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RESUMEN

La enfermedad de Hodgkin, considerada una neoplasia linfoide, se clasifica en 5 grupos
a partir de la conferencia de Rye en 1966. La variedad esclerosis nodular es la méas
frecuente, afecta generalmente regiones supradiafragmaticas y se divide en 2 grados,
con caracteristicas morfolégicas y pronésticas diferentes. El grado I, de mal pronéstico,
exige formas de tratamiento méas agresivas. La celularidad mixta suele tener mayor
diseminacién de la enfermedad y junto a la esclerosis nodular, se catalogan como
formas clasicas de la enfermedad, con positividad para los marcadores
inmunofenotipicos CD15y CD30. El predominio linfocitico se considera un linfoma de
células del centro germinal y emerge como entidad clinico-patoldgica diferente. La
deplecién linfocitica se diagnostica con baja frecuencia y tiene un pronoéstico
desfavorable. El diagndstico diferencial con linfomas no hodgkinianos no siempre es
posible y actualmente se sefiala que la delimitacion entre ambos tipos de linfomas no
esta bien definida. El grupo no clasificado tiende a desaparecer.

Descriptores DeCENFERMEDAD DE HODGKIN; DEPLECION LINFOCITICA,;
LINFOMA NO HODGKIN/patologia.

La enfermedad de Hodgkin (EH) debe caracteristicas de las células malighas.
su nombre al médico inglé$homas 1947 Jacksony Parker realizaron la
Hodgkin quien presenté ante la Sociedad primera clasificaciéon histopatoldgica que
Médico-Quirargica de Londres, en 1832, el incluyé 3 grupos bien definidos:
historico informe sobre "la apariencia paragranulomasgranulomasy sarco-
morbida de las glandulas absorbentes y el mas® Afios despuéd.ukes Butler y
bazo", acompafiado por laminas que Hicks’ propusieron una nueva clasi-
mostraban las caracteristicas macros- ficacién, que fue revisada y aprobada en
copicas de la entidddA Stembery Reed la Conferencia de Rye, en 1966, donde se
en los albores del siglo XX les redefinieron 5 grupos:predominio
correspondio el privilegio de detallar las linfocitico, esclerosis nodularcelulari-



dad mixta deplecion linfociticay no cla-

sificados.

El diagnostico de EH se realiza a través
del estudio histolégico de un ganglio
linfatico en méas del 90 % de los pacientes y
la localizacion mas frecuente es la supra-
diafragmatica, sobre todo en la region
cervical®4

El anticuerpo monoclonal Ki-1, mostré
inicialmente reaccion con las células de
Reed-Stemberg (CRS) y fue considerado
especifico de ellas. Este hecho estimul6 un
progresivo interés en el diagnoéstico
inmunohistoquimico de la EH, pero pronto
guedd también demostrada su actividad en
células linfoides normales y otras células
neoplasicas de linfomas no hodgkinianos
(LNH), con especial importancia en el
linfoma anaplésico de células grandes
(LACG)*8

Los avances obtenidos en las ultimas
décadas en el conocimiento de la fisio-
patologia de la EH han sido extra-
ordinarios}®°debido al desarrollo de otras
técnicas diagndsticas de biologia molecular,
citogenéticas, cultivos celulares, etc.

Las caracteristicas que han permitido
definitivamente considerar a la EH como una
neoplasia linfoide (por lo que ha sido
incluida en la Revisién Europeo-Americana
de los Linfomas (REAL)? son las
siguientes:

— Estrecha relacion con la infeccién por el
virus de Epstein-Barr (VEB), al menos en
las variantes histolégicas celularidad
mixta (EHCM) y esclerosis nodular
(EHEN), donde las células malignas
expresan la integracién gendmica viral.

— Se ha demostrado actividad cinética en
las células malignas.

— Disregulacion de oncogenes comunes
con otras neoplasias linfoides como el
bcl-2y p53.

Una revision a la luz de los cono-
cimientos actuales de las caracteristicas
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clinico-patolégicas de la EH, quebranta los
dogmas establecidos en la Conferencia de
Ry€y Ann Arbort*?dejando mal definidas
las barreras entre EH y LNH.

