entre un 31% a un 41% dels casos examinats. Dotze 

dels 40 PBLs on es va poder estudiar 3 o més gens, presentaven múltiples guanys simultanis 

en 3 o més. No es van trobar diferències a la supervivència dels pacients respecte MYC però 

els 4 pacients amb una supervivència més llarga (> 50 mesos) no tenien o presentaven un 

nombre baix de guanys (< 3). No es van trobar reordenaments de cap d’aquests gens en els 

PELs. En conclusió, els PBLs estan genèticament caracteritzats per freqüents translocacions 

IG/MYC i guanys en múltiples regions cromosòmiques. L’activació oncogènica de MYC en 

aquests limfomes podria ser un important element patogenètic associat amb la infecció per 

EBV. 
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Treball 3 

Els limfomes de cèl·lula gran B ALK positiu expressen el programa 
de diferenciació terminal de cèl·lula B i activació d’STAT3 però els hi 

manca reordenament de MYC

(Modern Pathology 2013;April 19, Epub ahead of print) 
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Resum 

El limfoma de cèl·lula gran B ALK positiu (ALK+ LBCL) és una neoplasia limfoide 

agressiva caracteritzada per una proliferació monomòrfica de cèl·lules de tipus immunoblàstic 

que expressen un fenotipus plasmablàstic i que presenten reordenament del gen ALK. Els 

reordenaments de MYC són freqüents en els limfomes plasmablàstics, en els mielomes de 

cèl·lula plasmàtica avançats i en un subgrup de DLBCL, però la seva presència en ALK+ 

LBCLs és desconeguda. L’expressió de MYC està downregulada per BLIMP1, un dels més 

importants moduladors de la diferenciació de la cèl·lula plasmàtica. BLIMP1 i MYC estan 

sobreregulats per STAT3, un transductor de senyal activat per ALK. Per a determinar el paper 

de BLIMP1, MYC i STAT3 en la patogènesi dels ALK+ LBCLs, varem estudiar el reordenament 

i expressió de MYC, STAT3 fosforilat, BLIMP1, PAX5 i XBP1 en 12 ALK+LBCLs. Tots els casos 

expressaven ALK amb un patró citoplasmàtic i granular. Nou casos van presentar una senyal 

de trencament corresponent a un reordenament d’ALK. Tres casos addicionals varen presentar 

una deleció de l’extrem 5’ o 3’ de la sonda d’ALK associada amb una translocació críptica. 

PAX5 fou virtualment negatiu en tots els casos analitzats, mentre que BLIMP1 es va expressar 

en tots els tumors i XBP1 en 11 de 12. STAT3 fosforilat es va observar en tots els casos amb 

un patró d’expressió nuclear intens i difús. No es va identificar reordenament de MYC en cap 

tumor, però si que es van detectar guanys de MYC en 6 casos i amplificacions en un. Es va 

observar expressió proteica de MYC en tots els tumors independentment de les alteracions 

genètiques de MYC. Aquests resultats indiquen que els ALK+ LBCLs tenen un programa de 

diferenciació plasmablastic complet però, contràriament al limfoma plasmablàstic, careixen de 

reordenament de MYC. STAT3 està constantment activat i podria ser un mecanisme alternatiu 

per a promoure l’expressió de MYC en aquests tumors. La rellevància de la via ALK/STAT3 a la 

patogènesi d’ALK+ LBCL podria oferir una diana atractiva per a noves teràpies. 
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En el primer treball de la tesi hem analitzat l’impacte clínic de les alteracions 

genètiques i de l’expressió proteica de MYC en una sèrie llarga de pacients amb DLBCL 

tractats amb immunoquimioteràpia. Mitjançant la tècnica de FISH, hem observat que els canvis 

que implicaven a MYC, i també els canvis que succeïen a BCL2, BCL6 i MALT1, eren 

alteracions que es donaven a la majoria de les cèl·lules tumorals, independentment del tipus 

d’anomalia. Varem detectar alteracions genètiques de MYC i de la seva expressió proteica en 

un 41% dels casos (18% i 43%, respectivament). La incidència d’alteracions genètiques és 

similar a les publicades en altres sèries utilitzant els mateixos mètodes de detecció (Akyurek N 

et a., 2012; Copie-Bergman C et al., 2009; Foot NJ et al., 2011; Green TM, Young KH et al., 

2012; Horn H et al., 2013). 

