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La impronta del ganglio
linfatico para el diagnéstico
de neoplasias linfoides
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The lymph nodes imprint for the diagnosis of
lymphoid neoplasms

Background: lymphoma is the most frequent lymphoid neoplasm in
our country. Its diagnosis is based on histopathological findings. The
lymph node imprint has been used for more than 40 years. The aim
was to establish the sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of lymph node imprint and estimate the inter-
observer rate.

Methods: it was done an observational, retrospective, prolective study,
based on the lymph node imprint obtained by excisional biopsy in a
period of 6 years.

Results: the inclusion criteria was met on 199 samples, 27.1 % were
considered as reactive (n = 54), 16.1 % Hodgkin lymphoma (n = 32),
40.2 % (n = 80) non Hodgkin lymphoma and 16.6 % (n = 33) as meta-
static carcinoma. Comparing with the final histopathology report, the sen-
sitivity and specificity of lymph node imprint were 88 % (0.81-0.95) and
64 % (0.55-0.73) respectively, the positive predictive value was 67 %
(0.59-0.76) and the negative predictive value was 86 % (0.79-0.94). The
interobserver kappa index was 0.467.

Conclusions: the lymph node imprint remains as a useful tool for the
diagnosis of lymphoid neoplasm. The agreement between observers
was acceptable.
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ctualmente, el diagnostico y la clasificacion

de los linfomas se basan en los hallazgos

morfologicos, la presencia de marcadores
detectados por inmunohistoquimica, la deteccion de
alteraciones citogenéticas especificas o los diversos
marcadores detectados por técnicas de biologia mole-
cular.! El citodiagnéstico por impronta ha sido una
estrategia utilizada desde hace anos como parte del
proceso diagnoéstico. En una serie de 92 muestras de
improntas de ganglios linfaticos, Molyneaux et al.2
describieron una correlacion de 61 % con el hallazgo
histopatolégico final, menor que la de la biopsia por
aspiracion con aguja fina (de 60 a 80 %).> En patolo-
glas como el linfoma de Burkitt, el linfoma Hodgkin o
el carcinoma metastasico, la impronta ha mostrado una
mayor correlacion con el informe histopatolégico final.*
Funamoto et al.’ indicaron una correlacion de 76.5 % en
el diagnostico del linfoma Hodgkin y que la mayor difi-
cultad consistio en la distincion entre linfomas Hodg-
kin y no Hodgkin, en especial el linfoma anaplasico.
En el Hospital General de México, de forma rutinaria
se realiza la impronta del ganglio linfatico como parte
del protocolo inicial y el diagnostico diferencial. El
objetivo de este estudio es determinar la utilidad de la
impronta del ganglio linfatico como parte del protocolo
del diagnostico temprano del linfoma.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y
prolectivo, con la finalidad de evaluar la utilidad de
la impronta del ganglio linfatico para el diagnostico
diferencial de las neoplasias linfoproliferativas y su
correlacion con el estudio histopatologico. Durante
seis aflos se registraron 251 casos; las improntas del
ganglio linfatico fueron revisadas en el Laboratorio
de Hematologia por dos hemat6logos y el analisis
histopatolégico y las tinciones de inmunohistoquimica
fueron realizadas por patdlogos en el Servicio de Pato-
logia del Hospital General de México.

Las improntas fueron obtenidas de ganglios linfa-
ticos seccionados de forma sagital. En promedio se
realizaron de dos a tres impresiones en laminillas de
vidrio estériles y secadas al aire ambiente. Las impron-
tas fueron tefiidas con Wright-Giemsa y visualizadas
mediante objetivos 10x y 100%. El diagnostico defini-
tivo fue realizado con el analisis de la pieza quirurgica
(ganglio linfatico) y corroborado con analisis de inmu-
nohistoquimica. Las piezas quirtrgicas fueron fijadas
y tefiidas con hematoxilina-eosina.

Inicialmente se determind el indice kappa para cal-
cular la concordancia entre los dos observadores: un
valor entre 0.4 y 0.6 se consideré como una concor-
dancia moderada. Posteriormente se calculd la sensi-
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Introduccién: los linfomas son las neoplasias linfo-
proliferativas mas frecuentes en México. Su diagndés-
tico se basa en el estudio histopatoldgico. El analisis
morfolégico de la impronta del ganglio linfatico se ha
utilizado desde hace mas de 40 afios. Los objetivos de
esta investigacion fueron determinar la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivo y nega-
tivo de la impronta del ganglio linfatico para el diag-
néstico del linfoma y estimar el indice interobservador.
Métodos: estudio retrospectivo, observacional y pro-
lectivo de las improntas de ganglios linfaticos obtenidas
por biopsia durante un periodo de seis afios.

