Editorial

Enfermedad de Hodgkin

a enfermedad de

Hodgkin (EH) es una

neoplasia maligna

definida histopatolo-

gicamente por la pre-
sencia de la célula de Reed-
Sternberg (RS) en un trasfondo
celular apropiado. En 1832
Thomas Hodgkin describié en
siete casos los aspectos clinicos
y los hallazgos patoldgicos
posmortem, complementados 24
afios después por la descripcion
de Samuel Wilks en diez casos y
33 aflos mas tarde con la des-
cripcion de otros 15 casos, utili-
zando ya la denominacion de
enfermedad de Hodgkin. A Carl
Sternberg ( 1898) y Dorotea Reed
(1902) se les otorgd el crédito
de la descripcion de la célula
gigante multinucleada. Debido
a que esta célula constituye so-
lamente 1 a 2% del componente
celular del tejido tumoral, difi-
culta su caracterizacion y ade-
mas su presencia no es
patognomonica de la enferme-
dad, pues se la encuentra en otras
patologias reactivas o neo-
plasicas (1-3).

Etiologia y patogénesis
Los hallazgos demograficos su-
gieren que la EH tiene etiologia
infecciosa y en un buen ntimero
de pacientes se encontraron titu-
los seroldgicos elevados contra
el virus de Ebstein Barr (VEB) y
algunas muestras de tejido
tumoral, aparentemente tienen
formas clonadas de ADN episo-
mal del virus, que sugiere que
esta infeccion ocurre antes de la
expansion clonal de las células
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neoplasicas y estas positivas para
VEB expresan una proteina viral
latente que puede regular una
seriec de genes celulares, espe-
cialmente en pacientes jovenes
y viejos con niveles socioecond-
micos deprimidos y con la va-
riedad histologica de celularidad
mixta (CM) o en infecciones por
el virus del Sida.

En lo que hace referencia a
oncogenes, el rearreglo BCL-2
se ha encontrado hasta en un ter-
cio de los pacientes con EH, pero
son resultados que no se han con-
firmado en otros estudios o no
se han podido correlacionar con
los hallazgos histologicos. Las
translocaciones t(14-18) (q32-
q21) en las cuales el protoon-
cogene BCL-2 en el cromosoma
18 esta yuxtapuesto con la re-
gion de uniéon de inmunoglo-
bulinas de cadena pesada, son
motivo de investigacion. En los
estudios citogenéticos en gene-
ral los cariotipos han sido hiper-
diploides y muestran rupturas en
los cromosomas 11q23, 14q32,
6q11-21y8q-22-24ydeleciones
en los cromosomas 12 y 13. Por
otra parte se ha visto un aumen-
to de la enfermedad en herma-
nos y en gemelos y se han impli-
cado HLA especificos (2, 3).
Los estudios de inmunohisto-
quimica muestran que la célula
de RS representa linfocitos acti-
vados B o T y en 85% de las
variedades de SN y CM expre-
san los antigenos CD30 y Ki-1
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que son marcadores de activi-
dad linfocitica como también
expresan CD15 y CD25, carac-
teristicos de las células T activa-
das y con menor frecuencia ex-
presan antigenos B como los
CD 19, CD20 y CD45 que es el
antigeno comun leucocitario.
Estos anticuerpos fueron utili-
zados en el estudio de Palacios
D y colaboradores, para las tin-
ciones de inmunohistoquimica
en cierto numero de tejidos in-
cluidos en parafina, con hallaz-
gos semejantes a otras publica-
ciones internacionales (2, 3).

Alteraciones inmunobiologicas
Existe un defecto especialmente
en la inmunidad celular, que pre-
dispone a infecciones por virus,
hongos o bacterias, incluyendo
la TBC y puede ser secundaria a
un incremento de la sensibilidad
de las células T efectoras, a los
monocitos y células T supre-
soras. por defecto en la interleu-
cina 2 o por un aumento de los
receptores para ésta en las célu-
las circulantes que interfieren la
estimulacion de las células T y
de las células asesinas naturales
(NK) (2-4).

