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caras, una misma entidad

Classic Hodgkin lymphoma: different faces, same entity
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Resumen. El linfoma de Hodgkin clasico es una neoplasia linfoide maligna de-
rivada de las células B del centro germinal, que corresponde aproximadamente
al 85 % de los casos de linfoma de Hodgkin. Esta entidad afecta principalmente
a pacientes jévenes, y cuenta con un excelente prondstico gracias a los avan-
ces en los métodos diagndsticos para su estadificacién y tratamiento. Su enfo-
que diagndstico correcto y completo requiere de una historia clinica exhaustiva
y una biopsia de ganglio linfético adecuada para el anélisis e identificacién de
los hallazgos histopatolégicos e inmunohistoquimicos caracteristicos, ya que a
diferencia de otros linfomas donde las células neoplasicas son una poblacién im-
portante o dominante, las células de Hodgkin y Reed-Sternberg generalmente
representan menos del 10 % de la lesién tumoral. Aunque todavia falta mucho
por entender sobre la naturaleza bioldgica de este linfoma y sus diferentes sub-
tipos, en los ultimos afios se ha avanzado considerablemente en la comprensién
de su linfomagénesis, especialmente cuando estd relacionada con la infeccién
por el virus de Epstein-Barr. Su alta heterogeneidad y posible superposicién mor-
folégica, obligan a continuar su estudio para poder identificarlo, al igual que a
sus posibles diagnésticos diferenciales en aguellos casos donde se presente con
una variante o patrén infrecuente. Este articulo pretende ofrecer una descripcién
integral resumida y actualizada sobre la fisiopatologia, la clinica, el diagnéstico
histopatolégico con énfasis en aquellos patrones raros que podrian llegar a ser
factores distractores y de confusidn, y el pronéstico del linfoma de Hodgkin clési-
co, buscando lograr una mejor comprensién de la enfermedad.

1 Médica, Residente de Patologia, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin,
Colombia.

2 Médica, Residente de Patologia, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin,
Colombia.

3 Médica, Especialista en Patologia, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin,
Colombia.

4 Médica, Especialista en Patologia, Laboratorio Clinico Hematolégico. Profesora Auxiliar, Departamento de Patologia, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia. E-mail: vanessa.santiago@udea.edu.co.

Conflicto de interés: las autoras declaran que no tienen conflicto de interés.
Medicina & Laboratorio 2023;27:245-261. https://doi.org/10.36384/01232576.657.
Recibido el 25 de abril de 2023; aceptado el 26 de mayo de 2023. Editora Médica Colombiana S.A., 2023°.

0210
M Volumen 27, Namero 3, 2023 @ A 245


https://orcid.org/0000-0003-4173-5364
https://orcid.org/0000-0002-9502-5301
https://orcid.org/0000-0003-3913-1983
https://orcid.org/0000-0002-2912-1688

-I Orejuela-Erazo J, Bedoya-Lépez M, Diaz-Macea DR, Santiago-Pacheco V

Palabras clave: linfoma de Hodgkin, virus de Epstein-Barr, patogénesis, diagndsti-
co, histologia.

Abstract. Classic Hodgkin lymphoma is a malignant lymphoid neoplasm derived
from B cells in the germinal center, and accounts for approximately 85% of all Hodg-
kin lymphoma cases. This disease mainly affects young patients and has an excel-
lent prognosis due to advances in diagnostic methods for staging and treatment. A
correct and complete diagnostic approach requires a thorough clinical history and
an adequate lymph node biopsy for the analysis and identification of characteris-
tic histopathological and immunohistochemical findings. Unlike other lymphomas
where neoplastic cells are an important or dominant population, Reed-Sternberg/
Hodgkin cells generally represent less than 10% of the tumor lesion. Although much
remains to be understood about the biological nature of this lymphoma and its dif-
ferent subtypes, considerable progress has been made in understanding its lym-
phomagenesis in recent years, especially when it is related to Epstein-Barr virus in-
fection. Its high heterogeneity and possible morphological overlap require ongoing
study to identify it and its possible differential diagnoses in cases where it presents
with a rare variant or pattern. This article aims to provide a comprehensive updated
summary on the pathophysiology, clinical presentation, histopathological diagno-
sis, with emphasis on rare patterns that could become distracting and confusing
factors, and prognosis of classic Hodgkin lymphoma, seeking to achieve a better
understanding of the disease.
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Introduccién

El linfoma de Hodgkin cléasico (LHC) es
una neoplasia linfoide maligna poco
comdun, altamente curable y comple-
ja clinica e histolégicamente, cuya
naturaleza de la célula neoplasica de
origen fue enigmética durante afos.
Ahora se entiende mejor su patogenia
y se sabe que es un linfoma de células
B que se origina en el centro germinal
(CG) [1,2]. El linfoma de Hodgkin (LH)
se divide en dos tipos; el linfoma de
Hodgkin nodular de predominio lin-
focitico, menos frecuente (15 %), y el
LHC que representa aproximadamen-
te el 85 % de todos los casos de LH,
el cual se divide en 4 subtipos histolo-
gicos: esclerosis nodular (EN), celulari-
dad mixta (CM), rico en linfocitos (RL)
y deplecién de linfocitos (DL), clasifi-
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cacién que hoy por hoy con el avance
en las herramientas diagndsticas de
estadificacién y tratamiento, carece
de importancia para el prondstico, no
obstante, permite obtener informacién
para estudios epidemioldgicos e infor-
ma sobre la variabilidad histomorfolo-
gica del LHC, asi como de los posibles
diagnésticos diferenciales [1].

