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Linfoma de Hodgkin de la glandula parotida.
Manifestacion primaria en glandula salival,
estudio inmunohistoguimico de un caso

Diego Leonardo Jorge Buys,* Isidoro Barrafion Martinez,**

Alvaro Lezid Padilla Rodriguez*

RESUMEN

Los linfomas primarios de las glandulas salivales son neoplasias
poco frecuentes; de éstos, el linfoma de Hodgkin es ain mas
raro. Son considerados como primarios cuando la primera mani-
festacion clinica es la de un tumor en la glandula salival, aunque
simultineamente pueda haber enfermedad ganglionar clinicamen-
te oculta. Es raro que en la evaluacién inicial se sospeche de un
tumor parotideo, requiriéndose el estudio histopatolégico y con
inmunohistoquimica del producto de parotidectomia para su co-
rrecto diagndstico. La variante histoldégica mas frecuentemente
encontrada de linfomas de Hodgkin que afectan a la glandula pa-
rétida es la esclerosis nodular. El prondstico es favorable, siendo
la supervivencia a los cinco afios mayor a 90%. El tratamiento
consiste en quimioterapia y/o radioterapia. Presentamos un caso
de linfoma de Hodgkin cuya primera manifestacion clinica fue la
afeccién de la glandula pardtida, en una mujer de 60 afos de
edad y revisamos la literatura de esta rara entidad.
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INTRODUCCION

Los procesos linfoproliferativos primarios de las
glandulas salivales son muy poco frecuentes, co-
rresponden tan sélo de 2 a 4.5% de todas las neo-
plasias de glandulas salivales. Cuando se presen-
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ABSTRACT

Primary malignant lymphoma of the salivary glands is a very
rare entity, among these, primary salivary Hodgkin’s lymphoma
is even more rare. It is considered as primary when the first clini-
cal manifestation is a salivary gland tumor, even when there is
clinically occult lymph node involvement. It is usually not suspect-
ed in the initial clinical evaluation of a parotid mass and a meticu-
lous histological and immunohistochemistry analysis in the pa-
rotidectomy is needed for a correct diagnosis. Classic nodular
sclerosis is the most frequent variant of primary parotid
Hodgkin’s lymphoma. The prognosis is favorable; the 5-year sur-
vival rate exceeds 90%. Treatment consists of chemotherapy, ra-
diotherapy, or both. We present a case of Hodgkin’s lymphoma in
which the first clinical manifestation was the parotid gland in-
volvement, in a 60 year-old woman, and a review of this rare enti-

ty.
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tan, la glandula pardtida es la mas frecuentemente
comprometida, con una incidencia que oscila entre
50 a 93% segtn diferentes series, seguida por la
glandula submaxilar.!

De estos procesos linfoproliferativos, la gran
mayoria corresponden a linfomas no Hodgkin, de
los cuales las formas mas frecuentes son linfoma
folicular, linfoma difuso de células grandes con fe-
notipo B y linfoma B de la zona marginal extrano-
dal de tipo MALT.!?

La incidencia de linfoma de Hodgkin en la paré-
tida es extremadamente rara y probablemente se-
cundaria al compromiso ganglionar intraparotideo;
la variante histoldgica mas comun es la esclerosis
nodular, seguida del tipo predominio linfocitico.?
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Debido a que normalmente la glandula par6ti-
da contiene numerosos ganglios linfaticos intra-
parenquimatosos y periglandulares, es que en
muchas ocasiones es en extremo dificil determi-
nar si el origen de la neoplasia es primario gan-
glionar con infiltracién a la glandula, o del teji-
do linfoide del parénquima glandular propia-
mente dicho.!

Informamos un caso poco frecuente de linfoma
de Hodgkin, variante esclerosis nodular de glandu-
la parétida, en el Departamento de Patologia Qui-
rurgica del Hospital ABC.

REPORTE DEL CASO

Se trat6 de una mujer de 60 afios de edad, quien
inici6 su padecimiento un afio anterior al mo-
mento de la consulta, con una tumoracién en re-
gién maxilar derecha, de crecimiento lentamen-
te progresivo, agregdndose dolor en la region en
los dltimos dos meses previos a la consulta; ade-
méas de pérdida de peso de aproximadamente 10
kg. Al momento de su ingreso se evidencié una
tumoracion de la region parotidea derecha, no
habia evidencia clinica ni en estudios de imagen
que indicaran compromiso sistémico o creci-
mientos ganglionares regionales. Fue sometida a
reseccion quirdrgica de la glandula parétida de-
recha y posteriormente el material se envié al
Departamento de Patologia para revision y diag-
nostico.

