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Resumen

INTRODUCCION:

En nuestro hospital se registran 531 casos de afecciones linfoproliferativas entre 1978 y enero 2005. Entre ellas se registran 287 (54 %)casos de
linfomas no Hodgkin de estirpe celular B. 81 ¢ de Enfermedad de Hodgkin (15.3 %), 127 casos de Linfomas de @lulas T/NK (24 %) Y 36 casos
No Clasificados (6.8 %). EIl propésito de este trabajo es conocer la incidencia relativa de los subtipos de linfomas de células B en nuestro medio.
Nuestra provincia presenta diferentes éareas geogréaficas: selvaticas, montafiosas, deserticas etc, con diferentes patologias observadas
segun regiones. Ademas habitada por elevado porcentaje de descendientes de amerindios, en los cuales las patologas registradas tienen
diferente incidencia que entre descendientes de europeos.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 287 casos de linfomas de estirpe celular B registrados en el Servicio de Anatomia Patol 6gica del Hospital "Pablo Soria™ de Jujuy.
Este hospital recibe la casi totalidad de biopsias de la provincia en el area estatal a excepcién de un solo hospital. Las muestras se estudiaron
mediante Hematoxilina-Eosina, Gomori, Giemsa y P.A.S en forma rutinaria. Estudios de Inmunohistoquimica realizados con CD20 y / o CD79a,
CD3, Cadenas livinas de Inmunoglobulinas Kappa y Lambda, Bcl-2, Ciclina D1, CD30, CD8, CD5 y en algunos casos LN1, LN2, LN3.

RESULTADOS:

Se registran 12c (4.1 %) de Leucemia Linfocitica Cronica B (B-CLL), 7 casos (2.4 %) de Linfoma de Burkitt (uno asociado a HIV), 152 ¢ (52.7
% ) corresponden a Linfoma Difuso de Grandes Células B (DLBCL), 22 casos (7.6 %) de Linfoma Folicular (FL), 15c (5.2 %) casos de IPSID
(Immunoproliferative Small Intestinal Disease), 14c (4.8 %) Linfoma Linfoblastico B, 12 c¢ (4.1 %)corresponden a linfomas de tipo
Linfoplasmocitico, en 9 ¢ (3.1 %) se establecié el diagnéstico de linfoma del Manto (MCL), 14 ¢ (4.8 %) corresponden a Mieloma Multiple y 27
casos (9.4 %) a Linfomas de la zona Marginal (MZL). Dentro de los DLBCL se encuentran 139 casos (48.6 %) )de las variedades centroblastica e
inmunoblastica, 7 casos (2.4 %) de DLBCL asociados a HIV, 2 casos (2.4 %) de Linfoma Mediastinal B, 1 ¢ (0.3 %) de Linfoma B rico en €lulas T
(TCRBCL) y 2 ¢ (2.4 %) de Linfoma Plasmoblastico asociado a HIV y 1 caso de PEL (Pleural Effussion Lymphoma) . Entre 27 c (9.4 %) linfomas
de la Zona Marginal (MZL) se encuentran 8 c (2.7 %) de ubicacién gastrica, 3 c (1 %) intestinales, 3 c (1 %) en parotida, 5 ¢ (1.7 %) en piel, 1c
(1.7 %) en pulmoén y 2c (2.4 %) ganglionares (MZL-Nodal). En 3 ¢ (1 %) se establecié el diagndstico de MZL-MALT en Tiroides, todos ellos
acompafiados de componente DLBCL. 3 casos de linfomas gastricos presentaban componente MZL-MALT y DLBCL simultdneamente.

DISCUSION:

En nuestra serie se registra una elevada incidencia de Linfomas Difusos de Grandes Células B, si bien estos se han reportado asociados a

desnutricion (algo no desconocido en nuestra provincia) también es el linfoma mas frecuente tanto en series Asiaticas como Occidentales. Las
variantes Clinico-patolégicas de estos no presentan elevada incidencia en nuestra serie. El linfoma folicular habitualmente reportado como uno de
los mas frecuentes en nuestro estudio solo representa el 7 % de los linfomas de @lulas B. Mientras que linfomas de tipo MZL registran una
incidencia de 9 %. Los casos de linfomas linfoblasticos practicamente todos provenientes del hospital de nifios de Jujuy. El grupo mieloma-
Plasmocitoma tampoco registra elevada incidencia entre nuestros casos. A diferencia de series occidentales registramos una baja incidencia de
linfomas de tipo Folicular y de MielomaPlasmocitoma. El elevado nimero de linfomas de tipo DLBCL, la baja incidencia de FL y una

moderadamente elevada tasa de MZL muestran mayor similitud con series orientales que occidentales. Posiblemente un factor racial se encuentra
involucrado. Un componente diferente de nuestra serie es la presencia de IPSID linfoma raro en series occidentales y orientales, pero de elevada
incidencia en paises del Il mundo. Nuestra provincia luego de afios de devastacion econ émica que afecta a grandes sectores de la poblacién,

parece tener sentadas las bases para la aparicion de este linfoma.