Resultados: se incluyeron 199 improntas; 27.1 % se
considerd reactivo (n = 54), 16.1 % como linfoma Hodg-
kin (n = 32), 40.2 % (n = 80) como no Hodgkin y 16.6 %

(n = 33) como carcinoma metastasico. Al compararlas
con los reportes histopatoldgicos finales, la sensibilidad
fue de 88 % (0.81-0.95), la especificidad de 64 % (0.55-
0.73), el valor predictivo positivo de 67 % (0.59-0.76) y
el negativo, de 86 % (0.79-0.94). La concordancia inter-
observador fue moderada (indice kappa de 0.467).
Conclusiones: el andlisis de la impronta del ganglio
linfatico es util para el diagnéstico de las neoplasias
linfoproliferativas.

Palabras clave

ganglio linfatico, excision del
linfoma

metastasis linfatica

valor predictivo de las pruebas

Resumen

bilidad y la especificidad generales de la impronta y
por subgrupos especificos (linfoma Hodgkin y carci-
noma metastasico), asi como los valores predictivos
positivo y negativo. Para el contraste de las hipote-
sis se utilizd y?; se consideré como significativa una
p <0.005 (IC 95 %).

Resultados

De los 251 casos, solo 199 reunieron los criterios de
inclusion. La distribucion de los casos por sexo fue
homogénea (43.2 % correspondi6é al sexo feme-
nino [n = 86] y 56.8 % [n = 113], al masculino). La
mediana de edad fue de 43 afios (rango de 13 a 89
afios), con un promedio de 43.6 afios; 27.1 % de los
casos se considerod reactivo (n = 54), 16.1 % se clasi-
fic6 como linfoma Hodgkin (n = 32), 40.2 % (n = 80)
como linfoma no Hodgkin y 16.6 % (n = 33) como
carcinoma metastasico.

De 119 casos con improntas positivas, en la biopsia
final se confirm¢ el diagndstico en 80 (67.2 %) y en 39
(32.8 %) el resultado fue negativo. De los casos con
improntas negativas, con la biopsia se confirm6 como
tal a 69 (86.3 %) y se determin6 que en 11 (13.8 %) en
realidad eran positivas. De forma general, la sensibi-
lidad de la impronta del ganglio linfatico fue de 88 %
(IC 95 % = 0.81-0.95) y la especificidad de 64 % (IC
95 % = 0.55-0.73). El valor predictivo positivo fue de
67.2 % (IC 95 % = 0.59-0.76) y el negativo de 86.3 %
(IC 95 % =0.79-0.94.

Al seleccionar solamente al grupo cuya impronta
se considerd sugerente de linfoma Hodgkin (n = 32),
la sensibilidad fue de 50 % (IC 95 % = 0.36-0.64),
la especificidad de 50 % (IC 95 % = 0.24-0.76), el
valor predictivo positivo de 78 % (IC 95 % = 0.64-
0.92) y el negativo de 22 % (IC 95 % = 0.08-0.36).
De los 33 casos informados como carcinoma metas-
tasico por impronta, la sensibilidad fue de 15 % (IC
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95 % = 0.01-0.28), la especificidad de 67 % (IC 95 % =
0.29-1.04), el valor predictivo positivo fue de 67 %
(IC 95 % =0.29-1.04) y el negativo de 15 % (IC 95 % =
0.01-0.28). Los diagndsticos seglin el examen histo-
patologico definitivo fueron hiperplasia linfoide en 14
(7 %), linfoma Hodgkin en 26 (13.1 %), linfoma no
Hodgkin en 67 (33.7 %), carcinoma metastasico en 30
(15.1 %), estructura linfoide normal en 59 (29.6 %) y
otros diagnosticos (histoplasmosis y tuberculosis) en
tres (1.5 %).

Se evalu6 la concordancia interobservador entre
los dos médicos hematdlogos que analizaron las
improntas del ganglio linfatico. El indice de kappa
interobservador fue de 0.46, indicativo de un acuerdo
moderado segun la puntuacion establecida por Landis
y Koch (de 0.4 a 0.6).

