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RESUMEN

La clasificacion actual del linfoma de Hodgkin esta basada en la propuesta por Lukes y Butler en 1966; ha tenido pocos cambios desde
entonces. El diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico requiere identificar células de Reed-Sternberg en el entorno celular apropiado y
con caracteristicas inmunohistoquimicas propias; es decir, que las células de Reed-Sternberg sean positivas al CD30, al CD15 y negativas
para el CD45 y el EMA, y en ocasiones positivas a marcadores B. La inmunomarcacion, ademas de ayudar al diagnostico preciso del
linfoma de Hodgkin, ha contribuido a diferenciarlo de diversas entidades con las que se puede confundir desde el punto de vista histo-
l6gico, como el linfoma T periférico (LTP), el linfoma B rico en células T / rico en histiocitos (LBRCTH), el linfoma de células grandes B
primario mediastinal (timico), el linfoma anaplasico de células grandes (LACG), la linfadenopatia reactiva de origen viral (mononucleosis
infecciosa), las metastasis (melanoma, tumor de células germinales y algunos sarcomas).
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ABSTRACT

Current classification of Hodgkin’s lymphoma is based on that proposed by Lukes and Butker in 1966; it has had little changes since then.
Classical Hodgkin’s lymphoma diagnosis requires the identification of Reed-Sternberg cells in the proper cell environment and with own
immunohistochemical characteristics; that is, Reed-Sternberg’s cells positive to CD30, CD15 and negative to CD45 and EMA, and sometimes
positive to B marker. Immunomarking, besides helping to exactly diagnose of Hodgkin’s lymphoma, has contributed to differentiate it from
several entities which it may be confused with since the histological point of view, such as peripheral T lymphoma, T cell-rich/hystiocyte-
rich lymphoma B, mediastinal primary B large cell ymphoma, large cell anaplastic lymphoma, reactive lymphadenopathy of viral origin
(infectious mononucleosis), metastasis (melanoma, germinal cell tumor and some sarcomas).

Key words: Hodgkin’s lymphoma, histopathological diagnosis, differential diagnosis.
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(sin descripcion histoldgica) de siete casos con crecimiento
de ganglios linfaticos y del bazo.*? Estas observaciones
pudieron haber sido olvidadas si no hubiera sido por Sir.
Samuel Wilks, quien en 1865 publico un articulo titulado
“Enfermedad Lardé&cea” en donde claramente meciona el
trabajo de Hodgkin. En este manuscrito, Wilks describié
45 casos, cuatro de ellos tomados del museo del Hospital
Guy en Londres que correspondian a cuatro de los siete
descritos originalmente por Hodgkin. Wilks afiadio casos
de esta entidad y dio una descripcién méas detallada, tanto
clinica como anatémica, por lo que se ha dicho que bien
se podria haber llamado “Enfermedad de Wilks”. Sin
embrago, él mismo Ilamé en su articulo a esta entidad
“Enfermedad de Hodgkin” por lo que Thomas Hodgkin
debe su celebridad a Wilks.>®

La primera descripcion histoldgica fue realizada por
el mismo Wilks en 1865 y hay descripciones histologicas
de esta entidad hechas por Virchow, Langerhans, Green-
feld y Andrews. Sin embargo fue en 1892 cuando Carl
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Sternberg de Viena y posteriormente en 1902 Dorothy
Reed, colaboradora de William Welch, en Johns Hopkins,
describieron con detalle las caracteristicas células gigan-
tes que hoy llevan el ep6nimo Reed-Sternberg (R-S).
Curiosamente ninguno de los dos interpreté a la enfer-
medad de Hodgkin como maligna; Sternberg penso6 que
era una reaccion tuberculosa y Reed, que era un proceso
inflamatorio reactivo.! Hoy dia el diagndstico del linfoma
de Hodgkin se hace por la presencia de células de Reed-
Sternberg que muestran inmunomarcacion caracteristica,
inmersas en un ambiente inflamatorio mixto (vide infra).
Puesto que se ha reconocido que el origen de la células
de Reed Sternberg es linfoide (mas frecuentemente con
inmunofenotipo B) el término de Linfoma de Hodgkin
es el adecuado.*®

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y CLASIFICACION DEL
LINFOMA DE HODGKIN

La clasificacion actual del linfoma de Hodgkin esta ba-
sada en la propuesta por Robert Lukes y James Butler en
1966,° en la que describieron el concepto de la esclerosis
nodular y la celularidad mixta, previamente agrupadas
como “granuloma de Hodgkin”. También definieron la
variedad con predominio linfocitico nodular (o con cre-
cimiento predominantemente nodular) y con un entorno
rico en linfocitos normales e histiocitos (macréfagos),
que Jackson y Parker habian llamado paragranuloma.
Este subtipo contiene una poblacion de células Ilamada
L&H, también conocida como células polilobuladas o en
“roseta de maiz”; en la reciente clasificacion OMS-2008
se denominan células “LP”.” La disminucion linfoide co-
rresponde al “sarcoma de Hodgkin” de Jackson y Parker.
En la reunién de Rye se redujo a cuatro variantes (de las

seis de Lukes y Butler): 1) predominio linfocitico (nodular
y difuso) (PL); 2) esclerosis nodular (EN); 3) celularidad
mixta (CM) y 4) disminucién linfoide (fibrosis difusa /
fibrosis reticular) (DL).?® Esta tltima fue la mas proble-
maética pues muy probablemente se incluyeron casos de
linfoma de Hodgkin clasico y de linfomas pleomorficos
By T; no obstante, 50 afios después de la publicacion de
Lukes y Butler la clasificacion del linfoma de Hodgkin
sigue vigente.®®