Introduccion

En nuestro hospital se registran 531 casos de afecciones linfoproliferativas entre 1978 y enero 2005. Entre ellas se registran 287 (54
%)casos de linfomas no Hodgkin de estirpe celular B. 81 ¢ de Enfermedad de Hodgkin (15.3 %), 127 casos de Linfomas de &lulas T/NK (24 %) y
36 casos NC-No Clasificados (6.8 %). Nuestra provincia presenta diferentes areas geograficas: selvaticas, montafiosas, deserticas etc, con
diferentes patologias observadas segun regiones. Adem as habitada por elevado porcentaje de descendientes de amerindios, en los cuales las
patologias registradas tienen diferente incidencia que entre descendientes de europeos.

Sin embargo y pese a ser los linfomas mAs habituales, no se han realizado estudios acerca de linfomas con estirpe celular B en
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nuestra serie, opacados por la presencia de linfomas de tipo ATLL (Adult T-cell Lymphoma/leukemia) y T/NK de tipo nasal, que consitaron
nuestra atencion y esfuerzo en estos afios.
El prop 6sito de este trabajo es conocer la incidencia relativa de los subtipos de linfomas de @lulas B en nuestro medio.

Material y Métodos

Se estudiaron 287 casos de linfomas de estirpe celular B registrados en el Servicio de Anatomia Patol 6gica del Hospital "Pablo Soria” de Jujuy.
Este hospital recibe la casi totalidad de biopsias de la provincia en el area estatal a excepcién de un solo hospital. Las muestras se estudiaron
mediante Hematoxilina-Eosina, Gomori, Giemsa y P.A.S en forma rutinaria. Estudios de Inmunohistoquimica realizados con CD20 y / o CD79a,
CD3, Cadenas livinas de Inmunoglobulinas Kappa y Lambda, Bcl-2, Ciclina D1, CD30, CD8, CD5 y en algunos casos LN1, LN2, LN3.

Resultados

Se registran:

12c (4.1 %) de Leucemia Linfocitica Cronica B (B-CLL).

7 casos (2.4 %) de Linfoma de Burkitt (uno asociado a HIV).

152 ¢ (52.7 % ) corresponden a Linfoma Difuso de Grandes Células B (DLBCL).
22 casos (7.6 %) de Linfoma Folicular (FL).

15c (5.2 %) casos de IPSID (Immunoproliferative Small Intestinal Disease).
14c (4.8 %) Linfoma Linfoblastico B.

12 c (4.1 %)corresponden a linfomas de tipo Linfoplasmocitico.

9 c (3.1 %) se establecio el diagnéstico de linfoma el Manto (MCL).

14 c (4.8 %) corresponden a Mieloma Multiple.

27 casos (9.4 %) a Linfomas de la zona Marginal (MZL).

Dentro de los DLBCL se encuentran 139 casos (48.6 %) )de las variedades centroblastica e inmunoblastica, 7 casos (2.4 %) de DLBCL asociados
a HIV, 2 casos (2.4 %) de Linfoma Mediastinal B, 1 ¢ (0.3 %) de Linfoma B rico en células T (TCRBCL) y 2 ¢ (2.4 %) de Linfoma Plasmoblastico
asociado a HIV y 1 caso de PEL (Pleural Effussion Lymphoma) .

Entre 27 c (9.4 %) linfomas de la Zona Marginal (MZL) se encuentran 8 c (2.7 %) de ubicacibn g astrica, 3 ¢ (1 %) intestinales, 3 ¢ (1 %) en
parétida, 5 ¢ (1.7 %) en piel, 1c (1.7 %) en pulmén y 2c (2.4 %) ganglionares (MZL-Nodal). En 3 c (1 %) se estableci6 el diagnéstico de MZL-
MALT en Tiroides, todos ellos acompafiados de componente DLBCL.

