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1 INTRODUCCION

En el pasado el linfoma de Hodgkin era una enfermedad mortal. En los
ultimos afios este padecimiento ha tenido un mejor prondstico de vida para el
paciente debido en gran parte a los métodos de diagndstico que en la
actualidad se emplean, en los que no sélo se da el diagnéstico definitivo si no
gue ademas se cuenta con pruebas y estudios complementarios que ayudan
a que el linfoma de Hodgkin sea clasificado en 4 estadios clinicos y 5
variantes histopatoldgicas, o que mejora la oportunidad de tratar al paciente

de una forma mas adecuada.

El médico especialista (oncélogo) vy el cirujano dentista deben elaborar una
historia clinica completa que incluya anamnesis detallada y exploracion fisica
(del area que les compete), ambos esenciales en un probable diagndstico

temprano de linfoma de Hodgkin.

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna de ganglios linfaticos, la
OMS lo clasifica en 2 grupos; linfoma de Hodgkin clasico y predominio

linfocitico nodular, el primero con 4 variantes histopatolégicas.

Debido a que la enfermedad de Hodgkin es una neoplasia de ganglios
linfaticos, en el siguiente trabajo se aborda el tema de sistema linfatico al
igual que el de linfocitos que son células que al pertenecer al sistema
inmunitario tienen su origen en oOrganos del sistema linfatico. Ademas, que
de estos se deriva la célula de Reed-Sternberg que es la célula maligna del

linfoma de Hodgkin.



2 HISTORIA Y DEFINICION DEL LINFOMA DE HODGKIN

Antecedentes historicos

El linfoma de Hodgkin fue descrito por Malphigi en 1661,sin embargo no fue
hasta 1832 que Thomas Hodgkin la describié desde un punto de vista clinico
como un aumento de tamafio en los ganglios linfaticos y bazo (figurasl y 2).
En 1898 (Esternberg) y 1902 (Reed) realizan la descripcion histoldgica de la
enfermedad; células gigantes multinucleadas conocidas como células de
Reed - Sternberg, que se mezclan con un infiltrado variable de células
inflamatorias de células reactivas no malignas y que hasta la actualidad son
indispensables para el diagnéstico de linfoma de Hodgkin.®

En 1950 Vera Peters y Middlemiss (1958) plantaron una clasificacion en tres
estadios y en 1965 en la conferencia de Rye Kaplan incluye un cuarto
estadio para la enfermedad extranodal y fue en 1970 en el simposio de Ann
Arbor, California cuando se da la clasificacion anatomo-clinica por estadios
empleadas en la enfermedad de Hodgkin que hasta la actualidad se
mantiene vigente con modificaciones y adiciones que se le hicieran en
Cotswolds, Inglaterra en 1989.

La actual clasificacién de la OMS (2001) divide al linfoma de Hodgkin en dos
grupos: linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular y linfoma de

Hodgkin Clasico este ultimo con cuatro variantes histopatolégicas

Figura 1 Thomas Hodgkin (1798-1866) ®? Figura 2 Alteracion de ganglios linfaticos ©?



Definicidn del linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin es un tumor maligno de linfocitos caracterizado por la
aparicién de células de Reed-Sternberg (Fig.3).®

Se forma a partir de un linfocito B que se encuentra en proceso de
maduracion en un ganglio linfatico donde sufre una alteracién en los genes
gue regulan su capacidad para producir anticuerpos por lo que deberia de
sufrir apoptosis en el ganglio sin embargo, por motivos no bien conocidos
tiene la capacidad de sobrevivir en el ganglio linfatico y proliferar de forma

incontrolada®

El linfoma de Hodgkin también llamado enfermedad de Hodgkin es un cancer

del sistema linfatico a continuacién se describe este sistema.

C—

P

Figura 3 Al centro de la imagen la célula de Reed- Sternberg caracteristica
de la enfermedad ©?



3 SISTEMA LINFATICO

Para que las interacciones celulares como son las fases de reconocimiento
y activacion, se lleven a cabo los linfocitos y las células accesorias se
localizan y concentran en tejidos y oOrganos definidos que también son
lugares donde se transportan y concentran los antigenos extrafios.

Los tejidos linfaticos(fig. 4)se clasifican en dérganos generadores, también
denominados linfaticos primarios, donde los linfocitos expresan por primera
vez los receptores antigénicos y alcanzan la madurez fenotipica y funcional,
y en organos periféricos también denominados linfaticos secundarios, donde
se inician y desarrollan las respuestas linfociticas ante los antigenos

extrafnos.

Ganglio
linfatico

Sistema linfatico

0

Figura 4 sistema linfatic



Tejidos linfaticos primarios
e Médula 6sea
e Timo (Fig. 4)

Tejidos linfaticos periféricos
e Ganglios linfaticos
e Bazo
e Sistema inmunitario cutaneo

¢ Sistema inmunitario de las mucosas

Los organos generadores son la médula 6sea donde se forman todos los
linfocitos, y el timo donde las células de estirpe T maduran y alcanzan un
estado de capacitacion funcional.

Los drganos vy tejidos linfaticos periféricos comprenden los ganglios linfaticos,
el bazo, el sistema inmunitario cutdneo y el sistema inmunitario de las

mucosas.®

Timo

Medula osea

Bazo

Ganglios
linfaticos

FADAM.

(53)

Figura 5 Principales 6rganos linfaticos



Tejidos linfaticos primarios.

Médula 6sea

Es el lugar de origen de todas las células sanguineas circulantes del adulto y
es donde maduran los linfocitos B.

La hematopoyesis es asumida gradualmente por la médula G6sea y en

especial por la que se encuentra en los huesos planos (Fig. 6).

Figura 6 Médula ésea del fémur ©2

La médula roja de estos huesos estad formada por una estructura reticular
esponjosa situada entre trabéculas largas, los espacios estan ocupados por
células grasas, fibroblastos y precursores de las células sanguineas. Ademas
de renovar las células pluripotenciales y sus descendientes diferenciados, la
médula contiene numerosas células productoras de anticuerpos. Estas
células plasmaticas se forman en los tejidos linfaticos periféricos como
consecuencia de la estimulacion antigénica de los linfocitos B y
posteriormente migran hacia la médula donde viven y continlan sintetizando

anticuerpos durante muchos afios.®



Timo

Es un érgano bilobulado localizado en el mediastino anterior (fig. 7), cada
I6bulo esta dividido en varios lobulillos por tabiques fibrosos y cada lobulillo

esta formado por una corteza externa y una médula interna.®

(59)

Figura 7 Ubicacion del Timo

La corteza contiene una densa coleccion de linfocitos T, mientras que la
médula esta formada por linfocitos dispersos. Es el lugar donde maduran los
linfocitos T.

Los linfocitos del timo también llamados timocitos, son células de estirpe T
en diferentes estadios de maduracion. Los linfocitos T mas inmaduros llegan
a la corteza del timo a través de los vasos sanguineos. La maduracion
empieza en la corteza, y mientras los timocitos maduran, se desplazan hacia
la médula de manera que la médula contiene fundamentalmente linfocitos T
maduros, solo estos ultimos abandonan el timo y pasan a los tejidos linfaticos
periféricos.

Durante la primera época de la vida este 6rgano resulta esencial para el

desarrollo de la funcién inmunolégica protectora.®



Tejidos linfaticos periféricos

Ganglios linfaticos.

Los ganglios linfaticos son los 6rganos en los que se inician las respuestas
inmunitarias adaptativas a los antigenos transportados por la linfa.

Los ganglios linfaticos actian como filtros, al poseer una estructura interna
de tejido conectivo fino, en forma de red, lleno de linfocitos que recogen y
destruyen antigenos por lo que los ganglios linfaticos forman parte del
sistema inmunoldgico del cuerpo.

Tienen un tamafio menor a 1 cm de diametro, de forma ovalada y formado
por una corteza externa con una capsula de tejido conjuntivo que rodea a
ganglio y una zona medular. De la capsula emergen trabéculas medias, que
dividen al ganglio internamente (figura 8).

El parénquima estd formado por nddulos o foliculos linfoides a nivel de la
corteza con una zona clara y redondeada llamada centro germinal rico en

linfocitos B. ©

Nodulo Linfatico

Vaso linfatico aferente

Centro
germinal

Foliculo

Arteria

Figura 8 estructura de un ganglio linfatico®®



Suelen agruparse formando cadenas:
e Cadena de ganglios submentonianos y submaxilares.

e Cadena de ganglios cervicales superficiales.

el

Figura 9 ganglios linfaticos superficiales @

e Cadena de ganglios linfaticos cubitales superficiales.

e Cadena de ganglios preauriculares (Fig. 9 y 10).

J

Figura 10 ganglios linfaticos con la vena yugular
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La médula del ganglio, esta situada en la parte central del ganglio, con
senos medulares, por donde discurre el liquido linfatico, cordones medulares,
de tejido linfatico difuso entre los anteriores. La médula es rica en células
macroéfagos, linfocitos By T, y células plasmaticas.

La linfa difunde a través de la corteza hacia el seno medular y abandona el
ganglio por los vasos linfaticos aferentes en el hilio.

Los antigenos son transportados hacia los ganglios linfaticos principalmente
en los vasos linfaticos. Las funciones de captar los antigenos en sus puertas
de entrada y de distribuirlos hacia los ganglios linfaticos depende
fundamentalmente del sistema linfatico .la piel, los epitelios y los 6rganos
parenquimatosos contienen numerosos capilares linfaticos que absorben y
drenan liquido intersticial de estos lugares. El liquido intersticial absorbido,
denominado linfa, fluye a través de los capilares linfaticos hacia vasos
linfaticos convergentes de mayor calibre que al final confluye en un gran vaso
denominado conducto toréaxico. La linfa del conducto toréxico drena en la
vena cava superior, de modo que el liquido regresa hacia el torrente
sanguineo. Cada dia retornan a la circulacion litros de linfa, por lo que la
alteracion del sistema linfatico puede producir edema con rapidez en los
tejidos.®



Filtracion y fagocitosis de los ganglios linfaticos

La linfa se filtra a través de los ganglios linfaticos al pasar por ellos estos a su
vez son capaces de retener mas del 90% de los antigenos que ingresan por
las vias linfaticas.

La linfa suele atravesar los ganglios linfaticos antes de pasar a la sangre. De
este modo los ganglios linfaticos eliminan bacterias y particulas que se
encuentran en la linfa circulante. Por lo que ante una infeccion aguda se
produce una rapida dilatacion de los senos de los ganglios linfaticos de
drenaje, por el ingreso de granulocitos, neutrofilos desde los vasos
sanguineos en especial de la medula. Estas células fagocitan las bacterias
de la linfa e incrementan la capacidad de los ganglios para impedir la
diseminacion de la infeccion en el torrente sanguineo. En caso de que la
infeccidn continle aumenta la cantidad de macréfagos en el ganglio linfatico.
Los ganglios linfaticos retienen parte de las células cancerosas transportadas
por la linfa al pasar estas al torrente sanguineo ocurre el proceso llamado
metastasis.

La accion filtrante de los ganglios linfaticos en enfermedades infecciosas y
malignas causa en estos aumento de su volumen e incluso sensibilidad.

La respuesta inmunoldgica primaria se inicia al entrar linfa con contenido de
antigeno extrafio que aparece por primera vez en el organismo.

