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RESUMEN

Revisamos las caracteristicas clinico patolégicas en 20
pacientes venezolanos con linfomas de Hodgkin primarios
extraganglionares, 12 eran del género femenino y 8 del
masculino, con edades entre 14 y 72 afios (mediana de
29). Cinco se localizaron en los pulmones, 3 en la médula
6sea, 3 en las amigdalas palatinas, 3 para-espinales, 2 en el
higado, y uno cada uno en 6rbita, tejidos blandos, hueso y
nariz. Histolégicamente, 12 fueron nodulares esclerosantes,
3 celularidad mixta y 5 no clasificables. Analizamos los
hallazgos inmunofenotipicos que permiten su identificacion
y diferenciacion con enfermedades que los simulan.
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SUMMARY

We reviewed the clinic and pathological characteristics in
20 Venezuelan patients with primary extranodal Hodgkin’s
lymphomas, 12 were females and 8 were males, with ages
between 14 years and 72 years old (median of 29 years).
Five were located in the lungs, 3 in bone marrow, and 3
in tonsils, 3 para-spinal, 2 in liver, and one each in the
orbit, soft tissues, bone and nose. Histologically, 12 were
nodular sclerosing, 3 mixed cellularity and 5 unclassifiable.
We analyzed the immunophenotypical findings that allow
its identification and differentiations with diseases which
simulate them.

KEY WORDS: Patients, node, lymphoma, classification,
Hodgkin.

INTRODUCCION

oslinfomasdeHodgkinsontumores
malignos principalmente primarios
en los ganglios linfaticos, los que
afectan inicialmente 6rganos y
tejidos extraganglionares son
poco frecuentes; representando, en la literatura
revisada, menos del 10 % de todos los linfomas
de Hodgkin. El diagnéstico,en lamayoriade los
casos,puede hacerlo el patélogo/hematopatélogo
con el microscopio 6ptico convencional
en material adecuadamente obtenido y
procesado, informacién clinica pertinente y
experiencia profesional. No obstante, con una
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frecuencia variable, tiene que recurrir a estudios
especializados para lograrlo: microscopia
electrénica de transmision, inmunocito/
histoquimica, citometria,citogenéticay biologia
molecular o genética. El médico clinico
(hematodlogo/oncdlogo), con la informacién
clinica,de laboratorio,radiolégicay tomografica
que tiene a su disposicion, es el responsable de
precisar si el linfoma en su paciente es primario
o secundario .

El propésito de nuestra revision fue el de
conocer e informar la frecuencia, localizacion
y tipos histolégicos de los linfomas de Hodgkin
primarios extra-ganglionares en nuestra
institucién, revisar las enfermedades que los
simulan y los estudios especializados que
facilitan su identificacion.

METODO

Los 20 pacientes que estudiamos se
identificaron en 60 casos con el diagndstico
de linfoma de Hodgkin extra-ganglionar, de
los archivos del Instituto Anatomopatolégico,
Facultad de Medicina,de la Universidad Central
de Venezuela; en un periodo de 15 anos (1985-
1999). Eliminamos 40 casos (29 mediastinales,
9 retroperitoneales y 2 mesentéricos) por
considerarlos probablemente primarios en
ganglios linfaticos. Revisamos en todos los
casos las preparaciones histoldgicas teiiidas
con hematoxilina-eosina, la informacidn clinica
que acompanaba al material biopsiado y los
estudios inmunohistoquimicos realizados en 6
casos (2 pulmonares, 2 en amigdalas palatinas,
uno paraespinal y el otro en la médula ésea); en
los cuales se emplearon los anticuerpos lambda,
kappa, CD3, CD15, CD20, CD30, CD45 y
EMA. Las diferentes variedades histologicas se
clasificaron de acuerdo a los criterios de Lukes
y Butler, y las recomendaciones mas recientes
(2008) de 1a OMS (Cuadro 1) 10-12,
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Cuadro 1. Linfomas de Hodgkin. Clasificacién de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (12)