Epidemiologia
En los EE.UU. se ha calculado
la incidencia de EH en 3.2 por
100.000 habitantes, mas fre-
cuente en hombres que en mu-
jeres y en blancos que en ne-
gros, como lo muestran también
los estudios en nuestro pais, es-
pecialmente en tres picos de
edades: en nifios en edades de 0
a 14 anos, en adultos jovenes
de 15 a 34 afios, asociados con
condiciones socioecondmicas
muchas veces deprimidas, refe-
ridas especialmente en los pai-
ses en desarrollo y en adultos
mayores entre 55 y 74 afios, con
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tendencia a mostrar una curva
bimodal con un pico en nifios y
otro en edad avanzada, en los
paises en desarrollo y en los
paises desarrollados un pico en
adultos jovenes y otro en edad
avanzada. Pareceria que en los
paises menos desarrollados la
incidencia es mayor en nifios
con la variedad CM lo cual es
diferente a los hallazgos en el
Instituto Nacional de Cancero-
logia (INC) de Bogota, mien-
tras que en los paises desarro-
llados estaria entre los adultos
jovenes con variedades histo-
logicas mas favorables. En un
grupo de pacientes controlados
por nosotros (5) encontramos
72,5% hombres y 27% muje-
res, comparado con 64 y 36%
respectivamente del grupo de
Palacios y col. (6) que aparece
publicado en este ntimero de
Acta Médica Colombiana, seme-
jante a los grupos de Lozano y
col. (7) las edades en nuestro
grupo oscilaran entre 19 y 63
afios, con picos de incidencia
mas alta entre 20 y 40 afos se-
mejante a lo descrito por Pala-
cios y col.

Diagnoéstico
La presencia de masas ganglio-
nares linfaticas superficiales es
la manifestacion clinica mas co-
mun de la EH. En nuestro gru-
po, como en otras publicaciones
éstas se presentaron en region
cervical (especialmente izquier-
da) entre 70 y 79% de los casos,
axilares entre 9 y 22%, ingui-
nales en 19% y esplenomegalia
en 13%. Sin otros sintomas cons-
tituyen la categoria A, pero con
sintomas constitucionales como
pérdida de peso, fiebre (de Pel-
Ebstein), se encuentran en el
27% de los casos y constituyen
la categoria B, de gran impor-
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tancia para el tratamiento y para
el prondstico. Los compromisos
a nivel hepatico, pulmonar y ce-
rebral, no son frecuentes (2-4).
La evaluacion de pacientes con
EH comprende: 1) Historia cli-
nica y examen fisico completos
con énfasis en la presencia de
adenomegalias, sintomas pulmo-
nares o de cava superior, hepato
o esplenomegalia o compromi-
so 6seo, con la ausencia (A) o la
presencia de sintomas constitu-
cionales (B). 2) Biopsia de masa
ganglionar. 3) Evaluacion para-
clinica que incluye cuadro hema-
tico, VSG, pruebas de funcion
hepatica y renal, proteinas, radio-
grafia de torax, linfografia
bipedal y escanografia de torax,
abdomen y pelvis. 4) En pacien-
tes seleccionados, estudios de
inmunohistoquimica en los cor-
tes histologicos, laparotomia
exploratoria ante la sospecha de
enfermedad subdiafragmatica,
escanograma con galio (con cier-
tas limitaciones por su conden-
sacion en higado y bazo),
escanograma 0seo o resonancia
magnética. El diagndstico dife-
rencial de esta enfermedad debe
hacerse fundamentalmente con
infecciones como mononu-
cleosis, enfermedades benignas
de los ganglios linfaticos y
linfomas no Hodgkin (2-4).

Clasificacion de la

extension de la enfermedad
Desde 1971 se utiliza la clasifi-
cacion de la reunion de Ann
Arbor, con algunas implemen-
taciones de la clasificacion de
Cotswolds (8-10).

