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Linfomas extraganglionares en Lima Metropolitana
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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudiar la incidencia, caracteristicas clinicopatoldgicas € inmunofenotipicas de
los linfomas extraganglionares (LEG) en el 4rea hospitalaria de Lima Metropolitana. MATE-
RIALES Y METODOS: Se estudid todos los casos de LEG con diagnéstico anatomopatolégico
durante 1998 en cuatro hospitales generales y el Instituto de Enfermedades Neoplasicas. Se
recogié datos de las historias clinicas. Dos patdlogos revisaron las muestras histolégicas, usan-
do la clasificacién REAL. RESULTADOS: Se diagnosticé 616 linfomas no Hodgkin, de los
cuales 308 (50,0%) fueron primarios extraganglionares, y 88 linfomas de Hodgkin. La locali-
zacién mas frecuente de los LEG fue estdmago (70 casos) y piel (49 casos). Los linfomas
primarios de estdmago, orofaringe, intestino y glandulas salivares fueron a predominio de
inmunofenotipo B, los linfomas de la nasofaringe y piel fueron a predominio de células T. En el
tracto digestivo fueron mas frecuentes los linfomas de la zona marginal MALT. En linfomas de
células T predomind el T periférico. CONCLUSIONES: La mayor frecuencia de LEG en
organos como el estémago, intestino, piel y orofaringe, coincide con lo reportado en otras
latitudes. El nimero de LEG con relacion a linfomas ganglionares fue mds elevado que lo
encontrado por Otros autores.

Palabras claves: Linfoma. enfermedades linfdricas; linfomas no Hodgkin

EXTRANODAL LYMPHOMAS AT LIMA

SUMMARY

OBJECTIVE: To assess the incidence, clinical-pathological and immunophenotypical
characteristics of extranodal lymphomas (ENL) at Lima. MATERIAL AND METHODS: All
cases with pathologic diagnosis of ENL done in 1998 in the Institute of Cancer, Social Securirty
and Army general hospitals were studied. Data was obtained from medical records. Samples
were reviewed by two pathologist using the REAL classification. RESULTS: 616 non-Hodgkin's
lymphomas (308 of them were extranodal), and 88 Hodgkin’s lymphomas were diagnosed.
ENLs were predominantly gastric (70 cases). and cutaneous (49 cases). Mainly, lymphomas of
the stomach, Waldeyer’s ring, intestine, and salivary glands showed B trait, and lymphomas of
the skin an nasal pharynx showed T trait. The marginal zone MALT lymphomas were the
commonest in the digestive tract. CONCLUSION: The higher frequency of ENL in the
gastrointestinal tract, skin and oral pharynx agreed with previous studies in other regions.
There were more ENLs than expected, as compared with nodal lymphomas.
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INTRODUCCION

El linfoma extraganglionar (LEG) es el
linfoma que se origina en un érgano diferente al
ganglio linfitico, que puede permanecer circuns-
crito u originarse inclusive donde no existe nor-
malmente tejido linfatico.

Los estudios de P. Isaacson y D. H. Wright
en la Escuela de Medicina de Londres en 1984
les permitié desarrollar el concepto de “tejido
linfitico asociado a mucosa” (MALT) y linfomas
derivados de dichos tejidos en relacién con pro-
cesos inflamatorios crénicos ().

Desde el importante estudio de C. Freeman
y col. del Instituto de Cancer de EE.UU., en
1972, se sabe que los linfomas extraganglionares
se originan en orden decreciente de frecuencia
en el tracto gastrointestinal, seguido de la
orofaringe y piel, y en menor grado de los de-
mas organos (?).

La incidencia de LEG en relacién con los
linfomas ganglionares (LG) es variable segin
diferentes estudios, existiendo reconocida va-
riacién geogratica, con una incidencia entre 24
y 48% en los trabajos publicados, todos ellos
en décadas pasadas (*>%).

En el Perd, los doctores A. Solidoro y O.
Misad en un estudio multinacional de neoplasias
de sistema linfatico en un proyecto JARC en-
contraron que una tercera parte de los linfomas
de la casuistica de 1984 del Instituto Nacional
de Enfermedades Neopldasicas (JNEN) corres-
pondian a linfomas extraganglionares (*).

