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RESUMEN

Introduccion: linfoma es un grupo de cancer de la sangre que se divide en: linfoma de Hodgkin
y linfoma no Hodgkin, constituyendo la novena causa de cancer en incidencia y mortalidad en el
mundo.

Objetivo: caracterizar de forma clinica morfolégica e inmunohistoquimica a los pacientes
diagnosticados con linfoma no Hodgkin en el Hospital Clinico Quirtrgico Docente Dr. Ledn Cuervo
Rubio de enero de 2017 a diciembre de 2021.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal; el universo lo
constituyeron 66 pacientes diagnosticados con Linfoma No Hodgkin, coincidiendo con la muestra,
puesto que todos los casos cumplian con los criterios de inclusion establecidos, utilizandose un
muestreo no probabilistico por conveniencia.

Resultados: el grupo de edades mas afectado fue de 69 a 78 afios (26,2 %), incidencia maxima
de 70 anos, promedio de 63 afios, con predominio del sexo masculino (75,4 %), relacion
hombre/mujer de 3:1. Los pacientes mas afectados eran de raza blanca (90,8 %). El 44.6 % no
referian antecedentes de enfermedad. La region de cabeza y cuello (38,5 %) fue la localizacion
mas frecuente. El 54 % mostré un comportamiento clinico agresivo. Predominio del fenotipo de
células B (81,5 %), y mayor frecuencia del subtipo linfoma difuso de células B grandes
(40,0 %).

Conclusiones: el linfoma no Hodgkin continda siendo la neoplasia de su tipo mas frecuente en
nuestro medio, por lo que el diagndstico precoz es el pilar fundamental que garantiza el manejo
terapéutico oportuno.
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ABSTRACT

Introduction: lymphoma is a group of blood cancer that is divided into: Hodgkin's lymphoma
and non-Hodgkin's lymphoma, constituting the ninth cause of cancer in incidence and mortality
in the world.

Objective: to characterize clinically morphologically and immunohistochemically the patients
diagnosed with non-Hodgkin's lymphoma at the Ledn Cuervo Rubio Hospital from January 2017
to December 2021.

Methods: observational, descriptive, retrospective and cross-sectional study; the universe was
constituted by 66 patients diagnosed with Non-Hodgkin's Lymphoma, coinciding with the sample,
since all cases met the established inclusion criteria, using a non-probabilistic sampling by
convenience.

Results: the most affected age group was 69 to 78 years (26,2 %), maximum incidence of 70
years, average of 63 years, with predominance of male sex (75,4 %), male/female ratio of 3:1.
The most affected patients were white (90,8 %). The 44,6 % reported no history of disease. The
head and neck region (38,5 %) was the most frequent location. Fifty-four percent showed
aggressive clinical behavior. Predominance of B-cell phenotype (81,5 %), and higher frequency
of diffuse large B-cell lymphoma subtype (40,0 %).

Conclusions: non-Hodgkin's lymphoma continues to be the most frequent neoplasm of its type
in our environment, so early diagnosis is the fundamental pillar that guarantees timely
therapeutic management.

Keywords: Lymphoma, Non-Hodgkin; Histology; Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El origen del concepto moderno de los Linfoma No Hodgkin se remonta a las décadas centrales
del siglo pasado, pero la primera descripcidon de la enfermedad fue en 1666, por Malpigio. Las
siguientes descripciones esporadicas, se produjeron en los Ultimos afos del siglo XVIII y en la
primera mitad del siglo XIX, por Cruickshank, Wunderlich, y Trousseau.®

En 1832 Thomas Hodgkin describié la enfermedad tras analizar a varias personas con sintomas
de un cancer que afectaba los ganglios linfaticos.(® A lo largo de estos afios se usaron diversos
términos descriptivos, en Inglaterra se extendié el uso de enfermedad de Hodgkin, en Francia
I’Adenie y en Alemania Pseudoleukdmie.®® En 1858 Virchow utilizd por primera vez el término
linfoma, refiriéndose al linfosarcoma, para clasificar a las enfermedades malignas que
comprometen de manera primaria a los ganglios linfaticos, bazo y médula dsea.

Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la
proliferacién monoclonal maligna de células linfoides (linfocitos B, linfocitos T y células NK) en
localizaciones linforreticulares, como ganglios linfaticos, médula dsea, bazo, higado y aparato
digestivo.4

Es el séptimo cancer mas frecuente en hombres y el sexto cdncer mas frecuente en mujeres. La
enfermedad se puede diagnosticar a cualquier edad, incluso en nifios, adolescentes y adultos
jovenes,®) sin embargo, el riesgo aumenta con la edad, es mas frecuente en personas mayores
de 30 afios, edad media al diagndstico de 65 afios y mayor frecuencia en el sexo masculino.
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La incidencia anual de los Linfoma No Hodgkin estd en torno a los cinco y siete casos por 100
000 habitantes, aumentando en un 3 % anual desde el afio 1990, constituyendo la novena
causa de cancer en incidencia y mortalidad en el mundo.(®

Cuba reportd en el afio 2017, 1 002 fallecimientos por Linfoma No Hodgkin, que representaron
aproximadamente el 2,1 % de las muertes por cancer, estimandose que es cinco veces mas
frecuente que la enfermedad de Hodgkin. Segun fuentes del registro nacional de cancer del afio
2021, la incidencia del Linfoma se ha mantenido estable en los Ultimos 18 afios. El promedio de
casos reportados al afio es alrededor de 480, de los cuales la cuarta parte pertenece a La
Habana.(®

La sintomatologia del Linfoma No Hodgkin puede ser muy variada y dependera del subtipo
histologico concreto, la rapidez de crecimiento del tumor, la localizacion inicial, la edad del
paciente y sus circunstancias particulares.(®)

En los Gltimos afios ha existido en Pinar del Rio un incremento en el diagnostico de Linfoma No
Hodgkin, muchos de ellos en estadios avanzados, sin que existan estudios previos en adultos
acerca de esta problematica; por lo cual se propone caracterizar de forma clinica morfoldgica e
inmunohistoquimica a los pacientes diagnosticados con linfoma no Hodgkin en el Hospital Ledn
Cuervo Rubio en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2021.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en el Hospital Clinico
Quirurgico Docente “Ledn Curvo Rubio” durante el periodo de enero de 2017 a diciembre de
2021. El universo estuvo constituido por los 66 pacientes diagnosticados con Linfoma No
Hodgkin, coincidiendo con la muestra a estudiar, puesto que todos los casos cumplian con los
criterios de inclusion establecidos (diagndstico de linfoma no Hodgkin confirmado con estudios
inmunohistoquimicos), utilizandose un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Las variables estudiadas incluyen: edad, sexo, raza, localizacion topografica de la lesion
primaria, forma de aparicidn de los sintomas, subtipo histoldgico y perfil inmunohistoquimico.

Los datos se obtuvieron a partir de la revisidén de los modelos de biopsias individuales y bases
de datos del Centro de Referencia Nacional de Anatomia Patoldgica del Hospital Hermanos
Ameijeiras. En todo momento se respetd la privacidad de los pacientes, ya que para el estudio
no fue necesario tomar datos identificativos de las personas involucradas, respetando lo
dispuesto en la Declaracién de Helsinki. Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética
y el Consejo Cientifico de la institucion donde se llevd a cabo.

RESULTADOS

En esta investigacion, se analizé un periodo de cinco afios, donde la incidencia de casos
diagnosticados con linfoma no Hodgkin aumentd el doble en el segundo y tercer afio, con
respecto al primer ano analizado; sin embargo, los dos Ultimos afios, hubo una disminucion de
la incidencia, en parte propiciado por el aislamiento social debido a la pandemia de la Covid-19
y el temor de las personas a salir de sus hogares.
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Las edades mas frecuentes de diagnodstico de la enfermedad estan en el rango de 69 a 78 afios
con un 26,2 %, una incidencia maxima a los 70 afios y un promedio de edad de 63 anos. Existe
un predominio del sexo masculino los cuales representan el 75,4 %, con una relacion
hombre/mujer de 3:1 (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes diagnosticados con linfomas no Hodgkin segin edad y