En la préactica clinica de nuestra institu-
cién se reciben biopsias de dos hospi-
tales de alta complejidad de la ciudad
de Medellin, Colombia, donde hemos
encontrado en un plazo de tiempo cor-
to (1 de marzo a 30 de abril 2023) algu-
nos pacientes con diferentes subtipos,
incluso los menos frecuentes como el
DL o las variantes sarcomatoide o sin-
citial del EN, lo cual inspird la realiza-
cién de este articulo de revisién, a la luz
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de la informaciéon maés actualizada dis-
ponible sobre este linfoma que jamas
deja de sorprender.

Epidemiologia general y local

Para el afo 2020 se estimd un to-
tal de 83.000 casos nuevos y 23.000
muertes por LH en todo el mundo.
En general, las tasas de incidencia y
mortalidad fueron consistentemente
mas altas en los hombres (50 % méas
de casos y muertes que en las muje-
res) de todas las regiones y paises del
mundo, excepto para el subtipo EN
que es mas frecuente en mujeres [3].
Las tasas de incidencia varian nota-
blemente segun la regién del mundo,
las tasas mas altas se observan en el
sur de Europa asociado con mayor
nivel socioeconémico y con la preva-
lencia de enfermedades como obesi-
dad, hipertensién y tabaquismo; por
otro lado, la mortalidad exhibié un
patrén inverso en comparacién con la
incidencia, con tasas elevadas en Asia
Occidental y el norte de Africa don-
de no reciben diagndstico y/o trata-
miento oportuno [4]. Se prevé que el
nimero de casos incidentes de LH au-
mente a alrededor de 107.000 casos
(un aumento del 30 %) para 2040 de-
bido a los cambios demogréaficos [5].

Las tasas de incidencia de LHC varian
con la edad, siendo una enfermedad
rara en nifos y mostrando un primer
pico en adultos jovenes entre 25 y 35
afos, y un segundo pico en mayores de
70 anos en EE. UU. Este patrdén de distri-
bucién de edad bimodal se observé en
todos los grupos, excepto en los hom-
bres afrodescendientes con LHC [6].

Hay un riesgo 2,5 veces mayor de
desarrollar LHC después de una mo-
nonucleosis infecciosa en la adoles-
cencia, que es mas pronunciada poco
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después de la infeccién, pero sigue
aumentando hasta 20 afios después
[7]. El virus de Epstein-Barr (VEB) se
detecta en casi el 40 % de los pacien-
tes con LHC. Sin embargo, algunos
subtipos, como el EN, rara vez mues-
tran el genoma viral intracelular. Por
lo tanto, una infeccién por VEB créni-
ca parece ser un mecanismo desen-
cadenante para el desarrollo de LH
en algunos pacientes, pero no lo su-
ficiente en otros [8].

Las personas con virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) generalmente
tienen un mayor riesgo de desarrollar
LH. La incidencia en estos pacientes ha
aumentado con la mejora de la com-
petencia inmunoldgica lograda por la
terapia antirretroviral altamente activa
(HAART), lo que enfatiza el papel pa-
togénico del microambiente inflama-
torio. La mayoria de los casos son VEB
positivos y pueden ocurrir en pacientes
con recuentos de CD4 normales con
un fenotipo histolégico mas agresivo,
pero la supervivencia en el LHC aso-
ciado al VIH ha mejorado significativa-
mente [8,9].

Para América Latina, Globocan en 2020
reporté 7.091 casos nuevos de linfoma
Hodgkin y 1.802 muertes; incidencia y
mortalidad en disminucién con respec-
to a afos previos [3].

Entre 2014 y 2018 en Colombia se
presentaron 6.800 casos (nuevos y co-
nocidos) de LH, con una prevalencia
de 18 por 100.000 habitantes, con un
aumento importante en personas entre
70y 75 afios. Los datos de los registros
poblacionales ubican esta enfermedad
en el puesto 16 de prevalencia (718
casos en 5 afios) segln un andlisis del
Instituto Nacional de Cancerologia, sin
embargo, las cifras podrian indicar que
los registros tienen un estimado mucho
menor a la realidad del pais [10,11].
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En un estudio retrospectivo en una ins-
tituciéon de Medellin se incluyeron 117
pacientes con diagndstico de LH, don-
de el 50,4 % eran de sexo femenino. La
principal clasificacién histoldgica fue la
clasica con 53,8 %, y el subtipo mas fre-
cuente el de EN con el 47,8 %. La morta-
lidad en ese estudio fue del 9,4 % [12].