Existen ciertas diferencias entre los LEG y
los LG, tanto en sus caracteristicas histopa-
toldgicas, inmunofenotipicas como en su
ctiopatogenia.

El mejor conocimiento de los linfomas s¢ ha
producido desde la aplicacion de marcadorcs dc
superficjie para la identificacién de las células
linfaticas, lo que se ha complementado con los
cstudios de genética molccular, permitiendo te-
ner éstos ultimos anos una clasificacidén mas
racional de los linfomas.
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Desde que se conocid la relacidn
etiopatogénica entre el linfoma de Burkitt y el
virus de Epstein-Barr, se ha establecido una
relacidn similar entre este virus y el linfoma T
angiocéntrico de la fosa nasal; asimismo, la re-
lacién entre el retrovirus HTLV | con el linfoma
/leucemia de células T del adulto. Mis recien-
temente se ha establecido la estrecha relacién
existente entre la bacteria Helicobacter pyloriy
el linfoma gastrointestinal (7-'3).

Se realizdé el presente estudio para conocer
la frecuencia en 1998 de LEG en los hospitales
y centros de referencia de Lima Metropolitana.

MATERIALES Y METODOS

El proyecto comprendiéd un estudio
prospectivo realizado de abril a diciembre de
1998 con una parte retrospectiva de enero a
marzo.

Se estudid todos los casos con ¢l diagndstico
de LEG en 1998 atendidos en ¢l INEN. Esta
institucién especializada atiende tanto a pacien-
tes oncoldgicos propios como a los pacientes
referidos de los distintos hospitales del Sector
Salud para su tratamiento quimioterapico y/o
radioteridpico, dada la centralizacidn existente,
ademds de pacientes de clinicas de la capital.
Asimismo se estudié en el sector de la Seguri-
dad Social (EsSalud), los pacientes atendidos
en los dos grandes hospitales de referencia
Rebagliati (HNERM) y Almenara (HNGAI), y
en los hospitales de las Fuerzas Armadas (Na-
val, Aerondutica, Militar y Fucrzas Policiales)
que concentran a los pacientes oncoldgicos de
cada scctor.

Se confecciond una ficha para rccoger de las
historias clinicas los datos clinicos y patolégi-
cos importantes, asi como los diagndsticos y
seguimiento. Se considerd los casos que tuvic-
ran diagndstico anatomopatologico de LEG sea
por biopsia quirdargica o picza operatoria, du-
rantc cl afio 1998, y quc pertenecieran a estadio
clinico TE y IIE, es decir localizados ¢n el 6rga-
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no comprometido, pudiendo o no tener com-
promiso ganglionar adyacente.

Se estudid los cortes histolégicos con la co-
loracién de HE y las reacciones de
inmunohistoquimica para linfocitos By T, rea-
lizdndose en algunos casos otras reacciones de
inmunohistoquimica. En bloques de parafina se
usé el método inmunodiagndstico streptavidin
con marcadores para linfocitos B CD20, CD79,
para linfocitos T CD3, CD45RO0O, para células
grandes CD30 y otros como Ag SI00 para célu-
las dendriticas. Se complementd los estudios
inmunohistoquimicos en el Instituto de Patolo-
gia. Se concertd reuniones con Jos patélogos de
los diferentes hospitales para discusién de ca-
sos. Finalmente los doctores Chang y Semina-
rio se encargaron de revisar los cortes
histol6gicos y ajustar los diagnésticos segun la
clasificaciéon Europea-Americana de los
linfomas (REAL, por sus siglas en inglés) que
ha sido refrendada con ligeras modificaciones
por la OMS en 1598.

RESULTADOS

Durante 10s meses enero-diciembre de 1998
se atendié en ¢l INEN, HNERM, HNGAI y hos-
pitales de las FF.AA ., 616 pacientes con ¢] diag-
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néstico de linfomas no Hodgkin hechos el afio
de 1998, de los cuales 308 (50%) fueron de lo-
calizacién primaria extraganglionar (LEG). En
el mismo afio se diagnosticé 88 casos de linfoma
de Hodgkin que constituyen ¢l [2,5% del ni-
mero total de linfomas diagnosticados (701 ca-
sos) (Tabla 1).

