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Linfoma de Hodgkin con afectacién ésea: comunicacién de un caso
y revision de la literatura
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Resumen

Existen pocas comunicaciones en la literatura acerca de la afectacién é6sea primaria por linfoma de
Hodgkin. El linfoma de Hodgkin representa menos del 0'15% de los tumores malignos primarios del
hueso, aunque por radiologia es frecuente detectar lesiones 6seas en pacientes con enfermedad de
Hodgkin. Comunicamos el caso de un paciente inicialmente diagnosticado de linfoma de Hodgkin en
fémur izquierdo, tratado con un régimen combinado de quimioradioterapia secuencial, que perma-
nece libre de recaida a cuatro aios después, aprovechando para revisar la literatura respecto a su

diagnéstico y tratamiento.
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Summary

There are few literature reports about bone primary Hodgkin’s lymphoma. Hodgkin’s lymphoma
represents less than 0.15 % of the primary malignant bone tumors, although radiology studies
frequently detect bone lesions in patients with Hodgkin’s disease. We report the case of a patient that
was initially diagnosed of bone Hodgkin’s lymphoma with left femur involvement. The patient was
treated by a combined regime of sequential chemo-radiotherapy in our Oncology Unit. He remains
relapse-free three years after diagnosis. Taking advantage of our report we reviewed the literature
looking for diagnostic and treatment strategies for the process.
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Introduccién

Los linfomas éseos son infrecuentes' (del 3 al 8% de
los cénceres primarios del hueso) y principalmente lin-
fomas no Hodgkin (LNH) de células B2. El linfoma de
Hodgkin (LH) sélo representa un 3% de los linfomas
6seos, lo cual explica la escasez de casos comunica-
dos en la literatura.

Los LH generalmente se presentan como linfoadeno-
patias que se extienden ordenadamente, siendo fre-
cuente la afectacién de la médula éseq, sin destruccion
del hueso, en las etapas avanzadas de la enfermedad
(5-15%). A diferencia de ella, la afectaciéon ésea sinto-
mdtica por LH destruye el tejido y es una forma inusual
de debut en esta poblacién, aunque por radiologia se
puedan defectar lesiones 6seas en el 10-20% de los
pacientes con LH2.

Se debe distinguir entre a) LH primario éseo (12-
15%) donde el hueso es la Unica localizacién afectada;
b) Afectacién ésea inicial por LH (AOLH), la més co-
min, donde es frecuente encontrar adenopatias simul-
téneas, y c) Lesiones éseas en el curso de un LH.

La AOLH generalmente se presenta entre la segunda
y quinta década de la vida, aunque ha sido descrita a
cualquier edad, con mayor riesgo de padecerla pa-
cientes varones (1’4: 1) con un mdxima incidencia ha-
cia los 31 afios (rango de 5 a 83 afios).

A excepcién de aquellas lesiones 6seas que apare-
cen en la evolucion de un LH, el diagnéstico de la
AOLH es siempre dificil. La AOLH suele presentarse
con dolor como Gnico sintoma y se confunde otras en-
tidades* (osteomielitis, artritis o granuloma eosinéfilo),
con lo que su diagnéstico definitivo se retrasa durante
meses® incluso en aquellos casos asociados a adeno-
patias, donde los sinftomas B aparecen en mas del
50% de los pacientes.

No existen diferencias radiolégicas entre la AOLH
inicial y las lesiones recurrentes. Ambas incluyen osteo-
lisis, esclerosis y lesiones mixtas que pueden mostrar re-
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accién peridstica y muy diversa distribucién. Ostrowski'
comunica un 26% de lesiones liticas, 26% escleréticas y
43% mixtas, Newcomer® 24%, 20% y 15% y Granger®
75%, 15% y 5% respectivamente. Reacciones peridsti-
cas, destruccién cortical y masas de tejidos blandos
pueden observarse en més del 50%, pero las fracturas
patolégicas son raras. Esto contrasta con la imagen fi-
picamente permeativa de la afectacién 6sea por LNH.

Aunque las modernas técnicas de imagen como la
TAC, la resonancia nuclear magnética o la gamma-
grafia con galio® 7 complementan a la radiologia con-
vencional”, todas las lesiones deberian ser confirma-
das con biopsia é6sea y ganglionar simultaneas.