sexo.
| Sexo
Grupos de | Femenino | Masculino Total

| oedades e T % | No. | % | No. | %
| 19-28 | 0 o 3 . 46 | 3 | 4,6
| 29-38 | 2 31 | 2 31 . 4 . 6,2
| 39-48 | 1 15 |3 47 | 4 | 6,2
\ 49-58 \ 5 77 \ 7 . 10,8 12 | 18,5
\ 59-68 \ 2 \ 3,1 \ 12 \ 18,4 \ 14 | 21,5
| 69-78 | 5 7,7 12 . 18,4 | 17 | 26,2
| 79-88 | 1 1,5 | 9 . 13,9 | 10 | 15,4
\ 89-98 \ 0 \ 0 \ 0 \ 0 \ 0 | 0
| + 99 | 0 | 0 | 1 | 1,5 | 1 | 1,5
| Total | 16 . 246 | 49 . 754 | 65 | 100

Fuente: Modelo de biopsias individuales.

Existio una gran superioridad de pacientes de raza blanca con 59 casos para un 90,8 %
(Figura 1).
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Fuente: Modelo de biopsias individuales.

Fig. 1 Raza
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Hubo un predominio de aparicion de la lesidon primaria en las cadenas

ganglionares

correspondientes a cabeza y cuello con un 38,5 % de los casos estudiados (Figura 2).

Intratoracico [l 2; 3.1%
Intraabdominal |GG 18;27.8%

Generalizado [N 11; 16.9%

Cutaneo I 5;7.7%
Cuello e intraabdominal [l 1
Cabezay cuello |GG 25; 38.5%
Axilar I 3; 4.6%
0 5 10 15 20 25 30

Fuente: Modelo de biopsias individuales.

Fig. 2 Localizacién topografica de la lesidn primaria.
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Se observo un ligero predominio de la aparicion rapida de los sintomas, con un 54 %, frente a

un 46 % de los casos donde la enfermedad tuvo un curso indolente (Figura 3).

Aparicion
progresiva
(indolentes o de
bajo grado); 30;
46%

Aparicion rapida

(agresivos o de

alto grado) ; 35;
54%

Fuente: Modelo de biopsias individuales.

Fig. 3 Forma de presentacion de los sintomas.
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Predomind el fenotipo de células B con un 81,5 %, siendo el subtipo histoldogico mas frecuente
el linfoma difuso de células B grandes con un 40 %. En el fenotipo de células T el subtipo mas
frecuente fue el linfoma de linfocitos T periféricos no especifico con un 9,2 % (Tabla 2).

Tabla 2. Subtipo histoldgico de linfoma no Hodgkin

Tipo histolégico No. %

Fenotipo de células B

Linfoma difuso de células B grandes 26 40,0
Linforna de células B intermedias 5 7,7
Linfoma de células B pequenas e intermedias 2 3,1
Linfoma linfocitico pequefio 8 12,3

Linfoma folicular 11 16,9

Linfoma de las células del manto 1 1,5
Total 53 81,5

Fenotipo de células T

Linfoma de linfocitos T periféricos no especifico 6 9,2
Linfoma de linfocitos T similar a paniculitis 1 1,5
Linfoma T tipo Lennet 1 1,5

Micosis fungoide 4 6,2

Total 12 18,5

Total general 65 100

Fuente: Modelo de biopsias individuales y bases de datos del Centro de Referencia Nacional de Anatomia Patoldgica del
Hospital Hermanos Ameijeiras.

En los perfiles inmunohistoquimicos se pudo observar que: los marcadores CD20 y CD79A fueron
predominantemente positivos en los linfomas con fenotipo de células B con un 64,2 % y 9,2
% respectivamente. El marcador BCL2 tuvo mas expresidén en el subtipo histologico linfoma
folicular con un 45,4 %. El perfil CD10 se observd con igual numero en los fenotipos de células
B y de células T, con dos casos cada uno. Los marcadores CD4 y CD8 solo fueron positivos en
los fenotipos de células T. El marcador Ki67 tuvo una expresion entre 20 y 59 %, en el 67,7 %
de los linfomas diagnosticados, por lo que la muestra estuvo constituida predominantemente
por linfoma de bajo grado de malignidad (Tabla 3).
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Tabla 3. Variedad histolégica de los linfomas no Hodgkin en relacién con el perfil
inmunohistoquimico.

