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RESUMEN: Arch Med Interna 2007; XXIX (2-3): 37-41

En el Uruguay el registro existente de linfomas aporta datos generales de
incidencia y mortalidad en relacion a los dos grandes grupos reconocidos de
linfomas, Linfomas No-Hodgkin (LNH) y Linfoma de Hodgkin (LH). Pero se ca-
rece de informacién acerca de la frecuencia de los distintos subtipos dentro
de cada grupo incluyendo, en los LNH, cuantos casos corresponden a linfomas
de linea B o linea T. Para conocer esta informaciéon estudiamos en forma
descriptiva 511 casos de linfomas, pertenecientes a pacientes del sector
publico hospitalario y del sector privado de la salud, tanto de Montevideo
como del interior del pais. Resultaron 422 casos de LNH, la mayoria de ellos
de inmunofenotipo B (92.2%), con predominio en el sexo masculino. Los
subtipos histolégicos mas comunes fueron el linfoma B Difuso de células
grandes (LBDCG) y el linfoma Folicular. La presentacién extranodal se obser-
vo en casi el 21% de los casos y también el LBDCG fue el subtipo dominante,
seguido del Linfoma de Zona Marginal. Los LNH de linea T se observaron con
una frecuencia similar a la de paises occidentales. Los casos de LH fueron el
17.8%, mostrando predominio masculino y pico de distribucion etaria bimodal.
El linfoma de Hodgkin clasico correspondié al 95.5% y su distribucion por
subtipos mostré un franco predominio de Esclerosis Nodular seguida por
Celularidad Mixta. La asociaciéon con EBV fue semejante a la observada en
paises desarrollados. En este estudio no epidemiolégico las cifras de fre-
cuencia encontradas en la poblacion estudiada son similares a las reporta-
das en publicaciones occidentales principalmente europeas, lo que esta acor-
de con el origen étnico de nuestra poblacion. Si bien esos datos no pueden
extrapolarse a la poblacién del pais en forma global, aportan una idea de la
distribucion de los distintos subtipos histolégicos de linfomas. Actualmente
esta cada vez mas claro que estas neoplasias del sistema linfohematico son
un grupo ampliamente heterogéneo en términos de biologia molecular,
genética, comportamiento y eventualmente aproximacion terapéutica.
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SUMMARY: Arch Med Interna 2007; XXIX (2-3): 37-41

The current Uruguayan lymphoma registry provides general data on the inci-
dence and mortality of the two large groups of lymphomas: Hodgkin (HL) and
Non-Hodgkin (NHL). However, there is scarce information available on the fre-
quency of the various subtypes, including how many of the NHLs correspond
to the B- or the T-lines. We therefore conducted a descriptive study of 511
cases of lymphoma in patients receiving care at public and private hospitals,
both in Montevideo and in the interior of the country. We found 422 cases of
NHL, most of which were immunophenotype B (92.2%), prevailing in males.
The most common histological subtypes were Diffuse large B-cell ymphoma
(DLBCL) and follicular lymphoma. The extranodal presentation was observed
in almost 21% of the cases, and the DLBCL was also the most common sub-
type, followed by the Marginal Zone Lymphoma. The frequency of T-NHLs was
similar to that of Western countries. HL accounted for 17.8% of the cases,
showing male predominance and a bimodal peak of age distribution. The clas-
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sical Hodgkin’s Lymphoma accounted for 95.5% and subtype distribution
showed a frank predominance of Nodular Sclerosis, followed by Mixed Cellu-
larity. Association with EBV was similar to that observed in developed coun-
tries. The frequency found in the population addressed in this non epidemio-
logical study is similar to the rates reported in Western publications, most of
them European. This is consistent with the ethnic origin of our people. Al-
though these data cannot be extrapolated to the country’s global population,
they give an idea of the distribution of the various histological subtypes of
lymphomas. There is currently more and more evidence suggesting that these
malignancies of the lymphohematic system are a very heterogeneous group
in terms of their molecular biology, genetics, behavior, and eventually, their
therapeutic approach.

