11

“Tl linfoma de Hodghin: de [a antopsia a la medicina personalizada

RIOIDGHINTS IGHESEASE

AT "N WO T
LA | -'LH._% RS 0_@:}'5_-':?&




DISCURSO DE RECEPCION
DEL ACADEMICO ELECTO ILMO. SR. DR.
D. Antonio Llombart Bosch

DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ACADEMICO NUMERARIO EXCMO. SR. DR.

D. Jose Maria Lopez Pinero

Leidos el 15 de Febrero de 2001
VALENCIA

DISCURSO DE RECEPCION DEL ACADEMICO ELECTO
Ilmo. Sr. D. Antonio Llombart Bosch

De la anatomia patologica estructural a la patolegia molecular (Un ensavo sobre la
Anatomia Patologica en el siglo XX y su proveccion futura)



1.- Antecedentes

17 de Agosto de 1898: Nace en Pentonville (Londres ), Thomas Hodgkin.




1 _ AnteCe d e nteS - El tercer hijo de John Hodgkin y Elizabeth Rikman
. - Su padre era profesor, caligrafo y tutor privado. Ensefiaba gramatica,
caligrafia, matematicas y a los clasicos.

- Religidon cudquera: le condiciond durante toda su vida
- Aprendid latin, griego y francés y a lo largo de sus viajes aleman e italiano.

George Fox (fundador de los cuaqueros en 1652) John Hodgkin Thomas Hodgkin



1.- Antecedentes

Hodgkin’s mother, Elizabeth, a “frail woman, often 1ll.”
was an educated woman mfluential in the home education of
Thomas and his younger brother, John, Jr. [1§8]. Quaker

doctrine was paramount, exemplified in a birthday verse
written to Thomas:

“Sincerity, obedience, Truth
May you then guide my hively Boy

Through all the slippery paths ot youth
To Manhood, age and heavenly joy™!



1.- Antecedentes

. En 1816 comenzo sus estudios como aprendiz de boticario, que acabd en 1819. Para completar sus practicas tuvo que
hacer practicas clinicas con instruccion en temas médicos y asi tuvo su primer contacto con la anatomia y cirugia 'y
presenciar operaciones y autopsias.

. En Septiembre de 1819 de incorpord como “pupilo de médico” al Hospital de Guy. Estos pupilos se preparaban para ser
médicos mas que “practicos generales” que era la carrera a seguir para convertirse en boticarios y cirujanos.

. En aquella época la ensefianza clinica era rudimentaria y los estudiantes se quejaban. Pese a ello, la reputacion del
Hospital de Guy de debia a la “Clinical Report Society”, donde los estudiantes repasaban las lecciones aprendidas en Ia
investigacion practica y junto a la cama del enfermo. i
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Hospital de Guy




1.- Antecedentes

En 1820 se matricula en la Facultad de Medicina en la Universidad de Edimburgo (Escocia). Famosa por las nuevas
técnicas de ensefianza basadas en la observacién, experimentacion y practicas. Alli nacié el concepto de asociar una
escuela de Medicina con un Hospital y la idea de las conferencias clinicas.
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1.- Antecedentes

. Para conseguir mas experiencia viajo a Paris (de octubre de 1821 a Septiembre de 1822).

La nueva medicina francesa se basaba en el examen fisico, la anatomia patoldgica y la estadistica. Los
estudiantes acompafaban a médicos y cirujanos de la sala al auditorio e intentaban correlacionar los
hallazgos clinicos con los que se encontraban en la autopsia.

. Hodgkin fue discipulo aventajado de Laénnec.

Estetoscopio




1 - A n te C e d e n t e S DISSERTATIO PHYSIOLOGICA
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D. GEORGII BAIRD,
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NECKON

HAMPLIESETAMI SENATIS ACADEMICT CONSENSL}

. Se gradué en Medicina en 1823. ET NOBILISSIMAE FACULTATIS MEDICAE DECRETO:
. Su tesis fue un trabajo de 78 paginas “absorbendi L

SUMMISQUE IN MEDICINA HONORINUS AC PRIVILECGIIS
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1.- Antecedentes

. Recibié una oferta, desde Paris, para ser médico de viaje de
Abraham Montefiore, hermano menor de Moses Montefiore,
que sufria tuberculosis.

. Hodgkin tuvo malas relaciones con el enfermo y
especialmente con su esposa. La tuberculosis de Abraham
empeoro y fue despedido en 1824.

Moses Montefiore



1.- Antecedentes

Thomas Hodgkin, Richard Bright y Thomas Addison fueron
contemporaneos y llegaron a ser conocidos como “los
tres grandes hombres del Guy”

. Después viajo a Italia y Franciay en 1825 volvié a
Inglaterra, donde trabajé voluntariamente en el
Hospital de Guy. =
. En 1826, fue nombrado “Lector de Anatomia Mérbida ©
y Conservador del Museo de Anatomia Patolégica” de &
dicho Hospital.

. De 1826 a 1836 realizd unas 100 autopsias anuales 'y

los clinicos que trabajaron con él fueron los ilustres
Richard Bright y Thomas Addison.

. Las enfermedades descritas por ambos presentan una
estricta correlacion entre las alteraciones fisioldgicas
detectadas clinicamente y los hallazgos anatdmicos en

la autopsia.




2. El hallazgo

 Hodgkin describio siete casos caracterizados por
adenopatias y esplenomegalia en el trabajo “On some
morbid appearances of the absorbent glands and
spleen”.

e Fue presentado a la Sociedad Médica y Quirurgica en dos
sesiones separadas, los dias 10 y 24 de Enero de 1832,
para ser publicado mas tarde en Transactions.

e Como Hodgkin no fue miembro de dicha sociedad hasta
1840, su trabajo fue leido por el secretario Robert Lee.

N S0MI

MORBID APPEARANCES
THE ABSORBENT GLANDS

SPLEEN.