Se realizd estadistica no paramétrica mediante
el analisis de > para corroborar la hipétesis. Para la
muestra global, el valor de p fue de 0.001 (IC 95 %);
al estratificar por subgrupos (linfoma Hodgkin y car-
cinoma metastasico) se obtuvieron resultados seme-
jantes (p =0.001, IC 95 %).

Discusion

El diagndstico de todas las neoplasias linfoprolifera-
tivas ha evolucionado drasticamente gracias al uso de
las tinciones de inmunohistoquimica y al descubri-
miento de las alteraciones citogenéticas especificas y
de los genes implicados en la proliferacion y la apop-
tosis (microarreglos). De tal forma, el diagnostico y el
pronostico de los diversos subtipos de linfomas se han
vuelto mas certeros. A pesar de estos avances, el ana-
lisis morfoldgico del ganglio linfatico no ha sido atin
reemplazado. Debido a su facilidad y rapidez, desde
hace mas de 40 afios el estudio morfologico prelimi-
nar (impronta del ganglio linfatico) ha sido utilizado
por hemato6logos y patdlogos para el diagndstico dife-
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Figura 1 Linfoma Hodgkin clasico con celularidad mixta. A) Impronta con aumento de 10x. B) Se aprecian células
grandes, mononucleares, con nucléolo prominente con citoplasma claro, correspondientes a células de Hodgkin
(flechas) (Wright). C) En el examen histopatoldgico definitivo se aprecian célula de Hodgkin (hematoxilina-eosina)

Figura 2 Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes. A) Campo con aumento de 10X en el que se aprecia patron
difuso. B) Campo con aumento de 100X en el que se puede observar infiltracion uniforme de linfocitos de tamafio
grande (Wright). C) Imagen del examen histopatoldgico definitivo (hematoxilina-eosina)

Figura 3 Linfoma no Hodgkin con linfocitos pequefios. A) Citologia de la impronta ganglionar. Campo con aumento
de 10x. B) Campo con aumento de 100x en el que se aprecian linfocitos de distribucién difusa del mismo tamafio
(Wright). C) Imagen del examen histopatolégico definitivo (hematoxilina-eosina).

Figura 4 A) Citologia por impronta ganglionar. Campo con aumento de 10x. Distribucion celular que forma sincitios
(flecha). B) Células grandes, en acimulos, en un paciente con carcinoma (Wright). C) En el examen histopatologico
definitivo (hematoxilina-eosina) se aprecian células de aspecto epitelial (flecha)

rencial. Arif et al.® registraron una sensibilidad y una
especificidad altas (98.6 y 95.05 %, respectivamente),
mayores para las improntas que sugirieron carcinoma
metastasico. En algunos ensayos, la sensibilidad y la
especificidad fueron semejantes a las descritas para la
citologia por aspiracion con aguja fina (sensibilidad de

92.7 %, especificidad de 98.5 % y un valor predictivo
positivo de 97.3 %).” En algunos subtipos de linfoma,
debido a ciertas caracteristicas morfoldgicas como la
presencia de células de Reed-Sternberg, la utilidad
del analisis de la impronta es mayor® (figura 1). Infor-
tunadamente, esta situacion no sucede en el linfoma
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no Hodgkin dada la complejidad morfoldgica de las
diferentes variedades histologicas® (figuras 2 y 3).
Recientemente, Lumachi et al.’ estudiaron la utilidad
de la impronta del ganglio centinela en pacientes con
estadios tempranos de cancer de seno: para la detec-
cioén de las metastasis informaron 75.7 y 100 % de
sensibilidad y especificidad, respectivamente (figura 4).
También en cancer mamario, Safai et al.!' informaron
una sensibilidad mayor (90 %) en comparacion con
el estandar de oro con muestras obtenidas durante el
procedimiento quirurgico. En nuestra investigacion,
la sensibilidad fue aceptable y la especificidad mode-
rada, pero se esperaba que la especificidad fuera
mayor en cancer metastasico.
Nuestras conclusiones son las siguientes:

» La impronta del ganglio linfatico contintia siendo
de utilidad en las neoplasias linfoproliferativas y
su principal valor es el diagnostico diferencial con
el carcinoma metastasico.

» La concordancia entre los observadores fue mode-
rada, de ahi que la sensibilidad y la especificidad
de la impronta dependen del observador.

» La impronta del ganglio linfatico es importante en
el diagnostico de las neoplasias linfoproliferativas.
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