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RESUMEN

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia linfoide en la que se mezclan células malignas de Hodgkin y de
Reed-Sternberg con una poblacién heterogénea de células inflamatorias no neoplasicas como linfocitos, células
plasmaticas, eosinofilos e histiocitos. E1 LH se presenta de forma tipica como una linfadenopatia indolora. La
afectacion cutanea puede ser inespecifica o especifica. En las formas inespecificas, las manifestaciones clinicas
son variadas y no hay evidencia histolégica del LH en la piel. La forma especifica es inusual, entre el 0,5% y el
7,5% de los casos, en la cual la piel es infiltrada por células neoplasicas; se observa en pacientes en estado avan-
zado de la enfermedad y representa mal prondstico. El compromiso cutaneo especifico del LH puede ser primario
o secundario a la enfermedad ganglionar. Se describe el caso de un hombre de 83 afios con LH clasico y compro-
miso cutaneo especifico, demostrado por histopatologia y confirmado por inmunofenotipificacion.
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MALIGNANT CUTANEOUS HODGKIN LYMPHOMA: CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW

SUMMARY

Hodgkin lymphoma (HL) is a lymphoid neoplasm in which malignant Hodgkin and Reed-Sternberg cells are
mixed with a heterogeneous population of non-neoplastic inflammatory cells such as lymphocytes, plasma
cells, eosinophils and histiocytes. LH typically presents as painless lymphadenopathy. The skin involve-
ment can be nonspecific or specific; in the nonspecific forms the clinical manifestations are varied and
there is no histological evidence of HL in the skin. The specific form is unusual, between 0.5% to 7.5% of
cases, in which the skin is infiltrated by neoplastic cells, it is observed in patients in an advanced stage of
the disease and represents a poor prognosis. Specific HL skin involvement may be primary or secondary
to lymph node disease. We describe the case of an 83-year-old man with classic HL and specific cutaneous
involvement, demonstrated by histopathology and confirmed by immunophenotyping.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un hombre de 83 afios con
diagnostico reciente de linfoma de Hodgkin clasico,
subtipo esclerosis nodular, en estadio IVB, con com-
promiso cervical, intraparotideo, supraclavicular,
retropectoral y axilar, con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial e hipotiroidismo.

Fue evaluado por dermatologia por lesiones cutaneas
generalizadas muy pruriginosas de 1 0 2 meses de evo-
lucion, que iniciaron en el cuello con posterior exten-
si6n a las extremidades y el tronco.
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Al examen fisico se evidenci6é un nédulo eritematovio-
laceo, firme, de bordes irregulares con descamacion
moderada y edema periférico, de 1,5 cm de diametro,
en regi6n retroauricular izquierda (figura 1A); le-
siones similares mas pequenas en ramas mandibu-
lares y surco nasogeniano derecho; ademas, placas
eritematosas, infiltradas, descamativas, con bordes
irregulares con hipertermia, localizadas en las ex-
tremidades superiores, espalda, térax anterior y ab-
domen (figura 1B). Presentaba xerosis generalizada y
excoriaciones por rascado. También presentaba ade-
nopatias induradas, adheridas, mayores de 2 cm, en la
region supraclavicular y el cuello.

Figura 1. A) Regién retroauricular izquierda: nédulo eritematoso,
firme, de bordes irregulares y edema. B) Antebrazo izquierdo: xerosis y
placas infiltradas. Excoriaciones por rascado.
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En la biopsia de piel que se obtuvo de las lesiones en
el antebrazo y la region retroauricular izquierda se
evidenci6 una epidermis sin cambios y en la dermis,
infiltrado nodular compuesto por linfocitos pequefios,
algunos eosinofilos y células grandes mononucleares
o binucleadas con nucléolo prominente y citoplasma
amplio, muy sugestivas de células de Hodgkin y Reed-
Sternberg (figura 2). En la inmunofenotipificacion por
inmunohistoquimica se encontr6 fuerte expresion
para CD30 y CD15 y mas débil para PAX 5 y fueron
negativas para CD2o, CD3, CD45, ALK-1 y EMA. Estos
hallazgos confirmaron el diagnéstico de compromiso
cutaneo especifico y secundario del linfoma de Hod-
gkin (figura 3). En la biopsia de ganglio linfatico se
observaba presencia de linfocitos atipicos grandes
tipo Reed-Stemberg/Hodgkin que expresan CD3o,
CD15, PAX débil y Fascina; ademas eran negativas
para CD 20, LMP1, BOB1 y CD 45. Abundantes linfo-
citos T de tamafio pequefio que expresan CD y CDs,
con lo que se hizo el diagnostico inicial de linfoma de
Hodgkin clasico.