Tue morbid altorntions of structure which [ am
about to describe  are probably farmlinr t0 many
||r;-‘.--;i, 1 ||!-|'.|---:. pnatonists, -.;||.-.- thev can scaroely

have failed to bave fullen under their observation in

the conrse of codaverie inspeetion,  They have not,

ns far a5 1 am awares, been mode the sulject of s
clal attention, on wiluchs ecomnt I am induced to III'iII_'.‘,
forward # fow enses in which they have oceorred to
mysell, frusting that 1 shall ot least escapo severe or
._I..“i ral eonmsure, evon the ueh o sentones or two should
be nroadoeed feom some existivg waork ootched in

BUeN oOCse bt exprossive languaeres, a8 {0 render
needless the |l-||_-.'|' details with which' [ shall tres-

; Sk
a2 on the time of my bearers

Hodgkin T (1832) On some morbid appearances of the absorbent glands

and spleen. Med-Chir Trans 17:68-114



2. El hallazgo
Caso n2/

Dibujos de Robert Carswell (1828)



2. El hallazgo

e Caso 2. Examinado el 24 de septiembre de 1828. Médico encargado: Richard
Bright. Nino de 10 anos. Fallecio después de una enfermedad que durd 13
meses, caracterizada por esplenomegalia y linfadenopatias cervicales y de
otros grupos.

e Caso 4. Examinado el 8 de enero de 1830. Médico encargado: Thomas Addison.
Hombre de 50 afos. Afirma: “the most remarkable feature of this case was the
great enlargement of nearly, if not quite all, of the absorbent glands within
reach of examination, but more especially in the axillae and groins... Most of
the glands... were about the size of a pigeon’s eggs, a few somewhat larger and
other rather smaller”. Los ganglios tenian el mismo aspecto blanquecino no
inflamatorio de los pacientes previos y aunque parecian tumorales no poseian
el aspecto clasico. Hodgkin observo que los inguinales, toracicos y abdominales
eran muy similares, con “a morbid hypertrophy of the glandular structure itself,
rather than...a new adventitious growth”. El bazo estaba agrandado y tenia
varias manchas blancas tuberculoideas, pero no con la misma apariencia.



2. El hallazgo

Hodgkin observd que “this enlargement of the glands appeared to be primitive
(primary) affection of these notwithstandin%some differences in structure, to be
noticed thereafter, all these cases agree in the remarkable enlargement of the
absorbent glands accompanying the larger arteries bodies, rather than the result
of an irritation propagated to them from some ulcerated surface or other
inflammed texture”.

La entidad le parecidé un “idiopathic interstitial enlargement of the absorbent
glandular structure throughout the body”.

Hodgkin reconocia que las adenopatias no eran secundarias a otros tumores
primarios y su consistencia era bastante unifome, sugiriendo “a general increase
of every part of the gland (rather tharg} of a new structure developed within it
and pushing the original structure aside, as when ordinary tuberculous matter is
deposited in these bodies”.

Hodgkin estaba convencido de que se trataba de una enfermedad primaria y no
secundaria como respuesta a una inflamacion desconocida.



2. El hallazgo

No reclamo para si el honor de esta primera descripcion de una
enfermedad nueva vy, de hecho, su trabajo comienza con la frase:

“The morbid alterations of structure which | am
about to describe are probably familiar to many
practical morbid anatomists”.



3. El eponimo

 Seis anos después, Bright (1838) menciond su trabajo de
pasada, si bien reconocio la naturaleza maligna de esa
nueva enfermedad que Hodgkin habia identificado, pero
no citaba la referencia original.

e En 1856 (24 anos después) Samuel Wilks, que tenia el
mismo cargo que Hodgkin en el Hospital de Guy, publico
un articulo titulado “Cases of a peculiar enlargement of
the lymphatics glands frequently associated with disease
of the spleen”. Reviso el trabajo de Hodgkin y se dio
cuenta que habia redescubierto la enfermedad de 1832.

e En 1865, escribid otro titulado “Cases of enlargement of
the Iynk1|c’)’hatic glands and spleen (Hodgkin’s disease) with
remarks”.

..-_"- "E-d"‘;:&(-'r



oasm or CASES OF
ENLARGEMENT OF THE LYMPHATIC

GLANDS AND SPLEEN,

(0%, HODGKIN'S DISEASE) mmm T ﬂF THE LTH—P HATIC
WITH REMARKS, GL&HDE m EPLEEH'

Br SAMUEL WILKS, M.D. (OR, HOZGKIN'S DIREASE,)

Havixo spoken of the Inrdacgous affection, I must now enll

attention to a form of disense which in my earlier . belfore i

nllnded to, L treated of in connection with it, }"ﬂu o WITH H-EH*RLE-
discane where the lymphatic glands are incrensed i size, nnd
nssociated with a depesit af & morbid kind in the intornal viceera,
more especinlly in the spleen.  Although my own olmervations
wereat the Lime origieal, [ hnd been forestalled by De, Hodgkin,
who was the frst, as far as I nm nwars, o onll atiention to
this peculing form of disense. 1 believe that the publication of
my own paper revived the subject, but in consequence of being

referred 1o in conneclion with |nrdacecus disease, I have eou-
silered wmyselfl to lave besn partly the camse of the two H' E&HUEL “FI'LEE" 1‘ 'n'
slections being confounded. Tt is for this reason that T make
this personal sllusion te myelf, and, at the suse lims, take
the opportunity of osdeavouring to remove the suliject from the
fulse position in which it las Leen placed. T will not say that
the cases deseribed by Hodgkin may not have certain affinities
with the lardnceous diserse, but there is sufficiont pecaliarity
in them 10 warrant them standing alowe, snd without any sup-
port from amother affction. A perusal of the original cnses,
or, what is better, mn cxaminntion of his specimens on our
shelves, will shiow that the disense is not to be comfounded




4. La confirmacion

e Aunque Hodgkin no empled el microscopio
para definir su enfermedad, hizo trabajos de
microscopia con Joseph J. Lister y publico las
estriaciones del muculo esquelético y la forma f:‘

concava de los eritrocitos empleando lentes ey
acromaticas (1827).

| * En la década de 1860, numerosos autores en
Francia, Alemania e Inglaterra, describieron +

qnas células grandes en pauentgs c:‘on ‘\ . %; /
linfadenopatias y esplenomegalia sin N\ -f
leucemia. —

N,

| Porter, 1878
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4. La confirmacion

En 1878, WS Greenfield
reconocio en ellos células
gigantes multinucleadas y las
dibujo, aunque la calidad del
dibujo impide reconocerlas
como propias de la
enfermedad de Hodgkin.

Siendo necesario esperar hasta
1898 a que Carl Sternberg (1898
y Dorothy Reed (1902) realizaran
la descripcion histopatologica
definitiva.
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Dorothy Reed, 1902: es un proceso inflamatorio crénico



rews, 1902



4. La confirmacion

e La primera revision moderna de los siete casos originales de
Hodgkin, realizada por Herbert Fox en 1926, preciso que el
caso 1 correspondia a una tuberculosis, los casos 2, 4y 7 eran
enfermedad de Hodgkin, el caso 3 correspondia a una sifilis y
los casos 5y 6 a una linfomatosis sistémica (linfomas no-
Hodgkin) y a una leucemia, respectivamente.

