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Resumen

Introduccion. Los linfomas timicos no hodgkinia-
nos son infrecuentes y se originan en células T. Sin
embargo, en las ultimas décadas se ha identificado
uno con origen en las células B, el linfoma primario
mediastinico B (LPMB). Presentamos nuestra expe-
riencia y analizamos el manejo diagndstico-terapéuti-
co de estos linfomas.

Pacientes y método. Se han revisado todos los
LPMB, siendo las variables a estudio el sexo, la edad,
el tiempo de evolucion, la sintomatologia, las explo-
raciones diagnosticas, la estadificacion, el tratamien-
to y la evolucion.

Resultados. Se detectaron 3 casos, con una edad
inferior a los 30 afos, que consultaron principalmen-
te por dolor toracico y disnea. Todos presentaban de-
rrame pleural y dos pericardico, uno de ellos severo.
En un caso se presentd un sindrome de vena cava
superior En 2 casos se realizé6 una mediastinotomia
diagnéstica y en uno una timectomia por sospecha
de timoma. Los pacientes fueron tratados con radio-
terapia, 50 Gy, y quimioterapia (MACOP-B en dos y
CHOP en uno). Dos pacientes han presentado recidi-
va antes del afo de evolucion.

Conclusiones. El LPMB afecta a la poblacion joven
y es muy agresivo, con un elevado indice de recidi-
vas precoces a pesar de un tratamiento agresivo con
radioterapia y poliquimioterapia.

Palabras clave: Linfoma no hodgkiniano. Linfoma prima-
rio mediastinico de células B. Variedad esclerosante. Qui-
mioterapia. Cirugia. Radioterapia. Timo.

THYMIC NON-HODGKIN’S B-CELL LYMPHOMAS

Introduction. Thymic non-Hodgkin’s lymphomas are
rare and originate in T-cells. However, in the last few
decades, a lymphoma originating in B-cells has been
identified: primary mediastinal B-cell lymphoma
(PMBL). We present our experience and analyze the
diagnostic and therapeutic approach to these lymp-
homas.

Patients and method. We reviewed all cases of
PMBL. The variables studied were sex, age, time from
onset, symptomatology, diagnostic investigations, sta-
ging, treatment and outcome.

Results. Three cases were detected. The patients
were aged less than 30 years and sought medical
care mainly for chest pain and dyspnea. All three pa-
tients presented pleural effusions and two presented
pericardiac effusion, which was severe in one. One
patient presented superior vena cava syndrome.
Diagnostic mediastinotomy was performed in two pa-
tients and thymectomy was performed in one for sus-
pected thymoma. Treatment consisted of radiothe-
rapy (50 Gy) and chemotherapy (MACOP-B in two
patients and CHOP in one). Recurrence occurred in
two patients within 1 year of follow-up.

Conclusions. PMBL affects the young and is highly
aggressive with a high rate of early recurrences des-
pite radiotherapy and polychemotherapy.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma. Primary mediasti-
nal B-cell lymphoma. Sclerosis type. Chemotherapy. Sur-
gery. Radiotherapy. Thymus.
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Introduccion

La enfermedad timica en general es infrecuente, y el
tumor més frecuente es el timoma'. Al tratarse de un 6r-
gano linfoide, la enfermedad tumoral linfomatosa asienta
en él, aunque los linfomas primarios del timo son muy in-
frecuentes y generalmente corresponden a la enferme-
dad de Hodgkin'.

El timo ha sido considerado de manera tradicional
como un 6rgano “exclusivamente T”, siendo el linfoma no
hodgkiniano de origen timico por excelencia el linfoma
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linfoblastico T. Sin embargo, Isaacson?, en 1987, identifi-
c6 células timicas medulares B con un inmunofenotipo
CD19, CD20, CD22, IgM y ausencia de CD21. Asi, en las
Ultimas 2 décadas se ha ido identificando una nueva enti-
dad anatomoclinica dentro de los LNH, el linfoma prima-
rio mediastinico de células B grandes (LPMB)'3, origina-
do en estas células timicas B. En la actualidad existe
evidencia cientifica de que se trata de una neoplasia con
datos epidemioldgicos y clinicobioldgicos bien diferencia-
dos del resto de neoplasias linfoides del mismo origen
(timo) o de la misma familia celular (célula grande
difusa)®*, y asi, en 1994 fue incluida en la clasificacion
Revisada Europeo-Americana del Linfoma (REAL) como
linfoma primario mediastinico (timico) de células B gran-
des®*.

