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SUMMARY
Background: An important rise in incidence of lymphomas in developed countries has recently been reported. The real magnitude of this .
tendency could be influenced by changes in classifications and improvements in diagnosis techniques. Material and methods:
This study evaluated and quantified the temporal tendencies and histological subtypes of lymphomas obtained from the popula-
tion register of tumors in Tarragona from 1984-1992 after recataloging the lymphomas in REAL Classification terminology. Results: The
increase in overall lymphomas was 3.6% yearly and affected predominantly females. Follicular center cell lymphomas showed the highest
annual change (8.9%) together with Hodgkin’s disease (10.8%) and extranodal fymphomas (3.5%). The histological revision confirmed
lymphoma diagnosis in 86.4% of cases, with 13.8% diagnostic error (2 carcinomas, 1 follicular hyperplasia, 1 melanocytic nevus, 1 mye- '
loid leukemia with skin infiltration, 1 spleen infarction, 2 cases of inadequate tissue). Conclusions: ICD-0 classification of lymphomas is in
fact antiquated; it is possible that the increase in incidence is partly due to the better understanding of these kinds of diseases; and the ‘
best accuracy in exclusive histologic diagnosis was obtained for the Hodgkin"si disease group. Rev Esp Patol 1998; 31(3): 217-225.
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RESUMEN
Planteamiento: Recientemente se ha constatado un importante aumento en la tasa de incidencia de los linfomas en los paises indus-

‘trializados. Se desconoce la magnitud real de esta tendencia que puede estar inffuida por cambios en las clasificaciones y mejoras en

las técnicas de diagndstico. Material y métodos: En el presente trabajo se evaldan y cuantifican las tendencias temporales y los sub- ‘
tipos histoldgicos a partir de datos del Registro Poblacional de Tumores de Tarragona durante el periodo 1984-1992, y se procede a
la recatalogacidn de los linfomas en términos de ia REAL Clasificacidn. Resultados: Se observa una tendencia temporal al aumento
anual de 3,6% para todos los linfomas, que afecta principaimente a mujeres. E/ grupo de linfomas de células del centro folicular es el
que experimenta un cambio anual mas importante (8,9%), junto a la enfermedad de Hodgkin (10,8%) y los linfomas extranodales
(3,5%). La revision de casos verificd el diagndstico de linfoma en un 86,4%. detectando errores diagndsticos en el 13,8% restante (2
carcinomas, una hiperplasia folicular, un nevo melanocitico, una infiltracion cutanea por leucemia mieloide, un infarto esplénico y 2 casos
con material no diagndstico). Conclusiones: El sistema de clasificacion ICD-0 estd desfasado actualmente. Es posible que al menos
parte del aumento de la incidencia se deba al mejor conocimiento de este grupo de enfermedades. El grupo de mayor fiabilidad
diagndstica exclusivamente morfoldgica esta representado por la enfermedad de Hodgkin. Rev Esp Patol 1998; 31(3): 217-225.
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INTRODUCCION

Recientes estudios sefialan un importante aumento en la
incidencia de los sindromes linfoproliferativos en todo
el mundo (1-3). Las hipdtesis que tratan de explicar
dicho cambio incluyen el aumento de linfomas entre
pacientes inmunodeprimidos (VIH, trasplaﬁtados, ete. |,
un mejor conocimiento y diagnéstico de esta enferme-
dad (por ejemplo, linfomas de bajo grado asociados a las
mucosas, considerados. previamente como pseudolinfo-
mas) y la utilizacién de nuevas clasificaciones. El adve-
nimiento de las clasificaciones Working Formulation en
1982 (4), REAL Clasificacién en 1994 (5) e incluso la
que actualmente se encuentra en fase de desarrollo, de la
OMS (6), ha supuesto un cambio radical en'el estudio y
conceptualizacién de estas enfermedades, que hoy no se
conciben sin una adecuada comprensién de sus carac-
teristicas clinicas, morfolégicas, inmunofenotipicas.
moleculares y citogenéticas.