Fy =

Caso n2 2 de Hodgkin




5. La evolucion

Rupert A. Willis en su “Patologia de los
tumores” (1948) y en el capitulo de los
Tumores del Tejido linfoide” dice: |

“Nowhere in pathology has a chaos of
names so clouded clear concepts as in
the subject lyphoid tumors”




5. La evolucion

. La primera mitad del siglo XIX se caracterizé por un
notable incremento en la calidad de los
microscopios y el desarrollo de técnicas de corte y
tincion de las muestras. El impacto sobre las
ciencias bioldgicas fue tal que se fundo en 1839 Ia
“Real Sociedad Microscopica”.

. Por ello, no es coincidencia que en 1858 Virchow
publicara su “patologia celular” y aparecieran casi
simultdaneamente muchas descripciones y nombre
para enfermedades que actualmente conocemos
como linfomas: linfoadenoma (Cornill 1855,
Wunderlich 18562, linfosarcoma (Virchow 1864),
pseudoleucemia (Conheim 1865), linfoma maligno
(Billroth 1871).

Virchow




5. La evolucion

. Progresivamente se fueron desarrollando las
técnicas histologicas con la descripcion de las
células normales del sistema hemolinfatico y se
fueron describiendo neoplasias relacionadas
con las células normales.

- Asi Ludwig Aschoff en 1924 describio el
sistema reticulo-endotelial utilizando
colorantes vitales y se publicaron neoplasias del
mMismo pero no tuvieron gran aceptacion ya que
el sistema RE era un concepto funcional y no
servia para una clasificacion histologica.

Aschoff




5. La evolucion

Maximow en 1927, describid las células
mesenquimales indiferenciadas, basadas en
descripciones histoldgicas y propuso que tenian
capacidad para diferenciarse en células hematicas,
linfoides o histiocitarias, incluso postuld que los
linfocitos pequenos eran una forma de
“hemocitoblastos” y que podrian transformarse a
células grandes de las que se derivaban (1909).
Por lo tanto es la primera descripcion de la células
madre hematopoyética

Incluso describio que la células de Reed-
Sternberg eran consecuencia de una division
abortiva de la célula reticular (célula binucleada,
imagen en espejo).

Maximow



5. La evolucion

En 1914 Mallory describid en “Principios de la histologia patologica”:
los tumores son clasificados como los tejidos normales, sobre una base
histologica. El tipo celular es lo mas importante en cada tumor y asi
debe llamarse y siguiendo a Maximow, las células podrian transmutarse
y asi darian a diferentes tipos celulares: linfosarcoma, leucemia linfatica
y enfermedad de Hodgkin serian variantes de un unico tumor
(malignant linfoblastoma).

Al principio este concepto tuvo pocos adeptos hasta que Whartin
(1931): la enfermedad de Hodgkin es una verdadera neoplasia 'y
relacionada genéticamente con los linfoblastomas. Existen formas de
transicion entre estos grupos y un tipo puede transformarse en otro.



5. La evolucion

. En 1928 James Ewing escribid: La discusion de los linfomas
en general, necesariamente incluye la consideracion de
diferentes procesos, algunos de los cuales son
principalmente inflamatorios, algunos neoplasicos y otros
Intermedios. El reconocid los términos de linfoma,
leucemia, pseudoleucemia, enfermedad de Hodgkin y
linfosarcoma.

. En 1938, Robb-Smith leyd su tesis doctoral en |la
Universidad de Londres titulada: Hiperplasia y neoplasia del
tejido linfo-reticular, donde plantea una clara distincion
histologica entre procesos reactivos, reticulosis (procesos
linfoproliferativos progresivos) y reticulosarcomas (claramente
malignos).

. En 1947, Jackson y Parker publicaron su monografia

o H H ”
Enfermedad de Hodgkin y procesos relacionados”. Centran

su atencion en la enfermedad de Hodgkin pero describen el

linfoma follcula_\r]y sarcoma reticular. Insistieron en decir que

el término de linfomma maligno no era correcto.

Alistair H.T Robb-Smith
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. Pullinger (1932) también insistié en la / .
pluri.pf);tenCialidad de IaS CéIUIaS .retiCL”areS y Lymphatic Hodgkin's Hl:-l:lgklns ) Tﬂiii:t.:ru;Cellb Monocytic
escribio: parece probable que existe un grupo de de

Leukemia Paragrdnuluma Granuloma
enfermedades de las células reticulares en las que la \ [ /
proliferaciéon es seguida de la diferenciacion en una

1 A 1 mphosarcoma
o varias células de la progenie. Lyme

Leukarmia
Sarcoma

. En 1942, Gall y Mallory, en una serie de 600 casos:
ha sido demostrado por multiples examenes en
diferentes intervalos de tiempo, que el tipo
citologico es constante.

. En 1948, Custer y Bernard: en una serie de 1300
casos: mostraron una importante fluidez de los
patrones histologicos con transiciones y
combinaciones; una sola entidad neoplasica tiene un
numero de variantes.

Philip Custer




5. La evolucion

. Willis (1948) en su Patologia de los tumores”
escribio: existen tumores en todos los tipos de
tejidos y su clasificacion debe ser paralela a la
clasificacion de los tejidos normales.

. En 1956 Rappaport, Winter y Hicks,
trabajando en el Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas (USA) publicaron un articulo
donde reconocen: los tipos linfocitico y de
célula reticular con una categoria intermedia
mixta y separando claramente la enfermedad
de Hodgkin.

Diffuse Nodular
(follicular)

e L0 [ el

Lymphocytic type, well-differentiated
Lymphocyric type, poorly differentiated
Mixed type (lymphocyte and reticulum cell)
Reticulum-cell type

Hodgkin’s type




5. La evolucion

A la vez se publicaron varias clasificaciones: Lumb, 1954, Harrison
(1956), Marshall (1956), Custer (1960), Gall (1962) pero todas fueron
eclipsadas con la publicacion de 1956 (Rappaport, Winter and Hicks), y
el fasciculo AFIP en 1966 (Rappaport), donde sustituyen el término
“tipo célula reticular” por el término “tipo histiocitico e indiferenciado”
y el Hodgkin se divide en paragranuloma, granuloma y sarcoma.

El linfoma de Hodgkin se separa del resto de los linfomas y se
denominan linfomas no Hodgkin. Persistio en la teoria de que no podia
evolucionar unos a otros.

“Esta clasificacion tuvo gran aceptacion entre los patélogos por su facil
aplicacion”.