3 casos de linfomas gastricos presentaban componente MZL-MALT y DLBCL simultdneamente.
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Fig.1: DLBCL-H-E - Cuadro histolégico difuso, células de gran didmetro, con nucleolos evidentes. CD20+, CD3-, CD30-, CD8-
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Fig.2: DLBCL. CD20 -
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Fig.3: DLBCL. CD3 -
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Fig.4: DLBCL. CD30 -
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Fig.5: TCRBCL. H-E -
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linfocitos pequefios e histiocitos.

Fig.8: TRCBCL. CD68 - Histiocitos reactivos mostrando inmunoreactividad para CD68
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Fig.9: TCRBCL. CD3 - Linfocitos reactivos marcados con CD3

Fig.10: TRCBCL. - CD20
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Fig.12: Linfoma Plasmoblastico de la cavidad oral. - Citologia intermedia entre centroblastos, plasmoblastos e inmunoblastos. Estudio

inmunohistoquimico: CD20-, CD79a, CD3-, CD8-, Citoqueratina AE1/AE3-, kappa-, Lambda-, CD45(LCA)-, NSE-, Cromogranina-, Vimetina-,
Desmina-, Sinaptofisina-, EMA+, CD138+++
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Fig.14: Linfoma Plasmoblastico de la cavidad oralL.- CD45(LCA)
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Fig.16: Linfoma Plasmoblastico de la cavidad oral - CD20-, CD3-, EMA+. Ki-67+
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Fig.17: Linfoma Plasmboblastico de la cavidad oral - CD138 (Syndecam)

Fig. 18: Linfoma Plasmoblastico de la cavidad oral - AE1/AE3-, CD138+, EMA+, p53+
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Fig.19: Pleural Efussion Lymphoma (PEL) - Paciente femenino, 81 afios de edad. HIV-, Derrame pleural. No adenopatias, No masa mediastinal, No
hepatoesplenomegalia.

Fig.20: PEL. Giemsa. -
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Fig.21: PEL. CD3 -

Fig.22: PEL. CD20 - Inmunoreactividad para CD20, Kappa+, Lambda-, CD3-
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e Lstomago:

® Amigdala:

® Piel:

® Tejidos Blandos:
e Cavidad Bucal:
® Pleura:

e TCS:

e Parotida:

e Pulmon:

e Faringe:
e Higado:

¢ Intestino:
e Mama:

e Médula dsea:

® Mesenterio:
e Ovario:
® Pancreas:
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DLBCL-Variantes Morfol6gicas.

Variante. Porcentaje.

CB

IB

TCRBCL

DLBCL-Subtipos, 1978/04

1) DLBCL; Primario Mediastinal (Timico). 3 ¢
2) Linfoma Intravascular. 0

3V PEL 1

4) PAL: 0

5) Linfoma del SNC asociado a SIDA. 0

6) Linfoma Plasmoblastico de la Cavidad Oral
Asociado a HIV. Ic

7) DLBCL del tracto GI (13 ¢).
8) DLBCL primario Cutaneo (5c¢).
9) DLBCL: Pediatrico (10)
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Discusion

En nuestra serie se registra una elevada incidencia de Linfomas Difusos de Grandes Células B. Si bien estos se han reportado asociados a
desnutricion (algo no desconocido en nuestra provincia) también es el linfoma mas frecuente tanto en series Asiaticas como Occidentales. Entre
las variantes morfolégicas es destacado el numero de linfomas de tipo centroblastico, en superior proporciéon a los de tipo inmunoblastico, ALCL o
TCRBCL. Las variantes Clinico-patoldgicas de estos(Linfoma Plasmoblastico de la cavidad oral, Linfoma Mediastinal B etc) no presentan elevada
incidencia en nuestra serie. Como grupo en general se ha mostrado como un linfoma agresivo, con pobre indice de sobrevida, lo tardio de los
diagndsticos, en razén de tener nuestra provincia zonas geograficas aisladas, con zonas montafiosas, selvaticas, desérticas, con dificil acceso
puede contribuir a esta mala evulocién. También la presencia de alta incidencia de tuberculosis en nuestra provincia, actia a modo de encubridor
de linfomas. Una préactica muy arraigada en la provincia es la de tratar casos con adenopatia y fiebre como una tuberculosis y ante la falta de
respuesta recién realizar la biopsia ganglionar, lo que colabora tal vez con la mala sobrevida. 5 casos de linfomas de tipo DLBCL terian ubicacién
topogréfica intestinal en pacientes HIV+.