Key words Lymphoma, Hodgkin Lymphoma, Non Hodgkin Lynphoma, Uruguay

INTRODUCCION

Los linfomas son las neoplasias malignas donde las
herramientas terapéuticas del oncohematologo son la prin-
cipal modalidad de tratamiento y resultan frecuentemente
con la curacion del paciente. En el mundo en general los
registros de cancer muestran una tendencia creciente en la
incidencia de los linfomas no Hodgkin (LNH), en la segun-
da mitad del siglo XX (23, Los datos referentes a Linfoma
de Hodgkin (LH) son mucho mas variables. Los linfomas
constituyen no una, sino multiples entidades, con una bio-
logia muy heterogénea y aspectos etioldgicos muy varia-
dos, como la relaciéon con agentes infecciosos, sobre todo
virales, que determinan una variacion importante en los
aspectos epidemioldgicos. Esto es particularmente evi-
dente en los estados de inmunodeficiencia asociados al
HIV, que determiné un incremento epidémico de linfomas
en un determinado momento. Asi también las terapias
anticancerosas o los transplantes de érganos han determi-
nado variaciones epidemioldgicas de las neoplasias
hematolinfoides “9.

En nuestro pais el registro de linfomas es realizado por
la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer (CHLCC)
(6), el cual constituye un registro general basado en lectura
retrospectiva de informes anatomo-patoldgicos y certifica-
dos de defuncién. Los datos se refieren a Linfomas en ge-
neral o a la distribucién global entre LNH y LH, sin especifi-
car las frecuencias de los subtipos dentro de cada grupo.

Con el objetivo de conocer la frecuencia con la que los
distintos subtipos de LNH y de LH se observan en una po-
blacion mixta (hospitalaria y no hospitalaria) de pacientes
uruguayos, se realizé este estudio descriptivo no
epidemioldgico.

MATERIALY METODOS

Del archivo de Anatomia Patolégica del Hospital Central
de las Fuerzas Armadas se extrajeron todos los casos de
linfomas diagnosticados en el periodo 1988-2005. Del archi-
vo del Laboratorio de Anatomia Patoldgica ™ Dr. Ardao” se
extrajeron todos los casos de linfomas estudiados en el pe-
riodo 2001- 2005. De estos se incluyeron en el estudio los
casos de pacientes nacidos en Uruguay, con material dispo-
nible para revision, laminas y bloques de parafina. En todos
los casos se revisaron las laminas coloreadas con
hematoxilina y eosina, asi como las técnicas de
Inmunohistoquimica, completandose el panel de marcado-
res en caso de ser necesario. Los casos previos al 2001
fueron reclasificados de acuerdo a la clasificacién de la OMS

(7) que fue utilizada como estandar. Los anticuerpos prima-
rios utilizados se seleccionaron del siguiente grupo: CD12,
CD3, CD4, CD5, CD8, CD10, CD15, CD20, CD23, CD30,
CD34, CD38, CD43, CD45, CD45R0O, CD57, CD68, Cd79?,
DBA44, MPO, &, é, Ki67, bcl-2, bcl-1, ALK, lisozima, EBV y tdt,
para técnicas de Inmunohistoquimica, con controles negati-
vos y positivos apropiados. Se utilizé el sistema
Estreptoavidina —biotina peroxidasa o el sistema de polimero
conjugado. Se revelé con diaminobenzidina.

Se analizo el valor de p entre las variables pertinentes.

RESULTADOS

Se estudiaron 511 casos de linfomas, 204 casos hos-
pitalarios y 307 casos de la red privada de salud, que inclu-
ye mutualistas de Montevideo e Interior. Correspondieron a
422 casos de LNH (82.2%) y 89 casos de LH (17.8%). La
mayoria fueron hombres 296 (57.9%). Este predominio se
mantuvo tanto en LNH, 245 casos (58.1%), como en LH, 51
casos (57.3%).

La distribucién por sexo global y dentro de los dos gran-
des grupos se muestra en la figurat.

La edad media fue 60 afios para los LNH y 37.7 afios para
los LH. Cuando se separa por sexos las mujeres tuvieron una
media de edad mayor 62.8 afios para los LNH y 45.5 afios en
los LH versus una media en el sexo masculino de 58 afios para
los LNH y 31.5 afios en el grupo de LH. La diferencia de la
media etaria entre hombres y mujeres mostré significancia
estadistica solo en el grupo de Linfoma de Hodgkin.

De los 422 casos de Linfomas No Hodgkin, la distribu-
cién por inmunofenotipo mostré que la mayoria de los ca-
sos eran linfomas de células B, 391 casos (92.7%) y los
restantes 31 casos eran LNH de células T (7.3%). En am-
bos grupos predomino el sexo masculino 224 casos
(57.2%) en los LNH-B y 21 casos (67.7%) en los LNH-T.

El rango etario para los LNH fue amplio 2 a 93 afios. La
distribucién global por edad y por edad y sexo se muestra
en la figura 2, observandose el pico de maxima incidencia
en hombres muy anterior al de mujeres.

Los LNH de celulas B mostraron una media de edad de
60.8 afios. La relacién hombre/mujer fue 1.3/1.