5. La evolucion

e Con los descubrimientos, por los inmunadlogos,
de los linfocitos B (Chang y Glick , 1955) y los T
(Cooper et al, 1965) y los cambios en cultivo de
los mismos con la formacion de células blasticas
(Yoffey (1965) cambia el concepto de los
linfomas.

e Dameshek (1963) en una editorial en Blood: |a
morfologia del linfocitos no es fija e inmutable,
las células pueden cambiar de forma pero no de
familia; las células grandes activadas del tejido
linfoide no son histiocitos ni células reticulares,
son “linfocitos transformados”

Dameshek, 60 cumpleafos



5. La evolucion

e Por otro lado los morfdlogos, siguiendo
a los inmunologos continuan el estudio
de los 6rganos linfoides y Good y cols
(1966) presentan un trabajo
“Linfomageénesis en relacion con los
centros germinales y la Bursa de
Fabricius”.

e Alavez Karl Lennert presenta los
hallazgos de microscopia electronica de
los centros germinales en el mismo
congreso (Berna).
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5. La evolucion

Como resultado de todos estos
hallazgos, se publicaron mas de una
docena de clasificaciones, relacionando
la morfologia con la funcion, pero
solamente dos de ellas perduraron:

La clasificacion de Kiel o Lennert (1974)
y la de Lukes y Collins (1974).

Lennert

Lukes and Collins

Lab 3

| gy

I Usndefined {noe B or T) stem cell, (3) precarsor cell (2)

Il B-cell (bymphocytic) types

Chronic lymphatic leukemia

. Lymphoplasmacytoid immunocytoma
. Germinal center cell tumors

b. Germinoblastoma (follicular

a. Diffusc perminocytama ]
ditfuse, sclerotc)

d. Parzleukoblastc (B-lymphoblastic)

¢. Germinoblastic sarcoma ]
sarcoma including Burkitt's lymphoma

lmmunoblastic {revculo-) sarcoma, B-cell tvpe

1. Small lymphocytic type chronic lymphatic
lenkemiz

2. [lasmacytoid ymohocytic

3. Follicle center cell rumors (follicular, diffuse,
sclecotic)

—

a. Cleaved follicle center ce!l brnors

b, Mondeaved follicle center cell tumors
1. Small (Burkict)
2. Largc

4. Immunoklasuc (reticulum ccll} sarcoma,
B-cell tvpe

M1 Tecell (hmpiroeric) types

Eeary syndrome

¥ Lymphoblastic sarcoma (acute lymphoblastic

leukemiaa), T-rell 1y pe
Chronic lymphatie leukemia, T-cell type

1. Sézary syndrome

L. Convoluted lymphocytic {acuce lymphoblasric
l=nkaermial, T-vell rype

3, Small lymphocytc type (chronic lymphatic
lenkemiai, T-cell ~ype

[V, Reticulohistiveytiz, M-cell types

. Reticulosarcoma, M-cell type

1. Hisoocytic

V. Unclassiffable



5. La evolucion

El camino prosigue y los patologos
piensan que lo mejor es hacer una
aproximacion multidisciplinaria al
mundo de los linfomas y por otro

I} Sideview of a tissne sectinm 0T 2y Tind on sperific anthody

lado en la Universidad de Oxford wnirmsnpralie sleg
(Taylor y Burns, 1974) adaptan la \ A
técnica de peroxidasa para el uso en | o, | | |

secciones de parafina, permitiendo
asi la correlacion directa entre la

morfOIOgI,a tradiCiona I con IOS db Add & perrwidase . lahefled 4, Add draminahenzidine and hydmoger
. . . , . secondory antobody reqetive with peroxide cubstrace mixture for the
Crlte r‘los |nmun0|0glcos pa r‘a eI the firet, o.g. o rabhit anti- mouac enzyme and develop a colour renction ot
imrminsgleboim the site of the protein

reconocimiento de las células.




5. La evolucion

e Este método fue aplicado inmediatamente a los linfomas.

e El problema de tener pocos anticuerpos que fueran efectivos en los
tejidos fijados fue solucionado con el descubrimiento por parte de
César Milstein (1975) de método del hibridoma y la produccion de Ac
monoclonales.

e El gran desarrollo de las técnicas concienciod a los diferentes grupos de
trabajo mundiales de hacer “conferencias multidisciplinarias de
consenso” y fruto de ello fueron la inolvidable “Revised European-
American Lymphoma Classification (REAL classsifcation, 1994).

* Esta clasificacion fue la base para los libros de la OMS de 2001 y 20088






5. La evolucion

WORKING FORMULATION FOR NON-HODGKIN

LYMPHOMA

The Working Formulation was developed by the National Cancer Institute in 1982
as a method of translating among the recognized classification systems for non-

Hodgkin lymphoma (Rappaport, Dorfman, Lukes and Collins, Kiel, and the British
Lymphoma system). The major groups are identified by lefters, A - J, and grouped

according to prognosis:

most favorable Low Grade A B,C
Intermediate Grade D.E,.F,G
least favorable High Grade el =
Low Grade Intermediate Grade High Grade
Large cell

Small lymphocytic

Follicular large cell

immunoblastic

Follicular small-cleaved
cell

Diffuse small cleaved
cell

Lymphoblastic

Follicular mixed small-
cleaved and large cell

Diffuse mixed small and
large cell

Small non-cleaved cell
(Burkitt and non-Burkitt

type)

Diffuse large cell




5. La evolucion

THE REVISED EUROPEAN AMERICAN LYMPHOMA
CLASSIFICATION (REAL)

I. Precursor B-cell neaplasm:

- Prezursar B-lymahoblastic leukemiaflymphoma

ll. Mature (peripheral) B-cell neoplasms

l. Precursor T cell neoplasm:

= Frecursor T-lymphoblastic lvmphomatieuke mia
ll. Mature (peripheral) T cell and NK-cell neoplasms
Hodgkin lymphoma (Hodgkin Lymphoma)
- Nodular lymphocyte predominance Hodgkin's lymphoma

- Classical Hodgkin's lymphoma

= Nodular sclerosis Hodgkin's lymphoma

= Lymphocyte-rich classical Hodgkin's lymphoma
= Mixed cellularity Hodgkin's lymphoma

= Lymphocyte depletion Hodgkin's lymphoma

In addition, multiple subcategories are offered for several of these diseases.



5. La evolucion

 La tecnologia sigue evolucionando y se aportan a los linfomas datos
genéticos, ya inicados por Nowell y Hungerford (1960) con el
descubrimiento del cromosoma Philadelphia en la leucemia mieloide
cronica.

e Se produce un importante impacto con al introduccion de la PCR
(polymerarse chain reaction) (Mullis, 1990) que permite estudiar las
alteraciones moleculares en los linfomas.
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5. La evolucion
Interrelaciones del Linfoma de Hodgkin con otros linfomas

e 1914, Mallory: el linfoma de Hodgkin es una variante de los linfoblastomas

e 1931, Pullinger: Existen un grupo de enfermedades del reticulo en las que es posible |a
transformacion en otras células de la misma progenia.

e 1934, Ginsburg: la enfermedad de Hodgkin y el linfosarcoma son variantes de la misma
enfermedad.

e 1938, Robb-Smith: introduce el término linforeticular y enfatiza en la interrrelacion de los
diferentes tumores derivados.

e 1942, Gall y Mallory: Aunque existen considerables diferencias, también se encuentran
constantes similitudes.

e 1947, Jackson y Parker: Es incorrecto utilizar el concepto de linfoma maligno.
e 1948, Willis: todos los tumores del tejido linfoide son variantes de una misma enfermedad.

e 1967-8, Aisenberg: en la Conferencia Internacional sobre linfoma y leucemia es el primero
en utilizar el término de “linfomma no Hodgkin”.