Dada la infrecuencia de este LNH de origen timico pre-
sentamos nuestra experiencia y analizamos el manejo
diagnostico-terapéutico de estos linfomas.

Pacientes y método

Se revisaron todos los casos de linfomas mediastinicos tratados en
nuestro hospital desde 1975 hasta diciembre de 2000 y se seleccio-
naron los de origen timico. En estos Ultimos, un citopatélogo experto
en linfomas realiz6 una revision de las preparaciones histoldgicas que
habian confirmado el diagndstico del linfoma, para seleccionar los
LPMB.

En los casos seleccionados se estudiaron las variables edad, sexo,
tiempo de evolucion, sintomatologia, exploraciones complementarias
(radiografia simple de térax, TAC toracica, ecocardiografia), diagnéstico
preoperatorio, técnica quirirgica, estadificacion, tratamiento administra-
do (radioterapia y/o quimioterapia), respuesta al tratamiento y evolucion
(curacion, recidiva y/o fallecimiento).

Se llevo a cabo un andlisis estadistico descriptivo. No se efectué una
estadistica comparativa debido al escaso volumen de pacientes.

Resultados

Durante el periodo de estudio se trataron en nuestro
hospital 10 pacientes con confirmacién histolégica de lin-
foma timico, tres de los cuales correspondian a LNH B
(LPMB variedad esclerosante). En la tabla 1 se exponen
los aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos mas re-
levantes de estos pacientes, y a continuacién se realiza
un breve resumen de cada uno de ellos.

Caso 1

Varén de 14 afios de edad con un cuadro de dolor de
caracteristicas pleuriticas en el hemitérax derecho vy fie-
bre de 39-40 °C de 48 h de evolucion, que en la explora-
cién presentaba disminucién del murmullo vesicular en el
hemitérax derecho basal. En la analitica destacaba un
hematécrito del 31%, una hemoglobina de 11 g/dl y una
lactato deshidrogenasa (LDH) de 710 mU/ml (intervalo
de normalidad 130-500 mU/ml), siendo el resto normal.
La radiografia simple de torax revelé una tumoracion re-
dondeada y bien delimitada en el mediastino anterosupe-
rior, que en la TAC correspondia a una tumoracion redon-
deada de 13 x 16 cm, homogénea y mal delimitada de
los grandes vasos y corazén, con derrame pleural dere-
cho asociado y sin adenopatias mediastinicas. La RMN
confirmé dichos datos y revelé que la tumoracion englo-
baba al timo. Con la sospecha de timoma, el paciente fue
intervenido quirtrgicamente mediante esternotomia me-
dia, hallando una gran tumoracion timica que afectaba al
I6bulo medio pulmonar y al pericardio. Se llevd a cabo

TABLA 1. Casuistica de los linfomas no hodgkinianos B del timo (linfoma primario mediastinico de células B)

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sexo Varén Mujer Mujer
Edad 14 afnos 14 afnos 27 anos
Tiempo evolucion (dias) 2 15 90
Inicio Dolor toracico Disnea Dolor toracico

Otra sintomatologia Fiebre de alto grado

Tumoracién mediastinica
anterosuperior, derrame
pleural derecho

Tumoracién timica homogénea,
derrame pleural derecho

Radiografia simple térax
TAC toracica
Ecocardiografia —

Timoma
Esternotomia y exéresis (timectomia)