Estudios clinicos y biolégicos han demostrado que el
linfoma de Hodgkin comprende dos enfermedades: 1) el
linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular
(LHPLN) y 2) el linfoma de Hodgkin clésico (cuadro 1),
términos originalmente propuestos en 1997 por la clasifi-
cacién “REAL” (que ademas agregé la variedad “rica en
linfocitos” al linfoma de Hodgkin clasico).%?

La clasificacién de la OMS de 2001 y la nueva de 2008
conservan lo propuesto en 1997 en dos tipos: 1) linfoma de
Hodgkin de predominio linfocitico nodular y 2) linfoma
de Hodgkin clésico, que a su vez se divide en esclerosis
nodular, celularidad mixta, disminucion linfocitica y rica
en linfocitos.® Los cuatro subtipos del linfoma de Hodgkin
clasico difieren en sus caracteristicas clinicas, patrén de
crecimiento, fibrosis, composicion del entorno celular,
numero y grado de atipia de las células de Reed-Sternberg
(células R-S) y la frecuencia de infeccion por virus de
Epstein-Barr.***? Sin embargo, el inmunofenotipo de las
células tumorales (células R-S) es igual en las cuatro
variantes® (cuadro 2).

Para el diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico
es necesario identificar células de Reed-Sternberg en el
entorno celular apropiado (y con caracteristicas inmuno-
histoquimicas propias, vide infra).** Existen “variantes” de
las células de R-S que incluyen las mononucleares (células

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas del linfoma de Hodgkin clasico y el linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular

Clinica

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma de Hodgkin de predominio linfo-
citico nodular

Edad de presentacion Bimodal (EN) Unimodal
Porcentaje de afectacion en hombres ES 50%, CM 70% 70%

Sitios afectados Mediastino, abdomen, bazo Ganglios linfaticos periféricos
Estado clinico al diagnéstico Mo lll Generalmente estadio |
Sintomas B 40% < 20%

Curso clinico Agresivo, pero curable Indolente con recaidas tardias
Riesgo de trasformacion a linfoma B <1% 2-3%

EN: esclerosis nodular; CM: celularidad mixta. Modificado de referencia 25.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los subtipos del linfoma de Hodgkin clasico

Tipo de .
Subtipo Frecuencia Demografia Localizacion Estadio Pronéstico células Frecuencia
de VEB
RS
Esclerosis Mas comun Adolescentes, Ganglios I-11 Bueno Células LMP-1
nodular 70% adultos cervicales o lacunares  10-40%
Alto nivel jovenes * 28 supraclaviculares
socioeconémico afos Mediastino 80%
Celularidad 20-25% Adultos < Ganglios -1v Agresivo R-S LMP-1
mixta Paises 50% (38 periféricos Frecuente
subdesarrollados  afios) VIH Bazo 30% 75%
MO 10%
Disminucion 1% Hombres 30- Ganglios Avanzado Agresivo R-S LMP-1
linfoide Paises 37 afios retroperitoneles -1v pleomoér-  90%
subdesarrollados  Asociado a Bazo, MO, ficas
VIH higado
Rico en 5% > 40 afios Ganglios Avanzado Similar a EN R-S LMP-1
linfocitos 70% hombres  periféricos 1-111 50%

Masa mediastinal

15%

de Hodgkin), multinucleadas, pleomérficas, lacunares (de
la variante esclerosis nodular) y las células momificadas
(apoptosicas); todas tienen el mismo inmunofenotipo que
la célula clasica®' (figura 1). El entorno celular es una
mezcla reactiva variable de linfocitos T y B, eosindfilos,
histiocitos, fibroblastos y células plasmaticas.® Esta rica
mezcla celular es caracteristica de la variedad “celularidad
mixta”. En ocasiones los histiocitos pueden dominar el
cuadro histologico e incluso formar granulomas. Estos
casos, en los que predominan los histiocitos, se han lla-
mado “linfoma de Hodgkin, rico en histiocitos”, pero no
es una variante diferente.® Los eosindfilos pueden ser tan
numerosos como para formar abscesos eosinofilicos; los
neutréfilos generalmente no son abundantes y su presencia
con frecuencia correlaciona con sintomas B.*>'7 Las fibras
de col&gena, refringentes a la luz polarizada, y las células
lacunares, definen a la esclerosis nodular. Esta variedad
es la mas comun en paises desarrollados.®® Las células de
R-S presentan retraccion del citoplasma, lo que les da el
aspecto de estar en una laguna (células lacunares); pueden
ser escasas 0 numerosas como en el caso de la “variante
sincicial” donde hay acumulacién de células de R-S.*° El
Grupo Nacional Britanico de Linfomas (BNLIG) dividié a
lavariedad esclerosis nodular en dos grados ya que algunos
grupos de estudio han demostrado su valor prondstico. Sin
embargo, la OMS en el 2008 indic6 que no se requiere esta
separacion en el diagndstico.*32° El grado | corresponde

