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RESUMEN

La clasificacién de la Enfermedad de Hodgkin (EH)
se mantuvo vigente durante mis de dos décadas. En la
ultima actualizacidn de las clasificaciones de Linfomas de
1994, conocida como “REAL” se incorpora la EH, Basin-
dose en las caracteristicas morfolégicas, inmunofenoti-
picas, clinicas y biolégicas se reconocen dos tipos prin-
cipales: el Predominio Linfocitico Nodular y el Hodgkin
Clasico. Este dltimo incluye los otros tipos conocidos,
agregando ademds, el Hodgkin Clasico, rico en linfocitos.
Estas caracteristicas permiten distinguir no sdlo entre
ambos tipos de Hodgkin, sino también diferenciara la EH
de otros Linfomas no Hodgkin como el Linfoma no
Hodgkin B rico en células T, el Linfoma de Células Gran-
des Anaplisico, el Linfoma B de Células grandes prima-
rio de Mediastino. En la ultima década se avanzé nota-
blemente en el conocimiento de la EH. Entre los hallaz-
gos mds importantes cabe destacar el descubrimiento de
que la célula de Reed-Sternberg es linfoide, de fenotipo
B en la mayoria de los casos y de caricter clonal. Los es-
tudios efectuados a nivel unicelular han permitido deter-
minar que estas, derivan de células centrogerminales B,
abriendo un nueve horizonte en la interpretacidn de los
Linfomas compuestos.
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La clasificacién histopatoldgica de la Enfermedad
de Hodgkin (EH) - a diferencia de lo sucedido con los
Linfomas no Hodgkin (LNH)- se mantuvo vigente
durante mas de dos décadas. La primitiva clasifica-
cién de Jackson y Parker fue reemplazada por la de
Lukes y Butler y luego modificada en la conferencia
de Rye en 1966 '. Gracias a los avances en la compren-
sion y el conocimiento dentro del campo de la
hematopatologia, el Grupo Internacional para el Es-
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tudio de los Linfomas efectud una actualizacién de la
clasificacién de los mismos sobre la base de las carac-
terfsticas clinico-patolégicas e incorporando ademads
de la morfologia, datos del inmunofenotipo y
moleculares que caracterizan a cada entidad. Esta fue
publicada en 1994, con el nombre de R.E.A.L. Dicha
propuesta incorpora a la EH dentro de la clasificacidn
y basdndose en la combinacidn de las caracteristicas
morfoldgicas, bioldgicas y clinicas observadas recono-
ce dos lipos principales dentro de la EH: El “Hodgkin
Clasico” - que incluye la Esclerosis Nodular,
Celularidad Mixta, Deplecién Linfocitica y un nuevo
tipo provisional llamado Hodgkin Cldsico «rico en
linfocitos»- y el Predominio Linfocitico, Nodular **
TABLA 1%

Actualmente 10 Comités de Expertos convocados
por la OMS se hallan trabajando en la actualizacién de
las clasificaciones de todas las neoplasias hematoldgi-
cas. Por el momento la propuesta efectuada para EH -
ya que atin no ha sido publicada la definitiva- es si-
milar a la efectuada por la REAL. Las modificaciones
se basan por un lado, en que el tipo “Rico en linfocitos”
dejaria de ser provisional y por el otro, en que se in-
corpora el subtipo “inclasificable” en la propuesta,
para aquellos casos que atn cumpliendo con los crite-
rios diagndsticos de la EH no puedan ser incluidos en
alguna de las categorias descriptas. Esto a su vez per-
mitiria que la variedad “Celularidad Mixta" se conser-
ve como un tipo homogéneo * dejando de ser una
“bolsa de gatos”. TABLA 115