El antigeno es retenido en el ganglio al ser captado y presentado por células
dendriticas foliculares: debido al encuentro con los linfocitos no
comprometidos recirculantes con receptores especificos para el antigeno.
Los linfocitos no comprometidos se activan y se inicia la respuesta
inmunoldégica (Fig. 12)

Esta respuesta se inicia con linfocitos Th no comprometidos que unas 48
horas después aumentan de tamafio y se desarrollan a linfoblasto que sufren
varias divisiones, asi a los 5 dias se observa una gran cantidad de

linfoblastos.



Casi siempre después de la activacion de linfocitos Th tiene lugar una rapida
activacion de linfocitos B no comprometidos con el consiguiente inicio de una
respuesta humoral.

Todos los linfocitos B de cada centro germinativo se originan a partir de una
Unica célula o de unos pocos linfocitos B activados y todos son especificos

para el mismo antigeno.

®)

Figura 12 Accion del ganglio linfatico en el sistema inmune



Funciones inmunoldgicas de los ganglios linfaticos.

Una vez que se interrumpe el estimulo antigénico es decir la eliminacién de
la infeccion involucionan los centros germinativos y los linfocitos B parecen
sufrir muerte celular programada.

El aumento de tamafo del ganglio linfatico, también se debe a que la
estimulacion antigénica incrementa la intensidad de la recirculacion, por lo
gue es mayor la cantidad de linfocitos que atraviesan el ganglio linfatico
desde el torrente sanguineo, con mayor probabilidad que lo encuentren los
linfocitos no comprometidos especificos para el antigeno.

De esta manera durante la respuesta inmunoldgica en la linfa se detectan
anticuerpos secretados por células plasmaticas generadas en el ganglio
linfatico.

Una respuesta inmunolégica secundaria es aquella que se da cuando
ingresa al organismo el mismo antigeno extrafio que desencadeno la
reaccion inmunoldgica primaria (Fig.13), los procesos son los mismos solo
gue con mas fuerza y rapidez ya que es mas facil activar los linfocito Ty B

de memoria.(7)

Figura 13 en los ganglios linfaticos se lleva a cabo una respuesta inmune ©



Bazo

El bazo es un 6rgano que pesa alrededor de 150 gr. en los adultos y que se
localiza en el cuadrante superior izquierdo del abdomen (Fig.14 y 15).©®

Una de las principales funciones del bazo es que patrticipa activamente en el
matebolismo del hierro.

Es el mayor de los érganos linfaticos y el Unico que se encuentra intercalado
en la circulacién sanguinea y no en la linfatica.”)

El bazo es lugar principal donde tienen lugar las respuestas inmunitarias a
los antigenos que transporta la sangre.

El estroma esta constituido por una capsula de tejido conjuntivo denso que
contiene algunas fibras musculares no estriadas y que envia hacia el interior

trabéculas que lo dividen en lobulillos.®

Bazo

Figura 14 y 15 Posicién anatémica del timo™

Los macrofagos de la pulpa roja limpian la sangre de los microorganismos y
otras particulas, ademas es el lugar principal de fagocitosis de los
microorganismos recubiertos por anticuerpos por lo que el bazo es un filtro
importante para la sangre. Las personas que carecen de él son muy

susceptibles a las infecciones por bacterias encapsuladas.



Sistema inmunitario cutaneo.

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y forma una barrera fisica
importante entre el organismo y su medio externo. Ademas, la piel participa
de forma activa en la defensa del huésped y tiene capacidad para generar y
mantener reacciones inflamatorias e inmunitarias locales. Muchas respuestas
inmunitarias se dan en este tejido debido a los diversos antigenos que entran
a traveés de ella.

Las principales poblaciones de celulares de la epidermis consisten en
queratinocitos, melanocitos, células epiteliales de Langerhans, y linfocitos T
intraepiteliales. Las células de Langerhans forman una red casi continua que
les permite captar los antigenos que penetran a través de la piel.

Los linfocitos intraepidérmicos constituyen tan solo el 2% de los linfocitos
asociados a la piel, (el resto reside en la dermis ) pueden expresar un grupo
mas restringido de receptores antigénicos que la mayoria de los linfocitos
Tde otros tejidos extracutaneos.

La dermis tiene linfocitos T y macrofagos dispersos. Los linfocitos T suelen

expresar marcadores caracteristicos de células activadas o de memoria.

Sistema inmunitario de las mucosas

Al igual que en la piel, estos epitelios son barreras entre el medio interno y
externo, y por lo tanto, son un lugar importante en la entrada de
microorganismos (Fig. 16). En la mucosa del aparato digestivo, los linfocitos
se encuentran en gran numero de tres regiones principales: dentro de la
capa epitelial, dispersos por toda la lamina propia como placas de Peyer. En
cada lugar, las células tienen un fenotipo y caracteristicas funcionales

diferentes. La mayoria de los linfocitos intraepiteliales son de estirpe T.



La lamina propia intestinal contiene una poblacion mixta de células, entre las
que figuran linfocitos T. La lamina propia intestinal contiene cantidades
importantes de células plasmaticas y linfocitos B activados, asi como
macrofagos, células dendriticas eosinéfilos y mastocitos.

Las respuestas inmunitarias a los antigenos orales difieren en algunos
aspectos fundamentales de las respuestas a los antigenos que se
encuentran en otras localizaciones. Las dos diferencias mas llamativas son
las altas concentraciones de anticuerpos IgA asociados a los tejidos
mucosos Yy la tendencia de la inmunizacién oral con antigenos proteicos a

inducir tolerancia méas que activacion de los linfocitos T. ©

Figura 16 La piel es la primera barrera de proteccion en la
Figura célula de la piel atacando antigenos ©?



Linfocitos

Los linfocitos son las Unicas células del organismo capaces de reconocer y
distinguir especificamente diferentes determinantes antigénicos y, por tanto,
son responsables de las dos caracteristicas que definen la respuesta

inmunitaria adaptativa, especificidad y memoria.( Fig. 17 )

(63)

Figura 17 linfocito y eritrocitos

Morfologia.

Los linfocitos virgenes que son los que no han sido estimulados previamente
por antigenos, son los linfocitos pequefios, tiene un nucleo grande con
heterocromatina densa y rodeado de un delgado borde de citoplasma que
contiene pocas mitocondrias, ribosomas y lisosomas, y carece de organelas
especializadas. Antes de la estimulacién antigénica, los linfocitos pequefios
se encuentran en estado de reposo (estadio G ° del ciclo celular). Como
respuesta a la estimulacion, los linfocitos pequefios entran en el estadio G *
del ciclo celular (linfocitos grandes o linfoblastos) en el que aumentan de
tamafo, volumen de citoplasma y de ARN citoplasmatico y numero de
organelas.

La poblacién de linfocitos virgenes se mantiene constante gracias a la
produccién de células nuevas a partir de progenitores de la médula 6sea y de

la muerte de las células que no entran en contacto con antigenos.



La funcion de los linfocitos virgenes consiste en reconocer los antigenos e
iniciar las respuestas inmunitarias adaptativas, si las células no entran en
contacto con un antigeno, mueren en un proceso de apoptosis. Se calcula
que la vida de un linfocito virgen es de unos pocos afios. ©

Tipos de linfocitos

Los linfocitos estan formados por distintos subtipos que difieren en sus
funciones 'y productos proteicos, aunque morfolégicamente son

indistinguibles (Fig. 18).

Figura 18 principales tipos de linfocitos ©*
Linfocitos B; son células que sintetizan anticuerpos, reconocen antigenos
extracelulares, y se diferencian en células productoras de anticuerpos

actuando asi como mediadores de la inmunidad humoral (Fig. 19).

La respuesta
humoral

Macréfago ] ‘
(fagocitan a los patdgenos)
I”terch‘"as ! Interlaucinas

| Linfocito B | I Linfocito T ayudador ‘

|

Linfoblasto B I-— Mol éculas <—| Linfoblasto T ayudador
| sefializadoras J' |

l Linfoblasto T ayudador
i de memoria
célula plasmatica ﬂm—

J Se unen a los

Célula plasmatica de patdogenos. Los
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Figura 19 cuadro de células de la inmunidad humoral ©



Linfocitos T ; son células responsables de inmunidad celular, reconocen los
antigenos de los microorganismos intracelulares y su funciéon consiste en
destruir estos microorganismos o las células infectadas.

Los linfocitos T, no sintetizan anticuerpo, solo reconocen antigenos peptidico
gue se unen a proteinas del huésped que estan codificadas por genes del
complejo principal de histocompatibilidad y se expresan en la superficie de

otras células. ©®

Desarrollo de los linfocitos.

Al igual que todas las células sanguineas los linfocitos proceden de células
pluripotenciales de la médula 6sea.

Todos los linfocitos atraviesan fases de maduracién durante las que
expresan receptores de antigenos y adquieren caracteristicas funcionales y
fenotipicas de las células maduras. Los linfocitos B alcanzan su maduracion
en la médula 6sea y los T en el timo, una vez que han madurado, entran en

la circulacion y se alojan en los érganos linfaticos periféricos. ©
Activacion de los linfocitos

En las respuestas inmunitarias adaptativas los linfocitos virgenes se activan

por antigenos u otros estimulos para diferenciarse en células efectoras y de

memoria (Fig. 20 y 21).

Interleucinas

Antigeno * .
* \
i\ * & *

Anticuerpos M

Moléculas
sefializadoras

Célula

Linfoblasto T plasmética
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Macréfago p‘resentador del Linfocito B—— Linfoblasto B Linfoblasto B 0
antigeno, especifico

Figura 20 célula presentadora de antigeno.®”  Figura 21 linfocito especifico ©¢*






4 ONCOGENES

En algunos casos la transformacién inducida por retrovirus se relaciona con
la presencia de oncogenes o “genes del cancer’ de los que es portador el
retrovirus.

Se ha demostrado que inducen transformacion celular diversos agentes
quimicos, y fisicos que producen mutaciones. La induccion de la
transformacion maligna con carcindbgenos quimicos o fisicos abarca dos
fases diferentes, inicio y promocion. Durante el inicio hay cambios en el
genoma pero no produce por si mismo transformacion maligna, después del
inicio, diversos promotores estimulan la division celular y producen esta

transformacion.

El tratamiento de células cultivadas normales con carcindégenos, quimicos,
radiaciones y ciertos virus puede alterar su morfologia y propiedades de
crecimiento. En algunos casos este proceso conocido como transformacion,
vuelve a las células capaces de producir tumores cuando se inyectan en
ciertos animales. Se dice que estas células han experimentado
transformacion maligna y manifiestan propiedades semejantes a las células

cancerosas.

La mayor parte de los virus RNA se replican en el citosol y no induce
transformacion maligna. En el tejido normal la homeostasis se conserva en
un proceso muy regulado de la proliferacioén celular equilibrada por la muerte
celular. Si sobreviene un desequilibrio ya sea en la etapa de proliferacion
celular o en la muerte de las células se desarrolla un estado canceroso. Los
oncogenes y los genes supresores tumorales desempefian una funcién
relevante en este proceso al regular la proliferacion o la muerte celular. Las

siguientes son etapas de la oncogénesis. ©



Inhibicién de la proliferacion celular

Los protooncogenes y sus contrapartes oncogénicas codifican proteinas que
inducen la proliferacién celular. Algunas de estas proteinas funcionan como
factores del crecimiento o receptores de estos factores.