Por otro lado, las bases de datos que manejan los epi-
demidlogos para el estudio de los sindromes linfoprolife-
rativos en Espafia y en}é] mundo procedenftoda\iia del
ICD-0 (7). Su termjnologfa (linfosarcoma, reticulosarco-
ma, angioendoteliomatosis, linfoma centrocitico), el mé-
todo de trabajo (estrictamente morfologico, con ausencia
de datos inmunofenotipicos y moleculares), la ausencia
de individualizacién de los linfomas extragémglionarm
etc., hacen que actualmente estén desfasadas y carentes de
sent1do para el estudio de este grupo de enfermedades

Con el propésito de reclasificar y estudiar si existe
un cambio de tendencia:; entre los sindromes linfoproli-
ferativos en la provincia de Tarragona, se ha procedido
a la identificacién sobre base poblacional de todos los
diagndsticos realizados en el periodo 1984-1992 y codi-
ficados por el Registro del Cancer de Tarragona segtin el
sistema ICD. Los diagnésticos se han reclasificado se-
giin la REAL Clasificacién. Se ha prestado especial
atencion a los diagnésticbs erréneos detectados en la re-
visién histolégica e inmunofenotipica, con el objeto de
identificar las bases morfoldgicas e inmunofenotipicas
clave en el diagnoéstico diferencial.

MATERIAL Y METQDOS

A partir de las bases de datos del Registro Poblacional
de Tumores de Tarragona se extrajeron todos los casos

n

o

REV ESP PATOL

identificados con los cédigos ICD-9 200, 201 y 202, asi
como aquellos en que constara alguno de los cédigos
ICD-0 9592-9850, durante el periodo 1984-1992, inde-
pendientemente de la localizacion tumoral. De cada caso
se obtuvo la siguiente informacion: edad, sexo. fecha de
nacimiento, fecha de diagnéstico, fecha de defuncion,
diagnéstico histoldgico. Siguiendo el procedimiento
recomendado por el grupo europeo BIOMED (8), se
seleccionaron todos los casos correspondientes a 2 afios
separados (1986 y 1992) para revisién histolégica e
inmunofenotipificacién con el objetivo de evaluar el
grado de fiabilidad de la reclasificacién ICD-0 a la
REAL. Los bloques de tejido de estos 2 afios fueron
suministrados, por los Sel'\ficios de Anatomia Patolégica
del Hospital Sant Joan de Reus, Joan XXIII y Sant Pau
i Santa Tecla de Tarragona, y Verge de la Cinta de Tor-
tosa. También hubo casos aportados por centros priva-
dos y casos localizados en grandes hospitales de Barce-
lona procedentes de 1a provincia de Tarragona.

Se ha procedido a la reclasificacién de todos los
casos identificados utilizando el sistema de conversién
de ICD a REAL Clasificacién propuesto por el grupo
europeo BIOMED (8), excluyendo leucemias, mielomas
v sindromes mieloproliferativos. La propuesta de este
grupo persigue objetivos fundamentalmente epide-
miolégicos, agrupando entidades relacionadas en la mis-
ma categoria, como hacen por ejemplo en el caso de los
linfomas T extraganglionares. Adem4s se ha revisado
morfolégicamente y se ha procedido al estudio inmuno-
fenotipico completo de todes aquellos casos en que
hubo material disponible, correspondientes a 2 afios se-
parados en el periodo de estudio (1986 y 1992). Se rea-
lizé inmunofenotipificacién utilizando de forma selec-
cionada los siguientes antiaﬁrpos mono y policlonales:
CD3. CD3, CD13, CD20. CD21, CD30, CD43, CD45,
CD45RO, CD57. CD68, CD75, bcl-2, EMA, mib-1,
protefna S-100, CK. La técnica inmunohistoquimica se
realizd en la mayoria delos casos sobre material parafi-
nado, con desenmascaramiento antigénico por calor,
seglin la téenica previamente descrita (9).