Los pacientes fueron 153 del sexo masculino
y 155 del sexo femenino, de 1 y 89 afios de
edad, con mayor incidencia desde la segunda
década. Veinte casos correspondieron a ninos
de 1-14 afios, de]l INEN, que representanel 6,3%
(Tabla 1).

En orden de frecuencia ocupé el primer lu-
gar los linfomas de localizacion géstrica con 70
casos, seguido de la piel con 49, orofaringe ¢
intestino delgado con 26 casos cada uno, intes-
tino grueso 23, glandulas salivares 11 y en or-
den decreciente los demas 6rganos (Tabla 2).

En estémago, piel, orofaringe, intestino y
glandulas salivares predominaron los linfomas
de inmunofenotipo B; en tanto que en 8rganos
como la nasofaringe y tejido 6seo predomina-
ron los de inmunofenotipo T. Un pequefio gru-
po no tuvo determinacién de inmunofenotipo por
razones diversas no relacionadas con la enfer-
medad (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién de los linfomas no Hodgkin y extraganglionares en Lima Metropolitana, 1998.

Linfomas no Hodgkin

Linfomas extraganglionares

n LG LEG No Edad (anos) Sexo
n %  clasif. 0-10 11-20 21-40 41-60 >60 M F
INEN 387 201 189 48,8 0 16 13 38 62 59 95 93
HNERM 132 62 70 53,0 0 - - S 20 42 26 453
HNGAIL 56 23 33 58,9 0 - - 5 15 13 18 15
FF.AA. 39 23 16 41,0 2 - - 6 4 6 14 2
Total 616 309 308 50,0 2 16 13 58 101 120 153 155

LG: Linfomas ganglionares
INEN: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
HNGAI: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
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LEG: Linfomas extraganglionares
HNERM: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
FF.AA.: Hospitales de la Fuerza Armada



Anales de la Facultad de Medicina

Vol. 62, N°3 - 2001

Tabla 2. Distribucién por edad y sexo, ¢ inmunofenotipo de los linfornas extraganglionares
en Lima Metropolitana, 1998.

Edad (afios) Sexo Cél.B  Cél. T Nodeterm. Total
<20 20-50 >50 M F
Estémago 0 31 39 33 37 ~ 58 5 7 70
Piel 6 14 29 22 27 5 38 6 49
Orofaringe 2 14 30 22 24 38 2 6 46
Nasofaringe 4 12 10 13 13 7 14 5 26
Intestino delgado 5 12 9 18 8 20 2 4 26
Intest. grueso y recto 2 11 10 10 13 13 3 7 23
Glandulas salivares 0 | 11 4 7 11 0 0 11
Mucosa oral 2 3 3 4 4 6 2 0 8
Tejido 0seo 2 3 3 6 2 i 5 2 8
Bazo ' 0 2 5 4 3 4 3 0 7
Tejidos blandos 1 3 2 3 3 4 0 2 6
Cerebro 0 | 5 3 3 5 0 I 6
Orbita 2 0 4 2 4 5 0 1 6
Tiroides 0] 1 3 0 4 3 1 0 4
Testiculos 0 0 4 4 0 3 0 1 4
Seno maxilar 0 1 2 2 1 1 1 | 3
Total 26 109 169 150 153 184 76 43 303

En la Tabla 2 se observa la predominancia
de LEG después de la segunda década, con una
incidencia similar en ambos sexo0s, excepto en
algunas localizaciones como en €l intestino del-
gado, glindula salivar, tejido 6seo y tiroides.

Es evidente la mayor frecuencia de linfomas
de células B en el tracto gastrointestinal, enca-
bezada por los linfomas de la zona marginal tipo
MALT. En localizaciones como la orofaringe y
glandulas salivares ha sido igualmente predo-
minante el tipo B; en tanto que los linfomas de
la nasofaringe y piel han sido T predominantes
(Tabla 3).

DISCUSION

El hallazgo de un nmimero de 308 casos de
LEG en ¢l drea hospitalaria de Lima Metropoli-
tana en el ano de 1998, que representan el 50,9 %
del total de linfomas diagnosticados en dicho
afo, es un hallazgo importante que se sitia por

encima de las cifras encontrados en estudios
realizados en otras latitudes (*-).