A continuacion se definiran las
particularidades de interés diagnéstico y
clinico de cada subtipo histologico de EH,
de acuerdo con la frecuencia de presen-
tacion, segun la base de datos internacional
sobre EH (tabla 1).

TABLA 1. Distribucion de pacientes con EH segun
clasificacion de Rye

Pacientes
n=14253
()

Subtipos histolégicos %

61
26
7
3
2

Esclerosis nodular
Celularidad mixta
Predominio linfocitico
Deplecién linfocitica
No clasificados

. ESCLEROSIS NODULAR
(EH-EN)

Variante histolégica mas frecuente de
EH, caracterizada por 2 peculiaridades. La
primera es una variante particular de CRS
llamada "célula lacunar”. Estas células
retraen su citoplasma en el tejido fijado en
formol y dan la apariencia artificial de que
se encuentran rodeadas por un espacio
claro, lo que originé su nombre. La segunda
consiste en una fibrosis reactiva que parte
de la capsula en forma de bandas de tejido
colageno, que divide al tejido linfoide en
nédulos®134

Tradicionalmente se considero la EH-
EN la segunda en mejor prondstico, a
continuacion de la variante predominio
linfocitico (EH-PL). Es mas comdn en
mujeres que en hombres, afecta fundamen-
talmente a adolescentes y adultos jévenes,
con predileccion por los ganglios cervicales
bajos, supraclaviculares y mediastinales.



En el momento del diagndstico es frecuente sobrevida. Tomando como fundamento
gue se encuentren en estadios pocoestas observaciones, se recomiendan
avanzados de la clasificacion de Ann esquemas de tratamiento mas agresivos que
Arbor.134 los empleados en el grad&t?

En los ultimos afios se ha reportado Stricklef® describié un cuadro his-
gue no todos los pacientes evolucionan tologico con células anaplésicas formando
favorablementé!>16 Con la finalidad de  nidos que denoming "variante sincitial”, que
subclasificar e identificar los casos con un seria equivalente al grado |l ddac
curso clinico potencialmente mas agresivo, Lennan
Mac Lennary otros® propusieron 2 grados Otros autores no aceptan el valor
de EH-EN: el grado | estuvo en correspon- pronostico de la division en grados de la
dencia con la descripcion tradicional de esta EH-EN, y argumentan que al aplicar
variante histologica, con las células tratamientos adecuados los resultados son
lacunares. El grado Il se caracterizé por Similares en ambas condicioné&s
mantener la estructura nodular del tejido La diferenciacion entre EH-EN grado
linfoide y poseer células grandes, bizarras, |1’y LACG parecido al Hodgkin (Hodgkin-
con apariencia anaplasica, nucleos like) de la REAL, es dificil sélo con el
hipercromaticos y nucleolos prominentes; estudio histologico, pues tienen en comun
mas del 25 % de las células neoplésicas a2 estructura nodular del tejido y la
deben tener estas caracteristicas para€sclerosis; ademas las células malignas
diagnosticarse el grado Il. Seguin este autor, tienen caracteristicas morfolégicas muy
la EH-EN grado Il se asocia con una pobre similares en ambas entidades. La tabla
respuesta a la terapéutica inicial, elevados 2 muestra elementos de gran ayuda en el
niveles de recaida y disminuciéon de la diagnéstico diferencial.

TABLA 2. Diagndstico diiferencial entre EH-EN y LACG-HL

Elementos diagndsticos EH-EN LACG-HL

Inmunohistoquimica
CD15 +
CD30 +
CD43 -
CD45 -
CD86 +
EMA -
p80 -

N

Citogenética

(2;5) (p23;935) No Si
Estudios moleculares (RFPCR)