Estado I: compromiso Gnico de
una region linfatica (I), de un
unico oOrgano o sitio extralin-
fatico (IE).

Estado II: compromiso de dos
0o mas regiones de ganglios
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linfaticos sobre el mismo lado
del diafragma (II) o compromi-
so localizado en un drgano
extralinfatico y una o dos regio-
nes linfaticas del mismo lado del
diafragma (I1E).

Estado III: compromiso de regio-
nes de ganglios linfaticos en am-
bos lados del diafragma, del bazo
(HIS) o de un sitio u 6rgano extralin-
fatico (IIIE) o ambos (HIES).
Estado IV: compromiso difuso
que afecta a uno o mas 6rganos
extralinfaticos, con o sin eviden-
cia de compromiso de conglo-
merados ganglionares.

Cada estado se subdivide en ca-
tegoria A, sin sintomas sistémi-
cos, o B con pérdida de peso
mas de 10% en los ultimos seis
meses, fiebre no explicada y
sudoracion nocturna. La clasifi-
cacién adicional de Cotswolds
incluye 1) la definicion de la
masa tumoral en més de un ter-
cio del didmetro del térax y mas
de 10 cm con la necesidad de
utilizar el escanigrama para eva-
luar compromiso tumoral de to-
rax y abdomen. 2) criterios para
evaluar el compromiso de bazo
e higado con la evidencia de mas
defectos focales. 3) el sufijo X
para determinar la masa tumoral.
4) una nueva categoria de res-
puesta definida como remision
completa incierta (RC u) (2-4,
8-10).

La diseminaciéon de la enferme-
dad puede hacerse por contigiii-
dad, por via linfatica o vascular.
La presencia extranodal de la en-
fermedad como hallazgo inicial
es de gran importancia, pues es
necesario determinar con preci-
sidon en qué otro sitio se encuen-
tra la lesion, para definir ade-
cuadamente el plan terapéutico.
Para algunos autores es mas im-
portante la precision de la ex-
tension de la enfermedad como
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prondstico y para otros, el sub-
tipo histolégico (11, 12).

La laparotomia se ha utilizado
en pacientes en estados I y HA
que presentan signos de pronds-
tico reservado, como sedimen-
tacioén globular (VSG) de 50 mm,
mas de 27 aflos de edad, sexo
masculino, masas mediastinales
mayores de un tercio del didme-
tro toracico, masas parahiliares
o fuera del mediastino, compro-
miso nodal de mas de tres sitios
y pacientes con estados I y II de
la variedad histologica CM o
deplecion linfocitaria (DL). Sin
embargo, ya no se emplea con
frecuencia la laparotomia, en la
medida de la calidad de la tecno-
logia de equipos y experiencia en
imagenes diagnosticas (4, 8).
Factores pronésticos: 1) Los
sintomas sistémicos. 2) Edad
mayor de 40 afios. 3) Estado cli-
nico o extension de la enferme-
dad. 4) Masa tumoral. 5) Varie-
dad histologica (1-4, 10).

Diagnostico histopatologico

El diagnostico de la EH se basa
en el reconocimiento de la célu-
la de RS, célula gigante con
citoplasma abundante, discreta-
mente eosinofilico, con nucleo
bi o multinucleado y nucléolo
prominente. Estrechamente re-
lacionada con esta célula esta
una monolobulada denominada
célula Hodgkin (CH).
Variantes de la célula de RS:
célula lacunar, presente especial-
mente en la variedad esclerosis
nodular (EN), es llamada asi por
un espacio claro alrededor del
nucleo y motivo de discrepancia
en el diagnostico de las varieda-
des histoldgicas, especialmente
en la EN y la CM.

Variante LH (linfocito-histio-
cito) presente especialmente en
el predominio linfocitico (PL).

Forma pleomorfa considerada
una variante sarcomatosa o
anaplasica (13).
Subclasificacion histolégica: se
aceptan cuatro variedades desde
la reunion de Rye, propuesta por
Lukes y Butler (14).