La variacién encontrada en los diferentes
centros hospitalarios estaria en relacién con Ja
diversa poblacién atendida. Los dos casos no
clasificados en los hospitales de las FF.AA.
corresponden a casos no precisados si eran pri-
marios ganglionares o extraganglionares.

El hecho de que pacientes en las dos prime-
ras décadas sélo figuran en la casuistica del
INEN revela asimismo las caracteristicas dife-
rentes de poblacién estudiada en los hospitales
de la capital.

La incidencia encontrada en orden de frecuen-
cia de estdmago, picl, orofaringe ¢ intestino es
similar a la reportada en estudios anteriores en
otras latitudes. Es llamativa la elevada inciden-
cia de linfomas de la nasofaringe en nuestros
medio lo que ya ha sido senalado por otros au-
tores (7-12).
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Tabla 3. Tipo de linforma segiin ubicacidn en linfomas extraganglionares en Luna Metropolitana, 1998.

'g <} = n
5 g : 3
=) = E) & E‘.’" 2 g E 5
H o o a £ = w ° 2
g 2 5 & 3 % = £ £z 3 «
ooy — © = = v —
2 %% 5 ¢ 3 £ 8 3 ¢ 8§z 2oy g3
Linfomas de células B 4 £ 8 & 6 z O £ 0 O & v & & 5 €
Linfoma linfoblastico - - -1 - = = - - - - = - - 1
Linfoma de zona marginal (MALT) 31 10 5 - 2 1 - 1 2 - - - - - 54
Linfomas del manto 2 2 2 - 2 1 -1 2 = - = - = 12
Linfomas del centro germinal 7 1 1 8 2 6 - - - - - - - =26
Linforma linfoplasmocitico - - - -1 - - -1 - = - = = =2
Linfomas de células grandes 14 3 2 120 3 4 2 - 4 2 2 3 2 - 62
Linforna B ricos en células T 4 1 1 1 4 - - - - 1 - - - 1 - 13
Linfoma anaplasico - - 1 1 P - 1 - - - = 1 1 - - 6
Linfoma de Burkitt - 4 1 - - - - 2 - - - - = - =7
Otros - - - - - - - - - - - - - - R 8
Total 58 2t 13 5 38 711 6 5 5 4 3 4 3 8191
o
el o
g’) 3 —
o - 5
o = E) ) 2 E § %
o o © =] - O “» <
s £ £ g & 3 g E
E 3 3 & 5 g - =2 § = =
e f 8 5 ¢ % 2 § 2 2 OE g %
Linfomas de células T w £ E & O zZ X a O & F u =
Linfoma linfoblastico - - - - - = - — -1 = =1
Linfoma angiocéntrico - - - 6 1 10 2 - - - - =19
Linfomas T periférico 5 2 315 1 4 - 2 2 - 1 1 36
Linfoma fungoides - - =12 - - - - - - =12
Linfomas de células NK - - - - - = - - =1 = =1
Leucemia/linfoma del adulto - - - 4 - - - - 4 - - 8
Linfoma hepatoesplénico - - - - - - 1 = - = =1 2
Sin inmunofenotipo? 7 3 7 5 5 - - - -1 - - 28
Total 12 5 10 42 7 14 3 2 7 1 2107

* Pulmén, rifion, ovario, préstata, laringe, tejido éseo, seno maxilar, no determinado.

£ Otros sin inmunofenotipo: cerebro 1, testiculo 1.

Existe desproporcién entre el nimero de de-
terminadas localizaciones de linfomas en los
diferentes centros hospitalarios, como el caso
de linfomas de la orofaringe, nasofaringe ¢ in-
testino, cuya atencidn estaria centralizada en el
INEN. La frecuencia elevada de linfomas de la
orofaringe en el INEN es llamativa, representa
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el 19% de LEG en ese afio, cifra por encima de
lo senalado en estudios en EE.UU. y mas con-
cordante con lo reportado en Japén (V7-'$).

La predominancia del inmunofenotipo B en
determinados LEG como el tracto gastrointes-
tinal, orofaringe, glandulas salivares, cerebroy
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Orbita coincide con lo sefialado en estudios
anteriores, asf como el predominio de linfomas
T en localizaciones como la piel y nasofaringe.

