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RESUMEN

Introduccion: Los Linfomas no Hodgkin de Células T son neoplasias poco comunes que
representan solo el 10-15 % de todos los Linfomas no Hodgkin. En Cuba, en el afio 2015 los
Linfomas no Hodgkin tuvieron una incidencia de 820 casos nuevos.

Objetivo: Caracterizar los pacientes con Linfoma no Hodgkin de Células T diagnosticados
y tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, en el periodo comprendido
entre los afios 2008 - 2016.

Metodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra de trabajo quedo
constituida por 56 pacientes. Se revisaron las historias clinicas donde se tomaron las
variables analizadas.

Resultados: La mediana de edad al diagnostico fue de 57 afios. Predominaron los pacientes
con la variedad histologica de Linfoma de células T periférico (26,8 %). El sitio

extraganglionar mas afectado fue la piel y el tejido celular subcutaneo (37,5 %), al momento
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del diagndstico el 55,8 % de los pacientes presentaban enfermedad avanzada. Conclusiones:
Los Linfomas no Hodgkin de células T son entidades poco frecuentes y el diagnostico se
realiza en etapas avanzadas de la enfermedad.

Palabras clave: Linfomas no Hodgkin; Linfomas de células T; afectacion extranodal.

ABSTRACT

Introduction: T-cell non-Hodgkin lymphomas are rare neoplasms, accounting for only
1015% of all non-Hodgkin lymphomas. In Cuba, in 2015, non-Hodgkin lymphomas had an
incidence of 820 new cases.

Objective: To characterize the patients with T-cell non-Hodgkin lymphoma diagnosed and
treated at the National Institute of Oncology and Radiobiology, in the period between the
years 2008 - 2016.

Methods: A descriptive and retrospective study was carried out. The working sample
consisted of 56 patients. The medical records were reviewed for obtaining the variables
analyzed.

Results: The median age at the time of diagnosis was 57 years. There was a predominance
of patients with the histological variety of peripheral T-cell lymphoma (26.8%). The most
affected extranodal site was the skin and the subcutaneous cell tissue (37.5%). At the time
of diagnosis, 55.8% of the patients presented an advanced stage of the disease.
Conclusions: T-cell non-Hodgkin lymphomas are rare entities diagnosed in advanced stages
of the disease.

Keywords: non-Hodgkin lymphomas; T-cell lymphomas; extranodal affectation.
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Introduccion
Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de enfermedades que evidencian

trastornos linfoproliferativos y afectan a los linfocitos o sus precursores en diferentes etapas
de su desarrollo, por lo que su comportamiento clinico, biolégico y de respuesta al

tratamiento es muy variable.®
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La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer estimd que para el afio 2018 se
diagnosticaron 509 590 casos nuevos de LNH (2,8 % de todos los casos nuevos de cancer)
con una tasa ajustada a la poblacion mundial de 5,7 x 10° habitantes. Igualmente, se estimo
la ocurrencia de 248 724 defunciones (2,6 % de todas las defunciones por cancer) con una

tasa ajustada a la poblacion mundial de 2,6 x 10° habitantes.®

En Cuba, segun el Registro Nacional del Cancer, en el afio 2015 los Linfomas no Hodgkin
tuvieron una incidencia de 820 casos nuevos, con una tasa estandarizada a la poblacion
mundial de 5,6 x 10° para los hombres y de 3,9 x 10° para las mujeres.®

Los Linfomas no Hodgkin de Células T (LNH-T) son neoplasias poco comunes que
representan solo el 10-15 % de todos los LNH. Se agrupan de acuerdo a la 4ta edicion de la
clasificacion de los tumores de los tejidos hematopoyéticos y linfoides de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en linfomas/leucemia linfobléstica agudas de células T
precursoras y linfoma de células T maduro periférico (LCTP) vigente al momento del
diagnostico.®

Durante el afio 2007, se introdujo en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR), la inmunofenotipizacion por inmunohistoquimica para todos los casos de linfoma.
A partir del afio 2012 se reorganizo la atencion a los pacientes con diagndsticos de linfomas,
se fortalecid la actividad del equipo multidisciplinario encargado del tratamiento de los
pacientes y se actualizaron los protocolos de diagndstico y tratamiento. Por esta razon, se
decidi6é describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con LNH-T,
diagnosticados y tratados en el INOR en el periodo comprendido entre los afios 2008 al
2016.