Tipo # Perfil inmunohistoquimico K167
CcD20 CD10 BCL2 CD79A CDh4 cD8 20-59 >60
# % # % # % # % # % # % # % # %

Fenotipo de células B

LDCBG 26 16 61,5 0 0 2 7.7 2 7.7 0 0 0 0 14 53.8 12 46,2
LCBI 5 4 80 0 0 1 20 0 0 0 0 0 0 3 60 2 40
LCBPI 2 2 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 100 0 0
LLP 8 4 50 0 0 1 12,5 1 12,5 0 0 0 0 8 100 0 0
LF 11 7 63,6 1 9,1 5 45,4 1 12,5 0 0 0 0 11 100 0 0
LCM 1 1 100 1 100 0 0 1 12,5 0 0 0 0 1 100 0 0

Total 53 34 64,2 2 3,8 9 16,9 5 9,4 0 0 0 0 39 73,5 14 26,4

Fenotipo de células T

LLTPNO 6 2 33,3 2 33,3 1 16,7 0 0 4 66,7 3 50 4 66,6 2 33,3
LLTSP 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0
LTL 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100
MF 4 0 0 0 0 0 0 0 0 3 75 2 50 1 25 3 75
Total 12 2 16,6 2 16,6 1 8,3 0 0 7 58,3 5 | 41,7 5 41,7 6 50
Total 65 36 55,4 4 6,2 10 15,4 5 7,7 7 10,8 5 7,7 44 67,7 20 30,8
general

LEYENDA: LDCBG: Linfoma difuso de células B grandes, LCBI: Linfoma de células B intermedias, LCBPI: Linfoma de
células B pequefias e intermedias, LF: Linfoma folicular, LCM: Linfoma de las células del manto, LLTPNOS: Linfoma de
linfocitos T periféricos no especifico, LLTSP: Linfoma de linfocitos T similar a paniculitis, LLP: Linfoma linfocitico
pequefio, LTL: Linfoma T tipo Lennet, MF: Micosis fungoide. El - en las celdas significa que el marcador dié negativo o
no se realizé en este tipo histoldgico.

Fuente: Bases de datos del Centro de Referencia Nacional de Anatomia Patoldgica del Hospital Hermanos Ameijeiras.

DISCUSION

El linfoma no Hodgkin puede presentarse a cualquier edad. Es uno de los canceres mas comunes
tanto en nifos, adolescentes, como en adultos jovenes, aumentando el riesgo de aparicion
durante toda la vida y mas de la mitad de los pacientes tienen 65 afios 0 mas en el momento
del diagndstico, segln estadisticas actualizadas de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.
En dicho reporte se destaca que, hasta 2019 las tasas de incidencia de linfoma no Hodgkin han
disminuido un 1 %,(”) lo que no coincide con nuestro estudio puesto que en un periodo de cinco
afnos se observd un aumento del doble de los casos diagnosticados en afios anteriores.
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En estudios realizados en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en Lima, Peru, por Eugenio S,®
el mayor porcentaje fueron varones con un promedio de edad al momento del diagnostico de 62
anos, coincidiendo con nuestra investigacion, sin embargo, ellos presentaron una relacion
hombre/mujer de 1.05:1, la cual es menor que la de nuestro estudio.

Otros estudios realizados en Quito, Ecuador, por Lopez Espin J,(® en Cuba por Areces Lépez y
col,(1% en la Universidad de Ciencias Médicas de Artemisa, Aguilera Hernandez.V) en Villa Clara
y Quintero Sierra Y. y col.,(!?) en La Habana, también muestran resultados similares al nuestro,
con edades medias al diagndstico en la sexta y séptima décadas de vida, y mayor predominio
del sexo masculino.

En cuanto al color de piel, en estudios realizados por Loépez Espin J,(®) se detectd un predominio
de la etnia mestiza con un 90,5 %, lo cual justifican por el predominio del mestizaje en la
poblacién estudiada, lo que no coincide con nuestro estudio donde el predominio es el color de
piel blanca. Estudios expuestos por la American Cancer Society,(*3 sefialan que, en los Estados
Unidos, las personas de raza blanca tienen mas probabilidades de padecer linfoma no Hodgkin
en comparacion con las personas de raza negra o de raza oriental. En La Habana el estudio
realizado por Quintero Sierra Y et al.,(!? evidencié un  predominio de la raza blanca con un
76,8 %, datos que si coinciden con nuestro estudio.