Proteina quimérica NPM-ALK No Si

Reordenamiento clonal de genes de Igs

oreceptor de células T No Si
Histologia

Alta proporcién de elementos reactivos

enlos noédulos Si No

Difusién intrasinusoidal de las células

neoplésicas No Si

EMA: antigeno de membranas epiteliales; NPM-ALK: nucleofosmina-kinasa del linfoma
anaplésico.
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En el LACG-Hodgkinlike (LACG-HL) demostracion de clonalidad B 6 T, a través
se ha observado la existencia de la t(2;5) del reordenamiento de genes de cadenas
(p23;035), entre el 60 y 80 % de los casos, lo de inmunoglobulinas o del receptor de
que no sucede en la EX Ademas, la  células T, respectivamente, y el inmuno-
determinacion de la p80 por técnicas de fenotipaje, son esenciales para la distincion.
inmunohistoquimica, demuestra la pre- El inmunofenotipo de la EH-CM es
sencia de la kinasa del linfoma anaplasico similar a la EH-EN, ambos subtipos se
(ALK) de forma rapida y confiable:* consideran como la EH clasica.

Cuando por error diagnéstico se trata
un LACG como EH, la respuesta es
desfavorable y la sobrevida disminuye |||. PREDOMINIO LINFOCITICO
significativamenté:?? Por este motivo, (EH-PL)
contindan los estudios en busca de nuevos
y mas certeros elementos distintivos, que Es un subtipo histolégico menos
abarcan el campo de las citocinas y de la

) g - . diagnosticado que los anteriormente
intervencion del VEB en su fisiopatolodia. g g

descritos?En los Ultimos afios ha existido
una polémica en cuanto a su recono-
Il. CELULARIDAD MIXTA ci'miento como entidad clinico-patolégica
(EH'CM) diferente ala EH%?3
Clinicamente, la EH-PL se caracteriza
Constituye la segunda variedad en por estadios bajos de Ann Arbor en el

frecuencia y se asocia con estadios Ill y IV de momento del diagnostico y rara vez afecta
Ann Arbor, con mayor afectacién de al mediastino. Es mas frecuente en hombres,

estructuras linfoides intraabdominalés. ~ €n edades inferiores a 35 afios. Larespuesta
Se caracteriza por la presencia, en los al tratamiento es buena, con larga sobrevida,
cortes histolégicos, de un infiltrado poli- aunque se sefialan recaidas tardias y la
morfo constituido por histiocitos, eosind- transformacion en LNF.
filos, neutrofilos, células plasmaticas y Tradicionalmente se consideraron
numerosos linfocitos. Son comunes zonas 2 patrones histoldgicos: nodular y difuso.
pequefas de necrosis distribuidas en el El primero es el mas frecuente y se carac-
tejido afectado. Ademas de los elementos teriza por grandes nédulos integrados por
celulares benignos referidos, son impres- |infocitos pequefios, usualmente mezclados
cindibles para e'I diagnéstico las CRS, que con grupos de células epitelioides, con
pueden ser binucleadas (clasicas) o gysencia de fibrosis y necrosis. Las CRS
multinucleadas clasicas son poco frecuentes, pero se

es é_(irEHr;i(s:':\gée?crgsﬁg::rgl g?]gt(;o djeuge describe una variante denominada células
P 9 9 4 L&H (linfociticas e histociticas) también

considera comienza en la EH-PL y termina conocidas compopcorm cellgcélulas en
en el extremo opuesto, en la EH-deplecion pop

linfocitica (EH-DL) fo,rma de rositas de mal’z)_ por presentar el
Es importante el diagnéstico diferencial NUcleo plegado o multilobulado, con
con linfomas de células T periféricos (LCTP) nucleolos poco evidentes; este tipo de
y linfomas B de células grandes ricos en células se asemeja a centroblastos grandes,
células T (LCBRCT), pues en ambas (ue en ocasiones son multilobuladés.
entidades las células malignas presentan Estudiosos del tema afirman que la EH-PL
caracteristicas morfolégicas comunes con solo puede ser diagnosticada si ademas de
la variante multinucleada de CRS. La las células L&H se observan CRS
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clasicas?®* Inmunofenotipicamente las un linfoma de células del centro
células L&H reaccionan positivamente con germinaf21<0

los anticuerpos de estirpe B CD19, CD20, Otro elemento interesante es la demos-
CD22 y CD79a, tienen baja expresion de tracion de grandes cantidades del RNA
CD30 y negatividad CD15:252¢ mensajero del oncogen b_cl-2 en células
Aproximadamente en la mitad de los L&H, pero con expresion irregular de su
pacientes con EH-PL se demostré Proteinai El oncogen bcl-2 posee una
restriccion de cadenas ligeras de funcion protectora contra la apoptosis
inmunoglobulinas por la técnica de celulaf' y es identificado de forma pre-
hibridizaciénin situ?” en la otra mitad, la  dominante en los linfomas folicularés.