 Dotze (7%) casos van presentar reordenament de MYC,  la meitat del quals (58%) 

tenien reordenaments addicionals de BCL2 i/o BCL6. Aquestes troballes són coincidents amb 

estudis previs de FISH que mostren que un 40-80% dels casos de DLBCL amb reordenament 

de MYC presenten reordenaments simultanis de BCL2 i/o BCL6. Estudis amb citogenètica 

convencional també han demostrat que les alteracions genètiques de MYC estan normalment 

associades amb canvis cromosòmics addicionals en aquests tumors (Salaverria I et al., 2011). 

 Els casos amb MYC “single-hit” i els casos amb MYC “double/triple-hit” presentaven un 

comportament similar respecte a la supervivència. Aquestes troballes suggereixen que el 

reordenament de MYC com a única alteració genètica no hauria de ser infraestimat, sobretot 

quan aquest reordenament està acompanyat d’una elevada expressió proteica de l’oncogen. 

Tot i així, sembla evident que els reordenaments de BCL2 i/o BCL6 acompanyants aporten un 

empitjorament al comportament dels reordenaments de MYC. Green TM i col·laboradors varen 

estudiar 191 casos de DLBCL mitjançant la tècnica de FISH per MYC i BCL2, així com 

l’expressió proteica d’aquests marcadors per immunohistoquímica (Green TM, Young KH et al., 

2012). Un cop exclosos els limfomes amb doble reordenament, no van trobar un impacte 

significatiu dels reordenaments de MYC en la supervivència dels pacients. De manera similar, 

Johnson NA i col·laboradors varen observar un impacte molt desfavorable dels reordenaments 

de MYC només quan aquests casos estaven acompanyats per reordenaments o 

sobreexpressió proteica de BCL2 (Johnson NA et al., 2012). Les diferències entre els estudis 

previs publicats i el nostre podrien ser degudes al baix nombre de casos que presentaven MYC

“single-hit”.  

La incidència de guanys de MYC fou observada en un 19% dels casos i les 

amplificacions en un 2%. Els pacients amb guanys del gen han presentat característiques 

clíniques similars a les del DLBCL sense alteracions detectables de MYC. Els guanys 

s’associaven amb alteracions genètiques addicionals en els altres gens estudiats i només el 

13% dels casos presentaven els guanys de MYC com a única alteració. En el nostre estudi, 

hem considerat la presència de 3 o 4 còpies com a guanys, i més de 4 còpies com 

amplificacions i amb aquestes aproximacions hem identificat un petit grup de pacients amb 

amplificacions de MYC que presentaven un pronòstic molt desfavorable similar al dels pacients 

amb MYC “double/triple-hit”. Mossafa i col·laboradors també han publicat les amplificacions de 
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MYC com una alteració desfavorable en un grup de limfomes B d’alt grau que incloïen 12 

limfomes de cèl·lula B de baix grau transformats i 3 DLBCL (Mossafa H et al., 2006). 

 L’expressió proteica de MYC en els DLBCLs del nostre estudi es va detectar en 81/168 

(48%) dels casos. La presència del reordenament de MYC es va correlacionar amb l’expressió 

proteica de MYC, tal i com havien trobat altres treballs previs al nostre utilitzant el mateix 

anticòs (Green TM et al., 2012; Tapia G et al., 2011). A més a més, l’expressió proteica de 

MYC va identificar un subgrup de tumors (19%) amb nivells d’expressió per sobre del 30% que 

no presentaven cap alteració genètica de MYC, indicant que podrien existir altres mecanismes 

a més de les alteracions genètiques descrites que causessin aquesta sobreexpressió proteica 

(Green TM et al., 2012; Horn H et al., 2013; Kluk MJ et al., 2012; Tapia G et al., 2011). 