El paciente recibié tratamiento con quimioterapia
ABVD (adriamicina, vinblastina, bleomicina y de-
carbacina) con mejoria de las lesiones cutaneas y sin
complicaciones. En el momento, continda seguimiento
clinico por servicio de hematologia.

DISCUSION

En Estados Unidos y otras regiones econdmicamente
desarrolladas, el LH representa aproximadamente el
10% de todos los linfomas, el 0,6% de todos los can-
ceres y el 0,2% de todas las muertes por cancer . El
LH, descrito inicialmente por el patbélogo britanico
Thomas Hodgkin en 1832, es una neoplasia linfoide
compuesta predominantemente por células B, en las
que se mezclan células malignas de Hodgkin (células
mononucleadas atipicas) y células de Reed-Sternberg
(multinucleadas) con una poblacién heterogénea de
células inflamatorias no neoplasicas como linfocitos,
células plasmaéticas, eosinoéfilos e histiocitos » 3. La
infeccibn por el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha rela-
cionado como un factor de riesgo para la enfermedad
y su deteccion varia con la zona geografica, el estado
de inmunocompetencia del paciente y con el subtipo
histolégico @.

Existen dos tipos principales de LH: el LH clasico y
el LH no clasico; este Gltimo denominado de predo-
minio linfocitico nodular. E1 LH clasico es la variedad
mas comun y corresponde aproximadamente al 90%
de LH; segiin la clasificacion europea-americana revi-
sada del linfoma (REAL, por sus siglas en inglés) se
divide en cuatro subtipos histologicos basandose en la

Figura 2. A) Biopsia de piel. A. HE (4X): epidermis sin cambios y en dermis infiltrado difuso de linfocitos pequefios reac-
tivos. B) HE (40X): células grandes atipicas mono y binucleadas compatibles con células de Hodgkin y Reed-Sternberg
(flechas).
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Figura 3. Inmunofenotipo de las células de Hodgkin y Reed-Sternberg (flechas) (40X). A) CD30 positivo. B) CD45 nega-

tivo. C) CD15 positivo. D) PAX 15 débil positivo.

morfologia y el fenotipo de las células del linfoma y la
composicion del infiltrado celular: esclerosis nodular
(70%), celularidad mixta (20%-25%), rico en linfocitos
(5%) y con deplecién linfoide (<1%) ©.

El LH se presenta clinicamente de forma tipica como
una linfadenopatia indolora, frecuentemente cervical,
supraclavicular y/o mediastinica ©. De forma infre-
cuente puede tener afectacion cutanea, descrita por
primera vez por el médico aleman Grosz en 1906 ©.

El compromiso cutaneo tiene dos formas de presenta-
cién: la no maligna o paraneoplasica (entre un 17% y
un 53% de los casos de LH); en esta forma se incluyen
diversas manifestaciones inespecificas como hiper-
pigmentacion, eritrodermia, eccema, prurito, eritema
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nodoso, eritema multiforme, urticaria e ictiosis; no
presenta hallazgos histopatologicos de infiltracién de
células malignas en la piel 79,

La segunda forma cutanea es la maligna o especifica,
en donde la piel esta histolégicamente involucrada,
es poco frecuente y se ha reportado entre el 0,5% y el
7,5% de los casos de LH. Se manifiesta con lesiones
papuloescamosas, nodulares y placas infiltradas pru-
riginosas en la piel con o sin ulceraciéon @9, Puede
ocurrir de forma primaria cutanea, en la cual solo hay
afectacion de la piel y no se evidencia compromiso
sistémico de la enfermedad. Es extraordinariamente
rara y se ve asociado a un curso indolente; por otro
lado, puede manifestarse de forma secundaria a la en-
fermedad nodal, con aparicién simultanea o posterior
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a esta. Ocurre en los estadios avanzados de la enfer-
medad y es un signo de mal pronoéstico 9, como en el
caso descrito.

Las lesiones ulcerativas en el LH cutaneo se clasifican
en tres tipos:

1. Grosz-Hirschfield: en el cual se desarrolla una ul-
ceracion en el nédulo.

2. Coleman-Anderson: donde la ulceracion se desa-
rrolla a partir de una infiltracion directa en la piel
que se extiende desde los ganglios linfaticos sub-
yacentes u otro tejido.

3. Dossekker-Kren-Saalfeld: que se produce cuando
un LH cutaneo primario se ulcera ©.

La afectacion especifica de la piel por el LH, en su
forma secundaria, se puede generar por medio de tres
mecanismos: diseminaciéon hematogena, extension
directa desde los ganglios linfaticos o tejidos blandos
invadidos previamente por la enfermedad, o disemi-
nacion linfatica retrograda desde los ganglios linfa-
ticos proximales; este Gltimo mecanismo es el mas fre-
cuente y la via hematogena es la menos frecuente @,

En una serie de 150 pacientes con LH, realizada por
Medina y colaboradores, se encontrdé una disemina-
cion extranodal hacia la piel en 12 de estos pacientes,
que presentaron compromiso cutaneo en el territorio
del drenaje de los ganglios comprometidos 2.