5. La evolucion

Nomenclatura de la Enfermedad de Hodgkin y subtipos
e 1865, Sir Samuel Wilks: enfermedad de Hodgkin
e 1938, Robb-Smith: Reticulosis medular, tipo reticular y tipo fibromieloide
e 1942, Gall y Mallory: Linfoma de Hodgkin y sarcoma de Hodgkin
e 1947, Jackson y Parker: Paragranuloma, granuloma y sarcoma de Hodgkin
e 1966, Rappaport: Enfermedad de Hodgkin nodular y difusa

e 1966, Lukes y Butler: Enfermedad de Hodgkin
* Linfocitico e histocitico
* Nodular/difuso
* Esclerosis nodular
* Fibrosis difusa (deplecién linfocitaria)

e 2001-2008, OMS: Linfoma de Hodgkin
* Linfoma de Hodgkin de tipo predominio linfocitario nodular
e Linfoma de Hodgkin clasico:
* Esclerosis nodular
* Rico en linfocitos
* Celularidad mixta
* Depleccidn linfocitaria



6 . I_a d Ct Uud | |d d d WHO Classification of Tumours of

Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Edited by Sievan H Swerdlew Flias Campo, Nancy Lee Hamris, Elaine 5. Jaffe,
Stofanc A. Piled, Harald Stein, Jurgen Thisle, lames W. Vard man

eLinfoma de Hodgkin

eLinfomas no Hodgkin
eLinfomas B
elinfomas T




6. La actualidad

. El linfoma de Hodgkin representa el 0,6 de todos los nuevos canceres y el 10% de los linfomas.
. Histologicamente se caracteriza por escasas células neoplasicas (1%de la celularidad) incluidas
en una celularidad inflamatoria constituida por linfocitos, monocitos, granulocitos, eosinodfilos,

mastocitos e histiocitos. Lymphoma is a heterogeneous disease: continued

challenges remain in stratification and subclassification

Non-Hodgkin Hodgkin
lymphoma (NHL) ° * lymphoma (HL)
(69,740} (9,290)

. v

H _H d= k h 2 H d k h 3
on-Ho EI“ mp g4 odgnin ymphioma Nodulsr lymphacyle-

Tecall = Classical Hodghin = domirant
lymphoma s kymphoma {cHL) - ﬁmgh:;
l lymphoma (MLPHL)

(5%)

T-cell lymphoma?*® B-cell lymphoma?

*ETCL-WOrS = peripheral T-oell b mphoms, not
plhpgvise spocibod. AITL = angsimriaeolbesie T-Lol
nphema; B oeteee fange H cell ymphoma
FL=Tedliculen by mphiong:




6. La acf__uali_dad HODGKIN LYMPHOMA
| 2 WHO CLASSIFICATION (2008)

51 B «Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma
b :.

e Classical Hodgkin lymphoma
» Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
*Llymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
» Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
"l ymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma

» 1-.:.-[&';?‘!‘,_‘ T
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6. La actualidad
subtipo |[Incidenciafepidemiologia |localizacién  |Pronstico

LHPLN

LHCRL

LHCCM

LHCDL

LHCEN

M:F (3/1), pico unimodal en
la 42 década, también en
ninos

M:F (2/1)

M:F (2/1), paises en
desarrollo, nifios y ancianos,
HIV+, sintomas B

M:F (4/1), raro, paises en
desarrollo, HIV+, sintomas B

M:F (1/1),el subtipo mas
frecuente en paises
occidentales, adolescentes y
adultos jovenes, sintomas B

Caracteristicas clinicas

Ganglios periféricos, Unico
mas que grupo ganglionar

Ganglios periféricos

Ganglios periféricos, bazo,
estadio avanzado

Ganglios retroperitoneales y
abdominales, estadio
avanzado

Ganglios cervicales, axilares
y mediastinicos

Buena respuesta a
Rx,progresion lenta,
frecuentes recaidas, puede
progresar a LBDCG

Usualmente bajo estadio,
buen prondstico, recaidas
infrecuentes

Prondstico intermedio entre
LHCRLy LHCDL

Curso agresivo

Prondstico intermedio entre
LHCRLy LHCDL



6..La.actualidad

LHPLN Células LP
Fondo de linfocitos pequefios en un patron nodular o nodular y difuso con fenotipo del
manto (lgD+, IgM-)
Red expandida de células dendriticas (CD21+)
Variable numero de histiocitos epitelioides

LHCRL Células clasicas de Reed-Sternberg en escaso numero
Patron nodular
Las células RS se encuentran en la zona marginal o manto
Los centros germinales son involutivos y con densa red de células dendriticas
Se pueden observar células epitelioides pero los eosindéfilos y neutroéfilos son raros

LHCCM Alteracion difusa del ganglio con numerosas células RS
Fondo inflamatorio mixto con linfocitos, eosindfilos, células plasmaticas, histiocitos
Puede haber granulomas

LHCDL Variante de fibrosis difusa: fondo hipocelular con abundante fibrosis, abundantes
histiocitos y escasos linfocitos
Variante reticular: Numerosas células de RS muy pleomérficas

LHCEN Fibrosis capsular y bandas de colageno, a menudo perivascular
Células lacunares y momificadas
Los grados | y Il difieren en el numero de células RS y necrosis
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Nucleo Polilobulado con cromatina fina Unico o multilobulado con cromatina
dispersa condensada en la periferia

Nucleolo Pequefio, usualmente basofilo Grande, amenudo eosinofilo

Citoplasma Escaso Abundante

CD15 Negativo Positivo en membrana y/o Golgi

CD30 Negativo, raras veces positividad débil Positivo en membrana y/o Golgi

en aisladas células

CD20 Positivo Variable positividad (30-40% casos)
CD79a Positivo Negativo o + débil y variable

CD45 Positivo Negativo

CadenaJ Positiva Negativa

OCT-2 Positivo A menudo negativo

BOB.1 Positivo A menudo negativo

PU.1 Positivo Negativo

PAX-5 Positivo Positividad débil

EBV Negativo Positividad variable



6. La actualidad
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6. La actualidad LHC Esclerosis nodula
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4 bis.La confirmacion inmunohistoquimica