En la dltima década se avanzo notablemente en el
conocimiento sobre la EH. Entre los hallazgos mds
importantes cabe destacar el descubrimiento de que
la célula de Reed-Sternberg (RS) es linfoide, de
fenotipo B en la mayoria de los casos, y de cardcter
clonal; por lo que en realidad la EH seria un verda-
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TABLA 13
LINFOMA DE HODGEKIN (LH) CLASIFICACIONES
JACKSON Y PARKERLUKES Y BUTLER RYE REAL
1944 1966 1966 1994
Paragranuloma Linfohistiocitico Predominio linfocilico Predominio linfocitico
nodular Nodular
Linfohistiocitico difuso L H clasico rico en linfocitos
(subtipo provisional)
Granuloma Esclerosis Nodular Esclerosis Nodular Esclerosis Nodular
Celularidad Mixta Celularidad Mixta Celularidad Mixta
Sarcoma Fibrosis Difusa Deplecion linfocilica Deplecion linfocitica

TABLA 11 %
COMPARACION DE LAS CLASIFICACIONES DE LA OMS/WHO Y RYE

OMS (PROPUESTA)

RYE

Predominio linfocitico Nodular

Linfoma Hodgkin Clisico
Linfoma Hodgkin Clasico rico en linfocitos

Esclerosis Nodular
Celularidad Mixta
Deplecion linfocitica
Inclasificable

Predominio linfocitico, Nodular (la mayoria)

Predominio linfocitico, Difuso (la mayoria)
Predominio linfocitico Nodular (la minoria)
Esclerosis Nodular

Celularidad Mixta (la mavoria de los casos)
Deplecidn linfocitica

Celularidad Mixta (algunos casos)

dero linfoma . Basindose en estas aseveraciones la
nueva clasificacién de la WHO ha considerado opor-
tuno modificarle el epénimo de Enfermedad y pro-
pone denominarla “Linfoma de Hodgkin" . Sin em-
bargo la falta de consenso sobre este punto determi-
na que estos érminos seran utilizados indistintamen-
te.

La EH a diferencia de la gran mayoria de los tu-
mores malignos presenta una singular composicién
celular: una minoria de células neoplasicas (células de
RS y sus variantes) en un fondo inflamatorio. Las ca-
racteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento di-
fieren también de las reportadas para los LNH. Por
lo tanto atin sabiendo que en la mayoria de los casos
las células neoplasicas son de origen “B”, las caracte-
risticas clinicas y patoldgicas distintivas justifican por
el momento una categoria separada para esta enfer-
medad'.

El conjunto de caracteristicas que definen a los dos
grupos de la EH - Hodgkin Cldsico y Predominio
Linfocitico Nodular- es de utilidad no sélo para dife-
renciar entre ambos sino también para distinguirlos
de otras neoplasias mds agresivas como los LNH.

Las caracteristicas distintivas entre ambos tipos de
EH pueden verse en las TABLAS [lTI" y V"

EH PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR
(EHPLN)

En los tiltimos anos han sido demostradas suficien-
tes evidencias para considerar la EHPLN una entidad
diferente *, Esta, que corresponde aproximadamen-
te al 5% de los Hodgkin, se distingue tanto en la mor-
fologia, como en el inmunofenotipo y en las caracte-
risticas clinicas del EH Cldsico. Actualmente se la
define morfolégicamente como una proliferacién con
patrén de crecimiento nodular, al menos focalmente,
y que puede presentar dreas difusas. Se discute la
existencia de la forma puramente difusa. Las varian-
tes de las células de RS en este tipo presentan un
nucleo grande polilobulado, vesiculoso con presencia
de un pequerio nucleolo. Estas reciben el nombre de
células L y H o “popcorn” por su semejanza al
pochoclo. Las células de RS tipicas en esta entidad se
encuentran caracteristicamente en muy bajo niimero.
La poblacidn celular del fondo se halla constituida por
linfocitos pequefios y numerosos nidos de histiocitos
epitelioides .

El inmunofenotipo es imporlante en la definicidn
de esta entidad. Las células atipicas a diferencia de lo
que ocurre en el Hodgkin Clasico son CD45 +, expre-
san antigenos asociados a células B (CD19, CD20,
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TABLAIII ®
LINFOMA HODGKIN CLASICO Y PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E INMUNOFENOTIPICAS

LH CLASICO PRED. LINFOCITICO NODULAR
Patrdn Difuso, interfolicular, nodular Nodular, al menos en parte
Células tumorales RS diagndsticas, menonucleares L vy H “popcorn”
lactnares
Fondo linfocitos, histiocitos, eosindfilos, Linfocitos, hisbocitos
plasmocitos -
Fibrosis Comuin Rara
C5 + 5
CD30 - i
CD20 -f+ +
CDd5 - 4
EMA - -
EBV (RS) + [50%:) =
Linfocitos T=8B B>T
CD57 “T" - +