Figura 1. Variabilidad citol6gica de las células neoplasicas (células
de Reed-Sternberg y células de Hodgkin) en el linfoma de Hodgkin
clasico.

al grupo con pocas células de R-S, y el grado Il el que
tiene numerosas células de R-S en grupos que semejan
disminucion linfoide.?’ El resto del espectro del linfoma
de Hodgkin clasico estd constituido por la celularidad
mixta, pérdida linfoide y la variante rica en linfocitos.®
En ocasiones el patron de afeccion ganglionar puede ser
interfolicular (linfoma de Hodgkin interfolicular) lo que
puede confundirse con hiperplasia reactiva predominan-
temente paracortical.???
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En la “variante rica en linfocitos” hay escasas células
de R-S cléasicas (con inmunofenotipo caracteristico) en un
entorno celular compuesto por linfocitos pequefios, con
pocos o ausentes eosinéfilos o células plasmaticas. His-
tolégicamente esta variedad se confunde con linfoma de
Hodgkin de predominio linfocitico nodular; sin embargo,
hay células clasicas de R-S y las caracteristicas clinicas
son similares a la esclerosis nodular y celularidad mixta.®?®
En un estudio de 426 casos inicialmente diagnosticados
como LHPLN realizado por el grupo ETFL (European Task
Force on Lymphoma), después de laimnumomarcacion, la
mitad resultaron LH clasico variante rica en linfocitos.?

En el linfoma de Hodgkin variedad predominio
linfocitico nodular (linfoma de Hodgkin no clésico o pa-
ragranuloma nodular), las células neoplasicas conocidas
como células de predominio linfocitico (LP) (previamente
llamadas L&H / variante linfocitica histiocitica de la célu-
las de R-S) 0 en roseta de maiz, presentan inmunofenotipo
B (figura 2). Estas células LP tienen nucleo vesicular po-
lilobulado con nucléolos pequefios y escaso citoplasma,
localizadas en un entorno celular constituido por linfocitos
pequefios B y un nimero variable de histiocitos epitelioi-
des, todos inmersos en un malla de células dendriticas
foliculares CD21/CD35 positivas.”?>?® Es caracteristica
la presencia de numerosas células T que pueden o no
formar un collar (rosetas) alrededor de las células LPy no

Figura 2. Caracteristicas morfoldgicas del linfoma de Hodgkin
predominio linfocitico nodular a) Ganglio linfatico con patron de
crecimiento nodular (reticulo Gordon-Sweet-montaje), b-c) Nicleo
polilobulado de las células “LP” o “rosetas de maiz” (HE, 100X) d)
células “LP” dispersas en un ambiente de abundantes linfocitos
(HE, 40X).

expresan ligando CD40L.%*® Ocasionalmente hay centros
germinales reactivos con transformacién progresiva de
centros germinales. No hay necrosis tisular en esta va-
riante. El linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico
nodular tiene caracteristicas clinicas diferentes al linfoma
de Hodgkin clasico como: 1) curso clinico indolente (con
recaidas ocasionales) de muy buen pronéstico; 2) algunos
de los casos que recaen (5%) lo hacen como linfomas no
Hodgkin B de alto grado; 3) mayor frecuencia en hombres
entre la cuarta y quinta décadas de la vida, sin el patron de
edad bi-modal que se ve en el linfoma de Hodgkin clasi-
co; 4) gran tendencia a la afeccion restringida a ganglios
cervicales, axilares, inguinales o los tres.”?

El diagndstico histologico del linfoma de Hodgkin clasi-
coy de predominio linfocitico nodular, tienen limitaciones
porque puede confundirse con otras entidades linfoproli-
ferativas que contengan células semejantes a las de R-S
(por ej. linfoma B rico en células T, linfoma anaplasico
de células grandes).*>"% Por esto la inmunohistoquimica
se ha convertido en una herramienta indispensable en el
diagnéstico de linfoma de Hodgkin.*32