Los subtipos histolégicos predominantes fueron el
Linfoma difuso de células grandes que correspondi6 a la
mayoria de los linfomas B, con 148 casos (45.8%), seguido
del Linfoma folicular con 112 casos (28.2%). La distribucion
se muestra en la figura 3. Los linfomas foliculares fueron
mayoritariamente grado 1 (86 casos).

Los Linfomas no Hodgkin de células T mostraron una
media etaria de 50.1 afios y una relacion Hombre/Mujer de
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Fig. 1. Distribucién de los linfomas por sexo.
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Fig. 2. Linfomas No Hodgkin: distribucion etaria y segun el sexo

2/1. La distribucion por subtipos histologicos mostré que
295 de los casos fueron LT sin otra especificacion (LTNOS),
seguidos por Linfoma linfoblastico T y Linfoma Anaplasico
de celulas grandes con 22.6% cada grupo respectivamen-
te. Los demas subtipos fueron muy infrecuentes. Se desta-
ca que en este grupo de pacientes hay una
subrepresentacion de linfomas cutaneos ya que, a nivel
tanto hospitalario como privado, las biopsias de estas le-
siones son frecuentemente derivadas a dermatélogos.
Cuando se analiza la presentacién extranodal de los
linfomas, estos corresponden al 20.3% del total de LNH. El
tracto gastrointestinal fue la topografia mas frecuente con
casi el 60% de los casos, distribuidos en estomago, intes-
tino delgado, intestino grueso y otros en orden decreciente
de frecuencia. Las topografias no gastrointestinales fueron
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Fig. 3. LNH de células B: distribucion por Subtipos Histoldgicos.
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Fig. 4. Linfomas Extranodales, distribucion de subtipos histoldgicos.

piel, naso-faringe, pulmén y otras también en orden decre-
ciente de frecuencia.

Los linfomas extranodales fueron todos LNH y la mayo-
ria fueron Linfomas de células B (94.1%), los de
inmunofenotipo T fueron solo el 5.9%. Dentro de los subtipos
histolégicos predomino francamente el Linfoma B difuso
de células grandes (46.5%), seguido por el Linfoma de Zona
Marginal (MALT) (27.9%) (Figura 4).

El diagnoéstico de Linfoma de Hodgkin correspondié al
17.8% de los casos. El rango etario fue de 6 a 87 afos,
variando de 6 a 70 afos para hombres y 14 a 87 para sexo
femenino. La relacion hombre/mujer fue 1.2/1. La distribu-
cion etaria se muestra en la figura 5, destacandose en la
curva global la clasica distribuciéon bimodal, con un pico alre-
dedor de los 20 afios y otro entre los 40 y 60 afos (Figura 5).

De los dos grandes grupos reconocidos en la clasifica-
cion de la OMS, el Linfoma de Hodgkin Clasico (LHC) fue el
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Fig. 5. Linfoma de Hodgkin: Distribucién etaria global y segun el sexo.

mas frecuente (95.5%) y el LH predominio linfocitario
(LHPLN) correspondio al 4.5%.

Dentro del grupo de LHC el 62.5% correspondieron al
subtipo histolégico Esclerosis Nodular, seguido por
Celularidad Mixta en el 21.3% de los casos. Los subtipos
Rico en Linfocitos y Deplecion Linfocitaria fuero 4.5% res-
pectivamente (figura 6).
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CM- Celularidad Mixta.

RL- Rico en linfocitos.

DL- Deplecion linfocitaria.

PLN- Predominio linfocitario nodular.

Fig. 6. Distribucion de subtipos histolégicos en los casos de Linfoma
de Hodgkin.

Dentro de la Esclerosis Nodular el 62% de los casos
fueron grado |, los restantes (38%) grado Il estos ultimos
con un predominio leve femenino.

La determinacién de coinfeccién del Virus de Epstein
Barr se realizo mediante la deteccion de proteina latente de
membrana LMP-1. Se identificé postividad en el 71.1 % de
los casos de Celularidad mixta y en el 12% de los casos de
Esclerosis Nodular, mayoritariamente en los Grado Il

DISCUSION Y COMENTARIOS
Cuando se compara la frecuencia global de linfomas

obtenida en esta serie de casos, 82.2% de LNH y 17.8% de
LH, con datos de la WHO, 70 y 30% respectivamente, que
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son basicamente los datos publicados por el SEER, ba-
sandose en la poblacion de Estados Unidos @7, y con los
datos de publicaciones Europeas con 76.4 y 24.6% respec-
tivamente ¢4, vemos que nuestros resultados son compa-
rables con los de estudios realizados en paises occidenta-
les, fundamentalmente europeos 9. Es francamente dis-
tinto al perfil asiatico publicado en numerosos trabajos de
diferentes regiones y paises ("4,