falta de reordenamiento clonal pudo Etndocasmnesl, los c<t)rtes del ?anghlo
deberse a la poca sensibilidad de los &/€ctato no solamenté muestran fa
métodos de laboratorio empleados en esg estructura histoldgica nodular, sino que se

investigacior?’ Estos resultados respaldan 3?22?;83023;5;)0” égf'gﬁgﬁtggufgséxiqe
la teoria del origen monoclonal B de la EH- . A .
P 232527 9 estructura nodular, sino sélo el patron

Abdulazi#® estudi inmunohisto-  difuso. En la serie debt Bartholomews

o . . Hospital, de 50 casos con predominio
qguimicamente una serie de pacientes con

EH-PL a través d ld i’ linfocitico, ninguno fue difusé’La REAL
“FL alraves de un paneél de antiCueIpos 45,50 yna variante provisional que se

monoclonales, y encontro que en 10s ¢qragnonde con este subtipo histoldgico:
amplios infiltrados de linfocitos B gy ¢jasica rica en linfocito¥.En esos

pequefios, constitutivos de los grandes jnfiirados difusos abundan las células Ty
nédulos, estaban diseminadas cantidadesyegy|ta dificil el diagnostico diferencial

variables de células T. Demostré también -gn el LCBRCT y LCTP (tabla 3). En
una extensa red de células dendriticas, adicion a las caracteristicas morfol6gicas
propias de los foliculos B del tejido e inmunofenotipicas reflejadas en la tabla,
linfoide, y mutaciones somaticas en genes debe realizarse el estudio molecular, que
de las cadenas pesadas de inmunoglobu-demuestre el reordenamiento clonal del
linas; planted que la EH-PL es realmente receptor de células T en casos de LCTP.

TABLA 3. Diagndstico diiferencial entre las formas clésicas de EH, EH-PL, LCBRCTy LCTP

Elementos Formas clasicas de EH
diagnosticos EH-EN EH-CM EH-PL LCBRCT LCTP

Escasas/ Escasas/ Escasas/
CRS clasicas Presentes Presentes ausentes ausentes ausentes

Células

lacunares Presentes Ausentes  Ausentes Ausentes Ausentes
L&H Ausentes” Ausentes”  Presentes Ausentes®  Ausentes
Fenotipo de las células neoplasicas

CD3 - - - - +
CD15 + + - - -
CD20 - - + + -
CD30 + + +/- - +/-
EMA - - + - -
Linfocitos

CD57+ Pocos Pocos Muchos Pocos Pocos
Células

dendriticas Escasas” Escasas”™ Extensa Ausentes Ausentes
foliculares red

“Puede ser encontrada en algunos casos.
EMA: antigeno de membranas epiteliales.
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Otra entidad que debe tenerse en las células neoplasicas, que existen en
cuenta en el diagnoéstico diferencial de la proporcion mayor que las células reactivas.
EH-PL, es la transformacion progresiva del Se divide en 2 variantes: reticular o sarcoma
centro germinal (TPCG), pues histol6- de Hodgkin y fibrosis difusa®
gicamente ambas entidades tienen gran  En el sarcoma de Hodgkin las células
semejanza debido a sus grandes nédulos gnalignas son pleomérficas, dispuestas
inmunofenotipicamente comparten la en forma de nidos, lo que dificulta la
positividad al CD2@3?>34_a diferenciacion  diferenciacion con el LNH inmunoblastico
es muy dificil y depende de la identificacion Yy LACG; en ambos casos la inmuno-
de las células L&H y CRS en las areas histoquimica es imprescindible. En la
interfoliculares de la EH-PL. fibrosis difusa hay proliferacién de