Sospecha diagnostica
Confirmacion diagnéstica

Complicaciones No
Estadificacion I
Ratioterapia 50 Gy

MACOP-B

Recidiva abdominal y toracica
(9 meses), m-BACOP y Rituximab,
16 meses y enfermedad residual
pendiente de quimioterapia
intensiva y trasplante
de células progenitoras

Quimioterapia
Evolucion (afos)

Ortopnea, tos irritativa,
sudacion nocturna, febricula,
sindrome constitucional

Tumoracién mediastinica anterior
y media, derrame pleural
derecho, cardiomegalia

Tumoracion mediastinica, derrame
pleural derecho, derrame pericérdico

Derrame pericardico, compresion
derecha y dilatacion VCS

Linfoma

Mediastinotomia diagnéstica y biopsia

No

Il

50 Gy

MACOP-B

Recidiva toracica (9 meses), m-BACOP
y Rituximab, 14 meses y enfermedad
residual pendiente de quimioterapia
intensiva y trasplante de celulas
progenitoras

Tos irritativa, disnea,
sindrome de vena
cava superior

Tumoracién mediastinica
anterosuperior

Tumoracion mediastinica,
derrame pleural derecho,
derrame pericardico

Derrame pericardico,
sin compromiso cavitario

Linfoma

Mediastinotomia diagnéstica
y biopsia

0

Il

50 Gy

CHOP

Asintomatica y sin recidiva
(8 meses)
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Fig. 1. Proliferacion en las trabéculas de células de morfologia
epite;ioide con citoplasma claro y estroma escleroso-hialino (HE,
x400).

una pericardiectomia, con reseccion en cufa del 6bulo
medio del pulmén derecho y exéresis de la tumoracién.
El postoperatorio transcurri6 sin complicaciones. El estu-
dio histoldgico informé de proliferacién en las trabéculas
de células de morfologia epitelioide con citoplasma claro
y estroma esclerosa-hialina (fig. 1), con intensa positivi-
dad para el marcador PAN B (CD20) (fig. 2) y negatividad
para el PAN T (CD3) en la inmunohistoquimia. El diag-
néstico fue de LPMB variedad esclerosante. Fue tratado
con radioterapia (50 Gy) y quimioterapia (6 ciclos MA-
COP-B), presentando a los 9 meses recidiva abdominal
(higado y rinén derecho) y torécica (base pulmonar dere-
cha) objetivada por TAC y confirmada mediante gamma-
grafia con galio. El paciente recibi6 4 ciclos de quimiote-
rapia m-BACOP y Rituximab, con buena respuesta. Tras
16 meses de evolucién se observaba una pequerfia lesion
residual renal derecha, por lo que se decidio realizar qui-
mioterapia intensiva y trasplante autélogo de células pro-
genitoras.

Caso 2

Mujer de 14 afios con cuadro de disnea de 15 dias de
evolucion, al principio de esfuerzo y posteriormente de
reposo, acompafada de tos irritativa, sudacién nocturna,
febricula y sindrome constitucional, tratada como neumo-
nia. En la exploracion destacaba la presencia de suda-
cién fria, pulso paradéjico, ingurgitacién yugular y dismi-
nucion del murmullo vesicular en el hemitérax derecho.
En la analitica presentaba una trombocitosis de 655.000
plaquetas/ul y una hipoxia relativa (pO, = 66 mmHg) con
acidosis metaboélica compensada (pH = 7,43; HCO, = 22
Umol, pCO, = 34 mmHg). EI ECG revel6 un ritmo sinusal
a 100 lat/min con alternancia eléctrica sugestivo de de-
rrame pericardico. En la radiografia de torax se observa-
ba una tumoracion en el mediastino anterior y medio con
derrame pleural derecho y cardiomegalia (fig. 3). La TAC
toracica confirmé dicha tumoracion, de 13 x 21 c¢cm, que
provocaba una atelectasia del l6bulo superior derecho
por compresion, y se asociaba a derrame pericardico y
pleural. La ecocardiografia informé de derrame pericardio
con compresion de la auricula derecha y colapso diastoli-
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Fig. 2. Positividad intensa de las células neoplasicas para el mar-
cador CD-20 SAB (peroxidasa/DAB, x400).