En las células normales la expresion de los factores de crecimiento y sus
receptores se encuentra regulada de manera muy precisa, por lo general las
células de una poblacidén secretan un factor de crecimiento que actla sobre
las de otra poblacion portadoras del receptor para ese factor con lo que
estimulan la proliferacion de las células del segundo grupo. La expresion
inapropiada de un factor del crecimiento o su receptor puede ocasionar
proliferacién incontrolada.

Otros oncogenes de esta categoria codifican productos que funcionan en las
vias de transduccion de sefiales o como factores de trascripcion. La
hiperactividad de estos oncogenes puede causar proliferacién descontrolada.
Los genes relacionados con el cancer de una segunda categoria
denominados genes supresores de tumores o antioncogenes, codifican a
proteinas que inhiben la proliferacion celular excesiva. La inactivacion de

estos genes tiene como resultado proliferacién descontrolada.

Regulacidon de la muerte celular programada

Los genes relacionados con el cancer de una tercera categoria regulan la
muerte celular programada. Estos genes codifican proteinas que bloguean la
apoptosis o la inducen en esta categoria se encuentra el oncogen bcl 2 que
tiene un papel relevante en la regulacién de la supervivencia celular durante
la hematopoyesis y la supervivencia de las células B y T seleccionadas
durante la maduracion. La mutacion de los protooncogenes se ha
relacionado también con transformacion celular y puede ser un mecanismo
de primera importancia mediante el que los carcindbgenos quimicos o la

radiacién X convierten a un protooncogen en un gen inductor del cancer. ®



Tumores del sistema inmunitario

Los tumores del sistema inmunitario se clasifican como linfomas o leucemias.
Los linfomas proliferan como tumores sélidos dentro de un tejido linfoide,
como médula oOsea, ganglios linfaticos o timo; incluye las variantes de
Hodgkin y no Hodgkin. Las leucemias tienden a proliferar de manera
independiente y se identifican por sus nimeros incrementados en sangre o

linfa. La leucemia se puede desarrollar en linajes mieloides o linfoides.

Caracteristicas generales de lainmunidad frente a los tumores.

Los tumores expresan antigenos que el sistema inmunitario del huésped
reconoce como extrafios.

La capacidad inmundgena de los tumores implica que las células tumorales
expresan antigenos que son reconocidos como extrafios por el sistema
inmunitario adaptativo, la defensa contra los tumores depende principalmente
de los linfocitos T (Fig. 22).®)

. . . . 65
Figura 22 linfocito atacando a célula cancerosa



Muchas veces las respuestas inmunitarias no pueden evitar el crecimiento
de los tumores ya que las células tumorales (fig. 23) proceden de las células
huésped y por lo tanto son iguales a las normales en muchos aspectos. La
mayoria de los tumores solo expresan unos pocos antigenos que pueden ser
reconocidos como extrafios de modo que la capacidad inmundgena de gran
parte de las neoplasias tiende a ser escasa. Debido al rapido crecimiento y a
la propagacion de los tumores puede sobrepasar la capacidad del sistema
inmunitario para erradicar las células tumorales y el control del tumor

requiere que todas las células neoplasicas sean erradicadas.®

Figura 23 célula tumoral ©®



5 EPIDEMIOLOGIA.

La EH significa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias malignas y
el 10% de las neoplasias linfoides, siendo su incidencia en Europa en torno a
3 nuevos casos anuales cada 100.000 habitantes. A diferencia de los

linfomas no-Hodgkin, su incidencia se mantiene estable en el tiempo.°

La EH mantiene abiertas una serie de cuestiones relacionadas con su
biologia y que lejos de ser resueltas por sus caracteristicas epidemioldgicas,

son reforzadas por éstas.

La presentacion del linfoma es por edades, con una distribucion bimodal que
puede sugerir la existencia de dos procesos diferentes, agrupados bajo el
mismo aspecto histologico. Uno de estos procesos afectaria principalmente a
la edad juvenil, con un pico de maxima incidencia entre los 20 y 35 afios,
para decrecer posteriormente su incidencia. El segundo pico de incidencia se
da en adultos mayores alrededor de los 50 afios e incrementa su frecuencia
de forma progresiva hasta la senectud, con una distribucion similar a la de la
mayoria de los linfomas. Se ha sugerido que la Enfermedad de Hodgkin seria
el resultado de dos agentes bioldgicos de forma que entre jovenes estaria
causada por un agente de baja infectividad, mientras que entre adultos la

causa seria similar al resto de los linfomas.
Género

Existe para todas las edades un predominio en varones, siendo mas comun
en las edades medias de la vida. Por variedad histologica se aprecia una
mayor incidencia en hombres que en mujeres con una relacion 2:1, excepto
para la esclerosis nodular con una relacion de 1:6. Esta alta incidencia de
esclerosis nodular condiciona que en mujeres la enfermedad se diagnostique

en estadios mas tempranos.



Grupos étnicos

No existe certeza si las diferencias observadas entre distintas etnias
corresponden a factores ambientales o genéticos. En Estados Unidos se
observa una mayor incidencia entre la poblacién blanca, que entre las etnias
negras (3:2), pero éstas poseen una tasa menor de supervivencia. Destaca

la baja incidencia observada en Japén y paises asiaticos ¥
Nivel socioecondmico

Existen diferencias significativas para las formas infanto-juveniles, en relacion
con una mayor o menor exposicion a factores infecciosos. En los casos de

edades mas avanzadas no se observan grandes cambios.

Estas diferencias en nivel socioeconémico son la base de muchas de las

diferencias geogréficas y raciales encontradas en la EH.
Antecedentes médico-patoldgicos

Mayor incidencia en estados de inmunodeficiencia, pero con menor

frecuencia que los linfomas no-Hodgkin. ¥

Virus de Epstein-Barr (EBV)

Estad considerado como un posible factor etiologico de la Enfermedad de
Hodgkin. Esta hipétesis se basa en la evidencia de que pacientes que han
sufrido mononucleosis infecciosa poseen un mayor riesgo de desarrollar
Enfermedad de Hodgkin. Por su parte, los enfermos de Hodgkin presentan
con gran frecuencia titulos elevados de anticuerpos anti-EBV, si bien este

hecho puede estar condicionado por la afectacion de la inmunidad celular



provocada por el linfoma. Por diversas técnicas de biologia molecular se ha
demostrado la presencia de DNA del EBV en una alta proporcién de casos
de EH. Este genoma de EBV es monoclonal y se situa en las CRS. El
verdadero papel que juega el virus en el desarrollo y/o mantenimiento de la
enfermedad esta en discusion, sin que parezca, en cualquier caso, que €s un

factor Unico.(12)

Alrededor del 45 % - 60% de los pacientes con enfermedad de Hodgkin han
estado en contacto con el virus de Epstein — Barr; la asociacion entre este
virus y el linfoma de Hodgkin es muy frecuente en Latinoamérica, incluyendo
México y rara en paises industrializados. En un estudio realizado en el
hospital general de la ciudad de México el virus de Epstein Barr dedujo que
el subtipo histolégico mas frecuente en el que se encontré este virus fue el
de celularidad mixta, ya que de los 44 casos que presentaban este patron

histopatologico 31 tenian este virus.'3El virus de Epstein-Barr se encuentra

asociado a un numero importante de neoplasias linfoides, como el linfoma de
Burkitt ~endémico, enfermedades linfoproliferativas de pacientes
inmunocomprometidos, linfomas T, periféricos, linfomas T-NK, linfomas

nasales y linfoma de Hodgkin.

Algunos autores sugieren que pueden jugar un papel importante en el
desarrollo de las neoplasias linfoides. Incluso en México se ha encontrado

una asociacion que va del 67 al 80%. En naciones en vias de desarrollo en



los subtipos celularidad mixta y deplecién linfocitica (cuya variedad es mas
frecuente en naciones en vias de desarrollo) un alto porcentaje de pacientes
con linfoma de Hodgkin tienen titulos elevados de anticuerpos para VEB
antes y durante el desarrollo de la enfermedad incluso los pacientes que han
cursado por un cuadro clinico de mononucleosis infecciosas tienen mas

probabilidades de desarrollar linfoma de Hodgkin.

La infeccion por HHV-6 es latente y la célula infectada por el virus es la
célula de Reed - Sternberg llamada momificada. Un hecho relevante es que
el HH-6 induce apoptosis en la célula infectada si el efecto apoptotico del
HHV-6 sobre las células de Reed - Sternberg es confirmado el virus tendria
un efecto protector en el papel patogénico de la enfermedad.*

El virus de Epstein-Barr tiende a afectar a linfocitos B. Aproximadamente el
90% de la poblacion general que adquiere el VEB lo adquiere durante la
infancia por ejemplo, haber padecido mononucleosis infecciosa aumenta

hasta 3 veces la probabilidad de padecer linfoma de Hodgkin.

La infeccion por HHV-6 es latente y la célula infectada por el virus es la
célula de Reed - Sternberg llamada momificada. Un hecho relevante es que
el HH-6 induce apoptosis en la célula infectada si el efecto apoptotico del
HHV-6 sobre las células de Reed - Sternberg es confirmado el virus tendria
un efecto protector en el papel patogénico de la enfermedad. Se ha
demostrado la participacion del EBV entre el 45y 60 % de los casos, estando
intimamente ligada esta relacion a factores de diversa indole. Es asi que
existe un claro substrato racial, geogréafico y de nivel socio-econémico que
parece influir la presencia de EBV no solo en linfomas tipo Hodgkin sino
también en, al menos, algunos tipos de linfomas no Hodgkin. La presencia de
EBV presenta asimismo diferencias segun diferentes grupos, siendo mas
frecuente en las edades pediatrica, especialmente por debajo de los 5 afios y

adultos mayores. ‘%19



Factores genéticos

Los casos familiares no son muy frecuentes. En estos casos parece mas
importante el hecho de haber compartido un mismo ambiente y la exposicion

a los agentes, que una base genética.
Factores ocupacionales

Se ha descrito una mayor incidencia entre mineros del plomo, carpinteros, y

otros trabajadores de la madera. *°



6 HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Durante la anamnesis se debe indagar sobre antecedentes patoldgicos

personales de enfermedad ganglionar, hematolégica o inmunoldgica en

familiares de primera linea. Antecedentes patologicos personales de

linfadenopatias, asi como los sintomas actuales® Durante la anamnesis se

debe indagar sobre:

Antecedentes sobre lo relacionado con inmunodeficiencias congénitas
y adquiridas ya que se ha descrito que pacientes a los que se les ha
extirpado el apéndice o las tonsilas, tienen mayor riesgo de linfoma de
Hodgkin 617

Cuadro clinico

General Aparicion de adenopatias: El paciente puede palparse
adenopatias, que han crecido durante pocos meses, 0 visualizarse
una masa mediastinica en una radiografia de térax realizada por otro
motivo'®. La deteccién es casual, el paciente puede palpar nédulos
inflamados en la region cervical y supraclavicular donde es mas
17,18

comun
enfermedad de Hodgkin, axilas (10 a 20%) ingles (6-12%). %29

(60- 80% de los casos), que empiece a afectar la

Dolor después de la ingesta de alcohol; aunque es todavia
inexplicable se ha comprobado el dolor en el ganglio agrandado a las

horas de la ingestion de alcohol.