 L’elevada expressió proteica de MYC té un impacte pronòstic desfavorable en els 

pacients amb DLBCL. El punt de tall establert mitjançant un sistema d’anàlisi digital va ser del 

10%. Aquest llindar era el que millor copsava l’impacte desfavorable de les alteracions de MYC

en la nostra sèrie i mantenia l’impacte pronòstic en l’anàlisi multivariat en models que incloïen 

l’IPI.Tres estudis recents han evaluat l’impacte de l’expressió proteica de MYC en DLBCL 

tractats amb R-CHOP. Cal destacar però, que en els tres estudis es va fer servir un punt de tall 

del 40%, i només en un dels estudis l’expressió proteica de MYC aconseguia un impacte 

pronòstic significatiu en l’anàlisi univariat (Green TM, Young KH et al., 2012; Horn H et al., 

2013; Johnson NA et al., 2012).  

Per altra banda, l’impacte de la coexpressió de MYC i BCL2 també ha estat evaluada 

en aquests estudis previs. Green TM i Horn H varen descriure uns criteris de predicció de la 

supervivència observant que els criteris que englobaven als casos de coexpressió de MYC i 

BCL2 presentaven un pronòstic desfavorable (Green TM, Young KH et al., 2012; Horn H et al., 

2013). Johnson NA per la seva banda també va trobar que els casos amb simultània 

coexpressió d’aquests dos marcadors presentaven una inferior supervivència global i 

progressió lliure de malaltia. En el nostre treball hem realitzat els mateixos estudis i hem 

obtingut resultats similars, la qual cosa emfatitza l’impacte de l’expressió proteica de MYC i 

BCL2 en el DLBCL. Tot i així, cap dels estudis previs ha fet servir el mateix punt de tall per 

BCL2. Alternativament, en el nostre estudi, els casos que sobreexpressaven MYC encara que 

no expressessin BCL2, mantenien el pronòstic desfavorable. Aquesta diferència podria ser 

atribuïda a les diferents estratègies metodològiques utilitzades per evaluar la sobreexpressió de 

MYC i BCL2.  

 En el segon treball de la tesi hem estudiat les alteracions genètiques de MYC, BCL2, 

BCL6, MALT1, PAX5 i IGH en una sèrie de PBLs. Varem identificar que el reordenament de 

MYC és l’anomalia estructural cromosòmica més freqüent en els PBLs. Aquest reordenament 

es dóna en quasi el 50% dels casos i les parelles de MYC en aquestes translocacions solen ser 

els gens de les IGs en la majoria de tumors (85%). Aquestes troballes concorden amb les 

primeres observacions del reordenament de MYC obtingudes en casos aïllats de PBL on es 

descriu la incidència del reordenament (Chuah KL et al., 2009; Dawson MA et al, 2007; 

Yotsumoto M et al, 2009; Bogusz AM et al.,  2009; Taddesse-Heath L et al., 2010).  
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 A més dels reordenaments de MYC, els PBLs presentaven de manera freqüent guanys 

dels altres gens estudiats (BCL2, BCL6, MALT1, PAX5 i IGH), en un 30% dels casos es van 

detectar guanys de 3 o més d’aquests gens. Cap dels nostres casos de PBL va mostrar 

reordenaments de BCL2 o BCL6, que són els gens que fins ara s’han implicat en la patogènesi 

del DLBCL més freqüentment. 

 El PBL que presenta reordenament de MYC mostra diferències significatives respecte 

d’altres tumors que presenten el mateix reordenament. En el BL, com s’ha descrit amb 

anterioritat, el reordenament de MYC es troba en una pràctica totalitat dels casos i la seva 

parella de translocació acostuma a ser un gen de les IGs, normalment el gen de les IGH. 

Aquest reordenament és l’única anomalia genètica o pot estar associat a un cariotip simple. De 

manera contrària, el reordenament de MYC en el DLBCL ocòrre entre el 4% i el 10% dels 

casos, éssent la parella de la translocació un gen diferent als gens de les IGs en un 40% dels 

tumors, i a més, normalment aquest reordenament sol estar associat d’un cariotip complexe 

(Hummel M et al., 2006; Salaverria I et al., 2008). Els reordenaments de MYC també estan 

associats als reordenaments de BCL2 o de BCL6 i a la presència de cariotips molt complexes 