TABLA IV
LINFOMA HODGKIN CLASICO Y PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR
CARACTERISTICAS CLINICAS

LH CLASICO PRED. LINFOCITICO NODULAR
Edad Bimodal (EN) Unimodal
Sexo M % EM 50%, CM70% 70%
Sitios Mediastino Ganglios periféricos
Abdomen, bazo
Estadio al Dx Frec. Il o 111 Usualmente 1
Sintomas B 40% < 20%
Curso Agresivo, curable Indolente, recaidas tardias
Riesgo de LNH “B” <1% 2a3%

CD22, CD79a) y EMA, pero no expresan CD15 ni CLI30.
Los linfocitos de los nédulos corresponden a una po-
blacién mixta de células B policlonales, con fenotipo de
linfocitos del manto y numerosas células T. En algunas
oportunidades los linfocitos T pueden presentarse en
pequefios agregados dentro de los nédulos dando un
aspecto de “mordida”. Es tipico hallar linfocitos T con
fenotipo CD57 + alrededor de las células atipicas a
manera de collar. A veces esto puede ser dificil de de-
mostrar y la ausencia del collar de linfocitos CD57+ no
excluye este diagndstico ™',

La predominancia de linfocitos en el fondo o “bac-
kground” no es suficiente para la denominacion de
Predominio Linfocitico; los casos que poseen células
de Reed-Sternberg con morfologia e inmunofenolipo
caracteristicos del Hodgkin Clasico, atin con predomi-
nio de linfocitos en su background, reciben el nom-
bre de “Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos"'",

Los genes de inmunoglobulina y del receptor de
células T estudiados por Southern Blot se hallan en

linea germinaly sin embargo al aplicar técnicas mads
sensibles de PCR empleando tejido o células aisladas
se ha podido demostrar reordenamiento clonal del gen
de inmunoglobulina ' .

El, PLN ha demostrado tener mayor riesgo de
desarrollo de un linfoma no Hodgkin que los otros
tipos de EH, Estos son generalmente de células gran-
des y fenotipo B; la incidencia de esta transformacién
es de 2 al 6.5%. Ademds de este tipo de progresiin se
ha descripto la presencia de linfoma compositum de
PLN y Linfoma Difuso de células grandes (LDCG) en
el mismo ganglio en &l momento del diagndstico. Este
es un fenémeno raro y se ha relatado que presentan
mejor prondstico que los casos usuales de LNH DCG
=17 Nosotros hemos estudiado un caso de linfoma
compositum EHPLN y LNHDCG cuya evolucién fue
térpida con recaida antes del afo en SNC y posterior
fallecimiento de la paciente. {caso no publicado).

Se ha planteado que el PLN es en realidad un LNH
de bajo grado y no parte de la EH; sin embargo as-
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pectos de la presentacion - pacientes jévenes con enfer-
medad localizada y estadios tempranos -; de la evolu-
cién y aspectos histopatoldgicos - escasas células
neopldsicas en un fondo de células reactivas no
neopldsicas -, lo acercan més a la EH que a los LNH *,

Este tipo de EH debe diferenciarse de la “Trans-
formacién Progresiva del Centro Germinal” (TPCG),
que es un proceso reaclivo de caracteristicas simila-
res ¥ que se presenta en el mismo grupo etario ¥

En las descripciones originales de EHPLN se des-
criben entre otras caracteristicas, la formacién de
nadulos de linfocitos “B”, la marcacion positiva con
EMA de las células L&H y la presencia alrededor de
las mismas de anilles - conocidos como “rosetas”- de
linfocitos “T" CD57 positivos. Un estudio inmuno-
histoguimico comparativo realizado sobre 16 casos de
EHPLN y 13 de TPCG, destaca una interesante ob-
servacion que nosotros hemos nolado en algunos de
nuestros casos, y es la presencia de grandes agrega-
dos de células “T" en los nddulos de EHPLN, dando
una imagen de nédulos de células “B” rofos o “mor-
didos" **, Ademas se resalta la baja frecuencia obser-
vada en sus casos de marcacion positiva con EMA
(12,5%) y de anillos CD57 (18,75%) alrededor de las
células L&H; mds adn en un lrabajo efectuado sobre
208 casos de EH que incluyen aproximadamente 90
casos de EHPLN la formacidn de roselas CD57+ no
figura como criterio diagndstico .