Patogénesis

Aunque la fisiopatologia del LHC es
compleja y adn no se entiende por
completo, cada vez se avanza un poco
mas en su comprensidn. Se trata de un
linfoma de células B con origen en el
CG que ha perdido su fenotipo clési-
co de células B. Las células Hodgkin
y Reed-Sternberg (HRS) albergan re-
ordenamientos clonales de genes de
inmunoglobulina (Ig) con evidencia
de hipermutacién somatica, que dan
como resultado genes de Ig no fun-
cionales que carecen de la expresion
del receptor de células B (BCR) de la
superficie celular. En una célula B sana,
esto deberia conducir a la apoptosis;
sin embargo, en el LH, estas células son
"rescatadas" de la apoptosis por even-
tos oncogénicos adicionales [8].

Los LHC incluyen células HRS malignas
escasas (generalmente menos de 2 %)
dentro de un extenso infiltrado de célu-
las inflamatorias que incluye macréfa-
gos, eosindfilos, neutrofilos, mastocitos
y células T[13].

Las células HRS producen quimiocinas
(CCL5, TARC/CCL17, entre otras), y las
células T CD4+ expresan receptores
para estos factores. Como resultado,
las células HRS atraen estos linfocitos y
otras células inflamatorias al microam-
biente tumoral que es necesario para
el crecimiento del LHC (figura 1). Este
infiltrado abundante de células inmu-
nitarias e inflamatorias en el LHC, su-
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gieren que las células HRS han desa-
rrollado mecanismos para escapar del
sistema inmune [14,15]. Las células T
son el componente principal del mi-
croambiente tumoral del LHC. Se reco-
nocieron varios subconjuntos: células
Th CD4+ que rodean a las células HRS,
formando rosetas como escudo y para
la activacidon de otras células T, la dife-
renciacién de los monocitos en macré-
fagos M2 antiinflamatorios y la secre-
cién de citoquinas inmunosupresoras
como IL-10 y TGF-B, promoviendo el
crecimiento tumoral [16,17].

Una visidén de estos mecanismos por
los cuales las células HRS organizan su
microambiente y evaden la respuesta
inmune antitumoral mediada por célu-
las Ty células NK, contribuyé significa-
tivamente a la comprensién de la bio-
logia del LH, proporcionando nuevos
enfoques de tratamiento [15].

Aunque la etiologia del LH no se co-
noce con certeza, su asociacion con el
VEB explica algunos de sus elementos
fisiopatoldgicos. El VEB es un gam-
maherpesvirus ubicuo que se transmite
principalmente a través de la saliva, y es
el agente causal de la mononucleosis
infecciosa. El VEB se detecta en células
HRS en la mayoria de las muestras de
LH de paises en desarrollo, sin embar-
go, algunos subtipos, como el EN, rara
vez muestran el genoma viral intracelu-
lar [9,19]. El genoma del VEB normal-
mente se mantiene como un episoma
en las células infectadas, es decir, no se
integra, por esto los antigenos de laten-
cia del VEB (antigeno nuclear 1 de VEB
[EBNA1] y las proteinas de latencia de
membrana [LMP1/LMP2A]) estdn pre-
sentes en las células malignas de forma
intacta. LMP1 es un oncogén que imita
un receptor CD40 activo, mientras que
LMP2A imita la sefalizacion del recep-
tor de células B (BCR), es decir, estas
dos proteinas virales pueden reempla-
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Figura 1. Interacciones del microambiente con las células Hodgkin y Reed-Sternberg.
BCMA: antigeno de maduracién de células B; CCL: ligando de quimiocinas; CCR4: recep-
tor de quimiocinas tipo 4; CD30L: ligando CD30; CSR1: respuesta a estrés celular 1; CTL:
linfocito T citotdxico; HLA-G: antigeno leucocitario humano G; IL: interleuquina; LAG3: gen
de activacion linfocitaria 3; MDC: quimiocina derivada de macréfagos; LTa: linfotoxina; NF-
kB: factor nuclear kappa B; NK: células natural killer; R: receptor; RANK: receptor activador
del NF-kB; RANKL: receptor activador del ligando de NF-«B; STAT: transductores de sefial y
activadores de transcripcién; TACI: activador transmembrana, modulador de calcio y ligan-
do de ciclofilina; TARC: quimiocina timica regulada por la activacién; TGF: factor de creci-
miento tumoral; Th1y Th2 célula T ayudadora 1y 2; TNF: factor de necrosis tumoral; Treg:
célula T reguladora; VEGF: factor de crecimiento endotelial. Tomada y adaptada de [18].

zar dos sefiales principales de supervi-
vencia para las células B del CG [17].