Prurito generalizado sin erupcion

Fatiga



Los siguientes sintomas son conocidos como sintomas “B”, cuando el
paciente no los presenta se cataloga como “A” (referencia en estadios
clinicos).
Sintomas B
e Fiebre vespertina de méas 38° ; fiebre sin infeccion, frecuente en los
estadios finales de la enfermedad®" %
e Pérdida de peso de mas del 10 % sin causa aparente

e Sudoraciones nocturnas

Otros sintomas

e Astenia
e Ictericia
e Edemas periféricos

e Masas mediastinales: que causen tos disnea o dolor torécico.

Exploracion fisica de ganglios linfaticos en cabezay cuello

Es importante ademas de la historia clinica completa del paciente, el cirujano
dentista realice una adecuada exploracion fisica en la que la palpacion y la
inspeccion del area que nos compete como lo es cabeza y cuello pueden
llegar a determinar ganglios aumentados de tamafio, cambios de coloracion
en piel, dolorosos, cambios en su consistencia etc. Los ganglios linfaticos se
perciben al tacto blandos y moviles su tamafio varia dependiendo la zona al
igual que el numero de éstos en cabeza y cuello suelen ser del tamafio de un
frijol y en ciertas regiones del cuerpo pueden ser mejor detectados que
otros, algunos pacientes pueden llegar a tener un poco de sensibilidad a la
palpacion de éstos. En busca de posibles infecciones de cabeza y cuello o
procesos malignos se debe de explorar ganglios linfaticos con alteraciones

de forma, tamafo, coloracion, consistencia movilidad, fijacion a los tejidos



circundantes y delimitacion de sus contornos. Los ganglios linfaticos
aumentados de tamafo y yuxtapuestos, de modo que se perciben mas

como una masa de gran tamafio se denominan conglomerados.

Se debe de observar la sensibilidad que existe al tacto, asi como los cambios
de color o enrojecimiento en la piel y cualquier aumento del grado de

vascularizacion, calor o pulsaciones.

La sensibilidad al tacto indica casi siempre inflamacion. Los ganglios
cancerosos son duros y no suelen ser dolorosos, en las infecciones
bacterianas se pueden notar calientes o sensibles al tacto.

Al hacer la exploracion fisica de los ganglios se debe de tener en cuenta que
cuanto mas duro y delimitado esté el ganglio, mayor es la posibilidad de que
se trate de un tumor maligno; si el ganglio es sensible mayor sera la
probabilidad de infeccién. Durante la palpacion debemos tener en cuenta que
los ganglios no tienen pulso, las arterias si. Y que la existencia de un nodulo
supraclavicular palpable en el lado izquierdo es un signo de que muy

probablemente exista un proceso maligno en abdomen o térax.

Las infecciones de algun lugar del cuerpo drenan hacia los ganglios linfaticos
de esa zona, asi por ejemplo, las infecciones del oido drenaran hacia los

ganglios preauriculares.

Al hacer la exploracion fisica de cabeza y cuello le pediremos al paciente
que incline su cabeza hacia delante para relajar los tejidos y mejorar el

acceso a la palpacion.



Los ganglios se exploran de la siguiente manera.

==

Figura 24 localizacion de ganglios preauriculares, parotideos, retroauriculares,
esternocleidomastoideos, retrofaringeos. ™

Figura 25 palpacion de ganglios Figura 26 Palpacion de ganglios
Parotideos esternocleidomastoideos
e Los ganglios parotideos se encuentran por delante de la oreja, forman

grupos entre la parotida y la faringe (Fig. 25).

e Los ganglios preauriculares estan por delante del tragus del oido

reciben vasos provenientes de las cejas, parpados, pémulos, pabellén

de la oreja y conducto auditivo externo.

e Los ganglios retroauriculares y esternocleidomastoideos

encuentran por detras del oido, (Fig. 26) reciben vasos del conducto

auditivo externo, piel de la cara posterior de las orejas y region

temporal del cuero cabelludo, estos crecen o se inflaman si existe

infeccién en algunas de estas zonas.



Cadens yugailer interma Danghios suprachevioulares

Figura 28 palpacién de ganglios cenficales

\

Figura 29 palpacion de ganglios
posteriores superficiales occipitales

Los ganglios occipitales (Fig. 29), se localizan en la parte posterior de
la base de craneo reciben vasos linfaticos de la parte posterior del
cuero cabelludo y drenan las cervicales profundas. Cualquier infeccion
localizada o difusa puede originar adenopatias occipitales uni o
bilaterales.

Los ganglios cervicales posteriores superficiales se encuentran a lo
largo del masculo esternocleidomastoideo, al momento de palparlos el

cuello del paciente debera estar relajado (Fig. 28).



Figura 30 Ganglios linfaticos del cuello *®

Figura 31 Palpacion de ganglios Figura 32 Palpacion de ganglios
submandibulares Supraclaviculares

e Los ganglios submandibulares aumentan de tamafio en infecciones de
tonsilas y faringe. Drenan algunas partes de la boca y la garganta

(Fig. 31).
En la region supraclavicular encontramos la zona de los nédulos de Virchow

(Fig. 32) de especial interés por su relacién con abdomen y térax como ya se
menciono.



Se debe realizar un examen minucioso de la region ganglionar afectada con
descripcion del nimero de adenopatias, su tamafo consistencia localizacién
especifica (cervical: grupo y/o cadena especifica u 6rganos como el higado y
bazo aumentados de tamafio).

A la palpacion los ganglios linfaticos suelen tener un aumento de tamafo por
lo general no son dolorosos. Al comienzo de la enfermedad la region cervical

y supraclavicular tienden a verse afectados mas comunmente.

Si los ganglios linfaticos del torax estan afectados, pueden ejercer presion

sobre la traquea y causar dificultades para respirar, tos o molestia toracica.

El médico general debe estar atento a un ganglio agrandado sin una razon
obvia sobre todo si este continlla creciendo 0 no reacciona ante antibiéticos

si se considera infectado. ?®

Diagnoéstico de presuncion

Ante la sospecha clinica de linfoma de Hodgkin el médico especialista debe
solicitar las siguientes pruebas con la finalidad de llegar al diagnostico

definitivo:

e Biopsia por aspiracion del ganglio linfatico afectado.
e Biopsia excisional.

e Inmunohistoquimica

A continuacion se describen estas pruebas con las que se llega a un
diagnéstico definitivo.






7 EXAMENES DE LABORATORIO TRAS EL DIAGNOSTICO DE
PRESUNCION

Biopsia por aspiracion con aguja fina

Consta de introducir una aguja delgada a una pequefia incision quirdargica
con la aplicacion de anestesia local (Fig. 33).Este tipo de biopsia ha
adquirido una mayor importancia en los ultimos tiempos sin embargo aun
existen controversias sobre su aplicacion y se recomienda que solo se utilice
como un estudio orientativo que no debe ser suficiente para el inicio del
tratamiento.®”

En un estudio realizado de 1999 al 2004 se demostré que la biopsia de
aspiracién con aguja fina indica que es un método de diagnostico fiable y
preciso para el linfoma de Hodgkin. En él se dedujo que esta prueba tiene
una certeza del 70 a 80 % sin embargo ya que el diagndéstico del linfoma de
Hodgkin depende del reconocimiento de células de Reed -Sternberg y estas
son escasas en algunos patrones histologicos esta técnica debe ser
respaldada por estudios inmunohistoquimicos y se propone que Si estos son
positivos ninguna otra confirmacion de los tejidos son necesarios.®

Biopsy needle Skin

! F i

Muamow |\

Bone marrow aspiration

Figura 33 biopsia por aspiracién con aguja fina®?



Biopsia excisional

Es la extirpacion completa de un 6rgano o tumor que incluye tejido
normal adyacente como margen de seguridad.
Se realiza normalmente en el quir6fano bajo anestesia general o local y
esta indicada en caso de:

e Extirpacion de adenopatia aislada.

e Tumores de mama pequefos.

e Lesiones cutaneas sospechosas.
La biopsia excisional se utiliza para diferenciar entre tejido normal y
tejido patolégico y es la mas recomendada en caso sospechar de un
tumor maligno de ganglios linfaticos. (622
La biopsia ganglionar excisional para estudio histopatolégico, es el
procedimiento de diagndéstico de eleccidn en pacientes en los que la

linfadenopatia periférica es la manifestacion clinica mas importante. 2

Figura 34 biopsia excisional Figura 35 ganglio linfatico extirpado®
cirugia menor tras la biopsia excisional

En la figura 34, se aprecia la biopsia excisional de una linfadenopatia,

en la figura 35 se muestra el ganglio linfatico extirpado por completo.®?






8 RESULTADOS DE LA BIOPSIA

Una biopsia de linfoma de Hodgkin clasico generalmente muestra el tipo
caracteristico de células conocidas como Reed-Sternberg que es la célula
maligna presente en los subtipos clasicos del linfoma de Hodgkin. En el
linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular estan ausentes y se
presenta un tipo de célula llamada linfocito / histiocito o palomita de maiz.®

28, 29)

Célula de Reed y Sternberg

La condicion indispensable para el diagnéstico histologico del linfoma de
Hodgkin es el hallazgo de las células de Reed-Sternberg.

Esta célula tiene un citoplasma abundante en general algo eosindfilo con un
didmetro que oscila entre los 15 y 45 micrébmetros se distingue
fundamentalmente por un nucleo multilobulado o por ser multinucleada con
nucléolos grandes redondeados y prominentes, (015 24.2%

Especialmente caracteristicos son dos nucleos o I6bulos nucleares
dispuestos en espejo, cada uno de ellos con un gran nucléolo aciddfilo
rodeado por una zona clara en conjunto adoptan un aspecto de ojo de buho

la membrana nuclear esta bien definida (Fig. 36)©®272939

bt ’
s & @ e

2™

M oW | "

Figura 36 Célula de Reed-Sternberg clasica con ojos de buho @4



Este tipo de células de Reed-Sternberg clasicas son frecuentes en el subtipo
de celularidad mixta y menos abundantes en la esclerosis nodular y raras en
el predominio linfocitico ya que en estos predominan otras variantes de las
células de Reed-Sternberg.® 2% 28.29.33)

Tanto las células diagnosticas de Reed-Sternberg como las de predominio
linfocitico derivan del centro germinal.?: - 15 24, 25)

Las células de Reed-Sternberg poseen reordenamientos de los genes de las
inmunoglobulinas 'y portan ademdas hipermutaciones somaticas
caracteristicas de las células del centro germinal. Sin embargo, mientras las
células del predominio linfocitico nodular, a pesar de presentar una elevada
tasa de mutaciones, son comparables a las células centrogerminales,
codifican productos genéticos viables y estan ligados a regulacion por

exposicién de antigeno. 1011 16.17)

Las células clasicas de Reed-Sternberg poseen una alta tasa de mutaciones
y una estructura molecular que impide que sus productos genéticos sean
transcritos, lo que sugiere que se trata de células marcadas para un proceso

de apoptosis, que no se desencadenan por motivos aln desconocidos. { * **

17, 19, 24)

Trabajos recientes indican que las células de RE son clones de células
neoplasicas B y que son causa de los sintomas de la enfermedad de
Hodgkin ademéas de promover su propio crecimiento y evadir la vigilancia
inmune, estas células pueden llegar a derivarse de células T, sin embargo,
por lo general proceden de los centros germinales del tejido linfoide. 2> 27 %
% De las biopsias de tejidos afectados por el linfoma de Hodgkin solo el 1%
son células de Reed y Sternberg el resto son linfocitos macrofagos,
granulocitos y eosindfilo hecho por el cual suele ser dificil su diagndstico en
su variante de predominio linfocitico ya que son raras en comparacion con el

infiltrado inflamatorio que las rodea. 2 2731 3%)



En las células de Reed - Sternberg hasta un 70% de los casos de tipo
celularidad mixta y en una fraccibn menor del tipo de esclerosis nodular es
posible identificar el VEB lo que hace pensar que el virus juega un papel
etiologico. 0 1319

El infiltrado de células inflamatorias no neoplasicas caracteristico parece
consecuencia de la accion de diversas citoquinas secretadas por las células
de Reed - Sternberg. Ademas, las células reactivas en lugar de ser
espectadores inocentes pueden sintetizar factores que favorecen el

crecimiento y la supervivencia de las células RS. ¢ 2425 27

Clasificacion del linfoma de Hodgkin.
La actual clasificacion de la OMS (2001) la divide en dos grupos:
1. Predominio linfocitico nodular
2. Linfoma de Hodgkin clasico con 4 variantes histopatoldgicas
e Esclerosis nodular
e Clasico rico en linfocitos
e Celularidad mixta

e Deplecién linfocitaria *# 13 29.31.33)

Patrones histopatoldgicos del linfoma de Hodgkin

Predominio linfocitico nodular

Representa solo el 5% de los casos de linfoma de Hodgkin esta asociado

con el pronéstico més favorable.