INMUNOHISTOQUIMICA

El diagnostico del linfoma de Hodgkin clasico se basa en
la identificacion morfoldgica de la célula de R-S (o sus
variantes) y el entorno inflamatorio celular, y en el inmu-
nofenotipo de estas células.*®?325 Por inmunohistoquimica
la definicion diagndstica del linfoma de Hodgkin clasico es
que las células de R-S sean positivas al CD30, al CD15y
negativas para el CD45y el EMA, y en ocasiones positivas
a marcadores B (vide-infra). Los linfocitos que rodean a
estas células son linfocitos T (la mayoria son CD4+).132
Lo anterior ha promovido algunos cambios importantes
en el conocimiento de la biologia del linfoma de Hodgkin.
El primero es que muchos de los casos diagnosticados
como linfoma de Hodgkin con disminucion linfoide se
han reclasificado como linfomas no Hodgkin variedad
anapléasica de células grandes (LACG) (CD30+, CD15-,
EMA +, Alk-1+).28 Lo segundo es que la variedad predo-
minio linfocitico nodular se considera hoy una entidad
diferente al linfoma de Hodgkin clasico, que expresa
fenotipo CD30-/+, CD15-, antigenos B +, antigenos T —,
EMA+y Oct-2+.72

Lo maés caracteristico en el diagnostico inmunohisto-
quimico del linfoma de Hodgkin clasico, es la expresion
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del CD30 y CD15%% (figura 3, cuadro 3). Estos dos
anticuerpos no son especificos de la célula de R-S; sin
embargo, su expresion es positiva en un alto porcentaje
de casos (98% el CD30 y 84% el CD15). Von Wasie-
lewski, y col., informaron que el inmunofenotipo puede
tener correlacién prondstica pues los pacientes con CD15
negativo tienen un curso clinico malo, comparado con
los casos con expresion de CD15.% Estos dos marcado-
res (CD30 y CD15), aunque Utiles para identificar a las
células de R-S, no indican su origen. EI CD30 es una
glucoproteina transmembrana tipo | compuesta por 595
aminoéacidos, de 120/105 kDa de peso molecular, y miem-
bro de la familia de factor de necrosis tumoral (TNFP
superfamily).* La expresion de CD30 es caracteristica
pero no exclusiva de las células de R-S y consiste en la
positividad en la membrana y en la zona del aparato de

cp3o| ™ £

Figura 3. Inmunofenotipo habitual del linfoma de Hodgkin clésico:
CD30+, CD15+, PAX-5 + débil (flecha), dependiendo del subtipo
puede variar la positividad para LMP-1 y EBER (cuadro 3).

Cuadro 3. Variabilidad del inmunofenotipo de la célula de Reed-
Sternberg

Inmunofenotipo habitual (comun)

CD15+ CD30+ EMA- 76%
Inmunofenotipo poco usual

CD15- CD30+ EMA- 13%
CD15+ CD30- EMA- 2%
Inmunofenotipo aberrante

CD15+ CD30+ EMA+ 5%
CD15- CD30+ EMA+ 3%
CD15- CD30- EMA- 1%

George Delsol. Il Congreso Internacional de Hematopatologia
Diagnostica. México, DF, 2007.

Golgi.**23! Puede haber positividad al CD30 en diversos
linfomas, con excepcion del linfoma linfoblastico. La ex-
presion de CD30 es una de las caracteristicas principales
de la papulosis linfomatoide y del linfoma anaplésico
de células grandes (LACG).?® Hay positividad variable
de CD30 en los linfomas con inmunofenotipo T, en los
tipos pleomérficos, en 30% de los inmunoblésticos, y
en 25 % de los linfomas T asociados a HTLV-1. En los
linfomas B la expresion de CD30 es baja (10-20%).
Algunos linfomas B inmunoblésticos y el linfoma de
Burkitt pueden expresar CD30.3 EI CD15 reconoce un
glucolipido (lacto-N-fucopentosa Il ceramida) conocido
como hapteno X coexistente en diversas células entre las
que se encuentran los granulocitos, monocitos, macroé-
fagos tisulares y en diversas células epiteliales.®? En el
linfoma de Hodgkin clésico, el CD15 marca las células
de R-S en la membrana celular, en el citoplasma y en
forma de “punto paranuclear” en la zona del aparato de
Golgi.*2 El CD15 puede ser positivo en pocas células e
incluso estar restringido a escasos granulos en la zona
del aparato de Golgi.t®2%32

Las células de R-S pueden expresar CD20, pero este
es débil y en escasas células; si el CD20 es intenso y
positivo en todas las células grandes, entonces debe
considerarse el diagndstico de linfoma difuso de células
grandes B (LDCG-B) (tipo linfoma B rico en células T
e histiocitos) o el linfoma de Hodgkin de predominio
linfocitico nodular.”® Aproximadamente 95% de las cé-
lulas de R-S son positivas al PAX5/BSAP, en el nucleo
y la marcacion es mas débil que las células B reactivas
adyacentes, caracteristica que permite identificarlas fa-
cilmente (figura 3).®

Se ha descrito expresion de antigenos Ty CD21 en po-
cos casos en las células de R-S.* Es caracteristico que las
células de R-S sean negativas al factor de transcripcion
Oct-2, lo que las distingue de las células de predominio
linfocitico nodular (células LP), que son positivas (vide
infra). Puede haber expresion de EMA en 5% de los casos
de LHC, pero es déhil y focal. La fascina (proteina aso-
ciada a la actina) es intensamente positiva en las células
de RS y negativa en las células del linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular.®®