Las éreas mas cominmente afectadas en AOLH son
pelvis, columna y fémur, pero también se han descrito
en esternén, escépula, clavicula, costillas, craneo vy ti-
bia'. Las lesiones solitarias son tan frecuentes como las
moltiples®.

El diagnéstico anatomopatolégico de AOLH es tan
complicado como el clinico. Antes del desarrollo de las
modernas técnicas de inmunohistoquimica, los errores
diagnésticos eran frecuentes, especialmente con linfo-
mas anapldsicos y de células T. Por tanto, la confirma-
cién inmunohistoquimica debe ser obligada en el
diagnéstico del LH extranodal. Una biopsia de linfoa-
denopatias que aparezcan sincrénicamente puede ser
de utilidad, dada la escasa rentabilidad de la citologia
e histologia ésea.

Las léminas de hueso son preparadas generalmente
en formalina al 10% o parafina fefiida con hematoxili-
na-eosina y la AOLH generalmente se presenta como un
infilrado de linfocitos, células plasmdticas, eosinéfilos,
histiocitos y células mononucleares afipicas entre trabé-
culas intactas'. Estas imégenes son demasiado similares
a las de los LNH éseos, donde células similares a las de
Reed-Stemberg pueden aparecer. También puede apa-
recer necrosis, fibrosis e inflamacién y, ocasionalmente,
éreas reactivas de osteoformacion en los casos con es-
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clerosis y reaccién periostal radiolégica. La fibrosis y la
esclerosis pueden ser una forma predominante en la
afectacién ésea por LH tipo esclerosis nodular.

Para inmunohistologia, usualmente se utilizan anti-
cuerpos contra queratinas, CAM5.2, S-100, vimenting,
desmina, CD-1, 3, 15, 22, 30, 43, 45, 45Ro y L-26.
Suele existir positividad a CD-15 y 30, sin reactividad
a marcadores B o T. Positividad a CD-45 y reagrupa-
mientos en los genes de las inmunoglobulinas o recep-
tores TcR no son muy usuales. De cualquier modo, los
distintos subtipos de LH podrian mostrar diferentes in-
munofenotipos?: La esclerosis nodular, celularidad mix-
ta y deplecién linfocitica expresan CD-15 y 30, sin CD-
45 o marcadores B, que pueden aparecer en la varian-
te de predominio linfocitico. La esclerosis nodular y la
celularidad mixta son los tipos més frecuentes de
AOLH. Las otras variantes son excepcionales.

Distintas estrategias que combinan quimioterapia
(QT), radioterapia (RT) y cirugia han sido empleadas
en el tratamiento de la AOLH. Los escasos casos de LH
éseo primario han sido tratados con RT o reseccién,
consiguiendo largas supervivencias incluso en aquellos
con afectacion multifocal’. La QT obtiene buenas tasas
de respuesta en LH éseo primario y AOLH presente si-
multdneamente en hueso y fuera de él.

Pueden utilizarse pautas de QT para LH y LNH. Es-
quemas comprobados y eficaces son MOPP (mostaza
nitrogenada, vincristina, procarbazina y prednisonal),
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarba-
zina) y EVA (etoposido, vincristina, doxorubicina). La
combinacién MOPP/ABVD por 6-8 ciclos alternados
con consolidacién RT sobre el hueso afecto ha sido
descrito en casos clinicos publicados como una terapia
eficaz en seguimentos de 1-16 afios. Se emplean dosis
de radiacién de 30 a 40 Gy, con fotones de 6 MeV de
aceleradores lineales o fotones de 1'25 MeV de teleco-
baltoterapic®.

La modalidad de tratamiento combinado QT y RT
ha demostrado una gran tasa de respuesta y de con-
trol a largo tiempo, con supervivencias del 60 al 84%
en nueve afios. Se han descrito fallos en la induccién
de la respuesta, pero escasas recaidas tras la terapia
combinada. En las recurrencias, RT o combinaciones
de QT y RT obtienen supervivencias de meses a afios,
incluso la curacién del proceso.