Se caracteriza por un elevado numero de linfocitos reactivos pequefos y de
aspecto maduro que se mezclan con un numero variable de histiocitos

benignos formando nédulos grandes y mal definidos.



Los demas grupos de células reactivas como eosindfilos, neutréfilos y células
plasmaticas son escasos y las células RS tipicas no se encuentran. Son
frecuentes las células variantes de RS que poseen un tamafio mas pequefo
de su nudcleo con profundas escotaduras que le otorgan un aspecto
multilobulado cuyo aspecto es comparado como el de una palomita de maiz

(célula en palomita de maiz). ¢ 19

Figura 37 Células en palomita de maiz®?

En la mayoria de los pacientes que presenta este tipo de patron histologico,

su enfermedad debuta con adenopatias cervicales o axilares aisladas.?! 3!

Debido a que en esta forma no se encuentran células de Reed-Sternberg del
tipo clasico su presencia se debe reevaluar mediante técnicas de
inmunohistoquimica. Es facil que este tipo de patron histoldégico sea
diagnosticado errbneamente confundiéndolo con la variedad rica en

linfocitos.?® 3!



Linfoma de Hodgkin clasico

Esclerosis nodular

Es la forma histol6gica mas frecuente, se distingue de las demas tanto clinica
como histolégicamente y se caracteriza desde el punto de vista morfolégico
por 2 hallazgos.

La presencia de una variante peculiar de la célula RS, la célula lagunar, una
célula grande con un solo nucleo hiperlobulado, que contiene mudltiples
nucleolos pequefios y un citoplasma palido abundante(Fig. 38). En el tejido
fijado en formol el citoplasma suele retraerse y la célula parece encontrarse

en un espacio claro o laguna. %%

0¥

Figura 38 células lagunares de la esclerosis nodular®?

Y la existencia en la mayoria de los casos de bandas de colageno que
dividen el tejido linfatico en nédulos circunscritos (Fig. 39). La fibrosis puede
ser escasa o abundante y el infiltrado celular contiene proporciones variables
de linfocitos, eosindfilos, histiocitos y células lagunares. Las células RS

clasicas son poco frecuentes. (119

Figura 39 Se aprecian nédulos circunscritos 2



Las células lagunares expresan CD15 y CD30 vy no suelen expresar
antigenos B nj T.G% 3%

Se ha encontrado en la literatura que en occidente el subtipo mas comun es
el linfoma de Hodgkin tipo esclerosis nodular donde se ha reportado como

dos tercios de todos los casos.

Caso clinico: paciente masculino de 12 afios de edad que se presenta al
hospital Juarez, el corte histopatolégico de la lesion se presentd de la
siguiente manera: lesion proliferativa, neoplasica de tejido linfoide, con
disposicion nodular, cumulos de células de tipo histiocitario con
caracteristicas de célula de Reed - Sternberg de la variedad lagunar, célula
caracteristica de la esclerosis nodular, con nucleo plegado, multilobulado con
retraccion del citoplasma, rodeado de un espacio claro, mezclado en algunos
sitios de linfocitos pequefios, eosindfilos y escasas células plasmaéticas, el
tejido se encuentra separado en nodulos por gruesas bandas de tejido
conectivo, hialino, colageno. Esto es diagndéstico histoldgico de enfermedad

de Hodgkin tipo esclerosis nodular. ©®

Desde el punto de vista clinico la variedad de esclerosis nodular del linfoma
de Hodgkin es la Unica que es mas frecuente en la poblacion femenina gran
parte de los pacientes son adolescentes o adultos jovenes su prondstico es

especialmente favorable cuando se encuentra en estadios clinicos I y II. ©¢3®

Celularidad mixta
Es la forma mas frecuente de enfermedad de Hodgkin en pacientes mayores

de 50 afios y en conjunto representa alrededor del 25% de los casos con
predominio en los varones.®* 233
Las células RS clasicas son abundantes dentro de un infiltrado celular

heterogéneo peculiar formado por linfocitos pequefios eosinofilos, células



plasméticas e histiocitos benignos (Fig. 40) En comparacion con los otros
subtipos comunes, el nimero de pacientes con celularidad mixta que
debutan con enfermedad de diseminada es mayor y en ellos son mas

frecuentes las manifestaciones sistémicas.(1¢*" 24

(52)

Figura 40 Celularidad mixta
La forma clasica de tipo celularidad mixta constituye una minoria de los
casos del linfoma de Hodgkin en los paises occidentales, y afecta a
pacientes de todas las edades. La afectacion mediastinica es poco frecuente.
(24.3242) 5 embargo, la afectacién abdominal suele ser habitual.
Rica en linfocitos
Es la variedad histolégica descubierta mas recientemente, representa
alrededor del 6 % de todos los linfomas de Hodgkin su aparicién es mas
frecuente en hombres generalmente en mediastino y otras areas.®* %
Contiene muchos linfocitos normales (fig. 41) algunos con nucleos mas

grandes, ademas de células de Reed —Sternberg del tipo clasico. 331

Figura 41 linfoma de Hodgkin variedad rica en linfocitos ©?



Deplecion linfocitica

Es la variedad histologica menos frecuente del linfoma de Hodgkin clasico
representa el 1 % de todos los casos (fig. 42). La mayoria de las veces
aparece en personas mayores, personas con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y en paises no industrializados. El ganglio linfatico contiene

casi todas las células de Reed-Sternberg. 3V

Figura 42 Deplecion linfocitica *2

Inmunohistoquimica

Cuando suele haber dificultades diagnésticas debido a que las células de
Reed - Sternberg suelen ser pocas y solo, tras una busqueda minuciosa se
logran apreciar algunas como en el caso de celularidad mixta o predominio
linfocitico la prueba para el diagnéstico definitivo de linfoma de Hodgkin es la

inmunohistoquimica. 37

La inmunohistoquimica aprovecha el hecho de que el organismo esta en
condiciones de reaccionar ante sustancias extrafias o antigenos, y formar
anticuerpos especificos que se unen con los antigenos. Los anticuerpos son
proteinas producidas por las denominadas células plasméaticas y circulan

por la linfa y la sangre. Las células productoras de anticuerpos pertenecen al



sistema inmune del organismo que protegen al individuo contra las
macromoléculas extrafias que intentan ingresar. La reaccion entre un
antigeno y su anticuerpo es en extremo especifica. A las células del sistema
inmunoldgico expresan varias moléculas de membrana diferentes por su
capacidad de reconocer y reaccionar frente a antigenos y determinadas

moléculas de adhesion en las paredes vasculares. >

e Para Hodgkin clasico; CD15, CD30, CD3, CD20, CD45.

e Para Hodgkin predominio linfocitico nodular: CD20, CD57, CD15,
CD30, CD3, CD21. 303439



Nomenclatura CD
Las moléculas de membrana se expresan en distintas combinaciones sobre
las diferentes lineas celulares y para los diversos estadios de maduracion o
de diferenciacion.
Las diversas moléculas de membrana fueron designadas con diferentes
nombres lo cual condujo a un gran niumero de denominaciones donde a
menudo la misma molécula de membrana recibia distintos nhombres. Con la
intencion de desarrollar una nomenclatura estadndar para las moléculas de
membrana de los leucocitos. Todos los anticuerpos monoclonales que
reaccionan con la misma molécula de superficie de la membrana se
agruparon en un “cumulo de diferenciacion” (CD) con el agregado de un
ndamero que determina la molécula de membrana en cuestion. Esta técnica
también se lleva a cabo con linfocitos. Las clases de linfocitos
funcionalmente distintas expresan diferentes tipos de proteinas en la
superficie celular.”
Los inmundlogos utilizan sondas de anticuerpos monoclonales para detectar
estas moléculas de superficie. Las moléculas de superficie reconocidas por
anticuerpos se denominan antigenos porque pueden producirse anticuerpos
contra ellos o marcadores porque identifican o distinguen diferentes
poblaciones celulares. Segun este sistema un marcador de superficie que
identifica un linaje o un estadio de diferenciacion particular con una
estructura definida y que es reconocida por un grupo de anticuerpos
monoclonales se designa como un miembro de un grupo de diferenciacion.
Asi todos los antigenos de superficie reciben una designaciéon CD . Las 2
funciones atribuidas a las diferentes moléculas CD son:
1. Favorecimiento de las interacciones y la adhesion intercelular
2. La transduccién de sefales que provoca la activacion de los

linfocitos ’

Con un cuadro histoldgico tipico y concordante la inmunohistoquimica podria

no ser realizada. %%



Diagnéstico definitivo.

Una vez que se ha llegado al diagnéstico definitivo de linfoma de Hodgkin se

haran pruebas complementarias para una evaluacion completa del paciente y

determinar la extension de la enfermedad. Los aspectos importantes en esta

fase de evaluacion son:

Determinar la extension de la enfermedad de los ganglios linfaticos

Descartar que el linfoma haya afectado érganos no ganglionares.

Evaluacion de o6rganos como pulmén, medula 6sea corazon, bazo
para determinar su grado de tolerancia a los efectos adversos en

radioterapia y quimioterapia.

Podemos alcanzar estos objetivos mediante anamnesis aun mas
detallada que nos ayude a conocer el estado de salud previo del
paciente y determinar los sintomas que ayuden al especialista al

conocimiento de la extension de la enfermedad como sintomas B.

Exploracion fisica: esta vez dirigida a detectar no solo las zonas de
ganglios linfaticos afectados. En caso de que no solo sea una region
afectada si no también 6rganos como el bazo o higado (con mas

volumen y palpables). ¢ %29



CAPITULO 9 EXAMENES DE VALORACION AL DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Hemograma

Es el examen de laboratorio que mas datos aporta, ofrece complejos y
variados datos. Informara al médico-oncologo sobre el estado general de
salud del paciente y ofrece datos que pueden llegar a ser diagndstico de una
leucemia.

El hemograma en el linfoma de Hodgkin ofrece datos para decidir si el
paciente se encuentra en un estado favorable o no, por ejemplo: un paciente
masculino con hemoglobina menor de 10.5 gr / dL en sangre se clasificara
con un pronéstico de paciente no favorable, al igual que los que tengan un
recuento alto de glébulos blancos , mayor de 15.000 mm3 en un paciente
sano la cifra es de 4.500- 10.000mma3.