Los anélisis gendmicos de las células
HRS han demostrado que ciertas abe-
rraciones genéticas contribuyen signi-
ficativamente a su interaccién alterada
con el microambiente inflamatorio. La
presentacion reducida del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de
clase | o Il en la superficie de las células
HRS, ya sea por regulacién a la baja, mu-
taciones con pérdida de funcién de p2-
microglobulina (B2M) o translocaciones
del transactivador del CMH de clase |l
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(CIITA), altera la presentacién del antige-
no [17]. Ademas, las células HRS alber-
gan con frecuencia un mayor ndmero
de copias de genes ubicados en 9p24.1
que codifican para los ligandos del re-
ceptor de muerte programada (PD-L1y
2). La interaccién de PDL-1/2 con la pro-
teina de muerte programada PD-1, se
considera un mecanismo patoldgico re-
levante del agotamiento de las células T
[20]. Ademas, la respuesta inmune anti-
tumoral mediada por células NK podria
ser inhibida por la expresion aberrante
de MICA (del inglés, MHC Class | Chain-
Related Protein A) en células HRS [16].
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En la evaluacién citogenética, ademas
de aneuploidia e hiperdiploidia, las cé-
lulas HRS muestran desequilibrios cro-
mosdmicos recurrentes como ganan-
ciasde 2p13 (REL)y 17921 (MAP3K14),
y pérdida de 6g23-g24 (TNFAIP3). Los
estudios genéticos han revelado muta-
ciones somaticas recurrentes en com-
ponentes de la via NF-kB, la via JAK/
STAT y reguladores del escape inmuni-
tario como la inactivacién de mutacio-
nes en el gen del componente B2M del
CMH de clase | y del CIITA[7].

En conclusidn, los LHC utilizan bases
genéticas complementarias de eva-
sidn inmune, incluida la sefalizacidn
de PD-1, para sobrevivir dentro de un
microambiente rico en células inflama-
torias, principalmente linfocitos T. Estas
caracteristicas hacen que el LHC sea
especialmente sensible al bloqueo de
PD-1, diana de tratamientos para dife-
rentes neoplasias [15].

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con LHC
presentan adenopatias no dolorosas o
una masa mediastinal que puede pre-
sentar o no compresidn toracica, y es la
presentacion mas tipica en el EN [15].
El sitio mas frecuentemente afectado
es un ganglio linfatico (GL) cervical en
mas del 70 % de los casos, seguido de
las regiones mediastinica, axilar y para-
adrtica. La afectacién extraganglionar
primaria se puede encontrar en hués-
pedes inmunocomprometidos, y la
afectacion de la médula ésea, aunque
no es comdun, se encuentra mas fre-
cuentemente en el LHC DL que en los
otros subtipos [21].

Otras caracteristicas clinicas incluyen
fatiga y prurito crénico, que pueden
ser un signo temprano de enfermedad
hasta en el 15 % de los pacientes [22].
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La historia clinica del LHC es importan-
te para aportar pistas sobre la estadifi-
cacion de la enfermedad e identificar
compromisos en otros érganos [22].

La presencia de sintomas B como diafo-
resis nocturna, fiebre y pérdida de peso
inexplicable, influye en el prondstico
y se presenta aproximadamente en el
70 % de los pacientes con enfermedad
avanzada [16,22]. Pueden existir resul-
tados de laboratorios anormales como
anemia, leucocitosis con neutrofilia, lin-
focitopenia, y elevacién de la proteina
C reactiva (PCR) y de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) [16].

Hay caracteristicas clinicas que sugie-
ren un subtipo histolégico, por ejem-
plo, el EN generalmente se presenta
con una masa mediastinica, que ocurre
en el 80 % de los pacientes. El LHC CM
se presenta con adenopatias periféricas
y el DLa menudo se asocia con un curso
clinico agresivo, con compromiso gene-
ralizado que incluye la médula ésea en
el momento del diagndstico, y sintomas
B mas comunes. Por su parte, el RL se
presenta con enfermedad en etapa
temprana y las recaidas son raras [1].

La estadificacién de los pacientes
con linfoma se realiza segun la clasi-
ficacién de Ann Arbor modificada por
Cotswold, que determina la exten-
sién y distribucién de la enfermedad
y proporciona informacién pronds-
tica [16]. La Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento
del Céncer (EORTC) define el estadio
avanzado como los pacientes con en-
fermedad en estadio clinico IlI-1V; por
otra parte, el German Hodgkin Study
Group (GHSG) incluye ademas pacien-
tes con enfermedad en estadio clinico
[IB con factores de riesgo adicionales,
como una gran masa mediastinica y/o
afectacion de enfermedad extragan-
glionar [22].
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Diagnéstico histopatolégico

La marca distintiva de esta entidad es
la presencia de células neoplésicas
tipo HRS escasas [1], las cuales re-
presentan entre el 0,1 % y el 10 % del
total de la celularidad presente [23],
junto a numerosas células efectoras
inmunitarias en el microambiente tu-
moral (MAT) caracteristico [24]. Con el
menor aumento, la arquitectura nor-
mal del ganglio linfatico podréa verse
desde parcial hasta completamente
borrada [25]. Las células HRS son de
gran tamafio, pudiendo llegar a medir
hasta 100 ym, y se caracterizan por te-
ner uno o multiples nucleos grandes
lobulados con nucléolo prominente
redondo eosindfilo intenso (similar
a una inclusién viral), una cromatina
vesicular y un citoplasma abundante
anféfilo [24,26]. La variedad de tipos
de células tumorales, que incluyen
variantes mononucleares, bi o multi-
nucleadas, formas necrdticas (momi-
ficadas) y células lacunares (artefacto
que surge debido a la contraccién
citoplasmética durante la fijaciéon con
formalina), pueden ser de ayuda en la
orientacién hacia los diferentes subti-
pos histoldgicos [25,27]. Sin embargo,
en pacientes con antecedente de LHC,
la presencia de cualquier variante ce-
lular es suficiente para confirmar la
afectacion ganglionar o extraganglio-
nar de la enfermedad, ya que el sub-
tipo histoldégico tiende a conservarse
incluso después de multiples recaidas
[27]. Ademas, puede acompanarse de
formacién de granulomas, usualmente
epitelioides, desde focales hasta difu-
sos [25,28,29].