Hallazgos histopatolégicos: Los cortes histo-
l6gicos de la pieza mostraron escaso tejido resi-
dual de glandula salival de tipo serosa, corres-
pondiente a glandula parétida, cuya arquitectura
se encontraba sustituida casi en su totalidad a
expensas de una infiltracion heterogénea de cé-
lulas, entre las que resaltaban células de gran ta-
maifio, redondeadas, algunas de forma irregular,
de citoplasma amplio, eosindfilo con ntcleos
irregulares, incrementados de tamafno, multilo-
bulados, de cromatina finamente granular y nu-
cléolos basofilos prominentes. Gran parte de es-
tas células se encontraban dentro de espacios
vacios claros, producto de la retracciéon sobre el
tejido (células lacunares), caracteristicas morfo-
légicas que correspondian con células de Reed-
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Sternberg. El resto del infiltrado celular estaba
constituido por abundantes linfocitos pequefios,
asi como dispersas células plasmaticas y eosiné-
filos; todas ellas agregadas en un patrén nodu-
lar, sobre una matriz de tejido fibroconectivo
con bandas gruesas de fibras coldgenas entre los
agregados celulares (Figura 1A y IB).

Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica con
el método de Avidina/Biotina (los resultados se
muestran en el cuadro I). Las células lacunares
presentaron reactividad intensa al CD30, la pro-
teina latente de membrana del virus de Epstein
Barr (LMP-1), Fascina y PAX-5, y focalmente
para el CD15. EI CD3 y el CD20 fueron positi-
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Figura 1. A: Aspecto histolégico de la glandula parétida, con in-
filtracién por linfoma de Hodgkin y fibrosis (glandula residual a la
izquierda). Hematoxilina-Eosina (100X). B: Células de Reed-
Sternberg en un fondo con linfocitos, células plasmaticas y eosi-
ndfilos. Hematoxilina-Eosina (400X).
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Cuadro I. Anticuerpos utilizados y resultados.

Recuperacion

Anticuerpo Clona Marca Dilucién antigénica Resultado
CD 30 Ber-H2 Cell marque 1:30 Trilogy Positivo RS
CD 15 MMA Cell marque 1:100 Declere Positivo RS
LMP-1 EBV-LMP-1 Dako 1:100 Declere Positivo RS
FASCINA 55 K-2 Dako 1:200 Trilogy Positivo RS
PAX-5 24 Cell marque 1:400 Trilogy Positivo RS
CD 20 L 26 Dako 1:400 Declere Positivo LB
CDh3 F7.2.38 Dako 1:500 Trilogy Positivo LT

Abreviaturas: RS = Células de Reed-Sternberg. LB = Linfocitos B. LT = Linfocitos T.

vos en los linfocitos T y B reactivos respectiva-
mente, y negativos en las células lacunares (Fi-
gura 2A y 2B).

Tanto por el aspecto morfoldgico, asi como por
el perfil inmunohistoquimico, se estableci6 el diag-
noéstico de linfoma de Hodgkin clésico, variedad es-
clerosis nodular (grado I) de la glandula pardtida.

DISCUSION

La afeccién primaria por linfomas en las glandulas
salivales en general es un evento extraordinaria-
mente raro. Segun diversas series corresponden
tan solo del 1.5 al 8.8% de todas las neoplasias de
glandulas salivales, y hasta el 16% de las neopla-
sias malignas de glandulas salivales mayores; sien-
do la mayoria casos de linfomas no Hodgkin, de
los cuales las variantes folicular y difuso de células
grandes B son las mds frecuentes.!”> La gran ma-
yoria afecta a la gldndula parétida (50-93%) segui-
da de la glandula submaxilar.!>%3

Al ser un evento muy poco frecuente, la deter-
minacion del origen primario de la neoplasia no ha
sido del todo esclarecida. Ademas, es de importan-
cia considerar que las gldndulas salivales, y sobre
todo las glandulas salivales mayores, contienen te-
jido linfoide dentro de su parénquima en condicio-
nes normales.