Métodos

Se realizd estudio descriptivo y longitudinal de pacientes inscritos con diagnostico
confirmado de LNH-T que recibieron tratamiento de primera linea en el INOR. Los datos se
obtuvieron a partir de la revision de las historias clinicas, que se registraron en un modelo
de recogida de datos; donde estaban incluidas las variables relacionadas a: edad, sexo, color
de piel, motivo de consulta y estado general segin la escala de la Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG por sus siglas en inglés): 0 paciente asintomatico, 1 paciente
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sintomaético, pero desempefia actividades de la vida cotidiana, 2 paciente sintomético, con
mas de 50 % del tiempo en pie, 3 paciente sintomatico y en cama mas de 50 % del tiempo,
4 paciente encamado 100 % del dia. Se recogio ademas, los sitios extraganglionares y el
numero de ellos afectados. Todos fueron clasificados de acuerdo a la revision de la 4ta
edicion de la clasificacion de la OMS de los tumores de los tejidos hematopoyéticos y
linfoides. Para establecer el estadio de los pacientes se utilizo la clasificacion de Ann Arbor.
Se definié masa voluminosa como una masa > 7,5 cm de didmetro mayor y los sintomas
constitucionales catalogados con la letra B en caso de fiebre mayor de 38,3 grados Celsius,
pérdida de peso mayor de 10 % del peso corporal en los seis meses previos al diagnostico y
sudoraciones nocturnas y A en caso de ausencia de todos los sintomas. Se realizé un analisis

de distribuciones de frecuencias absolutas y relativas.

Resultados
A partir de todas las fuentes revisadas, se identificaron 62 pacientes con diagndstico de

Linfoma no Hodgkin de Células T, lo que constituyo el 9,6 % de todos los linfomas tratados
en el periodo. Se excluyeron 6 pacientes del anlisis, los cuales fueron inscritos por recaidas
de la enfermedad y tuvieron tratamiento de primera linea en otra institucion. La muestra
estuvo constituida por 56 pacientes.

La mediana de edad de los pacientes fue de 57 afios (rango 25 — 88). El 58,9 % fueron
pacientes menores de 60 afios. Predominaron los pacientes del sexo masculino con un 57,1
% Yy los pacientes del color blanco de la piel con el 66,1 %. El signo mas frecuente al
diagndstico fue la adenomegalia, con presencia del 46,4 % de los pacientes, otros sintomas
encontrados fueron las lesiones cutaneas y la pérdida de peso con un 26,8 % y un 21,4 %
respectivamente. EI 60,7 % de los enfermos tuvo un estado general de 0 al diagndstico (Tabla
1).
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Tabla 1- Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristica Pacientes
No %

Total 56 [ 100
Edad (aios) ‘

[ Mediana (min-méx) | 357 (25-88)

| <60 afios | 33 589
=60 afios 23 [ 411
Sexo
Masculino 32 571
Femenino 24 429
Color de la piel
Blanco 37 | 66.1

| Negro [ 8 [ 143
Mestizo 11 [ 196

Motivo de consuita

Adenopatias 26 | 464
Lesiones cutaneas 13 26,8
Pérdida de peso 12 [ 214
Fiebre 4 71
| Astenia E 7,1
" Sudoracion 3 [ 54
| noctuma ‘
Otros 10 17.9
Estado General
0 34 | 607
12 16 | 286
34 3 89
Desconocido 1 [ 18

El sitio extraganglionar mas afectado fue la piel y tejido celular subcutaneo con un 37,5 %.
Cuando se analiz6 el nimero de sitios extra-ganglionares afectados por pacientes, se

evidencid que el 57,1% present6 un solo sitio (Tabla 2).
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Tabla 2- Sitio extraganglionar afectado
Caracteristica Pacientes (n= 56)

No %

Sitio extraganglionar afecto

Piel/subcutaneo 21 375
Anillo de Waldeyer 6 10,7
Pulmon 4 7.1
Higado 2 3,6
| Orbita 2 3,6
Medula Osea 2 3.6

Nimero de sitios

0 18 321
1 32 57.1
2 5 8.5
3 1 18

Predominaron los pacientes con Linfoma de células T Periféricas no especificado
(LCTPNOS) (26,8 %), seguido por el Linfoma de Células Grandes Anaplasico (LCGA) y
LCGA Cutéaneo con un 23,2 %y 16 % respectivamente (Tabla 3).
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Tabla 3- Clasificacion de la OMS del 2008 segun subtipo histologico

Distribucion de los pacientes segiin subtipo histolégico

Subtipo histolégico No %
LNH Células T Perniférica 15 26,8
LNH Células Grandes Anaplasico 13 232
| LNH Celulas Grandes Anaplasico | 9 | 16
Cutaneo
[ LNH Células T Primario Cutdneo 8 143
LNH Células T Angiommunoblastico 6 10,7
Micosis Fungoide 4 7.1
LNH extraganglionar de CélulasNK | 1 18
Nasal
Total 56 100

La clasificacion clinica por estadios de Ann-Arbor mostro que el 55,8 % se encontrd en
etapas clinicas avanzadas (Etapa I11-1V), predomind la etapa IV con 21 pacientes (40,4 %).
La enfermedad extraganglionar estuvo presente en un 40,4 % y la enfermedad voluminosa

en un 15,4 % (Tabla 4).