La demora en el diagnéstico, la refractariedad al
tratamiento o la recaida implican un peor pronéstico
pero, al contrario de los pacientes con afectacién de la
médula 6sea (estadio 1V), la AOLH (estadio IE-IIIE) no
parece conllevar un peor pronéstico o respuesta que
los casos con exclusiva afectacién ganglionar e igual
estadio (estadio I-lll)2. Ambos presentan la misma evo-
lucién al tratamiento®.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varén de 50 afios
con crisis de sudoracion profusa, pérdida del 10% del
peso corporal y dolor en rodilla izquierda, sin fiebre, de
seis meses de evolucién, que consulta por dolor y au-
mento de famafio en el muslo izquierdo. En su analitica
(incluyendo LDH) no se apreciaron valores anormales y,
clinicamente, fue diagnosticado de osteomielitis del tro-
cénter izquierdo. La radiologia de pelvis mostré una
dnica lesion litica en la cabeza femoral izquierda confir-
mada por TAC, *Tc y ¥Ga gammagrafia. La biopsia
ésea fue informada como afectacion linfoproliferativa
ésea con posibilidad de tratarse de un LH.

Un mes después, remitido a nuestra Unidad de On-
cologia, el examen fisico revelé una masa adenopéti-
ca de 7 cms de diémetro en la axila izquierda y ade-
nopatias bilaterales inguinales de meses de evolucién.
La sintomatologia previa fue interpretada como sinto-
mas B y nuevos datos de laboratorio mostraban una
BaHglobulina de 5 mg/I, LDH 670 y serologia de VIH y
hepatovirus negativa.

Se realizé biopsia de la masa axilar, informada co-
mo LH tipo esclerosis nodular. La arquitectura del gan-
glio estaba distorsionada por tractos fibrosos entre né-
dulos de linfocitos, células plasmdticas, neutréfilos, his-
tiocitos y células CD-30 +, con citoplasma claro y no-
cleos lobulados. Existia una positividad focal para CD-
15 y EMA y casi todas las células tumorales eran Ki-
67 +. La biopsia de médula 6sea fue informada como
fibrosis asociada a infiltracién por LH. La TAC mostra-
ba adenopatias en la axila izquierda, supraclavicula-
res, mediastino, retroperitoneo, pelvis e ingles.

Del 24-2-2000 al 29-9-2000, el paciente recibié
siefe ciclos de QT en régimen ABVD. Al segundo ciclo,
los sinftomas B y las adenopatias periféricas habian
desaparecido. Al cuarto, los valores de B,pglobulina
(1’7 mg/l) y LDH (398) eran normales, y, al sexto, la
TAC sélo mostraba esclerosis de la pala iliaca izquier-
da, la biopsia de médula 6sea no presentaba infiltra-
cién por LH y la gammagrafia con ¢’Galio fue negati-
va. El 15-1-2001, se consolidé la respuesta con 3 ci-
clos de QT en régimen MOPP y con RT (36 Gy) sobre
el fémur izquierdo. Hasta el dia de hoy el paciente se
encuentra libre de recaida.

Regimenes de QT empleados en el tratamiento

ABVD (cada 2 semanas): Doxorubicina 25 mg/m?
+ Bleomicina 10 mg/m? + Vinblastina 6 mg/m? + Da-
carbazina 375 mg/m?2.

COPP (cada 4 semanas): Dia 1: Ciclofosfamida 650
mg/m? + Vincristina 14 mg/m? + Procarbazina 100
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Fig. 1. Gammagrafia con Galio®” inicial del paciente, apreciédndose captacion patolégica en cabeza femoral izquierda.

Fig. 2. Biopsia de hueso mostrando células atipicas mononu-
cleares de escaso citoplasma, fuertemente eosinéfilas,
sueltas y en acomulos, en un estroma de tejido fibroso,
acompaiadas por una poblacién de células reactivas
compuestas por neutréfilos, eosinéfilos, linfocitos e histio-
citos. Las células tumorales expresan cd30 y cd15.

mg/m2. Dia 8: Ciclofosfamida 650 mg/m? + Vincristi-
na 1’4 mg/m?. Dias 1-14: Prednisona 40 mg/m?.

Discusion

Dos motivos nos han inducido a comunicar este ca-
so. La escasa incidencia de LH éseos. La afectacién de
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médula ésea puede ser un hallazgo usual en etapas
avanzadas de la enfermedad, pero la AOLH represen-
ta sélo un 0'15% de los tumores malignos del hueso.
Existen Unicamente unos 30 casos publicados en la li-
teratura, y éste es el primero diagnosticado y tratado
en nuestro centro en los Oltimos 20 afios.