ENFERMEDAD/ LINFOMA HODGKIN
CLASICO

Esta se define por la presencia de células Hpicas
de RS en un fondo de esclerosis nodular, celularidad
mixta, deplecién linfocitaria o “Rico en linfocitos” -
la nueva categoria propuesta-.

ESCLEROSIS NODULAR

Es el tipo mds comiin en los paises desarrollados,
corresponde al 60-80% en las diferentes series. Por
definicién este tipo posee patrén de crecimiento
nodular, rodeado por bandas de esclerosis. Pueden
verse dreas difusas y necrosis. Las células de RS de
tipo lacunar son las caracteristicas. Estas presentan
niicleos multitobulados, pequefio nucleolo y citoplas-
ma pilido y abundante. La fijacién con formol pro-
duce una retraccién del tejido dando esta imagen de
un espacio vacio llamado laguna. Las células
diagnosticas de RS se hallan presentes pero usualmen-
te no son tan numerosas. El fondo se halla constitui-
do por eosindfilos, linfocitos, plasmocitos, histiocitos
y neutréfilos. Los focos de necrosis se hallan rodea-

dos por histiocitos y pueden remedar granulomas *
Iz
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Se ha descripto una variante morfoldgica de la EN
conocida como “variante sincicial”. En esta se pierde
focalmente el patrén Hpico y es reemplazado por pro-
liferacién de células de aspecto lacunar dispuestas en
nidas, generando el diagnéstico diferencial con un
LNH y aiin con neoplasias no hematoldgicas . Se
discute si esta variante reviste un peor prondstico.

El BNLI “British National Lymphoma Investi-
gation” ha creado un sistema de gradacién de la EN
en grado 1 (G1) y grado 2 (G2), basado en el nimero
y atipia de las células de RS y sus variantes. El G2 se
superpone con la variante sincicial y la deplecién
linfocitica. En las series del BNLI los pacientes con G2
se asociaron a un peor prondstico. Estos resultados
han sido criticados debido a que los grupos estudia-
dos no fueron homogéneos. Estudios de Europa y
Norteamérica muesiran resultados controvertidos. En
un estudio holandés, se demuesira que la sobrevida
de los pacientes G2 tratados entre los afios 1972 y 1980
fue significativamente peor, que la de los pacientes
tratados durante los afios 1981 y 1992 en quienes el
grado no mostrd impacto prondstico '

CELULARIDAD MIXTA

Este tipo corresponde al 15-30% de los casos. En
este tipo la proliferacidn es difusa sin bandas de es-
clerosis, pudiendo observarse delgada fibrosis
intersticial. Las células de RS son del tipo cldsico o
diagndstico y resultan fdcilmente identificables. Ade-
mds se observan variantes mononucleares llamadas
también “células mononucleares atipicas” o “células
de Hodgkin”. Las células tipicas son de nicleo
bilobulado, doble o multilobulado con nucleolos tipo
“inclusién”. El infiltrado del fondo se halla constitui-
do por linfocitos, eosindfilos, plasmocitos, histiocitos
y neutréfilos .

En algunos casos, particularmente en pacientes
jovenes la Celularidad Mixta (CM) puede comprome-
ter la regién interfolicular, dejando libres foliculos
linfiticos con centros germinales reactivos.

DEPLECION LINFOCITICA (DL)

La DL es el tipo menos frecuente de Hodgkin,
comprende menos del 1% de los casos. El infiltrado
es difuso y de aspecto hipocelular debido generalmen-
te a la presencia de fibrosis y necrosis. Hay numero-
sas células de RS bizarras y variantes sarcomatosas.
Cuando estas predominan y se hallan en nidos se lla-
ma variante “reticular”. Cuando el nimero de célu-
las RS es bajo y hay deplecién de linfocitos y marca-
da fibrosis, recibe el nombre de “fibrosis difusa”. En
ambas varianles de la DL el infiltrado inflamatorio es
escaso .
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Con los avances diagndsticos actualmente se pue-
de comprobar que muchos de los casos diagnostica-
dos en afios anteriores como DL, en realidad corres-
ponden a LNH, generalmente de tipo Anaplisico.