Andlisis de quimica sanguinea

Este examen permite evaluar la funcion hepatica y renal del paciente. La
quimica sanguinea mide los niveles de muchas sustancias quimicas
liberadas por varios tejidos del cuerpo, cuyas cantidades en la sangre

pueden reflejar anomalias en los tejidos que las secretan.

Eritrosedimentacién

Es un proceso inespecifico producido por diferentes alteraciones proteicas,
cuyo principal componente es el fibrinbgeno, su presencia lo aumenta o
retarda. Su inespecificidad no permite hacer ningun diagnostico pero con la
ayuda de otros parametros induce a diagnésticos clinicos dificiles. Los
valores normales comprenden desde 0 hasta 10mm la hora y vatia segun la
edad llegando a los 55 afios a ser normal de 0-30mm/h. En el linfoma de

Hodgkin es util para pacientes embarazadas.



Bilirrubina total

Cuando se realiza un analisis de rutina se mide la bilirrubina total. Se realiza
como parte de las pruebas hepéticas y se utiliza para evaluar problemas o

alteraciones del higado y vias biliares.

En los pacientes con ictericia se mide la bilirrubina total, la directa y la
indirecta. Cuando la fraccion conjugada o directa esta elevada, (mas de un
50% de la bilirrubina total) es que hay un problema en la via biliar por

calculos, inflamacion o tumores.

Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que se encuentra en casi todos los
tejidos del cuerpo, pero es mayor su presencia en el higado, las vias biliares
y los huesos. Se utiliza para evaluar problemas o alteraciones del higado. Es
muy sensible en problemas de obstruccion de vias biliares y problemas

hepaticos producidos por tumores metastasicos.

En adultos la cifra de FA es de 40 a 140 U/L los niveles aumentados
pueden indicar, anemia, enfermedades de huesos e higado entre otros. En
nifios y adolescentes con crecimiento 0seo esta enzima esta normalmente

elevada, debido a que una de las mayores fuentes de FA es el hueso.

AlbUumina

Aporta datos como el de albumina en baja concentracion (menos de 4mg/dl)

en el linfoma de Hodgkin una baja concentracion se considera no favorable.
(39)



Otras pruebas recomendadas

Algunas pruebas se recomiendan como la de ELISA en caso de que haya
factores de riesgo o localizaciones anormales para descartar VIH y el test de
embarazo.

Si bien la incidencia de linfomas de Hodgkin en pacientes portadores de VIH
estd incrementada la frecuencia del LH no parece estar aumentada en estos
pacientes por lo que no constituye un criterio diagnéstico de SIDA.

Las caracteristicas normales morfolégicas y clinicas del linfoma de Hodgkin
en pacientes con SIDA suelen ser distintas que en la poblacion normal. La
forma histoldgica suele ser mas agresiva (fig. 43) ademas la aparicion de
formas extranodales de inicio es frecuente en estos pacientes hecho que no
sucede en las formas habituales del linfoma de Hodgkin. No es rara la
afectacion medular sin afectacion esplénica o la afectacién extranodal sin

ganglios locales afectados.™®?
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Figura 43 Biopsia de médula ésea de paciente con enfermedad de Hodgkin ;/ VIH
Forma histolégica mas agresiva en su mayoria células Reed-Sternberg. (62



Imagenes radioldgicas y medicina nuclear.

El descubrimiento de los rayos X por Roentgen en 1895 brind6 un método
para visualizar las estructuras de los seres vivos. Este evento fue uno de los
mas importantes en la historia de la medicina moderna. Y no fue superado
hasta que se introdujo la tomografia axial computarizada (TAC) en 1973, la
cual permitié la generacion de imagenes en cortes o rebanadas, mejorando
la sensibilidad y la especificidad de las técnicas de imagen. Posteriormente la
resonancia magnética, brindé ain mas precision en el diagnéstico por
imagen principalmente en anormalidades de tejidos blandos. Sin embargo a
pesar de que estos brindan una visualizacion del tejido normal y enfermo
algunos trastornos pueden pasar inadvertidos debido a que muchas
enfermedades inician a nivel a nivel celular o molecular y pueden no producir
problema en los tejidos por un largo periodo de tiempo en las que puede
haberse perdido tiempo valioso para la intervencidén terapéutica, esto tiene

particular importancia cuando se trata de pacientes oncolégicos.

Desde 1930 se reconocié el incremento del metabolismo de los
carbohidratos por las células malignas. Este conocimiento es la base
cientifica de la tomografia por emision de positrones (PET), la cual se
introdujo en 1975. El PET originalmente fue utilizado para el diagnéstico de
alteraciones cerebrales y a partir del aflo 2000 gracias a la mejora progresiva
en estos equipos se combino con la tomografia computarizada (PET CT) el
cual es mas préactico y brinda beneficios adicionales al sobreponer las

iméagenes obtenidas por ambos métodos. “%

La fusibn de las dos tecnologias nos permite obtener imagenes
anatometabodlicas mejorando la especificidad y la sensibilidad de diferentes

enfermedades oncoldgicas, cardiacas y cerebrales. ")



Radiografia de Térax

Recomendada al diagnéstico al empezar y finalizar el tratamiento. La imagen
radiolégica se obtiene al interponer el objeto problema entre un haz de
rayos X y una placa fotografica especial (fig. 44)sensible a los rayos X ; las
zonas de mayor densidad del objeto impediran en mayor medida el paso del
haz de radiacion y en la pelicula no se llegara a producir reaccién (zonas en
blanco, conviene recordar que la placa radiografica es en realidad una
imagen en negativo y que una placa sin impresionar es transparente); las
zonas mas radiotransparentes daran una imagen en negro. Entre estos
parametros extremos, en la radiografia simple se pueden distinguir cuatro
densidades basicas, en base a las cuales se interpreta la imagen: de mayor
a menor son el calcio o hueso, agua, grasa y aire. El empleo de contrastes
radiolégicos permite el llenado de cavidades o estructuras (sobre todo vasos,
tubo digestivo o vias excretoras urinarias) con un producto que no es
atravesado por los rayos X, consiguiendo asi delimitar la morfologia interna

de estructuras radiotransparentes o con paredes radiotransparentes.

Capacidades y limitaciones

La radiologia es una técnica sencilla y barata pero con una sensibilidad
limitada por la escasa discriminacién entre densidades que permite, y porque
la superposicion de estructuras dificulta en ocasiones la interpretacién del
estudio. Puede abarcar amplias zonas del organismo con una dosis de
irradiacion moderada y a un bajo coste, y es especialmente Gtil en las zonas
en las que las diferencias de densidades son maximas. La radiologia simple
es un buen método de imagen como estudio inicial o para el control periddico
y frecuente de lesiones conocidas en el térax y en el hueso. Sin embargo, asi
como en el torax resulta un método sencillo para obtener informacion
aproximada sobre la afectacion mediastinica y parenquimatosa, en el hueso

su papel es menos relevante.



Figura 44 Aparato de rayos X
I (71)

convenciona

La deteccion de lesiones linfoides en el hueso por radiologia simple se
consigue cuando la destruccién trabécular es importante o cuando hay
afectacion cortical, hechos que se dan en fases avanzadas de la enfermedad
y que pueden ser detectados mucho mas precozmente mediante T.A.C. 0
gammagrafia. Por otro lado, el nimero de estudios radiolégicos de "serie
esquelética" para valorar la extension del linfoma en el hueso se ha reducido
muy notablemente debido a las exploraciones de medicina nuclear, méas
sencillas y menos radiantes que ofrecen informacion sobre el esqueleto

completo, mas sensible aunque sin tanto detalle anatémico.



TAC (Tomografia axial computarizada)

De térax, abdomen y pelvis, va a permitir conocer la existencia de ganglios
linfaticos internos aumentados de tamafio y si estan afectados el bazo, el
higado o el pulmén y es imprescindible para la planificacion del tratamiento
con radioterapia la mejor calidad diagnéstica." *?)E| proceso de formacién
de la imagen en la T.A.C. es similar al de la radiologia simple salvo por un
par de circunstancias. Aqui, el tubo de rayos X no esta fijo, sino que gira en
un anillo (gantry) alrededor del paciente; se trata de un haz muy
diafragmado, cuyo espesor oscila entre uno y diez milimetros, por lo que sélo
se obtiene una "radiografia” de una porcién minima del objeto. Por otro lado,
el clasico chasis radiografico en cuyo interior se halla la pelicula
convencional se halla sustituido en estos equipos por un grupo de detectores
de radiacién alineados a lo largo del anillo o gantry en el extremo opuesto al
tubo de rayos X, y que giran sincrénicamente con él. De este modo, en cada
disparo o corte se obtiene informacién sobre la posicion y absorcién de

radiacion de cada punto (figura 45).

(71

Figura 45 Aparato para tomar la TAC.

Las ventajas de la tomografia axial computarizada como método de
diagndstico por la imagen son evidentes: Frente a la radiologia convencional,

elimina el problema de la superposicién de estructuras al "observar" cada



punto del objeto desde distintos angulos en cada disparo; esto resulta basico
en el estudio del macizo facial y base del craneo, donde la superposicion de

estructuras 0seas dificulta notablemente la interpretacion de las imagenes.

Al emplear el mismo principio fisico que la radiologia, la tomografia axial
computarizada puede proporcionar buenas imagenes del esqueleto,
proporcionando informacién sobre el trabeculado 6seo que permite la
deteccion mas precoz de lesiones. El mayor inconveniente de la T.A.C. se
deriva del empleo de radiaciones ionizantes para la formacion de la imagen.
Las dosis de irradiacion pueden ser muy variables dependiendo del territorio
estudiado y la técnica empleada, pero por ejemplo en un estudio abdominal
pueden oscilar entre cinco y veinte veces la dosis que proporciona una
radiografia simple de abdomen. Otro problema puede ser la disponibilidad de
los equipos, debido a su elevado costo. La administracion de contraste
intravenoso también tiene sus riesgos, aunque son relativos frente al
beneficio tedrico que proporciona la exploracion. Mediante el contraste
intravenoso se busca aumentar las diferencias de densidad entre estructuras
patolégicas y normales para detectar lesiones focales, y realzar las
estructuras vasculares, ya que sin contraste tienen la misma densidad que el

musculo o los ganglios.

La tomografia axial computarizada o escaner se ha convertido en la principal
herramienta para el diagnostico y sobre todo el estadiaje de los linfomas.
Gracias a su capacidad para proporcionar buenas imagenes de mediastino
y retroperitoneo Dada su buena capacidad para el estudio del hueso, la TAC
resulta con frecuencia imprescindible en el estudio inicial de la afectacion del
esqueleto axial, mas dificil de valorar mediante radiologia simple; sin
embargo, en la deteccion de afectacion medular (tanto médula ésea como

médula espinal) se ve ampliamente superada por la resonancia magnética.