(Hummel M et al., 2006; Salaverria I et al., 2008; Snuderl M et al., 2010). En el PBL, la 

presència del reordenament de MYC és relativament freqüent (50%), la parella més comuna del 

reordenament és un gen de les IGs, està associada a un cariotip complexe, tot i que sense 

presentar “double-hits”, i aquest reordenament succeeix en un limfoma amb un fenotipus de 

cèl·lula B terminal.  En el mieloma de cèl·lula plasmàtica (MM) s’ha detectat la presència del 

reordenament de MYC fins a un 15% dels casos, però aquesta presència es pot veure 

incrementada fins a un 45% en els casos de MM avançat i en el 65% de les linies cel·lulars de 

MM, suggerint que aquest reordenament pot ser una alteració adquirida associada a la 

progressió de la malaltia. El PBL, sobretot la variant plasmacítica, té característiques 

morfològiques i immunofenotípiques que es solapen amb les transformacions plasmablàstiques 

extramedul·lars de les neoplàsies de cèl·lula plasmàtica. La diferència entre el MM i els PBLs a 

nivell del reordenament de MYC s’escau en que al voltant d’un 40% d’aquests reordenaments 

de MYC no impliquen els gens de les IGs en el MM, i en canvi en els PBLs és freqüent la 

troballa de la translocació IG/MYC. Tot i així, pel que fa al gen IGH en el MM sol ser la parella 

d’altres gens diferents a MYC (per exemple: CCND1, FGFR3, CCND3, MAF), mentre que en 

els PBLs el reordenament del gen de les IGH succeeix quasi exclusivament amb MYC (Gabrea 

A et a., 2006; Gabrea et al., 2008). Aquestes darreres troballes sembla que ens podrien servir 

per a diferenciar el PBL del MM. 

L’alta freqüència de translocacions IG/MYC en els PBLs suggereix que l’activació de 

MYC deu jugar un paper important en la patogènesi d’aquests tumors. La majoria de limfomes 

amb reordenament de MYC tenen un fenotipus de cèl·lula B de centre germinal, mentre que en 

els PBLs l’activació d’aquest gen succeeix en el context d’un estadi de diferenciació terminal de 

la cèl·lula B. Un dels reguladors més importants de la diferenciació a cèl·lula plasmàtica és el 

factor de transcripció BLIMP1, el qual es troba altament expressat en els PBLs (Balagué O et 

al., 2007; García JF et al., 2006; Montes-Moreno S et al., 2010). BLIMP1 reprimeix els gens 

encarregats de mantenir la identitat de la cèl·lula B madura com PAX5, i promou l’expressió de 
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gens com XBP1 implicats en el programa de diferenciació de cèl·lula plasmàtica. BLIMP1 

també reprimeix aquells gens que estan implicats en la proliferació i el creixement cel·lular com 

l’oncogen MYC (Lin Y et al., 1997). La recurrent incidència del reordenament de MYC en el PBL 

podria ser un mecanisme oncogènic que superés l’efecte repressor de BLIMP1 sobre 

l’expressió de MYC.  

No es varen identificar diferències significatives entre les alteracions genètiques 

trobades i la supervivència dels pacients. Malgrat tot, cal destacar que alguns dels nostres 

pacients que presentaven una llarga supervivència no tenien o tenien molts pocs guanys en els 

gens estudiats. Encara que la descripció inicial del PBL subratlla el comportament agressiu i el 

pronòstic desfavorable dels pacients, algunes publicacions han descrit una supervivència més 

llarga, similar a l’obtinguda amb els nostres casos. Aquesta millora en la supervivència ha estat 

associada als nous tractaments antiretrovirals, a un estatus immunològic millor dels pacients, i 

en les millores en les atencions de suport als malalts. 