¢  Predominio linfocitario nodular
e C(Clasico:
Nodular esclerosante
Celularidad mixta
Rico en linfocitos
Deplecién linfocitaria

RESULTADOS

De nuestros 20 pacientes, 12 fueron del
género femenino y 8 del masculino, con edades
entre 14 y 72 afos (mediana de 29). En la
informacién clinica disponible, ninguno de
ellos tenia evidencia de linfoma fuera del sitio
inicial de presentacién. Las manifestaciones
clinicas fueron inespecificas y variaron de
acuerdo a su localizacion, con aumento de
volumen asintomadtico (amigdalas y tejidos
blandos), sindrome febril prolongado de origen
desconocido en los pacientes con afectacion de
la médula 6sea y compresion medular téraco-
lumbar en los para-espinales. El sitio primario
del linfoma fue anatémicamente variado y
con predominio de los pulmones, (Cuadro 2).
Los linfomas amigdalinos fueron unilaterales,
el 6seo era esternal y el de tejidos blandos
afectaba la pared tordcica antero-lateral. EI
estudio histoldgico con el microscopio de luz
convencional,reveld caracteristicas diagnosticas
en todos los casos (Cuadro 3): 12 nodulares
esclerosantes, 3 celularidad mixta y 5 no
clasificables (Figura 1-6).

Los estudios inmunohistolégicos en los 6
casos que revisamos: 3 nodulares esclerosantes
(2 pulmonares y 1 para-espinal), 2 celularidad
mixtaen amigdalas palatinas y unonoclasificable
en la médula 6sea, mostraron, en las células de
Reed-Sternberg y sus variantes, positividad con
CD15 y CD30; negatividad para kappa,lambda,
CD3 y CD45 e inmunorreactividad variable
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con CD20 y EMA en escasas células tumorales

(Figura 7 y 8).

Cuadro 2. Linfomas de Hodgkin primarios extra-ganglionares. Caracteristicas clinicas en 20 pacientes venezolanos

Localizacién No % F/M Edad (afios)
Pulmones 5 250 3/2 21 - 36
Médula 6sea 3 150 3/0 25-40
Amigdalas palatinas 3 150 2/1 14 - 56
Para-espinales extra-durales 3 15,0 0/3 20 - 40
Higado 2 10,0 2/0 45y 50
()rbita, tejidos blandos, 6seo y nasal 1c/u 20,0 2/2 42 -72

Total 20 1000 12/8 14 -72
F: femenino M: masculino c/u: cada uno.
Cuadro 3. Linfomas de Hodgkin primarios extra-ganglionares.
Caracteristicas histoldgicas en 24 pacientes venezolanos
Localizacion NE CM DL NC
Pulmones 5 - - -
Médula 6sea - - - 3
Amigdalas palatinas - 3 - -
Paraespinales 3 - - -
Higado - - - 2
Orbita, tejidos blandos, hueso y nariz 1 c/u - - -

Total 12 3 0 5

NE: Nodular esclerosante. CM: Celularidad mixta. DL: Deplecidn linfocitaria. NC: No clasificable.

Figura 1.

Pulmoén. Se aprecia infiltracién focal por linfoma de Hodgkin nodular esclerosante. (H&E).
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Figura 3. Médula 6sea. La infiltracién por linfoma de Hodgkin inclasificable es focal (H&E).

Figura 4. Amigdala palatina. El linfoma de Hodgkin celularidad mixta es interfolicular (H&E).
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Figura 5. Tejido para-espinal. Muestra linfoma de Hodgkin nodular esclerosante (H&E).

Figura 6. Higado. Se observa infiltracién portal por linfoma de Hodgkin no-clasificable (H&E).

Figura 7. Inmunohistoquimica. La célula de Reed-Stemberg es positiva con CD15 y negativa para CD3
(PAP).
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Figura 8. Inmunohistoquimica. Muestra positividad para CD30 y negatividad con CD45 en la célula de

Reed-Stemberg (PAP).