El linfoma folicular habitualmente reportado como uno de los mas frecuentes en nuestro estudio solo representa el 7 % de los linfomas
de células B. En este aspecto desconocemos si la elevada frecuencia de casos extraganglionares contribuye a una disminucbn “relativa” de la
incidencia de linfomas foliculares mayormente ganglionares o si el diagndstico en general tardio en nuestro medio, puede llevar a la desaparicion
del patrén folicular en algunos casos, tornandose en linfomas difusos. El linfoma Folicular también es de baja frecuencia en paises asiaticos y
basados en la similitud racial de las etnias amerindias, que habitan en nuestro medio y donde se registran patologas de tipo Asiaticas como
ATLL, Linfomas NK/T de tipo nasal o de Paraparesia Espastica Tropical relacionada a HTLV-1, puede ser debido a una predisposicién racial. De los
casos de linfomas Folicular de nuestra serie 5 corresponden a pacientes que provenian del medio privado (donde la poblacion es mayormente de
tipo europeo) lo que apoya una cierta nocién de etnicidad en el bajo porcentaje de casos de linfoma Folicular entre nuestros casos.

Entre los casos de Leucemia Linfocitica Crénica (12) se encuentran 8 casos antes diagnosticados como Linfomas Linfoplasmocitoides de la
clasificacionde Kiel, considerados ahora en la clasificacién de la OMS como pertenecientes a la leucemia linfocitica cronica. Linfoma de células del
Manto fué diagnosticado en 9 oportunidades, 2 de ellos procedian en interconsulta de la provincia de Salta. Linfoma de Burkitt mayormente fue
encontrado en pacientes pediatricos, con localizacion intestinal, mandibular u ovarica, excepto por un caso intestinal en paciente adulto
joven HIV+.

Mientras que linfomas de tipo MZL registran una incidencia de 9 % y se encuentran mas frecuentemente en Estémago, Glandulas Salivales,
Tiroides y solo un caso en pulmén. Entre los casos gastricos a los ultimos 4 pacientes se les realiz6 terapia para erradicacion de Helicobacter
Pylori, con biopsias de control mensual, desapareciendo en linfoma entre 4 y 5 meses luego de la terapia. Uno de estos casos fué rebelde a la
terapeultica, con desaparicion finalmente del linfoma, pero insdlita persistencia de H. pylori. Pese a reforzarse la terapia con drogas
antineoplasicas, el linfoma recidivé en orofaringe.

Los casos de linfomas linfoblasticos practicamente todos provenientes del hospital de nifios de Jujuy y coincidentes mayormente con
Leucemia Linfoblastica Aguda en sangre periférica.

El grupo mieloma-Plasmocitoma tampoco registra elevada incidencia entre nuestros casos. Los linfomas linfoplasmodticos no registran gran
numero, como particularidad muchos casos han sido detectados sin adenopatias y en biopsias de médula ésea.

A diferencia de series occidentales registramos una baja incidencia de linfomas de tipo Folicular y de Mieloma Plasmocitoma.

El elevado nimero de linfomas de tipo DLBCL, la baja incidencia de FL y una moderadamente elevada tasa de MZL muestran mayor similitud
con series orientales que occidentales. Posiblemente un factor racial se encuentra involucrado. Un componente diferente de nuestra serie es la
presencia de IPSID linfoma raro en series occidentales y Asiaticas, reportado primeramente en Oriente medio, pero considerado ahora de elevada
incidencia en paises del Il mundo, reportado en Mexico, India, Pakistan etc. Nuestra provincia luego de afios de devastacion econémica que
afecta a grandes sectores de la poblacion, parece tener sentadas las bases para la aparicién de este linfoma.

Conclusiones

Linfomas de estirpe celular B son los mas numerosos de nuestra serie, como lo son habitualmente. Registramos una elevada incidencia de
Linfomas Difusos de Células B. La variedad morfolégica mas frecuente es la de tipo centroblastico abrumadoramente, con solo un caso de
TCRBCL y de ALCL.

Una escasa frecuencia de linfomas foliculares y Mieloma/plasmocitomas es observada, mientras que los linfomas de la Zona Marginal de tipo
MALT, presentan una relativamente alta frecuencia, los casos ganglionares son muy escasos y no se registran casos espEnicos.

La distribucién es mas similar a la de paises asiaticos, que occidentales, si bien no es tan marcada como en los casos de estirpe celular
T/NK.
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