Dada la escasa proporcién y distribu-
cién variable de células neopléasicas
que componen la lesién, y que poder
evaluar la arquitectura del GL es extre-
madamente importante para garan-
tizar un diagndstico preciso, siempre
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serd importante mencionar que este
solo se deberia hacer mediante una
biopsia por escisién completa del GL.
Dejando la biopsia percutdnea con
aguja gruesa como un procedimiento
alternativo cuando se reconoce una
linfadenopatia o una masa profunda.
Sin embargo, se requiere una cantidad
suficientemente grande de tejido para
permitir el andlisis morfoldgico y la tin-
cién inmunohistoquimica [1,27,30,31].

Subtipos

Desde el siglo pasado y segun las ca-
racteristicas histoldgicas [32], para el
LHC se reconocen cuatro subtipos: EN,
CM, RLy DL, los cuales podrian llegar a
superponerse con base en la composi-
cién del infiltrado inflamatorio de fon-
do y la presencia de fibrosis [1,21]. El
inmunofenotipo de estos subtipos es
similar, pero las diferencias en las ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas y
la asociacidn con el VEB sugieren una
biologia diferente entre ellos; razén
por la cual se recomienda continuar
con esta clasificacion siempre y cuan-
do sea posible, a pesar de que ya no es
relevante para el manejo [1,21].

Esclerosis nodular

El GL presenta fibrosis capsular y algu-
nos foliculos residuales, el cual desde
el menor aumento tendrd un patrén
nodular o pseudonodular, rodeado por
bandas de coldgeno parciales o com-
pletas (figura 2). Hay un nimero varia-
ble de células neoplésicas asociadas
ocasionalmente con la red de células
dendriticas foliculares (CDF), en donde
las células HRS son comunes, y las la-
cunares son caracteristicas (incluso es-
tas Ultimas podrian conferir un aspecto
similar al de cielo estrellado). EIl MAT
comprende eosindfilos, histiocitos, lin-
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Figura 2. Linfoma de Hodgkin clasico subtipo con esclerosis nodular. A) Formacién no-
dular con fibrosis alrededor, células de Hodgkin y Reed-Sternberg (HRS) con linfocitos y
macroéfagos, hematoxilina-eosina (40x). B) CD30 positivo en membrana, citoplasma y Gol-
gi de células HRS (400x). C) Fibrosis rodeando células HRS con linfocitos y macréfagos,
hematoxilina-eosina (100x). D) LMP1 positivo en membrana de células HRS positivas para

CD30 (400x).

focitos pequefios y escasos neutrdfilos,
con o sin formacién de microabscesos.
La necrosis, si esté presente, usualmen-
te es focal, y es posible encontrar areas
de reaccién histiocitica alrededor de
agregados celulares tumorales o gra-
nulomas[1,21,33,34].

Esclerosis nodular variante sincitial

Descrita por primera vez en 1975, se
caracteriza por &reas con numerosas
células neoplésicas, principalmente
lacunares y células HRS (figura 3), con
aspecto cohesivo y dispuestas en lami-
nas asociadas con abundante necrosis
y granulocitos. Su inmunofenotipo es
tipico del LHC [35,36].
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Celularidad mixta

GL dispuesto en un patrén difuso con
borramiento de la arquitectura gan-
glionar, aunque algunos casos pueden
mostrar un patrén interfolicular, com-
puesto por células HRS binucleadas o
multinucleadas frecuentes, dispersas
en un infiltrado inflamatorio mixto de
cantidad variable de pequefios linfoci-
tos, histiocitos, eosindfilos, neutrdfilos
y células plasmaticas (figura 4). A me-
nudo se observan agregados de his-
tiocitos o granulomas epitelioides, es-
pecialmente en los pacientes positivos
para el VEB. Las células lacunares estan
ausentes o son escasas; y aunque la
fibrosis intersticial fina es comun, esta
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Figura 3. Linfoma de Hodgkin clasico subtipo con esclerosis nodular variante sincitial. A)
Se observan células HRS y agregados de células lacunares rodeadas por linfocitos y macré-
fagos, con necrosis en el extremo superior izquierdo, hematoxilina-eosina (100x). B) Se ob-
servan células HRS y agregados de células lacunares, hematoxilina-eosina (400x). C) PAX5
con positividad nuclear débil en las células HRS, control interno positivo fuerte en linfocitos
B (400x). D) CD30 positivo en membrana, citoplasma y Golgi de células HRS (400x).

no es prominente ni tiene formacion
de tabiques fibrosos o engrosamiento
capsular[1,21,33,34].