En relacion a la localizacidon topografica de la lesion primaria, Lopez Espin 1,®) y Ramoén Vega
JA,(1% coinciden en que la mayor tendencia es la localizacion ganglionar de la lesion primaria,
siendo la regién cervical la mas frecuente, resultado este que coincide con nuestro estudio. Se
puede citar también el articulo de Provencio Pulla M donde sefiala que dos tercios de los pacientes
comienzan con un ganglio aumentado de tamafio y palpable.(®

En el estudio de Eugenio S,® el 88 % de los casos fueron catalogados como linfomas agresivos.
En nuestra investigacion se observd escasa diferencia entre ambas formas de apariciéon de los
sintomas, agresiva e indolente, lo que no coincide con el estudio citado anteriormente. El doctor
Provencio Pulla M,®) en su articulo sefiala que clinicamente la aparicion rapida y agresiva de los
sintomas aparece en un 47 % de los linfomas agresivos y en menos del 25 % de los linfomas
indolentes.

Los linfomas de curso agresivo tienen una evolucion diferente a los otros linfomas, requiriendo
una intervencidon urgente por ser de muy rapido crecimiento; los de curso lento pueden no
necesitar tratamiento durante muchos afios, aunque, a veces, estos linfomas de curso indolente
pueden transformarse en uno de curso agresivo a lo que se denomina transformacion. (>

Para el diagndstico definitivo de linfoma no Hodgkin tuvimos en cuenta: el diagndstico histoldgico
realizado por los especialistas del departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Ledn
Cuervo Rubio y la confirmacién inmunohistoquimica realizada por los especialistas del Centro de
Referencia Nacional de Anatomia Patoldgica del Hospital Hermanos Ameijeiras.

Estudios realizados por Eugenio S,® Lopez Espin J,(® y Ramon Vega JA,(!% coinciden en que el
fenotipo predominante es el de células B y los subtipos histolégicos mas encontrados son el
Linfoma difuso de células B grandes y el Linfoma No Hodgkin de tipo folicular; coincidiendo estos
resultados con los encontrados en nuestro estudio.
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Los marcadores inmunohistoquimicos tienen gran importancia en la determinacién de la
naturaleza de estos procesos neoplasicos y distinguir entre enfermedad de Hodgkin, linfomas no
hodgkinianos e infiltraciones por otros procesos linfoides, también para poder establecer factores
pronosticos y de progresion en estos desdérdenes linfoproliferativos.(® El analisis de los
resultados obtenidos después de los estudios de inmunohistoquimica, nos permiten corroborar
el diagnéstico histoldgico realizado previamente, encontrando una alta concordancia entre este
ultimo y la expresion de las moléculas estudiadas en cada caso.

Los estudios de Govind Babu,(*”)y Ospina Idarraga en Colombia,(*® mostraron que los mayores
porcientos de sus casos presentaban indices de proliferacidon elevado, lo que no coincide con
nuestro estudio. En cuanto a la distribucidon por marcadores inmunofenotipicos, en el estudio de
Ospina Idarraga,(*® el 60,7 % resultaron positivos para BCL2, y 95,4 % positivos para CD20, lo
cual coincide con nuestro estudio en cuanto a que fueron los dos marcadores que tuvieron mayor
expresion en los casos diagnosticados. Puche Sanz y cols.,(*®) llegd a la conclusion de que la
mayoria de sus casos correspondian con Linfoma B difuso de células grandes, los que mostraron
perfiles inmunohistoquimicos positivos para CD20 y BCL2 predominantemente, coincidiendo
también con nuestro estudio, aunque difiere en el indice de proliferacion: ki67 entre 75, 80 y
90 %, y en nuestra investigacion predomina el Ki67 por debajo del 60 %.

El linfoma no Hodgkin continla siendo la neoplasia de su tipo mas frecuente en nuestro medio.
Establecer correctamente las caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunohistoquimicas
permite tanto a patdlogos como médicos de asistencia realizar un diagndstico rapido y un
tratamiento precoz, que aumente la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.

No existen conflictos de intereses por parte de los autores, contribuyendo ambos de igual forma
en la realizacién de la investigacion, la cual se realizé sin financiacién.
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