 En el tercer treball de la present tesi hem estudiat les alteracions genètiques i 

proteiques de MYC i l’expressió de pSTAT3 en una sèrie d’ALK+ LBCLs.  Les vies 

oncogèniques implicades en la patogènesi dels limfomes ALK+ LBCL no estan encara ben 

definides. Els reordenaments d’ALK produeixen proteïnes de fusió amb activitat tirosina quinasa 

constitutiva, la qual activa diferents vies. Una d’aquestes vies activades és la via de 

senyalització d’STAT3, la qual sembla ser que és una via implicada en la limfomagènesi 

mediada per ALK segons diferents estudis realitzats amb models de cèl·lules B i T humanes i 

de ratolins (Chiarle R et al., 2005; Zamo A et al., 2002; Barreca A et al., 2011). Estudis de liníes 

cel·lulars derivades d’aquests tumors demostren que els nivells d’expressió d’STAT3 

dismuneixen quan aquestes línies es sotmeten als efectes d’un inhibidor d’ALK, posant en 

evidència la rellevància d’STAT3 en els ALK+ LBCL (Cerchietti L et al., 2011; Van Roosbroeck 

K et al., 2010). Les nostres troballes demostren que l’activació d’STAT3 a través de la seva 

forma fosforilada està fortament expressada en tots els ALK+ LBCLs, expandint la identificació 

prèvia de pSTAT3 en dos ALK+ LBCL (Momose S et al., 2009) i suggerint que aquesta via 

podria ser important en la patogènesi d’aquests limfomes. La forta i constant expressió de 

pSTAT3 en els ALK+ LBCLs contrastava amb la seva més baixa expressió en “non-GCB” 

DLBCL (36%) i en la seva lleugera disminució respecte els PBLs (67%). STAT3 no ha estat 

prèviament estudiat en els PBLs i les nostres troballes suggereixen que aquesta via podria 

èsser també rellevant en aquests tumors. L’expressió de pSTAT3 observada en el nostre 

subgrup de “non-GCB” DLBCL és similar a la freqüència observada en altres estudis previs 

(Ding BB et al., 2008; Lam LT et al., 2008). Tot i que el significat pronòstic d’aquesta troballa en 

DLBCL és controvertit (Gupta M et al., 2012; Wu ZL et al., 2011), els estudis realitzats en línies 

cel·lulars i models animals suggereixen que STAT3 podria ser una diana terapèutica rellevant 

en aquest subgrup de DLBCL (Ding BB et al., 2008; Lam LT et al., 2008; Scuto A et al., 2011). 

 STAT3 promou la regulació de BLIMP1, un dels reguladors més importants del 

programa de diferenciació a cèl·lula plasmàtica (Diehl SA et al., 2008); així doncs, l’elevada 

expressió de pSTAT3 en ALK+ LBCL podria ser rellevant per el fenotip plasmablàstic d’aquests 

tumors. Conjuntament amb el paper del pSTAT3, en aquest treball hem demostrat que els 
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ALK+ LBCL constantment expressen BLIMP1 i que aquest sembla ser funcional ja que aquests 

tumors careixen d’expressió de PAX5 i en canvi expressen XBP1, dos gens, que 

respectivament, són reprimits i regulats per BLIMP1. PAX5 és essencial per al manteniment de 

la cèl·lula B madura i la seva repressió és necessària per al desenvolupament del programa de 

diferenciació de la cèl·lula plasmàtica, mentre que XBP1 és un factor de transcripció important 

que modula el programa de diferenciació terminal de la cèl·lula B (Klein U et al., 2008; Reimold 

AM et al., 2001). Aquest fenotip plasmablàstic complet observat en els ALK+ LBCL és més 

comú que en els PBLs. Els PBLs expressen de manera constant BLIMP1 en pràcticament tots 

els casos,  però XBP1 només s’expressa en aproximadament un 50% d’ells (Balagué O et al., 

2009; Montes-Moreno S et al., 2010). 

 De manera contrària als PBLs, els ALK+ LBCLs no presenten reordenaments de MYC. 

La meitat dels casos estudiats presenten augment en el nombre de còpies: majoritàriament 

guanys, excepte un cas amb amplificacions. Tot i la baixa incidència de nombre d’alteracions 

genètiques de MYC, l’expressió proteica de l’oncogen es va observar en tots els casos d’ALK+ 

LBCL, suggerint que aquesta expressió podria ser important per a la patogènesi d’aquests 

tumors. Estudis previs han demostrat que MYC està per sota d’ALK en les vies de senyalització 

(Raetz EA et al., 2002) i que també podria ser una diana de la forma activada d’STAT3 (Han SS 

et al., 2010; Sarosiek KA et al., 2010). Per tant, l’expressió de MYC en ALK+ LBCL podria ser 

dirigida per aquests mecanismes alternatius que, tal com es varen postular pels PBLs, podrien 

superar l’efecte repressor de BLIMP1 sobre MYC.  