EN: constituye 40 a 60% de los
casos publicados en paises
industrializados, con predominio
en mujeres, adolescentes y adul-
tos jovenes. En la EN se descri-
ben diferentes variantes celula-
res, motivo de desacuerdo entre
patélogos, en la interpretacion
de su morfologiay trasfondo ce-
lular.

CM: es aproximadamente 30%
de los pacientes con esta enfer-
medad, que se presentan en es-
tados II o III. diagnosticadas al-
gunas veces como EN o vice-
versa, con divergencia en su in-
cidencia en diferentes publica-
ciones tanto en el pais como en
el exterior.

PL: ocupa un 5% dentro de esta
clasificacion, también con va-
riantes celulares. Merece espe-
cial atencion por las dificultades
en algunos casos para precisar
el diagnostico, lo cual hace que
su frecuencia en otros estudios
sea aun menor y en ocasiones
sea diagnosticado como linfoma
no Hodgkin.

DL: es en promedio 5% de los
diferentes grupos, mas frecuen-
te en hombres viejos, considera-
da como una forma agresiva que
se presenta en estados I1IB o IV.
También en este grupo se des-
criben varios subtipos celulares
y un grupo de estos pacientes
reestudiados cuidadosamente y
con ayuda de inmunohistoqui-
mica son reclasificados como
linfomas no Hodgkin (13-15).

Teniendo en cuenta los hallazgos
histopatologicos de esta enferme-
dad, es interesante analizar la
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distribucion de los diferentes ti-
pos histoloégicos encontrados en
algunos centros en Bogota,
especialmente (7, 8,16,17) (Ta-
bla 1).

Los hallazgos de Palacios y col.
(6) son semejantes a los descri-
tos en paises desarrollados don-
de predomina la SN, diferente
de otras publicaciones naciona-
les donde es mas frecuente la
CM, especialmente relacionados
socioecono-
micas bajas. La mitad aproxi-
madamente de los pacientes es-

con condiciones

tudiados por Palacios y col. pro-
ceden del INC, muchos de ellos
de condiciones socioecondmicas
deficientes, semejantes a los des-
critos por Baquero y col. (16).
En la casuistica de Ospina en un
grupo de 321 pacientes del INC,
también predomina discretamen-
te la CM, la de
Camacho y col. (5), en la de
Martinez (17) y en la de Lozano

como €n

y col. (7) con el hallazgo muy
llamativo en este grupo, de un
alto porcentaje de DL. Por otra
parte, en el grupo pediatrico de
Tersselich y col. (datos no pu-
blicados) también del INC pre-
domina la SN, mientras en el
grupo de Onatra y col. del Hos-
pital de La Misericordia (datos
no publicados), predomina dis-
cretamente la CM; ambos gru-
pos de nifios en su mayoria de
condiciones socioecondmicas
deprimidas. Aun es motivo de
controversia la interpretacion
histolégica de los hallazgos en
laEN.laCMy el PL, ya que con
mejores estudios, posteriormen-
te son identificados algunos,
como linfomas no Hodgkin.

La importancia de la biopsia de
ganglio linfatico empieza desde
la toma de la muestra, la canti-
dad suficiente del tejido tumoral
que no debe ser maltratado, la
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Autor No. de casos EN CM PL DL (%)
Palacios y col. 309 57.9 11.3 3.6 15.5
Ospina y col. 321 45 47 43 3.7
Tersselich y col. 134 64.9 23 8.9 0.7
Lozano y col. 132 7 44 9.3 39.7
Camacho y col. 80 33 44 15 7
de Onatray col. 44 38.6 455 2.3 2.3
Martinez 28 4 43 10 43
Baquero 26 46 23 0 30.7

Tabla 1. Diferentes tipos histologicos encontrados en Santa Fe de Bogota.