RESULT%DOS

Se han detectado un total de 472 casos de linfoma a lo
largo del periodo estudiado (Tabla 1). La media de edad
fue 56.6 afios (DE 21,7). y 254 casos correspondieron a
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Tabla 1. Incidencia de linfomas en Tarragona en el perio-
- do 1984-1992 (nimero de casos nuevos por 100.000

Hombres Mujeres
(N°tasa) (N"/tasa)
¢ Todos los linfomas 254/10,9 218/9,2
© (200) Linfomas no hodgkinianos 77/3,2 66/2,8
" (201) Enfermedad de Hodgkin 69/3 33/1,4 f
(202) Otros sindromes 108/4,6 119/50
linfoproliferativos

hombres (53,8%) y 218 a mujeres (46,2%). Utilizando el
sistema de conversiéon de ICD-0 a REAL Clasificacién,
53 casos se reclasificaron como leucemia linfatica créni-
ca y uno como leucemia linfobléstica. De los 418 res-
tantes, 102 correspondieron a enfermedad de Hodgkin y
316 a linfoma no hodgkiniano. Las tasas de incidencia
bruta para el periodo de estudio son 10,9 para hombres
y 9,2 para mujeres. Cabe destacar que el grupo tumoral
mads frecuente recogido segin la ICD-0 (datos no mos-
trados) son los linfomas no especificados (23,9%). Se
detectd un aumento de la incidencia estadisticamente
significativo en las mujeres (7,9%), no asi para los hom-
bres (0,3%). Todos los linfomas sufrieron un aumento

Tasa de incidencia por 1.000.000

Sindromes linfoproliferativos en las comarcas de Tarragona

medio anual durante el periodo estudiado del 3,6%, fun-
damentalmente a expensas de linfomas de células del
centro folicular (22,2%) y linfomas extraganglionares de
inmunofenotipo B (8,9%). El aumento en las tasas de
incidencia afecté a todos los grupos pero de forma més
marcada al de una edad mds avanzada (Fig. 1).

Durante 1986 y 1992 se identificaron 112 casos, de
los cuales se revisé el diagndstico en 70 y se dispuso de
material para la realizacién de técnicas adicionales en
64 (58%), practicandose 297 marcajes inmunohistoqui-
micos: 43 CD3. 4 CD35, 18 CD15, 55 CD20, 20 CD21,
26 CD30, 45 CD43, 16 CD45, 12 CD45R0, 1 CD57,
4 CD68, 41 CD75w y 12 bel-2.

Tras Ia revisién, 56 casos (86,2%) fueron nuevamen-
te diagnosticados como linfoma (Tabla 2), pero hubo 8
(13.8%) en que el diagndstico cambié a 2 carcinomas
(Fig. 2). una hiperplasia folicular linfoide (Fig. 3), un
nevo melanocitico en regresién (Fig. 4), una leucemia
mielobldstica (Fig. 5), un infarto esplénico y 2 casos mas
sin linfoma en el material disponible para la revisién
(¢material no representativo?). El acuerdo completo
obtenido entre el diagndstico original y el realizado a
posteriori fue de 26 casos (46,4%).

Catorce casos fueron de localizacién extraganglionar.
Los 10 casos (17,8%) ubicados originalmente en “Mis-
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Figura 1. Tasa de incidencia de linfomas por edad y periodo en Tarragona.
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Tabla 2 Reclasmcaclon de casos de ICD a REAL Clasificacién tras revision morfolégica y estudio inmunofenotipico.

. Diagnéstico original (ICD) 1eclas1f1cado a categonas REAL (8)

Diagnéstico \ ' Linfoma Linfoma
revisado i i EH iLDCGB LCCF5 LCM  Mis lanea e\traoanghonar T extraganghonar Total
i LDCGB : | 3 1
" LCCF ] 12 )1 2 s |1
. LCM | 1 1
Linfoma periférico T | 1 2 3
Linfoma extra- 2 1 3
| oanghonar T i
meoma extra- 1 5 11
. ganglionar B
| Linfoma o L _ ’ Y
. linfobldstico Lo | i ;

| Total B3 7 s 2 0 3 | 7 9 56,

' 4

EH enfermedad de Hodgkm LDCGB: linfoma difuso de células grandes B LCCF: linfoma de células del centro folicular; LCM:

hnfoma de células del manto LLC: leucemia linfatica crénica.

celdnea” en la ICD-0 fueron reclasificados en categorias
mas especificas. El indice de acuerdo mds alto se observé
en la enfermedad de Hodgkin: 12 de 13 casos (23,2%)
permanecieron en la misma categoria y sélo uno fue
reclasificado como linfoma periférico de células T.

No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el nimero de casos en los estadios Ann
Arbor I-T y III-IV, tanto de forma global como por sexo,
en los afios estudiados (1986 y 1992).