Al considerar el diagnostico de linfoma de Hodgkin,
es importante observar cuidadosamente el entorno celular
reactivo para confirmar que éstas son citolégicamente
normales y tienen el inmunofenotipo adecuado. Los
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componentes del entorno celular son, principalmente,
linfocitos T cooperadores (CD4+). Los linfocitos que
rodean a las células R-S, ademés expresan ligandos
CD30L y CD40L.*2 En casos de linfoma de Hodgkin
en pacientes con sida los linfocitos T acompafiantes
son CD8 (citotoxicos/supresores), lo que posiblemente
explique el curso clinico agresivo en esos pacientes.®
Estas células del entorno en el linfoma de Hodgkin son
atraidas por linfocinas, diversas interleucinas, factor de
necrosis tumoral alfa y factor de crecimiento transfor-
mante beta.’® Estas linfocinas son responsables de los
sintomas clinicos y del cuadro histolégico en pacientes
con linfoma de Hodgkin.*>¢ Por ejemplo, la produccion
de IL-1 y 6 correlaciona con los sintomas B, asi como
la IL-5 con la esoinofilia tisular y sanguinea.'® Varias
glucoproteinas de membrana de linfocitos T, que incluyen
CD30L y CD40L, acttian sobre las células de R-S, como
factor de crecimiento y adhesion y son capaces, a su
vez, de estimular la expresion de otras moléculas como
el CD54, para hacer mas estrecha la interaccion entre
células de R-Sy linfocitos T.* Por su parte, la expresion
en membrana en células R-S de antigenos de histocom-
patibilidad clase Il y otra moléculas accesorias, como
CD27L, CD30, CD54, CD58, CD80, y CD86, producen
atraccion e interaccion con linfocitos T.%°

Por inmunohistoquimica, hibridacién in situ y re-
accion en cadena de polimerasa (PCR), se ha podido
demostrar ADN del virus de Epstein-Barr (EB) en las
células de R-S; la mayor frecuencia (hasta en 80%) en
los casos de LHC celularidad mixta y la menor frecuencia
en la esclerosis nodular (10-40%).12353¢ Este hallazgo
puede ser una evidencia mas de que la célula de R-S
efectivamente deriva de un linfocito B, blanco habitual
del virus de Epstein-Barr. Ademas, es posible que el virus
de Epstein-Barr participe en la transformacidn maligna,
sea por laintegracién del virus al genoma o por la posible
activacion de oncogenes. Sin embargo, en algunos casos
de linfoma de Hodgkin (hasta 50% en algunas series) no
se ha podido detectar actividad viral, lo que obliga a pen-
sar si efectivamente el virus de Epstein-Barr es “pasajero
0 protagonista” en esta enfermedad.2%"

En el linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico
nodular, la célula proliferante es un linfocito B (células
LP) (posiblemente centroblasto del centro germinal) que
por PCR se ha demostrado que tiene reordenamientos
de genes de inmunoglobulinas con elevada frecuencia

de mutacién somatica en la region variable de genes de
inmunoglobulinas.”®*14 Las células LP son positivas al
CD20, CD79a, PAX-5, BCL-6, CD45, cadena J y hasta
el 50% EMA (figura 4). Aproximadamente 27% de las
células LP expresan Ig. Adiferencia de las células de R-S,
las células del LP son positivas al Oct-2 y BOB.1y pueden
expresar restriccion a cadenas ligeras de inmunoglobuli-
nas. Las células LP son negativas al LMP-1, al CD15y
Unicamente 19% de los casos muestra positividad al CD30.
La mayoria de las células LP estan rodeadas (formando
rosetas) de células CD3 y en menor grado CD57. Con el
CD20 se identifican nédulos de linfocitos B y las células
LP resaltan por el tamafio y la marcacion intensa en la
membrana (figura 4). Es caracteristica una malla de células
dendriticas foliculares positivas al CD21/CD35.79%

INMUNOMARCACION EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

La inmunomarcacion, ademas de ayudar al diagnostico
preciso del linfoma de Hodgkin, ha contribuido a diferen-
ciarlo de diversas entidades con las que puede confundirse
desde el punto de vista histoldgico (cuadro 4, figura 5).