De acuerdo con esto, algunos autores sefialan
que los linfomas parotideos se pueden a su vez di-
vidir en dos grupos segtin se originen en el parén-
quima glandular propiamente dicho o en los gan-

Figura 2. Inmunohistoquimica. A: Células de Reed-Sternberg
positivas con CD30. B: Células de Reed-Sternberg positivas
con LMP-1.
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glios linféticos intra o yuxtaglandulares.! Es en
este ultimo grupo donde se han descrito la mayoria
de los linfomas de Hodgkin, asi como las formas
foliculares y difusas de linfomas no Hodgkin de
células grandes B.>*%7 En cambio, aquellos casos
considerados dentro del primer grupo (origen en
tejido linfoide de la glandula propiamente dicha),
los linfomas mdas frecuentes son linfomas B de
bajo grado de la zona marginal extranodal de tipo
MALT (tejido linfoide asociado a mucosas); esto
puede ser motivo de debate, puesto que concep-
tualmente hablando las gldndulas salivales no son
verdaderas mucosas. En este grupo, el segundo lu-
gar en frecuencia corresponde a los linfomas difu-
sos de células grandes B de alto grado, sobre todo
en pacientes con inmunodeficiencia asociada a vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH).®3
Otras formas menos frecuentemente informadas
incluyen linfomas de células T periféricas, anapla-
sicos de células grandes y linfomas NK/T.?

Sin embargo, este intento de dividir a los proce-
sos linfoproliferativos de la glandula salival en dos
compartimentos segin su origen en general es
muy dificil de realizar, tanto desde el punto de vis-
ta clinico como patolégico ya que, independiente-
mente de su origen, ambos grupos suelen compro-
meter por igual a ambos compartimentos.!

Actualmente, con fines practicos, se acepta que
un linfoma es considerado como primario de las
glandulas salivales cuando se presenta clinicamen-
te como una masa tumoral que afecte dichas glan-
dulas como la primera manifestacién de la enfer-
medad, independientemente de la posibilidad de
afeccién previa o simultdnea de ganglios linfaticos
regionales clinicamente inaparente, o que poste-
riormente haya afecciones ganglionares.>!0:11

Con respecto al compromiso de las glandulas
salivales mayores por linfomas de Hodgkin, es un
proceso extremadamente infrecuente. Segun dis-
tintas series, corresponderian entre 3.01 a 14.2%
de los procesos linfoproliferativos que afectan a
las glandulas salivales mayores, siendo la pardtida
el sitio mds comtnmente involucrado.!?-16 Se cree
que el compromiso del parénquima de la glandula
parétida en este tipo de linfomas seria siempre se-
cundario a la afeccién primaria de los ganglios lin-
faticos intra y/o paraglandulares.!-?
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Los signos clinicos no difieren de los reportados
para los de localizacién nodal. La variante histolo-
gica de linfoma de Hodgkin que predomina en
esta localizacion es la forma clasica de tipo escle-
rosis nodular, seguida de la forma no clasica no-
dular de predominio linfocitico.l:>13

En nuestro caso, el estudio histolégico e inmu-
nohistoquimico de la lesién nos permitieron esta-
blecer el diagnostico de linfoma de Hodgkin clési-
co, variedad esclerosis nodular de la glandula pa-
rotida. Después del diagndstico, la paciente fue re-
ferida para manejo a un centro oncoldgico. Cuatro
meses después de la cirugia, la paciente presentd
adenomegalias cervicales derechas, se realizd
biopsia de uno de los ganglios linfaticos y se esta-
bleci6 diagndstico de linfoma de Hodgkin clasico
variedad esclerosis nodular. La paciente inici6 tra-
tamiento y hasta la fecha tiene una buena respues-
ta clinica.

Segin lo mencionado anteriormente, nuestro
caso debe ser considerado como un linfoma prima-
rio de la gldndula salival, ya que clinicamente se
presenté como la primera manifestacién de la en-
fermedad el crecimiento lentamente progresivo de
la glandula parétida derecha, asociado a pérdida
de peso, sin evidencia clinica de afeccion ganglio-
nar regional; aunque después haya desarrollado
linfadenopatias regionales con afeccion por la en-
fermedad, lo cual es un evento esperado.

Con respecto a la etiopatogenia de los linfomas
en glandulas salivales, no estd esclarecido algun
factor etioldgico especifico. Curiosamente se han
descrito algunas asociaciones con otras enferme-
dades; asi, Badve y colaboradores han informado
un caso de asociacién de un tumor de Warthin de
parétida con Linfoma de Hodgkin en un hombre
de 76 afios.!’

