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RESUMEN

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con
linfoma no Hodgkin (LNH) en general y por subtipos histol 6gicos aten-
diendo alaclasificacion REAL.

Pacientes y métodos. Sobre 210 historias clinicas de pacientes con
LNH, se seleccionaron 188 con informe anatomopatolégico completo
gue utilizaban laclasificacion REAL o s utilizaban otra clasificacion se
convirtié a ésta por un experto. Recogiéndose las caracteristicas clinicas
del paciente en el momento del diagndstico con las que se relaciond.

Resultados: Se han encontrado diferencias significativas en la distri-
bucion por sexos en los linfomas de células del manto, con predominio
de los varones (p= 0,005).

L os pacientes mas jovenes se diagnosticaron de linfoma de Burkitt y
Linfoma Linfoblé&stico B.

El estado del paciente mostré significacion estadistica (p= 0,0001)
con predominio de ECOG 0y el estadio de los pacientes estudiados fue
de 74,1% (estadios I 11/1V) frente a 25,9% (estadios I/11).

Conclusiones: Las diferentes caracteristicas de los pacientes con
LNH parece hacer necesaria la consideracion de utilizar una sola clasifi-
cacién y del diagndstico por subtipos histol égicos.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin. Caracteristicas clinicas.
Clasificacion REAL.
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ABSTRACT

Objective: To define the clinical characteristics of patients with non-
Hodgkin lymphoma (NHL) in general and by histological subtypes based
on the REAL classification.

Patients and methods: From a total of 210 case histories of patients
with NHL, 188 presenting a complete pathology report were selected.
The latter was either based on the REAL classification or was converted
to it by an expert. The clinical features of the patients at the time of diag -
nosis were also recorded.

Results: Sgnificant differences were observed in the distribution by
sex among mantle cell lymphomas, with a predominance among males
(p= 0.005). The youngest patients were diagnosed of Burkitt lymphoma
and B lymphoblastic lymphoma. Patient status improved significantly
(p= 0.0001), with a predominance of ECOG 0, and the stage of the
patients studied was 74.1% (stage |11/1V) versus 25.9% (stage I/11).

Conclusions: The different characteristics of patients with NHL sug -
gest the need for a single classification with diagnosis by histological
subtype.
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INTRODUCCION

L os linfomas no hodgkinianos (LNH) constituyen un gru-
po heterogéneo de neoplasia cuya incidencia ha sufrido un
répido aumento en los Ultimas décadas en todo € mundo, sin
gue se haya producido ningln cambio en sus criterios de diag-
nostico (1,2,3).

Presentan una gran variabilidad de subtipos histol6gicos
que dificultan el diagnostico con implicaciones en laclinicay
en larespuesta al tratamiento. Es por esto que uno de los pro-

Trabajo aceptado: 27 de Junio de 2001

blemas de la patologia tumoral linfoide, tanto para los exper-
tos en el tema como para los pat6logos en general, es la difi-
cultad que existe en el reconocimiento del subtipo neoplasico
teniendo en cuenta las distintas clasificaciones utilizadas en el
momento actual (4). Laimportancia de una correcta clasifica-
cién anatomopatol 6gica se muestra por las numerosas clasifi-
caciones gue intentan este objetivo como son la clasificacion
de Rappaport (5), Kiel (6-7), International Working Formula -
tion (IWF) (8) y REAL (9-10).

Junto a esto nos encontramos la aparente aparicion de
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entidades nuevas, todas €llas con diferente respuesta terapéu-
tica, lo que dificulta enormemente la decision clinica respecto
acual esel tratamiento méas adecuado en cada caso.

En este sentido, una aproximacion vélida consiste en ana-
lizar las caracteristicas de aquellos pacientes con LNH bajo
una sola clasificacion que nos permite una mejor valoracion
de cada entidad anatomopatoldgica y su relacion con la pre-
sentacion clinica de esta enfermedad.

En nuestro estudio intentamos conocer las caracteristicas
clinicas en el momento del diagnéstico de los pacientes con
linfoma en nuestro hospital por subtipos diagnésticos anato-
mopatol 6gicos segun la clasificacion REAL.

PACIENTESY METODOS

Se redliza un estudio retrospectivo, donde se recogieron
las diferentes caracteristicas de los pacientes con LNH.