Linfoma T periférico (LTP)

El cuadro clinico difiere del linfoma de Hodgkin en que
los linfomas T periféricos generalmente ocurren en adultos
mayores de 60 afios, con linfadenopatia generalizada y
frecuente infiltracion a la médula dsea, bazo e higado.*®
Morfol6gicamente, la citologia es desde el monomorfismo

Figura 4. Inmunofenotipo del linfoma de Hodgkin con predominio
linfocitico nodular: CD20+, Oct2+, Bcl-6 +, el CD57 marca los linfo-
citos T (flechas) alrededor de las células “LP” formando rosetas.
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Cuadro 4. Diagnostico diferencial inmunohistoquimico del linfoma de Hodgkin

CD20 (%) PAX5 (%)  CD3 (%) CD30 (%) CD15(%) LMP1(%) EMA(%) ALK (%)
LHC -+ (5-30) +(90) - +(95) +/- (75-85)  +/- (10-90) - -
LHPLN +(92) + (100) - -+ (17-20) -+ (0-21) - -I+ (50-60) -
LDCGB +(97) +(97) - -+ (5-48) +- (10-60) -1+ (10) - -
LDCGB-PM + + - +- (69-80) - - - -
LACG - - -I+ (25-50) +(99) -+ (15-25) -+ (20)  +/-(60-96)  + (70-80)
LPT - - +-(60-90) -+ (3-20) -+ (3-20) -1+ - -

* La gama de positividad (%) se muestra entre paréntesis.

LHC: linfoma de Hodgkin clasico; LHPLN: linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular; LDCG-B: linfoma difuso de células grandes
B; LDCGB-PM: linfoma difuso de células grandes B primario mediastinal; LACG: linfoma anaplasico de células grandes T; LTP: linfoma

T periférico (NOS).

hasta el pleomorfismo acentuado con células que semejen
alas de R-S. Sin embargo, a diferencia del LHC, hay atipia
marcada de todas las células (atipia difusa). Puede haber
eosinofilos, linfocitos B e histiocitos epitelioides, numero-
sos en la variante linfoepitelial (linfoma de Lennert), y se
confunde con LHC celularidad mixta. El inmunofenotipo
es T “aberrante” con pérdida frecuente de CD5 y CD7.
El CD30 y el CD15 pueden expresarse hasta en 60%, lo
que puede dificultar el diagndstico diferencial con LH.
Ocasionalmente se necesitan estudios de reordenamiento
genético para receptores de células T.*

Linfoma B rico en células T-rico en histiocitos
(LBRCTH)

Esta variedad agresiva del linfoma difuso de células
grandes B ocurre generalmente en hombres adultos, en la
cuarta década de la vida, con linfadenopatia generalizada,
esplenomegalia y, en ocasiones, afeccién a médula 6sea y
hepatomegalia.“>! Descrito por Ramsey y col., harecibido
varios nombres, como pseudolinfoma T o linfoma T se-
mejante a Hodgkin.*? Desde la perspectiva morfoldgica la
arquitectura ganglionar es difusa, en ocasiones vagamente
nodular, con menos de 10% de células grandes neoplasicas
que semejan centroblastos; tienen nucléolos pequefios en
un entorno rico en linfocitos pequefios, sin atipia con in-
munofenotipo T (CD3+/CD5+), y proporcidn variable de
CD4 y CD8. Hay escasos linfocitos pequefios B. Existen
nameros variables de histiocitos epitelioides; generalmente
no hay eosinofilos ni células plasmaéticas. Este cuadro his-
toldgico puede semejar linfoma de Hodgkin de predominio

linfocitico nodular, y la distincién entre ambos es decisiva,
pues el linfoma B rico en células T-rico en histiocitos es
una neoplasia agresiva mientras que el linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular suele ser indolente, y
ambos requieren distintos tratamientos. Por lo anterior son
importantes los estudios de inmunohistoquimica.2* Las
células grandes, neoplasicas en el linfoma B rico en célu-
las T-rico en histiocitos expresan marcadores B (CD20 /
CD79a/PAX-5)y BCL-6y pueden ser positivas al BCL-2
y EMAY rara vez al CD30, pero son negativas al CD15y
virus de Epstein-Barr. Hay expresién de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas y se ha podido detectar reordenamiento
genético de Ig por Southern Blot 0 PCR.#

El inmunofenotipo de las células grandes es de poca utili-
dad para el diagnostico diferencial con linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular puesto que es similar. Sin
embargo, la evaluacion del entorno celular puede ayudar.
Con el CD20 se observa un patrén nodular con numerosas
células B en el linfoma de Hodgkin de predominio linfo-
citico nodular, asi como agregados de células dendriticas
foliculares CD21/CD35 +y numerosas células CD57 +, en
areas que rodean a las células B (rosetas). Recientemente
se demostro la expresion de PD1(NAT-105) en las células
T que forman “rosetas” en casos de linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular. Sin embargo, también
se han descrito en algunos casos de el linfoma de Hodgkin
clasico rico en linfocitos.* No obstante, y a pesar de no ser
caracteristico de linfoma de Hodgkin de predominio linfo-
citico nodular, la presencia de células PD-1 positivas en las
“rosetas T”, es una herramienta adicional en el diagndstico
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Figuras 5. Algoritmo: Diagnostico diferencial por inmunohistoquimica del linfoma de Hodgkin.

"L El CD30 es positivo en 17-20% de los casos de LHPLN
2 El CD15 es positivo en el 75-85% de los casos

% La frecuencia de positividad al LMP-1 depende del subtipo histolégico de linfoma de Hodgkin
* Algunos casos pueden tener pérdida de expresion de CD3 por lo cual se sugiere realizar otros marcadores T (CD4,CD8, CD2, CD5,

CD7, CD43) o CD45.