La observacion de que la TPCG puede fibroblastos, bandas de tejido fibroso y
preceder, estar asociada o seguir a la EH-focos de necrosis. Las CRS son grandes,
PL, sugiere una estrecha relacién entre Pizarrasy dificiles de identificar debido a la
éstas*® Sin embargo, muchos casos de fibrosis. Este es el tipo histologico de EH
linfadenitis con TPCG no guardan relacion Mas asociado al SIDA. Muy importante

con EH y pueden deberse a diferentes resulta el diagnostico diferencial con el
agentes etioldgicos. histiocitoma maligno fibrético (HMF); con

Actualmente se estudia con gran este objetivo son utiles los siguientes
interés y de forma cooperativa la EH-PL con marcadores inmunohistoquimicos:

el objetivo de esclarecer los aspectos HME: CD15- CD30-
fisiopatologicos y definir, al evaluar un CD68+/-
mayor nimero de pacientes, las caracteris- Q- CD15+ CD30+

ticas clinicas, prondsticas y terapéuticas, CD68-

gue permitan definitivamente considerar a

este subtipo como una entidad diferefte. En cada uno de los subtipos histo-
l6gicos de EH se enfatizan los elementos
diferenciales, sin embargo, la distincién

IV. DEPLECION LINFOCITICA entre EH y LNH no siempre es posible. Los

(EH-DL) llamados linfomas compuestos son tumores

formados por 2 variantes histolégicas

distintas: EH y LNH, esta dltima prin-

Dif Esta es Ia_ variante menos fr%cuente. cipalmente difuso de células grandes, de
iferentes series comunican incidencias origen celular B339 Ambas pueden

menores al 5 %. Con los métodos diagnos- apreciarse simultaneamente o de forma
ticos modernos aplicados a la EH, tiende a subsecuentanickerty otros* a través de
desaparecét® El pronostico se considera técnicas de PCR realizadas en células
malo por la inadecuada respuesta al aisladas de cada tipo de tejido linfomatoso,
tratamiento. Los pacientes de edad avan- demostraron el origen clonal comun en
zada son los mas afectados, con estadioscasos con EH-PL y linfoma B de células

de Ann Arbor Il y IV desde etapas grandes. Esto es otro _ele_rpento que
tempranas y afecta frecuentemente la demuestra la falta de delimitacion entre EH

médula dsea y otros sitios extraganglio- %lnlall\lel-cllu ?;Peesﬁgcﬁggggznltg ﬂg{glsoes;g’dr'gi_
nares>**En el mal pronéstico de esta p gia,

variante han influido los errores al dia pondera las grandes interrogamtestentes
. lasifi | _ 9" eneste campo de la oncohematologia.
nosticar y clasificar los pacientes, pues Todos los datos antes expuestos

entonces no se aplica el tratamiento evidencian la heterogeneidad de la EH, en
adecuado; también se ha considerado la|la forma en que es concebida en la

falta de respuesta linfocitica efectiva contra actualidad.
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SUMMARY

Hodgkin's disease, considered a lymphoid neoplasia, is classified in 5 groups, since
Rye Conference in 1960. Nodular sclerosis variety is commonest, generally involve
supradiaphragmatic regions and is divided in two grades with distinct morphologic
ant prognostic features. Grade Il of badly prognosis demand a more aggresive treatment.
Mixed cellularity ussualy has a greater disease spreading level and joined with nodular
sclerosis, are classified as classic forms of disease, positive to immunophenotypical
markers, CD15 and CD30. Lymphocytic predominance is to be considered as a cell
lymphoma of germinal center and emerge as a distinct clinico-pathologic entity with a
unfavourable prognosis. Differential diagnosis in non-Hodgkin’s lymphomas, unusually
is possible and at present, delimitation between both types of lymphoma, es not well
defined. Non classified group have a tendency to disappear.

Subject heading$iODGKIN DISEASES; LYMPHOCYTE DEPLETION; LYMPHOMA,
NON HODGKIN/pathology.
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