La similitud con la poblacién europea sobre todo italia-
na se acentla mas cuando se comparan los subtipos de
linfomas no Hodgkin de linea B, siendo los dos subtipos
histoldgicos mas frecuentes el LBDCG y luego el LF, en ese
orden y con cifras muy similares a las encontradas por no-
sotros, lo que es inverso a lo observado en la poblacion de
EEUU @7.1521) qunque con una tendencia a homogenizarse
como se esbozado en trabajos recientes 2. No se observé
la tendencia de predominio femenino para el linfoma
folicular, que contrariamente a lo observado en la mayoria
de las series, en nuestra poblacion estudiada mostré un
neto predominio masculino (% 23,

En relacion a los linfomas, las Unicas cifras existentes
de nuestro pais provienen del registro de cancer y adolecen
de muchas fallas, fundamentalmente no se conoce los va-
lores de frecuencia de los subtipos histologicos, causado
en parte por la forma de obtencion de la informaciéon, mu-
chas veces proveniente del certificado de defuncién donde
s6lo se constata el diagndstico de linfoma sin especificar
tipo ni subgrupo.

La tasa de incidencia ajustada por edad (TA), para LNH
presentada por la CHLCC para el bienio 2002-2003, fue
9.09 para hombres y 5.97 para mujeres, corresponde a 185
y 157 casos respectivamente, de todo el pais.

Para LNH la TA en referencias de Europa es 9.2 para
hombres y 5.6 para mujeres, diferente a la observada en
EEUU y Asia, que es 15.6 para hombres y 10.1 para muje-
res en EEUU asi como 1.3 y 0.9 respectivamente en China
0 7 y 4 en Japdén como ejemplos asiaticos.

Para el LH los numeros absolutos son muy bajos, 30
hombres y 20 mujeres lo que hace una TA 1.73 y 1.07 res-
pectivamente, para el mismo periodo.

El predominio en el sexo masculino que encontramos
es igual al que se reporta a nivel mundial, con una edad
francamente menor para hombres respecto a mujeres, tan-
to para LH como LNH, siendo la diferencia de edad
significativamente menor en hombres para el LH.

Con respecto a la distribucién de los subtipos de LH
clasico fue también similar a la observada en paises occi-
dentales, siendo la Esclerosis nodular el subtipo predomi-
nante. La frecuencia de los casos de EN grado Il fue algo
mayor que la reportada en la mayoria de las series.

Cuando se analiza la tendencia a la presentacion
extranodal las cifras son también coincidentes con las pu-
blicaciones occidentales, tanto en frecuencia global como
en relacion a la topografia y a los subtipos histologicos 2429,
En las series asiaticas, el porcentaje de presentacion
extranodal es mucho mas alto @, La frecuencia de LNH de
linea T es algo menor que la observada en la mayoria de
las series europeas (®. Cabe destacar nuevamente la con-
sideracion efectuada anteriormente respecto a la
subrepresentacion de los linfomas de células T cutaneos
por las razones ya expuestas.

Las clasificaciones son ordenamientos de entidades y
son completamente dinamicas. A medida que el conocimiento
avanza, la aplicacién del mismo va determinando las varia-
ciones de estas, siendo la patologia linfohematica un buen
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ejemplo de esto. En el momento actual la clasificacion de la
OMS ha demostrado internacionalmente tener un buen nivel
de reproducibilidad, con una separacién de entidades con
impacto prondstico y terapéutico, por lo que se recomienda
su uso. Sin embargo no escapa que existen grupos como el
de los LBDCG, donde ya se ha demostrado que se agrupan
entidades con perfiles genéticos diferentes @332, por lo que
es probable que a corto plazo se hayan de incorporar cam-
bios en esta clasificacion, con reconocimiento de nuevas
entidades. Este concepto se asocia ademas a los posibles
roles etiologicos de factores conocidos como, infecciones
virales, EBV, HIV, entre otros. Las cifras que se obtuvieron de
la valoracién indirecta por IHQ del EBV en nuestros casos
muestran frecuencia similar a la de paises desarrollados .

Por ultimo pensamos que nuestro estudio, a pesar de
no tener un viso epidemioldgico ya que no es una muestra
azarosa ni representativa de toda la poblacion de nuestro
pais, aporta cifras de frecuencia de subtipos histoldgicos,
con diferente prondstico y aproximacion terapéutica, datos
de los cuales careciamos.
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