Sin embargo, probablemente la relacién mas
importante es la descrita entre los procesos auto-
inmunitarios que afectan a las gldndulas salivales
y el desarrollo de linfomas. Principalmente en los
casos de sindrome de Sjogren, en donde el riesgo
de desarrollar después un linfoma se incrementa
en forma importante, particularmente en pacien-
tes de sexo femenino (aproximadamente el 6%),
sobre todo de linfomas no Hodgkin de la zona
marginal extranodal tipo MALT."%>!8 En estos
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casos, la tipica lesion histolégica inducida por el
sindrome de Sjogren es la denominada sialoade-
nitis mioepitelial (MESA) o lesién linfoepitelial
benigna (BLEL), prefiriéndose el primer término
para evitar confusién con las lesiones linfoepite-
liales asociadas a linfomas. Ademas, a partir de
la sospecha de que las lesiones linfoepiteliales
inicialmente benignas (MESA) puedan transfor-
marse progresivamente en un linfoma, se debe
prestar particular atencién a los datos que pro-
porciona el estudio inmunohistoquimico u otros
métodos moleculares para determinar la clonali-
dad de la poblacién proliferante. En este senti-
do, la adquisicion “de novo” de tejido linfoide
en la gldndula salival como efecto del sindrome
de Sjogren, permite la aparicion de un terreno
nuevo (que previamente no existia en la gldndu-
la salival), en donde por alteraciones secunda-
rias (mutaciones genéticas diversas de causa
desconocida) pueda dar lugar al desarrollo de
diversas formas de linfomas.

Entre los diagnoésticos diferenciales debemos to-
mar en cuenta otras variantes del linfoma de Hodg-
kin clasico y no clésico; en este sentido, el hallaz-
go de las formas lacunares de la célula de Reed-
Sternberg, asi como el patrén en nédulos separa-
dos por bandas fibrosas permiten establecer el
diagndstico de la variante esclerosis nodular de
linfoma de Hodgkin. También es importante dife-
renciarlo de las diversas formas de linfomas no
Hodgkin que pueden presentarse en forma mas co-
miun en la glandula salival, ya que algunas formas
de linfomas no Hodgkin difusos de células B de
alto grado, linfomas anapléasicos, pueden simular
células de Reed-Sternberg; no obstante, la expre-
sién por inmunohistoquimica de CD15, CD30 y
LMP-1 en el linfoma de Hodgkin permiten esta
discriminacion.

Sin embargo, de mucha mayor importancia es el
diagnoéstico diferencial con procesos reactivos, no
neopldsicos, ya que la conducta terapéutica para el
paciente es totalmente diferente, considerando
ademds que los procesos reactivos inflamatorios
son mucho més frecuentes que las neoplasias lin-
foproliferativas en glandulas salivales. Sobre todo
porque en algunos casos de linfomas de Hodgkin
las células de Reed-Sternberg pueden ser muy es-

casas y dificiles de identificar entre el infiltrado in-
flamatorio mixto. En este sentido, se deben de
considerar, como ya se menciond previamente,
procesos inflamatorios de tipo autoinmunitario
(como el sindrome de Sjogren) en donde los datos
clinicos de afeccién a otras mucosas son funda-
mentales para poder establecer este diagndstico en
glandula salival.!® Otro diagnéstico a considerar es
la sialoadenitis cronica esclerosante (tumor de Ku-
ttner), cuya causa puede ser variable, pero cuyo
aspecto histoldgico se caracteriza por infiltrado in-
flamatorio predominantemente linfoplasmocitico,
acompafiado de fibrosis y atrofia de los acinos de
la glandula salival, la cual tiene diferentes estadios
evolutivos segun la progresién de la enfermedad.
Finalmente, procesos inflamatorios inespecificos o
secundarios a otras enfermedades (como lesiones
metastdsicas).l-219

En conclusién, presentamos un caso muy poco
frecuente de linfoma de Hodgkin clasico variedad
esclerosis nodular primario de la glandula pardti-
da. Y aunque la incidencia de procesos neoplasi-
cos linfoproliferativos en glandulas salivales es ex-
tremadamente rara, es importante tenerlos en
cuenta cuando se evalia una glandula salival con
importante infiltrado linfoide.

Es necesario también recalcar la importancia
de los datos clinicos al momento del estudio
histopatoldgico, ya que son de gran utilidad para
poder establecer un diagndstico con mayor certe-
za. Asimismo, un minucioso estudio histopatol6-
gico es altamente recomendado cuando nos en-
frentamos a infiltrados linfoides, siendo en algu-
nos casos necesario el andlisis con inmunohisto-
quimica para poder determinar si la poblacién es
policlonal reactiva o monoclonal, e incluso en al-
gunos casos de duda diagndstica es necesario re-
currir a técnicas mas especificas como métodos
moleculares para poder determinar clonalidad de
la lesion, dada la gran trascendencia que puede
tener en el paciente el establecer el diagndstico
de proceso benigno o proceso maligno.
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