El diagnoéstico del LH cutaneo se realiza por medio
de patologia e inmunohistoquimica; el LH cutaneo
muestra las caracteristicas del LH nodal con células
de Reed-Sternberg, células de Hodgkin y sus va-
riantes, en un fondo de linfocitos, histiocitos, eosi-
noéfilos y plasmocitos. Las células de Reed-Sternberg
pueden estar ausentes en algunas lesiones cutaneasy
también pueden verse en otras condiciones como pa-
pulosis linfomatoide o linfoma anaplasico de células
grandes @,

La inmunohistoquimica es determinante en el diag-
nostico. Las células neoplasicas de Reed-Stenberg y
Hodgkin en el LH clasico son siempre CD30+, CD45-,
usualmente CD15+, PAX-5+ débil, en comparacién con
la poblacién B reactiva y generalmente negativas para
otros marcadores B como CD20 o BOB-1. Los linfocitos
acompafiantes no tumorales son de linaje By T @113,
El VEB puede ser detectado en las células neoplasicas
por hibridizacién in situ (EBER-1) o por inmunohis-
toquimica para el marcador LMP-1 (proteina latente

de membrana) en un grupo de casos; se debe tener
presente que esto no es exclusivo de los LH, sino que
también puede encontrarse en linfomas no Hodgkin
y trastornos linfoproliferativos de células B @3, En
este caso se realizé6 inmunohistoquimica para LMP1
en el ganglio linfatico, que fue negativa.

Es importante tener en cuenta que la positividad para
CD30 no es especifica para LH. El CD30 puede ex-
presarse en linfomas cutaneos de células T, como la
papulosis linfomatoide y 1la micosis fungoide, e igual-
mente en condiciones inflamatorias como reacciones a
picaduras de insecto ),

En cuanto al tratamiento, se ha descrito en la litera-
tura que el estandar de oro en LH sin y con compro-
miso cutaneo es la quimioterapia ABVD (adriamicina,
vinblastina, bleomicina y decarbacina) y radioterapia.
Este esquema cambia en nimero de ciclos e inten-
sidad dependiendo del estadio de la enfermedad y de
los factores pronésticos del paciente @67,

Respecto al LH cutaneo primario, la informacién es
limitada debido a los pocos casos reportados; sin em-
bargo, una revision de 10 casos en la literatura inglesa
sefiala que presenta buena respuesta a tratamientos
tales como escision quirtrgica, terapia con radiacion
local y/o quimioterapia ABVD . Por otro lado, en el
LH secundario a enfermedad nodal se emplea quimio-
terapia ABVD y radioterapia, pero al estar relacionado
con estadios avanzados de la enfermedad, tiene mal
prondstico @67,

CONCLUSION

Se presenta el caso de un paciente con LH cutaneo se-
cundario a enfermedad nodal, con un estadio avan-
zado de la enfermedad, que se confirm6 por histopa-
tologia e inmunopatologia. Esta es una variedad poco
usual, razon por la cual muchas veces no se sospecha
o se diagnostica de forma tardia. Las manifestaciones
clinicas no son especificas, por lo que se pueden con-
fundir con otras entidades mas frecuentes. General-
mente, las lesiones aparecen cerca de las areas de la
afectacion nodal. En nuestro caso, el paciente presen-
taba lesiones en cara, pero también tenia compromiso
de la piel del antebrazo, un sitio distante a los gan-
glios afectados primariamente. Es importante tener
en mente esta afectacion cutanea en pacientes con
antecedente de LH, para determinar el tratamiento y
el pronostico.
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Puntos clave

e El LH se presenta clinicamente de forma tipica como una linfadenopatia indolora, fre-
cuentemente cervical, supraclavicular y/o mediastinica. De forma infrecuente puede tener

afectacién cutanea.

¢ La forma de afectacién cutanea especifica es inusual, representa entre el 0,5% y el 7,5% de

los casos.

e Ocurre en estadios avanzados de la enfermedad y figura mal prondstico.
¢  Se manifiesta con lesiones papuloescamosas, nodulares y placas infiltradas pruriginosas en

la piel con o sin ulceracién.

e El diagnostico se confirma por medio de inmunohistoquimica. Las células neoplasicas de
Reed-Stenberg y Hodgkin en el LH cléasico son siempre CD30+, CD45-, usualmente CD15+,

PAX-5+ débil.
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