HODGKIN CLASICO RICO EN LINFOCITOS
(HCRL)

Algunos casos de EH con células de RS tipicas,
presentan un fondo constituido casi exclusivamente
por linfocitos. Algunos de estos pueden ser denomi-
nados como PL, sin embargo este 1iltimo presenta es-
casas células de RS y numerosas células Ly H "

Recientemente ha sido publicado un estudio sobre
las diferencias entre el Predominio Linfocitico Nodular
y el Clasico Rico en Linfocitos. En este, expertos
hematopatdlogos revisaron 426 casos diagnosticados
previamente como PLN sobre la base de la clasificacién
de Rye. De ellos, 51% fueron confirmados como PLN
y 27% reclasificados como HCRL. La diferenciacién
entre ambos no puede efectuarse sélo sobre bases
morfolégicas, debiendo realizar técnicas inmunohis-
toquimicas para el diagndstico. La distincién se basa en
el inmunofenotipo de las células RS ™.

Estos casos se presentan predominantemente en
pacientes de sexo masculino, con estadios clinicos ini-
ciales, sin sintomas B, con ausencia de gran masa y
generalmente sin compromiso mediastinal. Aparente-
mente la sobrevida es menor que para EHPLN y se
comportarfa como un estadio temprano de una
Celularidad Mixta. Esta categoria ha sido reconocida
recientemente por lo que la obtencién de futuros da-
tos irdn demarcando caracteristicas adicionales "',

Debido a que estos HCRL provenian de casos ori-
ginalmente diagnosticados como PLN se deberia efec-
tuar una revision de casos de CM Y SN para detectar
los HCRL enmascarados dentro de estos. Un estudio
alemdn efectuado sobre 1959 casos de Linfomas
Hodgkin determiné que la incidencia del HCRL co-
rrespondid al 6% ™.

Algunos casos de HCRL tienen un patrén de cre-
cimiento vagamente nodular, con centros germinales
atrdficos y presencia de células RS en el drea del man-
to o interfolicular. Estos han sido denominados
“Linfoma Hodgkin Folicular” o “Linfoma Hodgkin
Clasico Rico en Linfocitos Nodular” =,

INMUNOFENOTIPO DEL LINFOMA
HODGKIN CLASICO

Las células tumorales del Hodgkin Clasico en la
mayoria de los casos de EN, CM, DLy RL presentan
el siguiente inmunofenotipo: CD30+, CD15+, CD45 -,
EMA- Ag B- y Ag T-. La frecuencia de la expresién de
CD30 y CD15 es variable y es probable que esto se
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deba a causas técnicas’ . Un estudio alemdn ha deter-
minado que sobre 1751 casos la positividad del CD15
fue del 83% y para el CD30 del 96% .

La expresién de CD20 varia entre un 5% * y 20%
* segtin las series. El CD20 es generalmente de débil
intensidad y su expresién es observada sélo en una
minoria de las células. La positividad con CD20 no
excluye el diagnéstico de Hodgkin, pero si lo dificul-
ta en algunos casos. Los antigenos asociados a célu-
las T son usualmente negativos; su positividad justi-
fica una revision del material y eventual anélisis
molecular del receptor de células T para descartar un
LNHT +123,

En 1997 Pinkus y col. resaltan la utilidad de la
Fascina como un nuevo marcador con alta sensibili-
dad para células de RS. La fascina es un marcador
altamente selectivo para células dendriticas. Estos
datos generaron ademds especulaciones acerca del
probable origen de las células RS. Si bien las células
B y T normales no presentan marcacién con fascina,
se ha demostrado expresién de la misma por induc-
cidn viral, en células B infectadas por virus de Epstein-
Barr. Estos autores ademas han demostrado que la
fascina muestra baja sensibilidad en la marcacion de
LNH, observindose marcacion en 15% de los casos
estudiados. Cabe destacar que dentro de los LNH el
Anaplasico T ha presentado débil expresién de fasci-
na en 7/10 casos y en 2/2 anapldsicos nuios®. Curio-
samente, la fascina no se halla incluida por el momen-
to, en las ultimas publicaciones dentro del panel re-
comendado en el diagndstico diferencial del Hodgkin.