El marco del estudio esta constituido por toda la poblacién
atendida en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, hos-
pital de referencia del Area 5 de la Conselleria de Sanitat y
Consum de la Comunitat Valenciana, con una poblacién aten-
dida segin el Servei Vaenciade Salut, 1995 de 216.005 habi-
tantes (107.125 hombres y 108.880 mujeres). Para ello se uti-
lizaron como fuente de consulta los datos estadisticos
suministrados por e Servicio de Hematologia del Hospital y
el examen de las historias clinicas del archivo correspondiente
a este mismo servicio.

Se revisaron 210 historias clinicas de enfermos con diag-
nosticados de LNH incluidos durante el periodo de enero de
1978 a marzo del 2000. De €ellos se seleccionaron 188
(89,52%) historias clinicas, utilizando como criterio de inclu-
sién que fuesen historias completas con material suficiente
para reconsiderar €l diagndstico anatomopatol dgico de aque-
Ilas que no utilizaban la clasificacién REAL y que nos permi-
tiese su conversion a esta clasificacion por un experto hema-
télogo asesorado por un anatomopatélogo, que ha supuesto la
reclasificacién de un 90% de | os diagndsticos encontrados.

Como criterio de exclusion en € estudio de los 24 restan-
teshan sido la faltade datos o por un tiempo de estanciaen €
hospital insuficiente para una valoracion correcta de la enfer-
medad o ser pacientes atendidos pero no diagnosticados en
este hospital.

Hemos encontrado 163 diagndsticos anatomopatol 6gicos
diferentes utilizados durante este periodo correspondientes a
las distintas clasificaciones utilizadas. Concretamente se han
encontrado diagnosticos pertenecientes a las clasificaciones
IWF, REAL, Rappaport y Kiel, que finalmente se han homo-
logado todas con la clasificacién REAL, como hemos indica
do anteriormente, ya que esta Ultima ha tenido en muy poco
tiempo una gran resonancia internacional y puede afirmarse
que es la clasificacion de referencia actual, a menos para los
patdlogos (11).

Se recogieron y analizaron 10s siguientes parametros:

—Datos clinicos: edad, sexo, estado general (seguin escala
ECOG), fecha de primera visita, presencia de sintomas B.

1. Subtipo histoldgico, clasificacion utilizada, equivalen-
ciacon laREAL, fecha de diagnostico.

2. Datos bioquimicos: LDH

3. Datos de extension tumoral: localizacion extraganglio-
nar, nimero de areas extraganglionares afectadas, estadio
(segun el sistemade Ann-Arbor) (12,13).

Para el procesamiento de los datos se utiliz6 un ordenador
personal, introduciendose los datos en base de datos Micro-
soft Excell 2000. El andlisis estadistico se realizd con el
paquete estadistico SPSS para windows 8.0.

ANALISISESTADISTICO

Para este andlisis se realizé un estudio descriptivo de las
variables utilizadas en el caso de tratarse de variables cualita-
tivas, frecuencias absolutas, relativas e intervalo de confianza
al 95%. Las variables cuantitativas se expresaron como media
mas menos desviacion estandar y las cudlitativas como fre-
cuencias o porcentajes.

Se utiliz6 la prueba ANOVA para la comparacion de
medias entre diagndsticos en los casos de niimero de areas 'y
LDH, y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson siendo necesa
rio en algunas ocasiones con la correccion de Yates para la
comparacion de proporciones, ambas con un nivel de confiarr
za del 95% y sus equivalentes no paramétricos cuando fue
preciso.

RESULTADOS

Los datos mostrados en la tabla | demuestran que no se
han encontrado diferencias significativas en la distribucion
por sexos (101 varones y 85 mujeres. Razon de masculinidad
1,18). Esta misma situacion de igualdad hombremujer se
mantiene por subtipos histoldgicos segun la clasificacion
REAL aexcepcién de los linfomas de células del manto en €l
gue predominan los varones (p= 0,005).

La edad media de la primera visita fue de 60,6 (DS: 15,6,
rango de 15-93) afios sin mostrar diferencias significativas
con laedad del diagndstico de 61,09 (DS: 14,76, rango de 17-
93). Sin embargo, los pacientes més jovenes fueron diagnosti-
cados de linfoma de Burkitt y de linfoma linfoblastico B. Los
de més edad fueron diagnosticados de linfoma de células del
manto, seguido del linfoma tipo Malt (66,7%) y de linfoma
centrofolicular difuso (56%).