El incremento en la frecuencia de los LEG
después de la segunda década y la ocurrencia si-
milar en ambos sexos en términos generales co-
incide con estudios anteriores. En nuestro medio
encontramos un predominio del sexo masculino
en linfomas del intestino delgado y tejido dseo, y
del sexo femenino en linfomas de la glindula
tiroides y glandulas salivares (Tabla 2).

Es llamativo el predominio de linfomas de la
zona marginal tipo MALT en el tracto digesti-
vo, lo cual se relaciona a la infeccién créonica
con el bacilo Helicobacter pylori; su presenta-
cién en menor grado en otras localizaciones
como la piel es reconocida ().

En linfomas de las glandulas salivares predo-
miné los del centro germinal. En ninguno de los
casos se encontrd lesién de sialoadenitis acom-
pafnando al linfoma. Los casos de linfoma de
Burkitt corresponden en su mayoria a formas
esporadicas de localizacidn tleocecal en nifios.

El diagndstico de las distintas variedades de
linfomas de células B desde ¢l punto de vista
morfoldgico es mucho mas factible de hacerse
y con mayor certeza en la pieza operatoria que
en pequenas biopsias quirdrgicas. El diagnésti-
co frecuente de linfomas de células grandes B
probablemente represente la progresion blastica
de células pequerias. Los casos diagnosticados
como linfomas B ricos en células T se hizo en
base a morfologia y a inmunofenotipo de la cé-
lula neoplisica.

Los linfomas primarios del bazo en nimero
de 7 representan el 3,7% de los LEG, una cifra
por encima de lo reportado por otros autores.
El nimero de linfomas de células B, de l1os cua-
les 1a mitad son de la zona marginal tipo MALT,
y de inmunofenotipo T del tipo hepatoesplénico,
coincide con lo descrito en la literatura (3'"%4).

Los linfomas de células T denominados ge-
néricamente T peritérico, constituyeron el gru-
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po mayoritario, siendo frecuentes en localiza-
ciones como la piel. En sitios como la
nasofaringe predominaron los linfomas T
-angiocéntricos en probable relacidn con el vi-
rus EB como ya estd demostrado. La piel ocupd
el segundo lugar en localizacidn de este linfoma
como estd documentado en estudios previos (3).

Si comparamos la frecuencia de presentacion
de los LEG de nuestra serie con dos series re-
conocidas, las de Freeman y Otter (Tabla 4),
vemos que en términos generales existe coinci-
dencia en cuanto a los drganos que ocupan los
primeros lugares cn incidencia como son estd-
mago, intestino, piel y orofaringe. Existen di-
ferencias en las frecuencias de algunos linfomas,
como en el caso de la nasofaringe que en nues-
tro medio muestra una incidencia elevada. Es
llamativa la baja frecuencia de linfomas de pul-
mon; no se descarta la posibilidad de que algu-
nos casos de linfomas B de células pequefas
figuren diagnosticados como seudotumor infla-
matorio (*%). [gualmente, la ausencia de linfomas
primarios de la mamaé supondria una real baja
incidencia de linfomas primarios en este orga-

Tabla 4. Distribucién de linfomas extraglandulares
segun tres estudios distintos (en porcentajes).

Freeman'  Otter$ Changt
(n = 1467) (n=236) (n=308)

Estémago 23,5 22,8 22,7
Intestino 13,0 12,2 15,9
Piel 7,4 [,6 15,9
Orofaringe 9.6 15,2 14,9
Nasofaringe 4.7 1,2 8,4
Glandulas salivares 4.7 1,2 3,5
Pulmon 3,6 3,8 0,3
Tejido conectivo 6,1 2,1 1,9
Hueso 4.7 2,5 2,5
Tiroides 2,4 1,6 1,2
Mama 2,2 2,1 0,0
Orbita 2,1 2,1 1,9
Cerebro 1,5 6,3 1,9

" Freeman Cetal (EE.UU. 1950-64) ().
§ Otter R et al. (The Netherlands 1981-86) ().
* Chang CA et al. (Lima, Peri 1998).
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no. No s¢ consideré en el estudio casos de
linfoma no Hodgkin del mediastino por no ha-
berse podido precisar si eran primarios del timo
0 eran ganglionares.
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