NEOPLASIAS QUE PUEDEN SIMULAR
LINFOMA HODGKIN

Hace algunos afios cuando se utilizaba como cla-
sificacién de LNH la Formulacién Internacional y la
aplicacién de técnicas de inmunomarcacion no era
empleada habitnalmente, la observacién microscdpi-
ca detallada resolvia la mayoria de los casos. En aquel
momento el espectro de diagndsticos diferenciales era
menor y consistia predominantemente en diferenciar
el Linfoma no Hodgkin T Periférico vs EH Celulari-
dad Mixta, el LNH de células grandes vs EH
Deplecién Linfocitica, y atn, diferenciar EIl de
carcinomas metastasicos. Actualmente muchos de es-
tos problemas diagndsticos se pueden resolver con
relativa facilidad; sin embargo con el desarrollo de
nuevas técnicas sofisticadas, las que han permitido
reconocer nuevas entidades y formular una nueva
clasificacion de LNH, el conflicto ha sufrido un giro
hacia otro tipo de entidades creando “zonas grises”
ya no sélo morfolégicas sino también bioldgicas.

Algunos de los Linfomas que han sido descriptos
recientemente y que traen dificultades diagndsticas
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constituyen el Linfoma no Hodgkin B rico en células
T/ histiocitos, el Linfoma Anaplisico T y el Linfoma
de Células grandes B con citologia anapldsica %,

LINFOMA B RICO EN CELULAS T/
HISTIOCITOS (LBRCT/H)

En los {iltimos afios han sido publicados varios ar-
ticulos sobre este tipo de linfoma que se presenta en
pacientes afiosos, con estadios avanzados y mal pro-
ndstico ¥, Para la REAL este no ofrece caracteristicas
distintivas que justifiquen una categoria diferente, por
lo que se halla incluido dentro de los Linfomas no
Hodgkin B Difusos de Células grandes ®. Si el LBRCT/
H es una entidad diferente o una variante agresiva del
LHPLN no resulta claro, pero si debe ser distinguido
del LH por su curso clinico mds agresivo .

El LBRCT/H es un linfoma difuso con un fondo
rico en linfocitos, con nidos de histiocitos epitelioides
y escasas y aisladas células grandes que pueden re-
medar células L y H, centroblastos (células grandes no
clivadas) e inmunoblastos. Estas expresan CD20 y
otros antigenos pan B, pero pueden expresar o no ca-
denas livianas citoplasmdticas y la expresién del
reordenamiento del gen de inmunoglobulina por
Southern blot y PCR en tejido completo puede o no
ser detectado ' El inmunofenotipo de las células
grandes es similar al del LHPLN: CD20 +, EMA +,
CD15 -, CD30 -. El fondo de linfocitos es T ¥ no se
observan agregados de células foliculares dendriticas
(CFD) CD21+, mientras que el LHPLN presenta
nédulos de linfocitos B, agregados de CFD y collares
de linfocitos CD57+ ™.

La diferenciacién con el LH Clasico se establece
mediante el inmunofenotipo de las células grandes, ya
que si bien un bajo porcentaje de las células RS pue-
den ser CD20+, estas son CD30+ y CD15+. Rudiger y
col. han referido la utilidad de la marcacién con
Vimentina de las células de RS en los Hodgkin Cldsi-
cos CD20 +, la cual fue expresada en el 100%, mien-
tras que resultd negativa en el LHPLN y en LBRCT 7.