Rico en linfocitos

Fue el dltimo subtipo en definirse y
diferenciarse del linfoma Hodgkin no-
dular de predominio linfocitico [1], e
incluso algunos autores se han cuestio-
nado si es una forma temprana del EN,
sin embargo, en pacientes con biop-
sias secuenciales, la clasificacidn se ha
mantenido en el tiempo [33]. Posee
dos patrones de presentacion, nodu-
lar y difuso, siendo este Ultimo el me-
nos frecuente. En los casos nodulares,
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los nédulos formados por linfocitos B
abarcan la mayor parte del tejido afec-
tado comprimiendo las zonas interfoli-
culares, y pueden tener CG que son re-
lativamente pequefios o en regresion,
ubicados hacia la periferia. Las células
tumorales, células HRS clasicas mas pe-
quefias, se observan dentro de los né-
dulos e incluso pueden estar rodeadas
por redes de CDF, pero respetando los
CG. El MAT estd compuesto por abun-
dantes linfocitos pequefios sin neutrd-
filos y eosindfilos [1,33,34].

Adicionalmente, el inmunofenctipo es
esencial para hacer el diagndstico co-
rrecto; y en comparacién con otros sub-
tipos de LHC, estas células neoplasicas
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Figura 4. Linfoma de Hodgkin clasico subtipo celularidad mixta. A) Se observan células
HRS rodeadas por infiltrado inflamatorio (eosindfilos, linfocitos, plasmocitos y macréfagos),
hematoxilina-eosina (400x). B) CD30 positivo con marcacién de membrana, citoplasma y
Golgi en células HRS (400x). C) PAX5 con positividad nuclear débil en las células HRS, con-

trol interno fuerte de linfocitos B (400x).

amenudo expresan alguno de los facto-
res de transcripcion de células B, como
BOB1, OCT2y CD20[21].

Deplecién linfocitica

Parece representar parte de un continuo
biolégico con el CM y corresponder a
un extremo del espectro de este, con el
cual comparte caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas como el borramiento
de la arquitectura del GL por un infiltra-
do difuso y células HRS pleomdrficas.
Por definicidn, es rico en células tumo-
rales asociadas a un MAT con linfocitos
agotados, y demas células inflamatorias
escasas dispuestas en un estroma sin
bandas fibrosas (figura 5); la necrosis
es frecuente. Se han descrito 3 patro-
nes: uno con fibrosis difusa desorde-
nada, abundantes histiocitos y laminas
con una menor cantidad de células
HRS; otro rico en células neoplasicas
anaplésicas, pleomérficas o sarcomato-
sas, comunmente asociado a infiltracidn
capsular y perinodal, también conocido
como de tipo reticular [1,21,24,33,34]; y
por ultimo, un patrén sarcomatoide, el
cual se caracteriza por un MAT con una
gran proliferaciéon de macréfagos reac-
tivos CD163+, fusiformes pleomérficos,
que forman rosetas alrededor de las cé-
lulas tumorales HRS de aspecto clasico,
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en lugar de los linfocitos T CD4+, con
pocos o sin macrdfagos epitelioides.
Hartmann y colaboradores [37] propo-
nen que esto puede reflejar un intento
fallido de formacién de células epitelioi-
des en ausencia de linfocitos T CD4+. Se
encuentra con mayor frecuencia en el
LHC asociado a VIH, pero no es especi-
fico para esta enfermedad, y aunque es
raro, es posible observarlo en pacientes
inmunocompetentes. Ademas, se asocia
con un resultado clinico adverso [37,38].

Finalmente, algunos pacientes pueden
presentarse con inflamacién xanto-
granulomatosa, histiocitos espumosos
y estroma tipo tejido de granulaciéon
laxo; gran compromiso por una infla-
macién granulomatosa con o sin ne-
crosis central; fibrosis de tipo queloide;
histiocitos dispuestos en patrones fasci-
culares/estoriformes; con compromiso
intrasinusoidal; y rico en neutrdfilos,
entre muchas otras variantes, en donde
nuestras mejores herramientas diag-
nésticas seran tener una historia clinica
completa, un alto grado de sospechay
estudiarlos junto a otros colegas [29].

Inmunofenotipo

Si bien la apariencia histolégica varia
entre los cuatro subtipos, las células
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Figura 5. Linfoma de Hodgkin clasico subtipo deplecidn linfocitica, con fibrosis difusa.
A) Se observan células HRS rodeadas por escasos linfocitos y macréfagos, hematoxilina-
eosina (400x). B) CD30 positivo en membrana y citoplasma de células HRS (400x). C)
PAX5 positivo nuclear débil en las células HRS, control interno fuerte en linfocitos B
(400x). D) CD8 positivo en membrana y citoplasma de pocos linfocitos T rodeando las

células HRS (400x).

tumorales en el LHC comparten un
fenotipo comun. Los marcadores méas
utilizados son CD30 y CD15. El CD30
se expresa en casi todos los casos de
manera uniforme y difusa, mientras
que el CD15 se encuentra entre el
75 % y el 85 % de estos, pero puede
ser focal; usualmente ambos tienen
una marcaciéon de membrana y Golgi,
aunque el CD15 podria mostrar un pa-
trén citoplasmético granular. EI IRF4/
MUM1 es positivo nuclear fuerte en la
mayoria de las ocasiones [1,21,27,30].
Por su parte, la fascina, un marcador
tumoral, es positiva citoplasmatica y
membranosa, tanto en los pacientes
positivos como negativos para el VEB,
en los positivos se ha encontrado que
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la LMP1 es suficiente para inducir tanto
el ARNm de fascina como la proteina
en los linfocitos [39].