En cuanto alos valores de LDH y del estado del paciente
en la primera visita (ECOG). El valor de la LDH no muestra
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,209) entre los
diferentes subtipos histoldgicos que conforman la serie valo-
rada conjuntamente, aunque comparados de forma bivariante
si aparecen diferencias en los niveles de la LDH de los linfo-
mas B de alto grado (LDH 1.300-1.500) y linfoma de bajo
grado tipo tricoleucemia o inmunocitoma (LDH: 300). Sin
embargo €l estado del paciente si presenta una diferencia esta
disticamente significativa (p= 0,0001) respecto a estado
genera del paciente, con predominio del ECOG 0, es decir los
pacientes son diagnosticados mayoritariamente con un estado
de salud aparentemente bueno (66,1%).

En el estadio de los pacientes estudiados de LNH, se
observa que lamayoria se encuentraen el estadio 1V (57,3%).
Esto supone un 74,1% en estadio I11/1V frente a un 25,9% en
estadio I/I1.

En los casos en que existen diferencias significativas en
los estadios 1/11 frente 111/1V (linfoma difuso de células gran-
des, de células T periféricas, linfocitico de células pequefias.
linfoplasmocitoide, centrofolicular nodular y centrofolicular
difuso) predominad estadio IV (Tablall).
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El tipo de sintomas tampoco muestra diferencias estadisti -
camente significativas mostrando sintomas A el 54,8% de los
casos y sintomas B el 45,2% (p= 0,061).

La localizacion esta descrita en 177 historias clinicas que
suponen €l 95,16% del total delaserie. Enlatablall solamen-
te aparecen las localizaciones con méas de 4 casos.

Lalocalizacién mas frecuente es la de médula 6sea (26,3%)
seguida de la géstrica (16,6%) y adenopatias (15,4%), S consi-
deramos las ocasiones en que la localizacién fue médula y
médula combinada con otras supone un 43,5% del total.

Por subtipos histolégicos, vemos que la mayoria de los
casos se presentan en el subtipo de linfoma de células gran-
des, siendo las localizaciones predominantes las de estomago,
médula y adenopatias. Como se ve existe una gran variabili-
dad de lalocalizacion en este subtipo.

En cuanto al nimero de areas extraganglionares afecta-
das en funcion de los diferentes subtipos diagndsticos, se
observa un predominio con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,001) entre areas extraganglionares afecta-
das y no afectadas en las que predomina el de pocas &reas
afectadas, siendo en la mayoria de los casos una sola area
(57,6%). Excepto en el caso de linfoma linfocitico de células
pequefias, en que la media de areas afectadas es de 1,86 (SD:
1,28) préximo ados.

Esimportante indicar que parael cdculo de los valores de
significacién hemos utilizado en € andlisis los casos en los
gue aparecian mas de tres pacientes, debido a la gran disper-
sion de los datos encontrados.

DISCUSION

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son neoplasias de
los componentes celulares del sistema inmune y de sus pre-
cursores. Si los consideramos como grupo, estos tumores tie-
nen muchos rasgos en comun, pero individualmente también
reflgian la diversidad de las células normales de las que pro-
vienen, mostrando un amplio abanico de caracteristicas clini-
cas y biolégicas diferenciadas (11). Por €ello, bajo € término
de LNH se agrupa un conjunto de entidades nosolégicas cier-
tamente heterogéneo con comportamiento clinicos diferencia-
dos que hace necesaria su identificacién. Es ampliamente
reconocido que el factor mas importante para el prondstico de
los LNH es su tipo histolgico, o que es muy importante para
una correcta atencién clinicay terapéutica (14) .

Estas diferencias pueden ser tan acusadas que autores
como DeVita aconsgjaron, yaen 1975, el abandono del térmi-
no LNH y su sustitucion por nombres especificos de las més
de 15 enfermedades en que puede dividirse (15).

Un aspecto importante a destacar es la gran dificultad
intrinseca que supone el diagnéstico anatomopatoldgico de
los LNH. Incluso entre patélogos expertos existe una sorpren-
dente discordancia de diagnosticos, como prueban los estu-
dios de los mayores grupos de trabajo sobre LNH (11): El
Southwest Oncology Group —SWOG- (16-17), € Southeas -
tern Cancer Study Group (18) y el Eastern Oncology Group
—ECOG- (19). En estos grupos la concordancia de diagndsti-
cos varié ampliamente, entreel 86y el 53% (20). Laclasifica-
cion REAL se selecciond ya que, en muy poco tiempo, ha
tenido una gran repercusion internacional y puede afirmarse
gue es la clasificacion de referencia actual parala mayoriade
los anatomopatélogos (11) .

No son bien conocidas las diferencias de incidencia de los
diferentes subtipos histoldgicos, en parte debido ala variedad
de las posibles clasificaciones y en parte porque este extremo
no es recogido por la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades (11), Aunque estas entidades presentan diferencias e
implicaciones diagnésticas y terapéuticas.