Fig. 3. Radiologia simple de tdrax en la que se observa una tumo-
racion en el mediastino anterior y medio con derrame pleural de-
recho y cardiomegalia.

co de ventriculo derecho, realizandose pericardiocentesis
evacuadora (1.700 ml de liquido hemorragico), con lo
que mejoré la disnea. La PAAF mediastinica informé de
un posible linfoma no hodgkiniano linfoblastico, por lo que
se realizd una biopsia por mediastinotomia anterior. La
histologia revel6 un LPMB de variedad esclerosante,
como en el caso anterior. Se instaurd tratamiento quimio-
terapico (5 ciclos MACOP-B) y radioterapia (50 Gy), con
remision completa del linfoma. A los 9 meses presentd
recidiva timica detectada por TAC y confirmada mediante
una tomografia con emisién de positrones. Fue tratada
con quimioterapia (m-BACOP y Rituximab) y, tras 14 me-
ses de evolucidn, persistia una enfermedad residual timi-
ca por lo que se decidié administrar quimioterapia inten-
siva con trasplante singénico de células progenitoras.

Caso 3
Mujer de 27 afios edad con cuadro de tos y dolor tora-
cico izquierdo de caracteristicas pleuriticas de 3 meses

de evolucién inicialmente tratado como neumonia, que
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en los Ultimos 7 dias comenz6 con disnea progresiva,
pérdida de fuerza de ambos brazos y sindrome constitu-
cional. En la exploracién se apreciaba una discreta pali-
dez cutaneomucosa, siendo el resto normal. La analitica
fue normal. La radiografia de térax puso de manifiesto
una masa mediastinica anterosuperior con una discreta
cardiomegalia. La ecocardiografia objetivé un derrame
pericardico sin compromiso de las cavidades, y la bron-
coscopia, una compresion extrinseca en el tercio distal
traqueal. La TAC confirmé dicha masa de 16 x 18 cm, de
contornos mal definidos, multiples adenopatias mediasti-
nicas y derrame pericardico y pleural izquierdo. Durante
el ingreso presentd un cuadro de sindrome de vena cava
superior caracterizado por congestion facial e ingurgita-
cion yugular, con exacerbacion postural. Se realizé una
mediastinotomia anterior izquierda diagndstica. La histo-
logia reveld la existencia de LPMB de variedad esclero-
sante como en los casos anteriores. Fue tratada con ra-
dioterapia (50 Gy) y quimioterapia (5 ciclos CHOP) con
remision total, y tras 8 meses de seguimiento la paciente
se encuentra libre de enfermedad.

Discusion

El LPMB se presenta tipicamente en mujeres jovenes,
con una edad media de 30 afos, y su caracteristica clini-
ca mas relevante es su crecimiento local agresivo'35, en
general sin adenopatias locorregionales, como en los ca-
sos que presentamos. En el momento del diagndstico es
frecuente la afeccion de dérganos intratoracicos (pulman,
pleura y pericardio), mientras que en las recurrencias ge-
neralmente afecta a 6rganos extratoracicos (higado, rifio-
nes y SNC)®8. Asi, Bishop® comunicé un 70% de afeccion
intratoracica extranodal en el momento del diagnéstico, y
un 93% de afeccion extratoracica extranodal en las recu-
rrencias. En nuestra serie, los 3 casos tenian afeccion de
organos intratoracicos en el momento del diagnostico y
ninguno extratoracico, y en la recidiva uno de los casos
presentaba afeccion de higado y de rifion.

Suelen tener una historia prediagndstica corta y clini-
camente se presentan con sintomas derivados de su ra-
pido crecimiento®*. Asi, en el momento del diagndstico
suelen ser tumores de mas de 10 cm de diametro (bulky)
y en mas del 30% de los casos se encuentran asociados
a un sindrome de vena cava superior, como en nuestra
serie®®. Es excepcional que exista invasion medular o del
SNC, y practicamente nunca se asocian a expresion leu-
cémica, hecho que contrasta con el comportamiento “he-
matoafin” de los linfomas linfoblasticos mediastinicos T,
que rapidamente invaden la médula y se transforman en
leucemia.