Dado que el LHC tiene su origen a par-
tir de una célula B preapoptética del
CG con un programa celular defec-
tuoso y atenuado, estas células mos-
trardn pérdida de la mayoria de los
marcadores clasicos de su linaje [40],
siendo solo débilmente positivas para
PAX5 en aproximadamente el 95 % de
los pacientes (en comparacion con los
linfocitos B reactivos), lo cual es una ca-
racteristica muy Uutil para el diagndsti-
co, y generalmente son negativas para
CD20 (puede ser focal y débilmente
positivo en un 30 % a 40 % de los casos),
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CD19, CD79A y CD45 [1,21,27,30]. La
cadena J, cadenas pesadasy ligeras de
lg junto al CD138, son consistentemen-
te negativos [25,41].

La regulacién a la baja de factores de
transcripcién de genes de células B,
se traducird en una negatividad para
BOB1 (~90 %), OCT2 (~90 %), PU.1
(~100 %) o BCL6 (~85 %) [1,13,27,30];
ademés de la regulacion al alza de
factores de transcripcion que supri-
men su expresién como el ID2 [30].
En casos raros, las células pueden ex-
presar OCT2 o BOB1, pero no ambos
[42]. Adicionalmente, tanto GATA3
como STAT6 se pueden expresar en
aproximadamente un 80 % de los pa-
cientes [43,44]. Ademas, serd posible
identificar la sobreexpresién de PD-L1
y PD-L2 en la superficie celular en més
del 40 % de los casos en general, y
hasta en el 90 % para los subtipos EN
y CM [21].

Los marcadores de células T suelen
ser negativos, pero se observa una ex-
presion aberrante en muy pocos casos
(entre 5%y 7 %), especialmente en EN,
y siempre en ausencia de un reordena-
miento clonal del gen del receptor de
células T [1,21,27,30]. Los CD2 y CD4
son los mas comunes, en tanto que el
CD3 o moléculas citotéxicas son los
mas raros. Cuando estos son positivos,
se encuentran asociados con un peor
prondstico [1,21,30,45].

En cuanto al MAT, las células que for-
man las rosetas caracteristicas suelen
ser células T CD4+ con un fenotipo
Th2, que ademas expresan ligandos
para CD30y CD40[24,25,27], en tanto
que los linfocitos T CD8+ normalmen-
te son escasos [24]. Las células B pe-
quefas en el subtipo RL son positivas
para IgM e IgD, tipicas de la zona del
manto [24]. Ademés, se observaran
granulocitos CD15+ y macréfagos po-
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sitivos para CD163/CD68 acompafian-
tes [25,27,46].

La asociacién con VEB demostrada por
hibridacién in situ para EBER es varia-
ble, y las células pueden ser positivas
para la LMP1 y EBNA1 sin EBNA2 (pa-
trén de latencia Il del VEB) [1,21,30].

Finalmente, el Consenso Internacio-
nal para la Clasificacién de Neoplasias
Linfoides Maduras de 2022 (ICC 2022),
recomienda aplicar el siguiente panel
de inmunohistoquimica: CD30, CD15,
IRF4/MUM1, PAX5, CD20 y CD3 [47].

En cuanto a otras pruebas auxiliares, la
utilidad de la citometria de flujo en el
diagndstico de LHC es limitada, ya que
las células HRS por su gran tamafio ge-
neralmente escapan a la deteccidén me-
diante esta técnica [1,9]. Sin embargo,
se han identificado algunos hallazgos
que, si bien no son diagnésticos, de-
berian impulsar una investigacién his-
toldgica més exhaustiva para descartar
esta neoplasia, incluyendo cambios
en el fenotipo de los linfocitos T infil-
trantes con expresion brillante de CD7
y CDA45, y una proporciéon elevada de
CD4:CD8 [48]. Aunque las células HRS
albergan reordenamientos clonales de
genes de Ig hipermutados con cambio
de clase, las pruebas moleculares de
clonalidad generalmente no son rele-
vantes ni requeridas para el diagndsti-
co, ya que los andlisis convencionales
de reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR), a menudo dan un resultado
falso negativo secundario a la escasez
de células neoplasicas [1,30]. Por ende,
la inmunohistoquimica en secciones
de parafina continta siendo la prueba
diagnéstica de referencia [1,30]. No
obstante, la identificacién en circula-
cién de la mutacién STATS, el gen mu-
tado con mayor frecuencia en LHC, si
ha demostrado utilidad en el monito-
reo para la enfermedad residual [49].
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Pronéstico