técnica de la preparacion de los
cortes, y de quien interpreta los
cortes histologicos, cuyo diag-
nostico adecuado depende indis-
cutiblemente de su experiencia
y de la ayuda de métodos inmu-
nohistoquimicos. Existe mayor
correlacion entre patologos y los
clinicos en el comportamiento,
prondstico y tratamiento en la
EH que en los linfomas no
Hodgkin. Es importante estan-
darizar los protocolos diagnos-
ticos fundamentales, las técni-
cas de inmuno-histoquimica y
la colaboracion y comunicacion
entre los diferentes grupos (13-
18).

ademas de la
atencion a los sintomas asocia-
dos a la enfermedad, el trata-
miento se basa fundamental-

Tratamiento:

mente en la radioterapia con téc-
nicas modernas de supervoltaje
y en la quimioterapia citostatica
con protocolos cada vez mejor
estructurados, teniendo en cuen-
ta su eficacia y tolerancia.
Radioterapia: con las diferentes
técnicas en manto, paraaortica,
Y invertida, irradiacion subtotal
y total, teniendo en cuenta la cla-
sificacion de la extension de la
enfermedad (2, 3, 18, 19). En
términos generales podria plan-
tearse asi:

Estados I a I1A siipradiafirag-
madtico: radioterapia.

Estado Iy IIB: radioterapia. Si
se detecta compromiso subdia-
fragmatico: quimioterapia.
Estados 1y II: con masa medias-
tinal: quimioterapia-radiotera-
pia-quimioterapia

Estado I-1I: subdiafragmatico:
radioterapia. Si hay compromi-
so de bazo: quimioterapia

Estados IIIA-IIIB-1V:  quimio-
terapia.
Quimioterapia  citostatica. Hoy

se basa fundamentalmente en dos
protocolos, que han mostrado
mejores respuestas en remision
completa (RC) y en sobrevida
libre de enfermedad.

Mostaza nitrogenada- vincris-
tina- procarbazina- prednisona
(MOPP) iniciado por De Vita 'y
colaboradores en 1970 ha mos-
trado altos porcentajes de RC y
sobrevida libre de enfermedad.
Posteriormente Bonadonna y
col. en 1979 con el protocolo
adriamicina, bleomicina, vin-
blastina y dacarbazina (ABVD)
para casos resistentes inicial-
mente al MOPP o de mal pro-
nostico o para disminuir los
efectos toxicos de la mostaza
nitrogenada. Los protocolos
hibridos o alternos de MOPP/
AVBD han mostrado un alto por-
centaje de RC y de sobrevida
libre de enfermedad. Como el
AVBD muestra gran eficacia en
el tratamiento de este linfoma,
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es de primera eleccion actual-
mente.

Otros protocolos se encuentran
en estudio como el VBM
(vinblastina, bleomocina y
metotrexate), el EBVP (epirubi-
cina, bleomicina, vinblastina,
prednisona), el CEP (CCNU,
etoposido, prednisona), el VE-
BEP (etopo6sido, epirubicina,
bleomicina, endoxan, predni-
sona), etc.

Son frecuentes en los casos avan-
zados o agresivos, complicacio-
nes como el sindrome de vena
cava superior, derrames pleura-
les, compresion medular, infec-
ciones, lisis tumoral, etc.

Es importante tener en cuenta los
efectos toxicos tempranos y tar-
dios de la quimioterapia citos-
tatica. En recaidas o en casos re-
fractarios al tratamiento, se utili-
zan protocolos intensivos y tras-
plante de médula 6sea (20, 21).
Ademas de los factores pronos-
ticos ya enunciados, se tiene en
cuenta el tipo histologico de la
enfermedad, el diagnostico de la
extension de la enfermedad para
determinar el protocolo de trata-
miento mas adecuado con el ob-
jetivo fundamental de curarla con
el apoyo de un equipo espe-
cializado e interdisciplianario.
Expreso mi agradecimiento a los
doctores Greta Tersselich del
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INC, Susana de Onatra del Hos-
pital de La Misericordia, Carlos
Saavedra del Hospital San José
y Dimas Contreras y Octavio
Martinez del Hospital San Juan
de Dios por facilitarme datos es-
tadisticos y por sus observacio-
nes y recomendaciones.
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