DISCUSION

Existe una preocupaciéﬁ'creciente sobre la identifica-
cién de errores diagnésticos histopatolégicos (10). moti-
vo de atencién editorial en las revistas cientificas, mas
prestigiosas (11). La literatura médica esta repleta de
estudios que identifican errores diagnésticos y tratan de
establecer unas pautas de reconocimiento de patfones
lesionales que contribuyan a paliar sus consecuencias
sobre el paciente. Algunos ejemplos en enfermedad lin-
foide son los linfomas qhe simulan lesiones benignas
(12), hiperplasias reactivas que se confunden:con linfo-
mas foliculares (13), infiltrados linfoides atipicos de la

piel o las mucosas (14), lesiones linfoides medulares de
dificil catalogacién (15), tumores de células pequefias o
grandes anaplasicos cuyo diagndstico diferencial inclu-
va el de linfoma (16), etc.

La incorporacién de nuevas técnicas y conocimien-
tos no ha resuelto el problema, y su inestimable ayuda
no estd exenta de dreas sin resolver. As{ ocurre en el pri-
mero de los aspectos con la puncién aspiracién con
aguja fina (17-19) y técnicas moleculares (20, 21), y en
el campo de la experiencia clinica con la persistencia de
planteamientos aparentemente absurdos desde el punto
de vista clinico. como puede ser el diagnéstico diferen-
cial entre un proceso infeccioso y un linfoma de alto
grado (22), o el de un linfoma y una enfermedad de dep6-
sito (23).

La revisién de nuestro material, gran parte del cual
no habia sido sometido a estudios especiales, no se ha
apartado de los hallazgos de la literatura, donde el grupo
de linfomas representa una de las categorias principales
de errores diagndsticos (24). Un 13,8% del material
codificado como malignidad linfoide se diagnosticé en:
la revisién como otro tumor maligno de estirpe celular
diferente. tumor benigno en regresion o como lesiones
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Figura 2. Metastasis de carcinoma de células pequefias. A) HE. La ausencia de cohesividad celular no excluye el carcinoma. El marcado pleomor-
fismo y el amoldamiento nuclear no son propios del linfoma. B) La positividad para creatincinasa de BPM (CK18) sugiere carcinoma neuroendocti-

no. Muy raros linfomas pueden expresar creatincinasa.

reactivas. Probablemente este porcentaje pueda ser
mayor si se consideran aquellos casos de malignidad lin-
foide de dificil reconocimiento (linfomas anapldsicos o
de morfologia anémala, linfomas de bajo grado asocia-
dos a las mucosas, etc.), que no han sido objeto de iden-
tificacion en este estudio.

La dificultad en el diagnéstico diferencial entre tu-
mores de células pequefias se conoce bien desde hace
tiempo (25), y aunque por regla general el inmunofeno-
tipo puede servir de gran ayuda, no debe olvidarse la
negatividad para el antigeno leucocitario comin (CD45)
de algunos linfomas (26) y la positividad para CK en
algunos otros (27). El nevus melanocitico en regresion
ofrece una imagen aparente de proliferacién linfoide que
exige una cuidadosa bisqueda de elementos melanoeiti-
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cos residuales. Nuevamente el papel de la inmunohisto-
quimica debe ser considerado con precaucion, al existir
elementos S-100+ entremezclados en un gran ndmero de
lesiones linfoides reactivas y tumorales. La diferencia-
cidn entre lesiones foliculares benignas y malignas se ve
altamente beneficiada con la inmunotincion con bel-2,
con la precaucién de no interpretar como positivos fo-
Hculos primarios v sabiendo que un porcentaje no des-
preciable de casos de linfoma folicular son negativos
(28). Lesiones reactivas de diferente indole pueden exhi-
bir patrones arquitecturales y citolégicos sugestivos de
linfoma. a veces de alto grado (22, 29-31).