No hemos observado homogeneidad en la forma de nom-
brar y clasificar a los linfomas lo que se ha convertido en la
mayor dificultad de estudio. Nos encontramos con mas de 163
subtipos histol égicos diferentes, lo que supone 8,6 diagndsti-
cos por cada 10 pacientes. En la mayoria de estos casos no se
indicaba €l tipo de clasificacion utilizada, por lo que un exper-
to ha colaborado con nosotros para su conversion ala clasifi-
cacion REAL. Esto ha supuesto un trabajo laborioso de recu-
peracion de informacion en los archivos anatomopatol 6gicos
y muestra la necesidad de mayor relacion entre patélogos y
clinicos, frente auna patologiaen la que cada vez se manifies-
tamas claramente la necesidad de laidentificacién del subtipo
histol 6gico por presentar caracteristicas clinicas diferentes.

De los diferentes subtipos en los que se divide esta clasifi-
cacién, hemos encontrado una mayor frecuencia de casos per-
tenecientes alos tipos: linfoma difuso de células grandes, lin-
foma linfocitico de células pequefias (LLC), linfoma
plasmocitoide y linfoma centrofolicular (11-22).

Encontramos més frecuentes |os linfomas linfobl asticos B
guelos T, cuando lo esperable eralo contrario.

So6lo & 15% de los enfermos presentan adenopatias en el
momento del diagndstico, posiblemente exista un sesgo de
informacién en las historias clinicas ya que no aparecian indi-
cadas en més casos.

Los linfomas difusos de células grandes constituyen el 30-
40% de los casos de LNH en adultos, lo que llamala atencion
por ser menor proporcion a la esperada, con una media de
edad comprendida entre los 60-70 afios, aunque existen casos
en todas las edades (intervalo: 29-93 afios), lo que indica que
la edad no es un dato orientativo del diagnéstico. Los pacien-
tes presentan masas ganglionares o extraganglionares de rapi-
do crecimiento (11). Aparentemente hasta un 40% presentan
localizacion extraganglionar (en nuestros pacientes en médula
y digestivo).

Destaca el alto nimero relativo de linfomas linfociticos de
células pequefias, linfomas linfoplasmocitoides/inmunocito-
mas (que son un subtipo reservado casi exclusivamente para
la enfermedad de Waldenstrom y, por tanto, son muy raros) y
linfomas centrofoliculares difusos, que también son de baja
frecuencia. Los casos de LLCP, los enfermos suelen ser adul-
tos mayores de 65 afios (43,5% de nuestro estudio). Las loca
lizaciones se muestran en médula y médula mas sangre
periférica, pero casi por igua en otras |ocalizaciones extragan-
glionares. Suelen tener transformaciones a otros tipos histol 6-
gicos con mal prondstico (23,24).

Los linfomas linfoplasmocitoides son similares a los
LLCP en cuanto a edad de aparicion (encontramos una edad
media de 60,7 paralos LLCPy 63,3 para los linfomas linfo-
plasmocitoides).

Las localizaciones incluyen, en nuestros casos solamente
la médula o ésta junto con la sangre periférica y/o gastrico,
similares a otros estudios (11).

Los linfomas centrofoliculares (11-25-26) los hemos divi-
dido en linfoma centrofolicular nodular (LCN) y linfoma cen-
trofolicular difuso (LCD). Se sabe que afectan a adultos y a
ancianos (encontramos en LCN que las edades incluyen desde
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los 41 alos 84 afios con una media de 59,7 y los LCD inclu-
yen edades desde los 51 alos 82 afios con una media de 63,7
afos, no existiendo diferenciacion significativa en cuanto a
sexo (11) .

Coincidimos en la literatura en que la mayoria de los
pacientes se diagnostican en estadios avanzados de la enfer-
medad (11) (50% en estadio IV paralos LCN y 62,5% para
los LCD). La mayoria de los pacientes muestran la principal
localizacion en adenopatias y/o médula 6sea.

De todo esto se puede indicar que la edad y la edad al
diagndstico no son datos orientativos del subtipo histolégico
de LNH. L os pacientes se diagnostican en estadios muy tardios,
probablemente debido a su dificultad, siendo €l estadio més
frecuente el 1V de la clasificacion de Ann Arbor. Sin embar-
go, €l estado general es buenoy lamayoriade los casos apare-
cen con sintomas A.

En cuanto a la localizacion, la més frecuente es la de
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