La Tomografia axial computarizada de térax es una de las pruebas de rutina
a las que se someten los pacientes con enfermedad de Hodgkin. En el
hospital de ciudad Juarez, la TAC aporto los siguientes datos : presencia de
una tumoracion mediastinal de gran tamafio, que mide 12.8cm por 13.1 cm
en mediastino anterior. Se sugiere la presencia de proceso linfoproliferativo
gue cuenta con zonas de necrosis central tumoral y hepatoesplenomegalia,
asimetria a nivel de pared anterior de torax a expensas de hemotdrax
derecho. La TAC de craneo no muestra datos de metéstasis ni lesion en

encéfalo.®®

PET (tomografia por emision de positrones )

La PET es una técnica de medicina nuclear con la que se obtienen
imagenes diagnosticas  después de haber administrado al paciente
moléculas con material radioactivo. Las imagenes que se obtienen son en
forma de cortes, se utiliza preferentemente en cardiologia, neurologia y

oncologia (fig. 46).

Figura 46 Aparato para tomar la PET @V



En los ultimos 20 afios el estadiaje de los linfomas de Hodgkin se ha basado
en la clasificacion de Ann Arbor que tiene en cuenta la diseminaciéon de la
enfermedad. La deteccion de lesion extranodal es importante pues el

pronéstico es menor y dictamina una terapia diferente. 3 45 46)

El PET tiene su especial importancia por su capacidad potencial de detectar
cambios en el estadio metabdlico del tumor mucho antes que se produzcan
cambios morfolégicos. Respecto al uso del PET se abordan diferentes
aplicaciones tales como: afectacion de ganglios linfaticos, infiltracion de la
medula 6&sea, infiltracion del bazo, monitorizacion de la respuesta al
tratamiento, capacidad pronostica, o diferenciacién entre recurrencia y tejido

cicatrizal postratamiento.

Se debe de tener en cuenta que para establecer la utilidad de la tecnologia
del PET es necesaria su comparacion con la TAC y el resto de tecnologias

diagnosticas habituales, en el estadiaje y el impacto clinico.

El PET ha mostrado ser util en cada una de las aplicaciones que se han
mencionado, sobre todo en el diagnostico de extension del linfoma que se
centra en la existencia de compromiso ganglionar y de metastasis

extraganglionares. Sus limitaciones para valorar dicha extensiéon son:

1. Afectacion ganglionar: los signos macroscépicos de malignidad como la
necrosis central y la falta de homogeneidad en nodulos los cuales no son
comunes en el linfoma no tratado. En la actualidad el PET puede ahorrar
técnicas invasivas. Algunos aspectos afectan los resultados obtenidos del
PET como son, la edad del paciente, tiempo del periodo de captacioén nivel
de glucosa en el plasma, tamafio y localizacion de la zona de interés, estos

factores deben ser valorados adecuadamente para no afectar los resultados.



2. Afectacion extranodal : la afectacibn de métodos no invasivos para
detectar la infiltracion de médula 6sea ,bazo e higado es aun un asunto sin
resolver ya que sigue siendo el método mas fiable para llegar a esta

conclusioén.

La PET en el linfoma se ha utilizado en otras aplicaciones como lo es:
establecer prondstico, valorar la respuesta al tratamiento y caracterizar el
metabolismo tumoral. La mayoria de las veces la PET no sustituye a las
pruebas diagndésticas habituales sin embargo, al afiadirse se incrementa el

costo del tratamiento.“® 46 71

IRM (imagenologia por resonancia magnética)

Esta prueba utiliza potentes campos magnéticos para visualizar el interior del
cuerpo, en especial del tejido blando, y no implica el uso de radiacién. En
ocasiones se utiliza en el linfoma de Hodgkin. En la figura 47 se aprecia
como se coloca al paciente en el aparato para la toma de IRM y en la figura

48 se observa una lesién en el pulmén izquierdo.“® 4

Figura 47 colocacion del paciente Figura 48 IRM lesion de pulmén

para la toma de IRM izquierdo ™



Laparotomia

Procedimiento quirdrgico en el cual se realiza una incision en la pared del
abdomen para verificar la presencia de signos de enfermedad en el interior
del abdomen. El tamafio de la incisiébn depende de la razén por la cual se
esta llevando acabo la laparotomia. Algunas veces se extirpan érganos o se
toman muestras de tejido para observarlas bajo un microscopio y verificar si
hay signos de enfermedad. Este procedimiento se lleva a cabo solo cuando

es necesario tomar decisiones sobre el tratamiento.

Ecografia
Para las mujeres embarazadas con linfoma de Hodgkin, se usan pruebas de
estadificacion que protegen al feto de los efectos dafiinos de la radiacion.

Entre estas pruebas se encuentra la ecografia.

La ecografia es un procedimiento en el que se hace rebotar ondas de sonido
de alta energia (ultrasonicas) en los tejidos u 6rganos internos para producir
ecos. Los ecos forman una imagen de los tejidos del cuerpo que se llama

ecografia

Biopsia de médula 6sea

La muestra se toma generalmente de la cresta iliaca es un procedimiento

invasivo doloroso y traumatico para el paciente.®

La biopsia de medula 6sea a sido esencial para la estatificacion de lo
pacientes con enfermedad de Hodgkin, la infiltracibon de medula 6sea al
momento del diagnodstico de EH cataloga al paciente como una enfermedad
avanzada. La interpretacion de un espécimen de médula Osea es dificil de

realizar debido a que las células de Reed - Sternberg no son siempre



evidentes (fig. 49), sin embargo existen estudios los cuales muestran que en
los pacientes con estadios clinicos tempranos la biopsia de medula G6sea
ofrece poca informacién, sin modificar el estadio clinico previo a su
realizacién caso contrario en los estadios avanzados.® %% %9 por lo que se
han hecho estudios para conocer si existen factores predictivos, clinicos,
radiolégicos y de laboratorio que permitan al oncologo decidir de manera
objetiva en que pacientes se debe o no realizar biopsia de medula 6sea o si
debe seguir siendo parte del abordaje diagnéstico basico de los pacientes
con enfermedad de Hodgkin.®

En un estudio realizado en el instituto nacional en pediatria, México se
analizaron 109 pacientes: los sintomas B, el estadio avanzado, la variedad
histoldgica, los niveles de fosfatasa alcalina los niveles de Hb al momento del
diagnostico mostraron tener una fuerte asociacion con el resultado positivo

de la biopsia de la medula 6sea.®
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Figura 49 biopsia de médula 6sea

(69)



El estadio clinico se modifico en 12 pacientes posterior a la realizacion de las
biopsias de medula 6sea; del estadio lll se estadificaron como IV sin
embargo no hubo un solo caso en el que un estadio temprano | o Il se
modificara como consecuencia del resultado de la biopsia MO, esto no tuvo
repercusion en el tratamiento ya que el manejo para ambos estadios
avanzados es el mismo.

Se concluye en este estudio que la biopsia de MO podria estar limitada a
pacientes con determinadas caracteristicas clinicas como estadios clinicos Il
y IV asi como los pacientes que presentan sintomas B o con variedad de
deplecion linfocitica, niveles bajos de Hb o fosfatasa alcalina elevada, lo que
podria asegurar evitar realizar un procedimiento invasivo doloroso al paciente
con linfoma de Hodgkin.

Solo es recomendable en estadios IA y IIA en los demas estadios es

obligatoria.®)



10 CLASIFICACION DE ANN HARBOR
Una vez que se han realizado los estudios de laboratorio y de imagen que
nos permiten conocer la extension de la enfermedad se clasifica cada caso
en su estadio.
El conocimiento del estadio es un dato fundamental para que el médico
pueda estimar el pronéstico del paciente y decidir el mejor tratamiento. Para
conocer el estadio del linfoma el oncélogo evalla lo siguiente:
e Numero de areas de ganglios linfaticos afectados por el linfoma
e Ubicacién de ganglios linfaticos afectados, y conocer si la afeccion
es a uno o ambos lados del diafragma
e Sila enfermedad se ha diseminado a la médula ésea, al bazo o a
organos no linfaticos (higado pulmon o hueso).
Se emplea la clasificacion por estadios de Ann - Arbor, que toma en cuenta
la presencia de adenopatias localizadas en regiones y el numero de ellas, la
infiltracidn o toma extranodal o extralinfatica y la presencia o ausencia de
sintomas especificos de la enfermedad.
Se agrega al estadio las siguientes letras:
e A sino existen sintomas B.
e B: si hay presencia de sintomas B
Se agregan los siguientes sufijos :
e E: si existe afectacion extraganglionar.

e S:en caso de que el bazo se haya afectado.

X: cuando existe un ganglio en el mediastino cuyo tamafo supera los
10cm (enfermedad voluminosa o bulky).

e H: sise encuentra afectado el higado

e P: sise encuentra afectada la pleura

e O: afeccion del hueso

e M: afeccion de la médula 6sea

e D: Afeccién de piel “"%9



Estadio |
Afectacion de un solo grupo ganglionar o estructura linfoide.

Subclasificaciones del estadio |
Estadio I. El cancer se encuentra en un grupo de ganglios linfaticos.

Estadio IE. El cancer se encuentra en un area u érgano fuera de los ganglios

linfaticos.

Estadio Il

Afectacion de dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma. EI nimero de regiones ganglionares linfaticas afectadas se indica
con un subindice.

Subclasificaciones del estadio Il.

Estadio Il. El cancer se encuentra en dos o mas grupos de ganglios linfaticos
en el mismo lado del diafragma (el musculo delgado debajo de los pulmones

qgue ayuda a respirar y separa el torax del abdomen).

Estadio IIE. El cancer se encuentra en un area u o6rgano fuera de los ganglios
linfaticos y en los ganglios linfaticos circundantes a esa area u 6rgano. Puede
haberse diseminado a otros grupos de ganglios linfaticos en el mismo lado

del diafragma.

Estadio Ill

Afectacion de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma. Hay

compromiso de un érgano o sitio extralinfatico, afectaciéon del bazo o ambas.

Subclasificaciones del estadio Il

El estadio Ill se divide en estadio lll, estadio IlIE, estadio IlIS, estadio llIS+E.



Estadio Ill. El cancer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos a ambos
lados del diafragma (musculo delgado debajo de los pulmones que ayuda en

la respiracion y separa el torax del abdomen).

Estadio IlIE. El cancer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos a ambos

lados del diafragma y en un area u 6rgano fuera de los ganglios linfaticos.

Estadio 11IS. El cancer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos a ambos

lados del diafragma y en el bazo.

Estadio IlIS+E. El cancer se encuentra en grupos de ganglios linfaticos a
ambos lados del diafragma, en un area u 6rgano aparte de los ganglios

linfaticos y en el bazo.
El estadio Il se divide también en estadio IlI(1) y estadio I11(2).

Estadio IlI(1). ElI cancer se encuentra solamente en la seccion superior del

abdomen por encima de la vena renal.

Estadio I1I(2). El cancer se encuentra en los ganglios linfaticos en la pelvis o

cerca de la aorta, 0 en ambos lugares.

Estadio IV

Afectacion diseminada de uno o méas organos extralinfaticos, con o sin toma

de ganglios linfaticos o afectacion simultdnea de Organos extralinfaticos y

areas ganglionares distantes (no regionales).*”4% 5 60



11 PRONOSTICO
Los siguientes son factores de riesgo, el paciente con linfoma de Hodgkin

gue los presenta tiene peor pronéstico que aquel que no los presenta.

e Tumor en el térax que mide mas de 1/3 del ancho del térax o por lo
menos 10 centimetros: Masa bulky.

e Cancer en un 6rgano diferente a los ganglios linfaticos.

e Tres o mas ganglios linfaticos con cancer.

e Sintomas B.

e Baja concentracion (proteica) de albumina en la sangre (inferior a 4mg
/dl).

e Baja concentracion de hemoglobina (inferior a 10,5 gr/dl).

e Servaron.

e Tener 45 afios 0 mas.

e Tener un recuento alto de glébulos blancos en la sangre (15.000mm?®
0 Mas).

e Tener un recuento bajo de linfocitos (menos del 8% de la

concentracion de globulos blancos).