Tabla 4- Distribucion por estadios segun clasificacion Ann-Arbor

" Estatificacién No %
Estadio Ann Arbor*
I 11 212
11 10 162
m 8 154
v 21 404
Desconocido T 1 [ 19
Sintomas B 14 25
Toma Extra 21 404
ganglionar (E)
Enfermedad 8 154

Voluminosa (X)

*Se excluyen 4 casos de Micosis
Fungoide.
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Discusion
En el estudio la mediana de edad de los pacientes fue de 57 afios. En una investigacion
epidemioldgica sobre linfomas de células T realizado en Asia, Tang y otros® encontraron
que el 68 % de los enfermos eran menores de 60 afios. En otro trabajo publicado por Inter
Lymph Consortium en América del Norte, Europa y Australia® se evidencio que el 57 % de
los pacientes eran menores de 60 afios con una mediana de edad de 55 afos.
Series de pacientes publicadas por Adams® y Hsi® mostraron un predominio del sexo
masculino, asi como mayor frecuencia de los individuos de la raza blanca, similar a lo
encontrado en el presente estudio.
El sexo masculino ha sido reportado como un factor prondstico adverso,® informacion que
no fue evidenciada en esta investigacion. Esto quizas estuvo influenciado por el pequefio
tamario de la muestra.
Yamaguchi y otros®® asi como también Chen y otros“? refieren en sus estudios la presencia
de lesiones cutaneas, la pérdida de peso y los sintomas B como rasgos frecuentes al debut
de la enfermedad. En esta serie también se encontraron estos sintomas y signos entre los mas
frecuentes.
En relacion al estado general el mayor nimero de pacientes se encontraba entre 0 y | para
un 83,9 %, similar a lo encontrado por Tang y otros® y Ogura®? en sus series.
La afectacion extraganglionar fue del 67,9 % con predominio en la piel/tejido celular
subcutaneo, anillo de Waldeyer y pulmédn, solo el 10,7 % presentd mas de un sitio
extraganglionar afectado. Hsi*® reporté que, los sitios extranodales mas comunes fueron
piel/tejido celular subcutaneo (19 %), nasofaringe (13 %), intestino delgado (10%), pulmén
(8 %) y bazo (7 %).
La mas reciente actualizacion de la clasificacion de la OMS describe mas de 20 subtipos de
LCTP, los subtipos mas frecuentes son LCTP NOS, 34 %; Linfoma de células T
Angioinmunoblastico (LTAI), 14 %; LCGA ALK- 15 %; y el LCGA ALK+, 9 %.09 La
clasificacion de la OMS para los linfomas T combina caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas, genéticas y clinicas, intentandose correlacionar cada enfermedad con su
contratapartida celular normal. A diferencia de las neoplasias de células B, donde las

traslocaciones especificas han servido para definir varias de las entidades, en los Linfomas
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T, con la excepcion del LACG ALK+, sin existir en la mayoria de los LCTP, un perfil
inmunofenotipico especifico, con gran solapamiento entre unas entidades y otras.

En la presente investigacion el subtipo histol6gico méas frecuente, fue el LCTP-NOS (26,8
%), sin embargo, fue seguido de las variantes del LCGA (LCGA 23,2 % y LCGAC 16 %).
No fue posible en este estudio caracterizar los casos ALK+ debido a la no disponibilidad del
reactivo, seria de gran importancia realizar esta determinacion, no solo por el impacto
pronostico, sino también, por el hecho de la positividad o negatividad del ALK definen dos
entidades diferentes.

El proyecto internacional LCTP que recogié 1314 casos de los LNH-T de 22 instituciones
por todo el mundo, reveld que los subtipos mas comunes son los LNH-T nodales, los
subtipos principales son LCTP-NOS, LTAI y LCGA. Entre ellos, LCTP NOS ha sido
reportado como el subtipo principal en todo el mundo y tipicamente representa una variante

que no cumple los criterios para otros subtipos.®®

En la muestra existe un predominio de pacientes en etapas I11-1V segun clasificacién de Ann-
Arbor con un 55,8 %. Lunning y otros“® reportaron que aproximadamente dos tercios de los
pacientes se presentan en estadios avanzados. Por su parte Wilhelm®” encontré que la
enfermedad se diagnostico en estadios I-11 solo en un 25 %, y en I11-1V en el 75 %. En otro
estudio publicado por Ellin y otros®® fue reportado que el 65 % de los pacientes presentaron
estadios I11-1V al diagndstico.

Se puede concluir que los LNH-T son entidades poco frecuentes y en la mayoria de los

pacientes se diagnostica en etapas avanzadas con afectacion extraganglionar.
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