LHPLN: linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular; LACG: linfoma anaplasico de células grandes; LDCG-B: linfoma difuso de
células grandes B; LTP: linfoma T periférico (sin otra especificacion-NOS).

diferencial entre el linfoma de Hodgkin de predominio
linfocitico nodular y el linfoma B rico en células T-rico en
histiocitos.® En este dltimo el entorno celular es predomi-
nantemente de linfocitos Ty las células CD57 + s6lo se ven
ocasionalmente, y no hay rosetas PD-1 positivas, ni células
CD21/CD35 o células del manto residuales IgD+.

Linfoma primario mediastinal (timico) de células
grandes B

Este linfoma semeja clinicamente el linfoma de Hodgkin
variedad esclerosis nodular. Afecta sobre todo a mujeres,

con edad promedio de 35 afios. Se presenta clinicamente
como una masa mediastinal y con frecuencia se disemina
al sistema nervioso central, el higado, los ovarios, el rifion,
los intestinos y las glandulas suprarrenales.** Morfoldgica-
mente suele observarse fibrosis que forma “compartimentos
celulares”. Las células neoplasicas son numerosas, grandes,
con nucleo irregular, algunas veces pleomdrfico o multi-
lobulado y abundante citoplasma palido/claro; muestran
marcada atipia. Las células neoplasicas pueden semejar
inmunoblastos o células de R-S y el inmunofenotipo es B
(CD-20+ / CD79a +), y expresan IRF4/MUM1 y CD23;
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son negativas al CD15. Hasta 80% de los casos son posi-
tivos al CD30, por lo que se puede confundir con linfoma
de Hodgkin clasico.”® Isaacson y col. han sugerido que el
origen celular de este tipo de linfoma es posiblemente de los
linfocitos B del timo Ilamados “linfocitos asteroides”.#¢
Los estudios moleculares han demostrado que los linfomas
B del mediastino tienen mutaciones somaticas en la region
variable de los genes de Ig. Estos linfomas también expresan
el factor de transcripcion nuclear Bcl-6 y la metaloproteina-
sa de membrana CD10 que representan antigenos asociados
a células de centro germinal.*

Linfoma anapléasico de células grandes (LACG)
En la clasificacion de la OMS de 2008 se divide a los
linfomas anaplasicos de células grandes en ALK posi-
tivos y ALK negativos.”” A pesar de que clinicamente
y en prondstico son diferentes, su similitud histolégica
puede confundirlos con linfoma de Hodgkin clasico.*” El
linfoma anaplasico de células grandes tiene un espectro
morfoldgico diverso, desde monomérfico hasta pleomér-
fico. Los ganglios linfaticos muestran invasion sinusoidal
por grupos cohesivos de células irregulares, con ndcleos
polimorfos y abundante citoplasma. Estas células pue-
den semejar a las de R-S, pero son mas pequefias, con
nucléolos menos prominentes, sin halos perinucleares;
muchas de ellas tienen nlcleos hendidos con un éarea
paranuclear prominente (paranuclear hof), (Hallmark
Cells). La afeccién sinusoidal sugiere el diagnéstico de
linfoma anaplasico de células grandes, pues el linfoma
de Hodgkin por lo general no infiltra sinusoides hasta no
haber afectado intensamente la zona parafolicular.?®

Por inmunohistoquimica las células del linfoma anapléasico
de células grandes son positivas para CD45, antigenos T (CD3
/CD45R0O/CD43/CD2/CD5/CD4), CD30 Yy antigeno epitelial
de membrana (EMA); pueden ser positivos al ALK-1.1328
Ademas, la mayoria expresan granulos citotoxicos (TIAL,
Granzima B, perforina o ambas). EI CD8 generalmente es
negativo, aunque se han descrito casos positivos.?4

A pesar de estas diferencias, algunos casos de linfoma
anaplésico de células grandes pueden semejar morfolégica-
mente linfoma de Hodgkin clésico, a lo que se ha llamado
“patron tipo Hodgkin”.* Ha sido motivo de mucha con-
troversia en esta entidad; sin embargo, la mayor parte de
estos casos se identifica por inmunohistoquimica (cuadro
4). La expresion de CD20 o CD15 excluye el diagndstico
de linfoma anaplésico de células grandes. Los casos que

expresan CD20 pueden corresponder a linfoma de Hodgkin
o linfoma difuso de células grandes B variante anaplasica,
mientras que la positividad al CD45, antigenos T y EMA
excluyen linfoma de Hodgkin clasico y favorecen linfoma
anaplésico de células grandes. Los casos que no puedan
clasificarse mediante técnicas moleculares como linfoma de
Hodgkin clasico ni linfoma anaplasico de células grandes,
deben llamarse “no clasificables” y el juicio clinico debe
valorar una nueva biopsia. La OMS 2008 indica que no hay
una verdadera “zona limitrofe” entre linfoma anaplasico
de células grandes y linfoma de Hodgkin. El linfoma de
Hodgkin clasico es un linfoma B y el linfoma anaplasico
de células grandes es un linfoma T. El linfoma de Hodgkin
clésico puede semejar linfoma anaplésico de células grandes
en las areas con patrén de pérdida linfoide.*”