El segundo motivo es pensar que un mayor conoci-
miento de la clinica, diagnéstico y terapéutica de la
AOLH puede contribuir a un mejor manejo de la enfer-
medad. La escasa incidencia de linfomas en el hueso y
la adn menor incidencia de la AOLH explica gran par-
te de las demoras y confusiones en su diagnéstico. La
ausencia de sintomas o hallazgos radiolégicos especi-
ficos hace el resto. Por tanto, recordar la posibilidad
de que exista esta dolencia en una primera evaluacion
del paciente ayudard al especialista a reducir la difi-
cultad y retraso de su diagnéstico.

La realizacién de una historia clinica completa con
una exploracién fisica sistemdtica también es impor-
tante. La forma de presentacién mas frecuente de la
AOLH va acompafiada de adenopatias simulténeas.
Nuestro paciente referia dolor, sintomas B evidentes y
maltiples masas adenopéticas meses antes de ser diag-
nosticado de osteomielitis. Afortunadamente, su biop-
sia de hueso condujo directamente al diagnéstico de
AOLH, pero ampliar la exploracién o el interrogatorio
podrian simplificar bastante el diagnéstico en otros
muchos casos. De hecho, la precocidad de éste es es-
pecialmente importante si consideramos que la AOLH
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no empeora inicialmente el pronéstico de la enferme-
dad més de la afectacién ganglionar pero, por el con-
trario, la progresién a un estadio superior del proceso
(generalmente asociado a evoluciones més prolonga-
das) se acompafia de menores tasas de curacion y de
recaidas més frecuentes. Asi la AOLH debe tratarse lo
antes posible para promover la supervivencia del pa-
cienfe.

La clinica y presentacién de nuestro caso fue similar
a las descritas en la literatura: Afectacién ésea y gan-
glionar sincrénica en un paciente varén adulto. La le-
sién 6sea era Onica (que son tan comunes como las
moltiples) y litica (24 al 75% de los casos) en la cabe-
za femoral izquierda (una de la localizaciones més
frecuentes de la AOLH).

Diversos autores han relacionados los hallazgos cli-
nicos y radiolégicos de la AOLH con las diferentes for-
mas de diseminacién del LH?, considerando que las le-
siones liticas se deben a una diseminacién hematége-
na y que una extension directa al hueso desde gan-
glios adyacentes origina las escleréticas. Para otros
autores, es la afectacion 6sea multifocal la que sostie-
ne la hipétesis de una diseminacién hematégena y la
comin afectacién del esqueleto axial la de una exten-
sién directa desde los ganglios vecinos®. También se
ha descrito una mayor incidencia de AOLH multifocal
en pacientes con afectacién ésea inicial y LH de la vo-
riedad celularidad mixta®, pero este aspecto no ha si-
do confirmado.

Otro hecho a discutir es la dificultad del diagnéstico
histolégico. La AOLH puede confundirse fécilmente
con otras entidades y la biopsia suele rendir poca in-
formacién. Por tanto, conviene realizar un andlisis de
adenopatias simultdneas y confirmar los hallazgos con
técnicas de inmunohistoquimica.

Se pueden emplear diferentes estrategias terapéuti-
cas en la AOLH pero, como hemos descrito, la afecta-
cién ésea no empeora el pronéstico del LH y puede
responder a QT y RT. Por tanto, la cirugia deberia re-
servarse para la obtencién de muestras, resolver com-
plicaciones (usualmente escasas) y para aquellos casos
sin respuesta al tratamiento.

Nuestro paciente fue tratado con un esquema de QT
similar a los descritos en la bibliografia. Ciclos combi-
nados y alternantes de MOPP y ABVD se reemplaza-
ron por un esquema secuencial de ABVD (7 ciclos),
consolidado con COPP (3 ciclos) y RT, dada la exten-
sion de la enfermedad (estadio-IV). Preferimos relegar
la consolidacion de la afectacion del hueso hasta ha-
ber conseguido una completa respuesta en médula
ésea, que era la que realmente definia el pronéstico
del paciente. Las dosis y cronologia de la QT y de la
RT fueron similares a las que aparecen en la literatura.

Tras casi cuatro afios, el paciente permanece sin
evidencia de enfermedad y concluimos que la AOLH
es una entidad poco frecuente que responde al trata-
miento, cuyo diagnéstico precoz debe buscarse para
mejorar el pronéstico de los enfermos.
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