Inicial favorable

El linfoma de Hodgkin en adultos en estado inicial favorable corresponde al

estadio | o al estadio Il, sin factores de riesgo.
Inicial no favorable

El linfoma de Hodgkin en adultos en estado inicial, pero no favorable,

corresponde al estadio | o al estadio I, con uno o mas factores de riesgo.



Avanzado favorable

El linfoma de Hodgkin en adultos en estado avanzado favorable corresponde

al estadio Ill o al estadio IV, con tres 0 menos factores de riesgo.

Avanzado no favorable

El linfoma de Hodgkin en adultos en estado avanzado no favorable

corresponde al estadio Il o al estadio IV, con cuatro o mas factores de

riesgo. 9 5969



12 TRATAMIENTO

Después de la clasificaciéon clinica inicial del Linfoma de Hodgkin (LH), los
pacientes con enfermedad evidente en estadios Ill o 1V, enfermedad Bulky, o
la presencia de sintomas B requerira quimioterapia de combinacién con

radioterapia adicional o sin ella.

Los pacientes con enfermedad no masiva en estadio IA o IIA se considera
que tienen la enfermedad en estadio clinico inicial. Estos pacientes son
candidatos para quimioterapia, terapia de modalidad combinada o

radioterapia solamente.

Tradicionalmente, la radioterapia sola ha sido el tratamiento primario para
pacientes con LH inicial favorable. La mortalidad tardia a consecuencia de
tumores solidos, sobretodo aquellos en los pulmones, mamas, vias
intestinales, tejido conjuntivo y enfermedad cardiovascular, hacen que la
radioterapia sea una opciéon menos atractiva en los pacientes con riesgo mas
favorable, que son quienes tienen la mayor probabilidad de cura y

supervivencia a largo plazo.®t 347

Radioterapia en pacientes con linfoma de Hodgkin.

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin tratados con radiacion reciben
tratamiento en el area donde se localiza el linfoma incluidos los ganglios

linfaticos adyacentes.

Por lo general, se administra una dosis extra de radiacion al area donde se

localizé el linfoma primario.*”



Campos de radiacion.

Manto del campo de radiacién

El manto del campo de radiacion se administra a los pacientes con linfoma
de Hodgkin en el mediastino y en los ganglios linfaticos del cuello o bajo las
axilas. Las é&reas irradiadas son el mediastino, una parte de pulmoén y areas
del drenaje linfatico del cuello y las axilas. Los radiooncdélogos tratan de
evitar tanto como sea posible el area de pulmoén y torax los cuales son mas
sensibles a la terapia con radiacion.

“Y” invertida

Describe la radiacién a los ganglios linfaticos frente a la columna inferior

(para-aortica) y las ingles. Cada ingle representa un brazo de la “Y” invertida.

También dependiendo ganglio afectado es el campo de radiacion:

Ganglio implicado Campo de radiacion

Cervical Cuello e infraclavicular/ supraclavicular

Supraclavicular cuello e infraclavicular / supraclavicular +
o0 -axila

Axilar axila +o- infraclavicular /supraclavicular

Mediastinico mediastino, hilio,

infraclavicular/supraclavicular

Hiliar hilio y mediastino

Del bazo bazo + o — paraadrtico

Paraadrtico paraadrticos +0- bazo

Iliaco ipsilateral iliaco + o — inguinal +femoral
Inguinal inguinal + femoral + o- iliaco

Femoral inguinal + femoral + o — iliaco

Cuadro de campos de radiacion >°



Dosis de radiacién

En general se utilizan las dosis de 15 Gy a 25 Gy con modificaciones segun
los factores relacionados con la edad del paciente la presencia de
enfermedad Bulky. En algunas situaciones es pertinente el refuerzo de 5Gy.
El curso tipico de la radiacion debe contemplar durante 3 a 5 semanas, no es
necesaria la anestesia y el paciente no tiene molestias sin embargo se les

pide no se excedan en sus actividades.
Efectos secundarios.

La terapia con radiacion puede causar:

e Diarrea, calambres abdominales, movimientos del intestino, si se
administré en el area abdominal /pélvica.

e Lesion pulmonar con fibrosis y por lo tanto dificultad respiratoria.

e Hipotiroidismo.

e Enfermedad cardiaca.

e EIl riesgo de tumores sdélidos aumenta después de la terapia de
radiacion, lo cual es bien conocido, sin embargo la recurrencia es cada

vez menaos.

La terapia con radiacion es una terapia local incapaz de eliminar células
cancerosas fuera del campo de administracion, por lo que el bazo que es un
organo que con frecuencia se involucra en el linfoma de Hodgkin, tenia que

ser extirpado debido a que la radiacién era el tratamiento primario. %%
Quimioterapia
La quimioterapia tiene la capacidad de curar linfomas de Hodgkin en las

etapas tempranas y avanzadas. La ventaja de la quimioterapia sobre la

radiacion es que la primera elimina células cancerosas en cualquier parte del



organismo. Ademas de que los efectos secundarios se presentan a largo
plazo y suelen ser menos agresivos.®% %
Los farmacos utilizados en quimioterapia son:

¢ Ciclofosfamida

e Procarbazina

e Vincristina y vinblastina (Fig. 50)

e Prednisona o dexametasona

e Doxorrubicina

¢ Bleomicina

e Dacarbazina

e Metotrexato

e Arabinésido de citosina

e Mecloretamina

Blastolem Lemblastine
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Figura 50 medicamentos utilizados en
Quimioterapia ©?
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Terapia combinada para paciente en estado inicial favorable
El tratamiento para el paciente con linfoma de Hodgkin en un estado inicial

favorable puede incluir quimioterapia y radioterapia

e Radioterapia sola aplicada a las partes del cuerpo que tienen cancer o

al campo de manto (cuello, pecho y axilas).
Terapia combinada para paciente en estado inicial no favorable

El tratamiento del linfoma de Hodgkin en estado inicial no favorable podria

incluir:
¢ Quimioterapia en combinacion con radioterapia o sin ella
Estado avanzado favorable

El tratamiento del linfoma de Hodgkin en adultos en estado avanzado
favorable puede incluir:

e Quimioterapia de combinacion, con radioterapia
Estado avanzado no favorable

e Quimioterapia de combinacion con radioterapia
e Ensayos clinicos de nuevas combinaciones de quimioterapia.
e Ensayo clinico con alta dosis de quimioterapia y trasplante de células

madre usando las células madre del propio paciente®%%



13 ASPECTOS BUCALES DEL LINFOMA DE HODGKIN

Aunque rara vez el linfoma de Hodgkin afecta la cavidad bucal el odontélogo
tiene un papel importante en la detecciébn temprana del linfoma de Hodgkin
por el examen rutinario de cuello, ya que un signo temprano de esta
enfermedad es el crecimiento asintomatico de las cadenas ganglionares
cervicales. Existen casos en los cuales esta malformacion aparece en tejidos
blandos y también en maxilar superior e inferior. En ocasiones estas
manifestaciones bucales pueden representar el sitio primario de afeccién.®®
En la cavidad bucal puede identificarse hipertrofia tonsilar, habitualmente
unilateral en las fases iniciales. Cuando hay afeccibn de sitios
extraganglionares se puede detectar tumefaccién submucosa, o erosion del
hueso subyacente.

Las complicaciones dentales suelen resultar de la radioterapia o
quimioterapia administrada a nifios con EH ©%

La sospecha de linfoma debe aumentar cuando se presenta linfadenopatia la
cual no sea causa de infeccion que dure mas de un mes y se encuentra
afectada mas de una cadena ganglionar.

Las complicaciones dentales suelen resultar de la radioterapia o
quimioterapia administrada a nifios con enfermedad de Hodgkin durante el
desarrollo dental, estas anormalidades incluyen; agenesia hipoplasia y raices
fracturadas o delgadas.®* %

Las caracteristicas radiologicas de estas lesiones en maxilares, asi como las
manifestaciones clinicas no son especificas por lo que se puede confundir la
resorcién 6sea con infeccién dental periapical. ¢

El odontdlogo es responsable de realizar un examen de exploracion fisica de
cabeza y cuello meticuloso para el reconocimiento de alguna alteracién a
nivel de estas estructuras y la posterior remision inmediata de pacientes con
alguna sefal de linfoma de Hodgkin u otras enfermedades a médicos

especialistas.



14 CONCLUSIONES.

El diagnéstico del linfoma de Hodgkin se realiza al hacer el hallazgo de la célula
de Reed-Esternberg. Gran parte de los estudios del linfoma de Hodgkin se centran
en esta célula caracteristica y diagnostica de la enfermedad, la cudl tiene variantes

en los diferentes patrones histopatolégicos y se sabe que deriva de los linfocitos B.

Tal vez uno de los hechos que llame mas la atencién del linfoma de Hodgkin sean
sus caracteristicas epidemioldgicas y etiopatogénicas por las que cursa esta
enfermedad. Es relevante el hecho de que afecte mas a hombres que a mujeres
en la mayoria de sus variantes histopatoldgicas y que cuando afecta a mujeres lo
haga de una manera menos agresiva, asi como tener dos etapas de mayor
incidencia, una entre adolescentes y adultos jovenes y otra en adultos mayores.
En cuanto a su etiopatogenia se destaca la relacion tan estrecha con el virus de
Epstein—Barr, los diferentes estudios aun no han concluido si el papel que juega
en la enfermedad sea un proceso que induzca a la muerte celular de las células
cancerosas o influya en su proliferacion.

Gracias a los avances cientificos y tecnoldgicos con los que se cuentan en la
actualidad, el linfoma de Hodgkin es un cancer altamente curable sobre todo en

sus estadios tempranos.

Con avances cientificos como la Inmunohistoquimica y los diferentes tipos de
biopsias se puede lograr un diagnostico definitivo, sin embargo la biopsia
excisional sigue siendo la de eleccion

Las pruebas que se enfocan a valorar el estado del paciente son las elementales
como lo es el hemograma, o el de examen de acido Urico, entre otras que son
necesarias para el posterior tratamiento con radioterapias y quimioterapias a las

gue se sometera el paciente con enfermedad de Hodgkin.

La tecnologia también ha logrado que el linfoma pueda ser estadiado mas

facilmente, estudios que han sido parte esencial para el tratamiento como los que



se hacen con la TAC que permiten valorar la diseminacion de la enfermedad o
mas recientemente la PET que ha demostrado ser un estudio importante, capaz
de detectar un cancer en su etapa temprana y que tal vez su Gnico inconveniente
sea su costo elevado. Con la PET se puede valorar en pacientes con linfoma de
Hodgkin, el estado del ganglio afectado como es la necrosis central de éste, asi

como su metastasis a otras regiones del cuerpo.

Realizar la palpacion de ganglios linfaticos es de suma importancia para una
probable deteccion temprana de cancer.

Los cirujanos dentistas tenemos la responsabilidad de realizar una historia clinica
adecuada y lo mas detallada posible, ademas de la exploracion de cabezay
cuello para detectar alteraciones como méaculas, ronchas, asimetrias,

linfadenopatias, entre otras que son de valor diagndstico.
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