Linfadenopatiareactivade origen viral (mononucleosis
infecciosa)

Ocurre generalmente en adolescentes con una triada ca-
racteristica: fiebre, faringitis-amigdalitis y linfadenopatia
cervical o generalizada.*® Algunos pacientes tienen hepato-
esplenomegalia, petequias palatinas y trombocitopenia leve.
Morfol6gicamente la arquitectura ganglionar esta focalmen-
te conservada, con expansion paracortical e histiocitosis
sinusoidal. La expansion paracortical estd formada por
poblacion heterogénea de células linfoides con una cantidad
variable de células plasmaticas, eosinéfilos y macréfagos,
lo que le imparte el aspecto “moteado”, similar a lo que se
observa en otras infecciones virales.®® Puede haber focos
de necrosis. Hay numerosos inmunoblastos generalmente
de menor tamafio que la célula mononuclear de Hodgkin y
una cantidad variable de células similares a las de R-S. La
inmunohistoquimica ayuda para el diagnéstico porque los
inmunoblastos en la linfadenitis por mononucleosis infec-
ciosa son positivos al CD45, CD20 y negativos al CD15,
mientras que las células de Hodgkin son CD45 negativas
y positivas para el CD15. Hay que tener cuidado pues en
ambos casos hay positividad al CD30. Tanto la inmunohis-
toquimica como la hibridacion in situ pueden identificar el
virus de Epstein-Barr en la biopsia; sin embargo, este virus
no puede utilizarse como caracteristica distintiva, pues el
linfoma de Hodgkin clasico también puede ser positivo.5.%
La linfadenopatia por citomegalovirus puede producir cam-
bios similares a los ocasionados por el virus de Epstein-Barr.
Las inclusiones virales del citomegalovirus pueden semejar
células de R-S e incluso pueden ser positivas al CD15.8
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Metastasis (melanoma, tumor de células germinales y
algunos sarcomas)

En estos casos la inmunohistoquimica es de vital impor-
tancia. La proteina S-100 y el HMB-45 son positivos en
casos de melanoma metastasico; el CD117 y la fosfatasa
alcalina placentaria son positivos en el seminoma. Los
casos de carcinoma metastasico que semejan linfoma de
Hodgkin clasico o linfoma anaplasico de células grandes,
pueden diagnosticarse con diversas citoqueratinas. Las
caracteristicas histoldgicas de linfoma de Hodgkin clasico,
pérdida linfoide-fibrosis difusa, pueden confundirse con
sarcomas, principalmente el histiocitoma fibroso maligno.
En este caso la positividad al CD30, CD15y PAX-5 sugiere
LHC y descarta el sarcoma.®

CONCLUSION

El linfoma de Hodgkin puede diagnosticarse con tincion
de hematoxilina y eosina y algunos marcadores de inmu-
nohistoquimica. EI inmunofenotipo ayuda a caracterizar
el infiltrado celular; posiblemente contribuye a formular
el pronostico (en linfoma de Hodgkin clésico) y ayuda a
excluir dos linfomas agresivos: el linfoma anaplasico de
células grandes y el linfoma B rico en células T-rico en
histiocitos. La inmunomarcacion y las técnicas de ADN
han permitido establecer que el origen celular del linfo-
ma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular es un
linfocito B modificado del centro germinal y que la célula
de R-S proviene de un precursor que reside en el centro
germinal > Numerosos estudios sefialan que el virus de
Epstein-Barr participa en la patogénesis del linfoma de
Hodgkin clasico; sin embargo, hay casos en los que no
se le puede detectar y ademas la distribucion en todos los
subtipos histoldgicos es inconstante.

A pesar de los avances diagndsticos y biologicos del
linfoma de Hodgkin, todavia hay muchas incégnitas
por resolver.54% ;Existen caracteristicas microscépicas
del linfoma de Hodgkin clasico que indiquen su com-
portamiento bioldgico? ¢(Qué papel tiene el virus de
Epstein-Barr en la patogenia del linfoma de Hodgkin? En
casos en que no se puede encontrar virus Epstein-Barr,
(existira algn otro virus implicado? ¢ Todos los casos de
linfoma de Hodgkin clésico representan linfomas B o hay
algunos T o nulos? ¢Las células dendriticas podran dar
origen a algun tipo de linfoma de Hodgkin clasico? En
cuanto al linfoma de Hodgkin de predominio linfocitario,

¢qué relacion tiene con la transformacion progresiva de
los centros germinales? ; Estara relacionado el linfoma de
Hodgkin de predominio linfocitario con el linfoma B rico
en células T e histiocitos? Esta y muchas otras preguntas
deben estudiarse para mejorar el conocimiento sobre la
biologia del linfoma de Hodgkin.
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