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRAN-
DES (LACG)

El LACG es un linfoma T caracterizado por infil-
tracién sinusoidal de células grandes, monomorfas,
con patrén cohesive, abundante citoplasma y nicleo
grande con nucleolo prominente. Si bien es
clinicamenete agresivo, presenta buena respuesta al
tratamiento, particularmente en nifios *4,

Existe un subtipo del LACG conocido como
“Hodgkin-like”, que muestra una arquitectura en
nédulos que remeda la esclerosis nodular del
Hodgkin, pero con células grandes con patrén cohe-
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sivo, ocasionalmente sinusoidal, citologicamente simi-
lares al linfoma anapldsico. Este afecta generalmente
pacientes jévenes, con gran masa mediastinal. El
inmunofenotipo es el de los Linfomas anapldsicos
pero algunos han presentado expresidn de CD15 % El
origen de este tipo de linfoma ha sido objeto de de-
bate. La mayoria de los relatados en la literatura co-
rresponde a un grupo heterogéneo. Hoy se cree que
la ma}roria de los casos se puede resolver con
como Linfoma Hodgkin (CID45-
,CD}5+ pan T -, CD20 -/+, t (2:5)-, EMA -y ALK -)
o LACG ( CD45+, CD15, pan T +, CD20-, t(2;5) +,
EMA+, y ALK+) . Los casos que no puedan resol-
verse por inmunomarcacién y técnicas de biologia
maolecular deben ser considerados como inclasificables
y quedard en manos del médico tratante la decisidén
de efectuar una nueva biopsia o tratar ya sea como
LH o LACG. Basdndose en la informacidn presente se
ha sugerido que el parecido entre estas entidades es
mis morfoldgico que biclégico dado que el LACG es
T. En cambio, sobre la base de los datos actuales que
considera al Linfoma Hodgkin como una neoplasia de
células B, se pueden generar “zonas grises” bioldgi-
cas entre algunos tipos de linfomas como el Predomi-
nio Linfoeitico del Hodgkin y el Linfoma Difuso de
Células Grandes, el Linfoma B Rico en Células T y la
EHPL o entre el Linfoma de Células Grandes B
anaplasicas CD30 + y la Deplecién Linfocitica del
Hodgkin *.

LINFOMA B DE CELULAS GRANDES PRIMA-
RIO DE MEDIASTINO (LBCGPM)

Este tipo de linfoma se presenta caracleristicamen-
te en mujeres jévenes, con compromiso mediastinal y
sindrome de VCS. Histolégicamente se halla compues-
to por células grandes que muestran frecuentemente
citoplasma claro y se hallan habitualmente distribui-
das en compartimentos rodeados por delgadas ban-
das de esclerosis ™.

Este tipo de Linfoma no representaba anteriormen-
te un problema de diagnéstico diferencial con el
Hodgkin; sin embargo actualmente sabemos que un
porcentaje de Linfomas Hodgkin puede presentar ex-
presién de CD20 en tejido, que este generalmente es
de intensidad variable y que no se expresa en el 100%
de las células "2 Por otra parte, recientemente ha sido
publicado un estudio efectuado sobre 51 casos de
Linfomas primarios mediastinales, en los cuales se ha
observado expresién de CD30 en el 69% de los casos
4 El significado bioldgico de la expresidn de CD30
no resulta claro por el momento. En linfomas B de
células grandes no mediastinales la expresién de CD30
no ha podido ser relacionada con una morfologia
anapldsica ni con prondstico, hecho que corroboramos
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en una serie de pacientes que hemos estudiado y pre-
sentado en el dltimo Congreo Argentino de
Hematologia, Mar del Plata 1999.

En algunos casos en los que el inmunofenotipo se
superpone, la evaluacién morfolégica completa, cui-
dadosa y detallada resulta crucial para el correcto
diagndstico.

Higgins y Warnke sugieren que es muy riesgoso
efectuar diagndsticos con escaso tejido y proponen
que la biopsia incisional resulta el mejor método de
obtencién de material para el diagndstico de
neoplasias hemolinfoides de mediastino, la que per-
mite evaluar el fondo de celularidad en el que se ha-
llan las células neopldsicas, permitir un estudio
inmunofenotipico con un panel amplio y completo y
asi evitar errores diagndsticos™ .

;CUANDO EFECTUAR
INMUNOFENOTIPIFICACION EN LINFOMA
HODGKIN?