 Aquestes troballes es podrien exemplificar en el següent model: el producte del 

receptor d’ALK reordenat s’uniria a la forma no reordenada,  la qual cosa permetria la formació 

d’un homodimer d’STAT3 sense la necessitat d’un lligand extern. La dimerització d’STAT3 

donaria lloc a l’autofosforilació dels seus residus de tirosina. Aquesta activació permetria 

l’entrada del dimer d’STAT3 en el nucli de la cèl·lula, on promouria l’activació de BLIMP1, el 

qual juntament amb IRF4 i XBP1 donarien lloc a la diferenciació de la cèl·lula B cap a cèl·lula 

plasmàtica, i també a l’activació de MYC promovent la proliferació cel·lular (veure figura 16). La 

rellevància de la via ALK/STAT3 en la patogènesi d’aquests limfomes podria oferir una diana 

atractiva per a noves teràpies.  
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Figura 16. Model d’activació d’ STAT3 i expressió de BLIMP1 i MYC en els ALK+ LBCLs. 
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1.- El reordenament de MYC es detecta en un subgrup de casos de DLBCL (7%) i freqüentment 

està acompanyat de reordenaments addicionals de BCL2 i/o BCL6. L’impacte pronòstic de la 

supervivència dels casos amb MYC “single-hit” i dels casos amb MYC “double/triple-hit” és 

similar i desfavorable per ambdós subgrups de pacients tractats amb R-CHOP (Treball 1). 

2.- Els guanys de MYC es presenten aproximadament en un 20% dels casos amb DLBCL i no 

confereixen una menor supervivència global. Les amplificacions de MYC es presenten en un 

baix percentatge de pacients (2%) però permeten identificar un subgrup de pacients amb un 

mal pronòstic (Treball 1). 

3.- MYC s’expressa a nivell proteic en aproximadament un 50% dels DLBCLs i s’associa a un 

pronòstic desfavorable (Treball 1). 

4.- La sobrexpressió es correlaciona els reordenaments de MYC però també apareix en un 

subgrup de casos sense alteracions en el gen. L’anàlisi proteic per immunohistoquímica de 

MYC és un bon mètode de cribatge per a la detecció dels casos amb mal pronòstic. L’estudi 

simultani de l’expressió de BCL2 detecta un subgrup de casos amb el pitjor pronòstic (Treball 
1). 

5.- El reordenament de MYC és l’alteració cromosòmica més freqüent trobada en els PBLs. 

Aquest reordenament es dóna en quasi un 50% dels casos, suggerint que aquest fet podria 

jugar un paper important en la patogènesi d’aquests tumors (Treball 2). 

6.- MYC es reordena amb els gens de les IGs en un context de cariotip complexe en la majoria 

de PBLs. La presència del reordenament de MYC tendeix a observar-se en aquells casos amb 

positivitat per EBV i en aquells tumors amb una morfologia monomòrfica (Treball 2).  

7.- BCL2, BCL6, MALT1 i PAX5 són gens que solen estar guanyats però no reordenats en els 

PBLs. Aquests guanys tendeixen a ser més freqüents en tumors amb diferenciació plasmacítica 

que en la variant monomòrfica (Treball 2).  

8.- La forma activada d’STAT3 (pSTAT3) està altament expressada en els ALK+ LBCLs 

suggerint que la via d’STAT3 pot ser important en la patogènesi d’aquests limfomes (Treball 3).  

  

9.- MYC s’expressa en els ALK+ LBCLs malgrat la manca del reordenament del gen. Aquesta 

sobrexpressió proteica suggereix que MYC podria tenir un paper rellevant per a la patogènesi 

del tumor (Treball 3). 

10.- El reordenament d’ALK activa STAT3 el qual desenvolupa dues funcions en els ALK+ 

LBCL: promoure el programa de diferenciació de cèl·lula plasmàtica através de BLIMP1, i 

sobreactivar l’expressió de MYC (Treball 3). 
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