Case Mo, Name Apelsex  Organ
. . G ’ 23 Casell Ellenoorough <ng  [0wsM  Spleen
THOMAS HODGHKIN T 768 Casell Ellenborough <ing  10ws™M  Cervica
FA =180 hyrmph nedes

Case IV ThomasWestcott S50 yrs™  Lumbar
lyrmph nade

CaseV!  Thornas Black 5Cyrs™M  Liver and
para-acrtic
nodes, bledk
fram liver

A new look at the original cases of Hodgkin's
disease

Rabin M Poston

Figure 7. Thomas Hodgkin exhibit, Gordon Museum, GKT, King's College Londan. (Photo from B A B R i Nt

iy B Coege Jwoshon Giney Aglien. Lendin 321 38T



4 bis.La confirmacion inmunohistoquimica
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4 bis.La confirmacion inmunohistoquimica
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4 bis.La confirmacion inmunohistoq

CAMNCES [ REA MER | -REVIEWS 1592; 15 4] |.hh
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Article No. ctry, 139980107 awallable aniine a1 hitp Mweew.iceallorary. com o IUE%I
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_REVIEWS

A new look at the original cases of Hodgkin’s
disease

Robin N Poston

Department of Experimental Pathology, Guy's, King'’s and 5t Thamas' Hospitals School of Medicine and
Dentistry, King’s College London, Guy’s Hospital, Londen SET 9RT.

“Hodgkin hace 150 afos habia
descrito tanto el linfoma de Hodgkin
como los linfomas no Hodgkin”



7. Histogénesis de la célula de Reed-Sternberg

e 1902, Reed:

e 1914, Mallory:

e 1925, Lang:

e 1928, McJlunkin:

e 1931, Carballo; Favre y Croizat:
e 1948, Bessis:

* 1966, Sinkovics, Klein:

e 1972, Tindle:

e 1974, Taylor, Garvin:

e 1992, Kuppers:

Epitelioide (endotelial)
Linfoblasto

Reticular, adventicial
Reticular, monocito
Célula plasmatica
Histiocito

Linfocito

Linfocito T

Linfocito B

Linfocito B del centro germinal



7. Histogénesis de la célula de Reed-Sternberg

e Las células de Reed-Sternberg y células PL son células B del centro germinal o
postgerminales.

e La reordenacion de los genes de las inmunoglobulinas han demostrado su clonalidad.

* La alta carga de mutaciones somaticas y reordenacion de los genes que codifican las
inmunoglobulinas favorece su derivacion del centro germinal.

e Las células RS muestran evidencia de una parcial deleccion de la region constante de las
cadenas pesadas de las Ig que sugieren la presencia de una recombinacion con cambio de
clase . Ademas las roturas cromosomicas que afectan al locus de las Ig son recurrentes en el
linfoma de Hodgkin clasico.

e En el clasico y basandose en el inmunofenotipo (bcl-6, CD10, MUM-1, CD138) la mayoria de
las células RS estan en una fase tardia de la fase germinal.

e Ademas de su origen B, las células RS tienen una pérdida global de los genes de linfocitos B,
no producen inmunoglobulinas ni tienen antigenos B funcionales.



7. Histogénesis de la célula de Reed-Sternberg

e Las células PL se derivan también de determinadas células del centro germinal. Sin
embargo, a diferencia de las células RS muestran una hipermutacion somatica en

curso.
e Las células LP expresan constantemente AID (activation-induced cytidine deaminase)

gue es un factor indispensable para la recombinacion de clase e hipermutacion
somatica de los genes de las Ig pero es infrecuente en las células RS.

e La frecuente reordenacion del gen bcl-6 también soporta la hipotesis de un origen en
el centro germinal e indica un significante papel de bcl-6 en la patogénesis del LHPLN.



8. Linfomagénesis

* El hecho de que las células RS proliferen se debe a diferentes mutaciones que les dan |la
capacidad para escapar de la apoptosis.

* Este escape de la apoptosis, representa, probablemente, el mayor evento oncogénico en la
linfomagénesis del linfomma de Hodgkin clasico.
e La apoptosis parece ser inhibida por diferentes mecanismos:

e Activacion constitutiva del factor de transcripcion NFkB espontanea, por las rosetas de
células T, por VEB o por inactivacion de sus factores inhibidores

Inactivacion del receptor CD95 (que favorece la muerte celular)

Inhibicion de los ejecutores de la apoptosis mediante la expresion de X-linked inhibitor
of apoptosis (XIAP)

Alteracion de la regulacion de la familia de las proteinas bcl-2

Proteccion ante la muerte inducida por Fas mediante |la expresion la proteina inhibidora
FLICE-like, un potente inhibidor de la muerte inducida por Fas



Classical NF-kB pathway Bl Alternative NF-«B pathway JAK/STAT pathway
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8. Linfomagénesis

e La interaccion entre las células de RS y el fondo inflamatorio es
también importante en la patogénesis y progresion del linfoma de
Hodgkin

 La presencia de rosetas T, alrededor de las células RS sugieren que las
células T juegan un papel importante para la supervivencia.

e La presencia en las células RS de ligandos para CD30 y CD40 tienen
variadas actividades bioldégicas y su activacion puede ser un elemento
critico.

e El LHC tiene una disminucion de la inmunidad celular

e El fondo del LHPLN difiere del LHC en que las células PL estan
estrechamente asociadas con Células Tfh y no tienen disminucion de
la inmunidad celular
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9. Consideraciones etiologicas

* Predisposicion genética:

Los LH familiares representan el 4,5% de los casos nuevos. Como pueden presentar
tanto LHC como LHPLN se sugiere que ambas neoplasias pueden tener unas
bases genéticas comunes.

Se ha encontrado asociacion con determinados tipos de HLA y los fenotipos de HLA
puede determinar la respuesta inmune al virus de Epstein-Barr (CEB) y puede
estar implicado en la patogénesis.

Curiosamente tanto el LHC como el LHPLN se presenta con escasa frecuencia en
pacientes con sindromes linfoproliferativos autoinmunes (SLA) que estan
asociados con déficit de apoptosis en los linfocitos.



9. Consideraciones etiologicas
e HCvy VEB:

Entre el 20-100% de los LHC estan asociados con la infeccion por el VEB y varia con la edad (mas frecuente en
nifos que en ancianos), sexo (mas frecuente en varones), geografia (mas frecuente en Asia que en los paises
occidentales) y la histologia (mas frecuente en el LHCCM y LHCDL que en otros subtipos).

La infeccién por VEB incrementa el riesgo de LHC 3/4 veces.
La infeccidn por el VEB es clonal, lo que sugiere una posible causa del linfoma.

Las células de RS expresan un limitado nimero de genes de latencia y normalmente expresan un fenotipo Il. La
expresion de LMP-1 no es una caracteristica constitutiva y puede ser inducida por sefales extracelulares.