Hace muchos afios el LHC era conside-
rado una enfermedad fatal. Hoy en dia,
a medida que se dispone de ayudas
diagnésticas y tratamientos cada vez
mas efectivos, la expectativa de vida
para estos pacientes es excelente, pre-
tendiendo lograr la curacién; y todo el
impacto prondstico asociado al subtipo
de LHC identificado desaparecid [27].
Los regimenes de tratamiento de mo-
dalidad combinada (poliquimioterapia,
radiacién e inmunoterapia) selecciona-
dos con base en la estadificacién, ahora
son rutinarios, y en general, al menos el
80 % de los pacientes entre los 16 a 70
afos tendran una recuperacién comple-
ta (~90 % para estadios tempranos y en-
tre 70 % y 80 % en estadios avanzados)
[50-53]. Incluso si no se logra remisién o
se trata de una recaida a pesar del tra-
tamiento primario optimizado, al menos
un 50 % de los pacientes podrian curar-
se con intervenciones secundarias como
altas dosis de quimioterapia apoyada
por un trasplante autdlogo de células
madre hematopoyéticas [27]. Por otro
lado, las personas con enfermedad re-
fractaria primaria tienen una superviven-
cia libre de esta entre el 5 % al 10 % a
largo plazo [28]. También, se espera que
la mortalidad sea ligeramente mayor en
hombres que en mujeres, y mucho peor
en los ancianos mayores de 70 afos
[27,54]. Aln més, en EE. UU. los indivi-
duos afrodescendientes e hispanos tie-
nen tasas mas elevadas de mortalidad
que las personas blancas no hispanas,
probablemente debido a la desigual-
dad en el acceso a la atencién médica,
una deuda de la cual Colombia tampo-
co se escapa [55,56].

En cuanto a los factores prondsticos
adversos, estos dependen del estadio
clinico. En los estadios I-l, se incluyen
la velocidad de sedimentacion globu-
lar elevada, los sintomas B, una gran
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masa mediastinica, afectacién de mul-
tiples ganglios, linfadenopatia volumi-
nosa (>10 cm), edad =50 afios y afec-
tacion extraganglionar [27,28,57]. En
las etapas llI-1V, se evaltan la edad =45
afos, niveles de albumina (<4 g/dL) o
hemoglobina (<10,5 g/dL) bajos, sexo
masculino, leucocitosis y linfocitopenia
[27,28,57]. Dentro de los factores rela-
cionados con la respuesta al tratamien-
to, se encuentran la enfermedad refrac-
taria primaria, tomografia por emision
de positrones (PET) positiva durante
o al final de la terapia, recaida <1 afio
desde la terapia de primera linea, pro-
gresion después del trasplante autdlo-
go de células madre hematopoyéticas,
recidiva que no responde a la quimiote-
rapia de rescate, inmunosupresién, en-
fermedad esplénica masiva, amplifica-
cién de la regién cromosdmica 9p24.1,
y pérdida de expresion del CMH de
clase 11[27,28]. Hasta el momento, ni el
perfil de expresién génica o caracteri-
zar de manera detallada el microam-
biente tumoral, han tenido utilidad para
la toma de decisiones clinicas [7].

Conclusiones

El LHC es un linfoma de células B del
CG con excelente prondstico, cuyos
criterios diagnésticos y clasificacién
han permanecido sin cambios des-
de el 2016, y en el cual la biopsia por
escision de los ganglios linfaticos pro-
bablemente afectados, sigue siendo
el estandar de oro para su estudio. Si
bien en el siglo pasado era considera-
do una enfermedad letal, ahora con un
diagndstico cada vez mas temprano y
los avances en el tratamiento, la tasa de
curacién de los pacientes se encuen-
tra entre el 70 % al 90 %, dependien-
do de su estadificacion y factores de
riesgo adicionales; lo que trajo como
resultado la desaparicién del impacto
prondstico de los diferentes subtipos
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histopatoldgicos. Sin embargo, esto no
resta su importancia, y entidades como
la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la ICC 2022 recomiendan con-
tinuar con su estudio, comprensién y
clasificacion, ya que permiten obtener
informacién para estudios epidemio-
|6gicos y sobre su biologia, mientras
ayudan a alertar al patélogo sobre la
variabilidad histomorfolégica del LHC
y los posibles diagndsticos diferencia-
les, evita errores en la practica diaria.
Después de todo, la mejor herramien-
ta diagndstica es tener un alto nivel de
sospecha; ya que lo que no se conoce,
no se diagnostica.

Por otro lado, lo que ha continuado
evolucionando y creciendo en estos ul-
timos afios es la atencidn, importancia
y esfuerzos por comprender el MAT y
sus complejas interacciones con las cé-
lulas HRS, el cual varia segun el subtipo
del LHC y asociacién con el VEB. Por
lo que hoy en dia, este ya es conside-
rado un factor importante en la biolo-
gia, progresioén, prondstico y respuesta
a la terapia, que junto con la constante
expansion y disponibilidad de agentes
dirigidos, hacen primordial su caracteri-
zacién patoldgica para seguir avanzan-
do en el desarrollo de nuevas terapias,
buscando potenciar el tratamiento ac-
tual para mejorar la probabilidad de cu-
racién y minimizar la toxicidad y efectos
adversos en los pacientes.
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