LLa contribucién al diagndstico genérico de sindrome
linfoproliferativo por parte de las técnicas moleculares
es moderado, ya que sin un correcto planteamiento pre-
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Figura 3. Hiperplasia follcular linfoide; bcl-2 negativo. La arqunectura
conservada, la distribucion irregular de los foliculos, una densidad foli-
cular baja y un alto indice mitdtico son propios de hlperplasm. Pocos
linfomas foliculares bien diferenciados son bcl-2 negativos.

vio la eleccion del estudio y su interpretaéién estaran
muy limitadas. Por otra parte, la resolucién de casos
problema planteados desde el punto de vista. morfolocrl—
co o inmunohistoquimico es a su vez dificultoso desde
el punto de vista molecular (20, 21, 32), debiendo tener
presente que monoclonalidad no siempre es equivalente
de malignidad (por ejemplo papulosis linfomatoide) ¥
que es posible observar alarmantes proliferaciones lin-
foides B dé carécter reactivo (linfocitosis B policlonal
en mujeres fumadoras) (33). ‘

La contribucién de nuevos avances técnicos ha veni-
do a completar el arsenal diagnéstico con que actual-
mente cuenta el patélogo, lo cual facilita el reconoci-
miento de la mayoria deilas entidades que en el pasado
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podian confundirse: con sindromes linfoproliferativos
tales como los tumores de células pequeiias, los tumores
anhplésicos de células grandes y las hiperplasias folicu-
lares. Al igual que en otras materias, pero especialmen-
te en el campo de la hematopatologia, una éspecial‘ dedi-
caci6n ofrece importantes diferencias metodolégicas y
de! resultados, como demuestra una reciente encuesta
realizada en una muestra representatlva de patologos
generales y con espemal ded1cac1on a Ja enfermedad lm—
foide (34). En élla se suglerc la creacién de laboratonos
deireferencia de pétolovia molecular, y las diferencias
mds notables detectadas entre ambos grupos son la con—
<1dera(21on de los estudios de biologfa molecular como
necesarios. la participacion en sistemas de control de ca-
lidad ihmunohj‘stoquimjca, la realizacién de mas de éeis
cortes histolégicos de sindromes linfoprolif‘erativos} la
congelacién de material por sistema, la dlspomblhdad
de lniormacmn clinica adecuada, y comentar la hlstona
con.el clinico., ; ‘ ‘

El estudio . de los linfomas en la provincia de
Tarragona ( 1984-1992) confirma una tendencia tempo-
ral al aumento, que afecta principalmente a las mujeres.
El aumento anual de todos. los linfomas .es de. 3,6%
(0.3% para hombres vy, 9% para mujeres). El estudlo
reahzado con' el correspondlente apoyo inmunohisto-
quimico. permitié que el 100% de los linfomas “misce-
léneos” (ICD) fueran re<:12151f1cados en categorias espe-
cificas (REAL).

Concluimos que el sistema de clasificacién ICD 0
estd desfasado actualmente, al utilizar una terminologia
caduca y no incluir datos inmunofenotipicos y molecu-
lares, que permiten reclasificar en categorias especificas
(REAL) el 100% de linfomas misceldneos (ICD).
Dichas técnicas deben encontrarse a disposicion del pa-
télogo para realizar diagnésticos actualizados encuadra-
dos en clasificaciones como la REAL o la de la OMS
capaces de reconocer entidades clinicopatoldgicas. El
aumento de incidencia de los sindromes linfoproliferati-
vos detectado en la provincia de Tarragona es concor-
dante con el aumento constatado en otros paises, espe-
cialmente en mujeres con linfomas de células del centro
folicular v linfomas extraganglionares B. Este hecho
reclama la investigacién de factores etioldgicos asocia-
dos, mejora en los métodos diagndsticos y avances
terapéuticos. Pensamos que sélo en una pequeiia parte el
aumento de la incidencia se debe al mejor conocimiento
de este grupo de enfermedades y a la disponibilidad de
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Figura 4. Nevo melanocitico en regre-
sion. A) Denso infiltrado linfoide que
engloba las estructuras anexiales cuta-
neas. B) La clave morfolégica esta en la
identificaciéon de melanocitos parcial-
mente degenerados entre el infiltrado
linfoide. C) La positividad para S-100 no
debe interpretarse como células de
Langerhans acompafiantes en proceso
linfoproliferativo.
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Figura 5. Ay B) Infiltracion cuténea por leucemia mieloide. En éusencia de diagndstico previo conocido es facil réalizar un diagnéstico erréneo de

melanoma, carcinoma indiferenciado, mieloma o linfomar (en‘algunos estudios de revision hasta el 75%). La eventual positividad para anticuerpos
de linea T y/o B contribuye al diagnéstico erroneo como linfoma.
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