LMP-1 es un oncogén viral que puede inmortalizar las células B y puede activar el receptor TNF/CD40 e inducir
la activacion de NF-kB.

Es también interesante que los LHC asociados a VEB se presentan en pacientes sin deficiencia en la inmunidad
antiviral.

La expresion de proteinas virales puede hacer que las células tumorales escapen a la inmunidad celular y la
expresion de galectina-1 puede producir un bloqueo de las respuesta de los linfocitos T citotéxicos. No
obstante, la mayoria de los adultos que son portadores del CEB nunca desarrollan LHC.

Una gran variedad de mecanismos se proponen para determinar la linfomagénesis, incluyendo la promocion de
inestabilidad genética y alteraciones en el proceso normal de la apoptosis.



9. Consideraciones etiologicas

* nfeccion por VIH:

e Lainfeccion por VIH aumenta la incidencia hasta 10 veces. Los tipos mas frecuentes son LHCCM y
LHCDL, se suelen diagnosticar en estadios avanzados y tiene una estrecha asociacion con la
infeccidon por VEB.

* LH y otras enfermedades autoinmunes:

Se ha descrito un aumento de la incidencia del LH en inmunodeficiencias (ataxia telangiectasia,
sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de Bloom, sindrome linfoproliferativo autoinme (SLA) y en
pacientes trasplantados o con sindromes linfoproliferativos postransplante. Se ha descrito
también aumento en pacientes con sarcoidosis y esclerosis multiple.

* Asociacion con linfoma no Hodgkin:

El LHC puede asociarse a otros linfomas no Hodgkin y se incrementa en pacientes con LLC.



. Consideraciones etiologicas

e Consideraciones geograficas y socioeconomicas:

En los paises occidentales, el LH es mas prevalente entre los blancos, seguidos por los negros e
hispanos y baja incidencia en asiaticos. La edad de incidencia varia en los subtipos (CM en los
jovenes, EN en adultos jévenes y CM y DL en ancianos).

Por el contrario, en los paises en desarrollo, hay un elevado pico de incidencia en nifios (CM)
probablemente relacionado con la infeccidn temprana por el VEB.

En los asiaticos la incidencia es baja, quiza debido a resistencia genética a la enfermedad o factores
ambientales.

El riesgo de LHC es inverso al nivel econdmico.

La exposicion temprana a otros nifos y cuidadores parece ser que disminuye el riesgo de LH en
adultos jovenes quiza debido a que se facilita al nifio a la exposicidn ante infecciones comunesy
promueve la maduracion de la inmunidad celular.



10. El tratamiento

. En 1832 Thomas Hodgkin tratdé a uno de sus pacientes con cascarilla, soda e iodo sin
éxito.

. En 1894, se administro la solucion de Fowler que contenia arsénico potasico, con algun
éxito.

. En 1940, Goodman y Gilman emplearon las mostazas nitrogenadas (lo que se conoce
como el primer ensayo clinico de terapia anticancerosa).

. Anos después se utilizo el clorambucilo, otro agente alquilante.

. El siguiente paso se dio con los alcaloides de la vinca, vincristina y vinblastina, fueron
utilizados en ensayos clinicos aleatorios observandose una mejor reduccion que con los
agentes alquilantes.

. La radioterapia en esta enfermedad fue utilizada por primera vez en 1902 pero fue
estandarizada en 1932 (Chevalier y Bernard) como tratamiento paliativo. Se hizo muy
popular en los anos 40 y alcanzo su cima en los afios 60.

. El concepto tan importante de que LH se extiende a través de los ganglios linfaticos por
continuidad fue propuesto por los radioterapeutas René Gilbert (Suiza) y Vera Peters
(Canadad) en los afos 50.



10. El tratamiento

. En 1955 Henry Kaplan uso el acelerador de
articulas para LH. Estos pioneros esfuerzos con
a radioterapia convirtieron LH de una

enfermedad invariablemente fatal a casi curable.

. En 1963 se utilizo el esquema MOMP: mostaza
nitrogenada, vincristina, metotrexate y
prednisona. Un ano después se sustituyo el
metotrexate por la procarbazina.

. En 1964 (National Cancer Institute) se introdujo
una quimioterapia combinada (MOPP): mustina
hidroclorido, vincristina, procarbazina y
prednisona y con ello se conseguia hasta el 70%
de curacion, incluso en los estadios avanzados.




10. El tratamiento

. En 1981 (Instituto Nazionale dei Tumori) otra combinacion de cuatro
drogas ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina)
relegd el MOPP a la historia ya que la tasa de curacion y de
superviciencia libre de enfermedad fue mucho mas alta (el 89% de los
pacientes alcanzaron la remision y 18 afos después el 77% seguian
vivos. Este esquema se convirtio en el tratamiento de eleccion

. Los ultimos 40 anos los esfuerzos se han centrado en refinar el
tratamiento e identificar factores pronosticos. Y asi en aquellos
pacientes con factores de mal prondstico se suelen emplear otras
combinaciones.



10. El tratamiento

The most commnnly ased chemotherpy regimens

ABYLD Drug Drose (mg/ m Lay Konte Frequency

Divenribicin 25 1, i3 v

Blecmycin 10 L, i3 ¥

Winblusioe & L, IS v

Mncarbarine 175 I, i5 1A 28 days
stanford W

Bioxorubicin 23 1. 13, 2%, 43, 57. 71 MY

Vinblastine G L, 15,289,243 57,71 [AY

Mecklorethaming & 1,20, 57 v

Yincristine 1.4 B. 22,26, 50, &1, 78 IV

Bleomyein 3 8. 22, 36, 30, 64, T8 v

Eloposide il 15. 43,71 v

Prednisone 40 god for 12 weeks Oral
BEAUOPP (busic)

Bleenyoin 1 5 v

Elupusids 100 L:2k v

Doxorubicin 25 1 IV

Cyrlophosphamide &30 ] v

Wincristine 14 5 v

Procaraazine 100 L7 Ciral

Prednizone 40 1-14 Cral 2 days
BEACOPP (esculubedd

Blecmycin 1 8 IV

Floposida 200 13 1%

Drvenrnhicin L] 1 v

Cyeluphosplanmde 1250 l 1Y

Vincristine 14 8 IV

Procarharine 11 1-7 Oral

Prednizone 40 1-14 Oral 21 days



10. El tratamiento

. Hoy dia en aquellos pacientes que no alcanzan una remision completa
o recaen todavia pueden curarse mediante quimioterapias a altas dosis
y transplantes autologos.

. Mas recientemente se han introducido los Ac monoclonales
humanizados: anti-CD20 (rituximab) y anti-CD30 (brentuximab).

I Bes (20135 57: 151158
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IMMUNOLOGY & MICROBIOLOGY IN MIAMI.