DISCUSION

Los linfomas de Hodgkin primarios
extraganglionares son poco frecuentes y, aun
cuando pueden observarse en diferentes tejidos
y 6rganos, predominan en el tubo digestivo,
las amigdalas palatinas y en los pulmones. En
nuestrarevision, representaronel 1,1 % de 1 758
linfomas (Hodgkin y no-Hodgkin, ganglionares y
extraganglionares)y el 4,3 % delos 460 linfomas
de Hodgkin, estudiados en nuestra institucion
durante 15 afios 1330,

Eldiagnésticode linfomade Hodgkin primario
extraganglionar,como en nuestros casos, se puede
hacer con el microscopio de luz convencional,
empleando los criterios histolégicos de Lukes y
Butler. La variedad histolégica que predomind,
en la literatura revisada y nuestro estudio, fue
la nodular esclerosante; las otras fueron poco
frecuentes. En ocasiones,como en 5 de nuestros
casos, lo escaso del tejido biopsiado y/o su
localizacién (en especial en la médula 6sea e
higado) no permite hacer la sub-clasificacién
histolégica. No obstante, con los protocolos
modernos de tratamiento, su prondstico es
similar al que se observa en la forma secundaria
y ganglionar; con supervivencia prolongada e
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inclusive curaciones en la mayoria de los casos.
En nuestros pacientes no tuvimos informacién
clinica al respecto ®12:31-39.

El patélogo/hematopatélogo, con una
frecuencia variable, tiene que recurrir a
estudios especializados, principalmente
inmunofenotipicos, paraestablecer el diagndstico
de linfoma de Hodgkin con precision, sin
olvidar que todos ellos son complementarios
y no excluyentes. EIl linfoma de Hodgkin
clasico, independientemente de su variedad
histol6gica, muestra inmunorreactividad para
CD15, CD30, PAX-5 y MUM-1 en la mayoria
de las células de Reed-Sternberg y sus variantes;
negatividad conCD2,CD3,CD45,CD68,CD75,
BOBI, perforina/granenzima y ALK; asi como
positividad ocasional con CD20, BCL6,CD79,
Oct.2 y EMA en escasas células tumorales.
Excepcionalmente, las células de Reed-
Sternberg y sus variantes, muestran marcadores
exclusivos de linfocitos-T o células dendriticas
foliculares. Genotipicamente, presentarearreglos
monoclonales de inmunoglobulinas y en
ocasiones del receptor de células-T (TCR),
aneuploidia, hipertetraploidia y ausencia de
translocaciones; la presencia del virus Epstein-
Barr (VEB) es mayor en la variedad celularidad
mixta y menor en el nodular esclerosante;
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encontrandose LMP-1 y EBNA-1 en las células
tumorales infectadas con el VEB 54D,

Por otra parte, el linfoma de Hodgkin
predominio linfocitario nodular, ademads de ser
histolégicamente diferente a la forma clasica,
tiene positividad para kappa o lambda, CD20,
BCL6, CD45, CD75, CD79a, PAX-5, PIM-1,
MYC, Oct-2 y BOB.1; negatividad con CD2,
CD3,CD15,CD30, CD43, MUM-1, perforina/
granenzima y ALK; asi como EMA e IgD
ocasionalmente positivos. Genotipicamente
muestra re-arreglo monoclonal funcional de
inmunoglobulinas y ausencia de infeccién por
el VEB (12,42»44)‘

En el diagnéstico diferencial del linfoma
de Hodgkin primario extraganglionar, hay que
considerar enfermedades de diversa naturaleza,
dependiendo principalmente de su localizacién
(Cuadro 4). La informacién clinica pertinente
y, en especial, los estudios inmunofenotipicos
son, en muchos casos, necesarios para hacer la
diferenciacioén.