El diagndstico de LH todavia se realiza sobre sec-
ciones de rutina, la inmunomarcacién puede no ser
absolutamente necesaria en los casos tipicos, no obs-
tante esta se ha convertido en una préctica habitual
en la mayoria de los laboratorios de patologia.

Hasta hace poco tiempo el diagnéstico de LH era
puramente morfolégico, sin embargo la utilizacién de
técnicas inmunohistoquimicas permitié redefinir algu-
nos casos y diferenciar por ejemplo el Predominio
Linfocitico del Clasico Rico en Linfocitos. Nancy
Harris propone que:

- En los casos con histologia y caracteristicas clini-
cas tipicas el estudio inmunohistoquimico puede
no ser necesario, pero es justificado si el patélogo
no tiene seguridad en el diagndstico.

- En los casos cuyas caracteristicas clinicas son
atipicas, atin con morfologia tipica se sugiere la
inmunomarcacidn, estos incluyen localizaciones
extranodales de Hodgkin, PLN diseminado o ca-
808 inusualmente agresivos.

- Para los casos morfolégicamente dudosos o con
caracteristicas fronterizas “borderline”, la
inmunomarcacién es imprescindible, ej: Deplecidn
Linfocitica vs Linfoma Anaplasico de células gran-
des T / nule ™12,

ORIGEN DE LA CELULA de REED-
STERNBERG

El origen de las células de RS resulté un misterio
durante varios afios. Recientemente gracias a métodos
de micromanipulacién que permiten obtener células
de RS aisladas de cortes de tejido y analizar el
reordenamiento del gen de inmunoglobulina por PCR,
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se ha podido determinar que la célula RS tanto en el
Hodgkin Cldsico como en el PLN representan una
poblacién clonal de células de origen B en la mayoria
de los casos "25%, E] hallazgo de mutacién somdtica
de la regién variable del gen de inmunoglobulina sig-
nifica que las células en ambos casos derivan de cé-
lulas B del centro germinal. El patrén de mutaciones
observado en EHPLN indica que las células tumorales
fueron seleccionadas para expresion funcional del re-
ceptor antigénico. En el Hodgkin Clisico, la situacion
es diferente y serian células derivadas del centro
germinal transformadas ' ¥,

Los avances técnicos que hacen posible actualmen-
te el anilisis del ADN extraido de una sola célula
como asi también la utilizacién de nuevos métodos
para purificar células RS obtenidas de una muestra
tumoral proveerd una valiosa informacién acerca de
la patogenia y de los cambios moleculares que distin-
guen una células RS de células B normales y B
neoplisicas *.

Aparentemente las descendientes de una células B
precursora comun puede sufrir dos tipos diferentes de
eventos transformantes, uno — en LH -, en el que
modifica su aspecto morfolégico e inmunofenotipico,
y otro - en LNH - donde mantiene su aspecto e
inmunofenotipo *.

Recientemente han sido publicados los resultados
del estudio molecular de la poblacién celular de dos
pacientes que presentaron Linfoma Compositum:
Hodgkin y no Hodgkin en un caso y un LBRCT se-
guido de un Hodgkin cldsico en el otro. En ambos
pacientes las células RS estuvieron relacionadas
clonalmente con las de los LNH. Se observaron ade-
més mutaciones somaticas - sello distintivo de las
células B del centro germinal y sus descendientes-.
Algunas mutaciones somaticas eran compartidas por
los dos tumores, mientras que otras se hallaban pre-
sentes en uno u otro linfoma. En ambos se pudo iden-
tificar una célula B precursora comiin, probablemen-
te de origen centro - germinal. Estos hallazgos sugie-
ren que los dos tipos de linfomas sufrieron eventos de
transformacién compartidos y otros diferentes; y
constituye una prueba de la derivacién de las células
de Reed- Sternberg de células B. Estos eventos
transformantes pudieron tener lugar antes de que la
célula precursora del tumor entre en el centro
germinal o en el curso de la reaccién del mismo. Otros
eventos pueden haber ocurrido en forma mds tardia
explicando el desarrollo de dos tumores diferentes
provenientes de una misma célula precursora “.

CONCLUSION

La clasificacién de la OMS/WHOQ"®, cuando esté
definitivamente completada y publicada, representa-
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