CD30: from basic research to
cancer therapy

Hiromi Muta « Fekhard R. Podack
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10. El tratamiento

» Three components:

» Antibody: the antibody cAC10 specific for human CD30

» Cytotoxic agent: the microtubule-disrupting agent MMAE

» Linker: a protease-cleavable linker that covalently attaches

MMAE to cAC10

» Biology:

» CD30 s a cell-surface antigen expressed on Reed-Sternberg

cells and some non-Hodgkin lymphomas (NHLs)

» Antibody delivers drug to target cells
by binding to CD30 on cell surface

» When internalized, the conjugate is trafficked to the lysosomes

» MMAE is released when the linker is degraded

» MMAE inhibits tubulin polymerization resulting in G2M cell

cycle arrest and apoptosis

Brentuximab vedotin (SGH-35)

— Monomethyl auristatin E {MMAE}

" protease cleavable linker
| — GO0 mnapll:llr ) 1. SGN-35 binding 1o CO30 recepiar

¥
[ 2. 5GM-35 is Infernalized by endocyboss

.3 fusion of vesicle with lyscsomes

i/ -___‘_\_‘—_'_.__'.|
5. Cadl cycle arrest followed by \

o Cyiotowic Bffect 4 ®

(B MMAE is relaased i the tumor . - . ] i CD30-negative
microemvirement - - cells



10. El tratamiento

Table 1

Mew antihodies and molecules

Drug name

Brentuximab vedotin
(SGN-35; ADCETRIS)

AFM13

Ofatumumab (ARZERRA)
Lenalidomide (Revlimid)
Resminostat (45C-201)
45C-202

Everolimus (RADOOT; Affinitor)

' clinieal trials in HL

Class
Anti-CD30 monoclanal antibody

Anti-CD16/CD30 bispecific antibody

Anti-CD20 monoclonal antibody
Immunomodulatory drug
HDAC inhibitor
HDAC inhibitor
mTOR inhibitor

Company Phase Reference

Seattle Genetics, Takeda |11 114, 115
Atfimed | 116
GlaxoSmithKline Il i i
Celgene Il 118
A5C I 119
AS0 I 120
Novartis Pharmaceuticals Il 121

Hodgkin ymphoma
AskF lapesrs . Ardrees Crgert® and Marbn-Lao | Bremenn®

1ﬁlml,|;.0\. aFceac ) YobaEdud Us T i By B 1dle II.'L
.rn.:--:,r.-r.so-, [ l}' res :cmuc:rlmch—-:m dnkarony ot =e :| Futin '.':'r&:



10. El tratamiento

Ann Arbor staging system.

Stage 1

Stage 1

Stage M1

Stage IV

Cxtranodal disease:

Systemic symptoms:

Bulky discase:

[nvolvement of a single lymph node region or single lymphoid structure. such as spleen. thymus or Waldeyer ring (I). or a single
extranodal site (TF).

Involvernent of two or more lymph nede rezions or lviphoid structures on the same side ol the diaphragm (1) or localised
involvenent of an extralymphatic site (1IE). The number of anatomical regions involved should be indicated by a subscript (e.g..
[I4). Mediastinal nodes arc a single lvmph nede region.

Involvement of lvmph nodes regions or lvmphoid stroctures on hoth sides of the diaphragm (111}, or lecalised invalvement of an
extralymphatic site (1LE), or spleen (111s) or both (IHEs). Moreaver, stage L characterised by splenic, hilar. coeliae or portal
node involvement — can be distinguished from stage 11, which presents para-aortic. iliac and/or mesenteric node involvement.
Diffuse or disseminated involvement of onc or more extralymphatic organs with or without associated lvmph node invelvement.
[ ocalised invelvement of liver or hone marrow is alse considered stage TV.

Extranodal categorisation in stages [-III includes a single extralymphatic invelvement by limited direct extension from an
adjacent nodal sitc. Extranodal involvement should be identificd by a svmbol (M: marrow, L: lung. D skin, H: liver, I pleora,
{): hone).

Fever =38 "C of no evident cause for 3 consecutive days, night sweats and unexplamed weight loss =10% of body weight.
Patients are divided according to the presence (D) or not (A) of these symptoms.

Palpable masscs and abdominal masses (CT scan or MRI) arc defined as “bulky™ when its largest dimension is =10ecm.
Medastinal mass s delined as “bulky™ on a pusteroanterior chest radiogruph, when the maximum width 15 2zone third of the
internal transverse diametar of the thorax at the level of Ts—Tg ventebrae.



11- El desenlace

A comienzos de 1837 comenzo el declinar de Hodgkin. Todo empezo
con el rechazo a la invitacion de incorporarse al Royal College of
Physicians, pues era cuaquero, no era médico de Oxford ni de
Cambridge y no estaba de acuerdo con el reglamento de |la
corporacion.

e Cuando poco después se creo la Universidad de Londres, de caracter
liberal y no sectario, Hodgkin fue uno de los primeros miembros del
Consejo y permanecio como al hasta su muerte. Esta fue la primera
universidad que proporcionaba una educacion meédico-quirurgica
integrada a estudiantes que querian ser médicos generales.



11- El desenlace

Su candidatura a médico asistente en el
Hospital de Guy, que habia dejado vacante
Thomas Addison, fue rechazada. Algo de
esto tenia que ver con ser cuaquero y su
compromiso con la Universidad de Londres.

La candidatura fue rechazada a favor de
Benjamin Guy Babington por 21 votos a favor
y solo 3 para Hodgkin.

Con ello renuncid a su cargo en el Hospital de
Guy




11- El desenlace

 En 1850, a los 52 anos, se caso con Sarah Scaife, viuda de
uno de sus pacientes y madre de dos hijos mayores.

e En 1857 acompaino a Moses Montefiore a Tierra Santa
como médico de viajey en 1866 via#'é a Alejandriay de
ahi a Haifa, ciudad a la que llegd enfermo. Murié de
disenteria el 4 de Abril de 1866, a los 68 afnos.

* Fue enterrado en el cementerio inglés de esa ciudad
israeli y su obituario aparecié en The Lancet y el Brithis
Medical Journal.

e En 1966 se realizd un simposium en memoria de Hodgkin
en el Hospital de Guy y en noviembre de 1980 se dio su
nombre a una sala de seminarios en la Facultad de
Medicina de este Hospital.




Thomas Hodgkin: the “man” and “his disease”: humani nihil
a se alienum putabit (nothing human was foreign to him)




Defensor de los derechos humanos
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Fue el primer médico que comprometio su
carrera con la patologia en contraste con otros
que antes que el (Benivieni, Morgagni, Bichat,
Baillie) fueron principalmente médicos practicos
con interés secundario por la patologia

i
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