El linfoma de células grandes anaplasicas es
con frecuencia confundido con el linfoma de
Hodgkin deplecién linfocitaria. Sin embargo,
su inmunorreactividad con CD2, CD4, CDS5,
CD25,CD43,EMA ALK, granenzima/perforina
yTIA-1;ynegatividad paraCD15,PAX5, MUMI1

Cuadro 4. Linfomas de Hodgkin primarios extra
ganglionares. Diagndstico diferencial

¢ Linfomas no- Hodgkin
Células grandes anapldsicas
Linfocitos T- periféricos
Micosis fungoides
Células grandes-B conabundanteslinfocitos-T
/ histiocitos reactivos
* Histiocitosis de células de Langerhans
e Sarcoma mieloide
¢ Carcinomas indiferenciados
¢ Melanomas
¢ Fibrohistiocitomas malignos

y el VEB, facilitan la diferenciacion. En el
linfoma de linfocitos-T periféricos,en ocasiones
diagnosticado como linfoma de Hodgkin
celularidad mixta, encontramos positividad o
negatividad aberrante, aislada o combinada,
con CD4 y CDS8; positividad ocasional para
CD30, perforina/granenzima, TIA-1 y CD56;
asi como negatividad con CD10, BCL6, PD 1
y CXCL 13. El linfoma tipo micosis fungoide
puede simular principalmente el linfoma de
Hodgkin celularidad mixta, su positividad para
CD2, CD3 y CD4/CDS8; conjuntamente con
la negatividad con CD7, CD15, CD30, PAXS5
y MUMI; permiten la diferenciacién. El
linfoma de células-B grandes con abundantes
linfocitos-T / histiocitos reactivos, confundido
con linfoma de Hodgkin predominio linfocitario
o celularidad mixta, muestra en la mayoria de
los casos, la translocacion t (14;18) (q32;921),
inmunomarcadores pan-B positivos (CDI19,
CD20,CD22yCD79a)y negatividad paraCD15
y el VEB @559,

La histiocitosis de células de Langerhans
muestra granulos de Birbeck o Langerhans intra-
citoplasmaticos, con el microscopio electrénico
de transmisién e inmunorreactividad con CD1a,
langerinay proteina S-100. El sarcoma mieloide
tiene positividad para mieloperoxidasa, CD13,
CD33,CD34,CD117 y HLA-DR en las células
tumorales; ambos tumores pueden simular
principalmente linfoma de Hodgkin celularidad
mixta. Los carcinomas indiferenciados, en
especial los que muestran eosinofilia, pueden
interpretarse erroneamente como linfomas de
Hodgkin celularidad mixta; la presencia de
tonofilamentos y desmosomas con el microscopio
electrénico de transmision, su positividad para
queratinas de bajo peso molecular (AE1/AE3)y
negatividad con los marcadores linfoides facilitan
el diagnodstico diferencial. Los melanomas
amelandticos, primarios y metastasicos, pueden
simular cualquier tipo de linfoma de Hodgkin; la
presenciade premelanosomas con el microscopio
electrénico de transmisién e inmunorreactividad
para HMB-45, proteina S-100 y melan-A;
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permiten precisar el diagnéstico. De los
fibrohistiocitomas malignos, la variedad
inflamatoria es la que puede simular un linfoma
de Hodgkin; su positividad con CD34, CD99,
CD117y Bcl-2 conjuntamente con lanegatividad
paraCD15,CD30,PAX-5y MUM-1;establecen
la diferenciacion ©+%2.

En conclusién, los linfomas de Hodgkin
primarios extraganglionares son pocos

frecuentes. Su diagndstico, aun cuando
posible con el microscopio 6ptico convencional,
requiere, en un numero variable de casos,
de estudios especializados, principalmente
inmunofenotipicos para su confirmacién. FEl
médico clinico es el que tiene la responsabilidad
dedecidirsiel linfomaen su paciente es primario
o secundario.
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