La radiografia de torax suele revelar una opacidad en
el mediastino anterosuperior. La TAC es la técnica de
imagen de eleccion y es caracteristico observar una
masa mediastinica lobulada anterosuperior de > 10 cm
de diametro®, que con frecuencia invade estructuras con-
tiguas, siendo habitual el derrame pleural® y ocasional-
mente el pericardico, como en nuestros pacientes. La
PAAF ha sido utilizada para el diagnéstico diferencial en
las lesiones timicas, sobre todo ante la sospecha de ti-
momas'?; sin embargo, en el linfoma el diagnéstico dife-
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rencial no es fécil, por lo que deben realizarse estudios
histologicos, ya que los errores diagnésticos se evitan
con una muestra de tejido adecuada y un patélogo ex-
perto en hematopatologia''. Debe diferenciarse del linfo-
ma linfoblastico T de origen timico, el timoma maligno
(sobre todo cuando no tiene SVCS), la enfermedad de
Hodgkin timica tipo esclerosis nodular, el seminoma, el
linfoma anaplasico de célula grande Ki-1+ y el carcinoma
anaplasico*S.

El estudio histolégico del LMB revela'® un linfoma es-
tructuralmente difuso de células grandes o medianas con
citoplasma claro', y con cierta frecuencia presentan un
nlcleo multilobulado, con rasgos “sternbergoides”, que lo
puede confundir con la enfermedad de Hodgkin. En mas
del 60% de los casos presenta una reaccion colagénica
esclerosante que llega a compartimentar el tumor en
campos seudonodulares. Las células claras y la fibrosis
son rasgos morfolégicos caracteristicos aunque no patog-
nomdnicos, pues pueden no estar presentes y ocasional-
mente encontrarse en otros linfomas no hodgkinianos'2.
Se puede apreciar el origen timico al comprobar la pre-
sencia de restos de epitelio timico o corpusculos de Has-
sall en algunos campos*8'3, Su inmunofenotipo se carac-
teriza por la positividad para el CD20 y la negatividad
para el CD3 y otros marcadores especificos de la células
T8113, Se han descrito alteraciones en oncogenes, como
la sobreexpresion del bcl-2 y del gen mal, etcétera™.

Dada su infrecuencia y la discordancia de los resulta-
dos publicados, es dificil protocolizar el tratamiento. Con
los regimenes de poliquimioterapia convencional (CHOP
y similares), con o sin radioterapia, los resultados son
muy variables*'>'6, Algunos estudios han descrito la efi-
cacia de los protocolos quimioterapicos de “tercera gene-
racién” (MACOP-B, etc.) y de la radioterapia adyuvan-
te'8, aunque es discutido por otros®’. Sehn'® traté a 12
pacientes con quimioterapia a altas dosis y posterior-
mente trasplante autdlogo de stem cells, con un intervalo
libre de enfermedad del 83%, resultados semejantes a
los de Nademanee®, aunque aun se dispone de pocos
datos para proponerlo como tratamiento estandar. En ge-
neral, el 35% son refractarios al tratamiento y, de los res-
pondedores, el 28% presenta recidiva en menos de un
ano y medio. En nuestra serie todos respondieron bien a
la combinacién quimioterapia-radioterapia; sin embargo,
dos presentaron recidiva precoz. La supervivencia media
a los 3 afos es del 50-60%°, siendo pésima en los no
respondedores y en las recidivas®”81317.1821-23 ' gunque al-
gunos autores con protocolos con quimioterapia intensiva
de tercera generacion mas radioterapia describen super-
vivencias de mas del 90% a los 9 afios de seguimiento?’.
Se han descrito como factores prondsticos negativos?® la
presencia de una tumoracién masiva mayor de 10 cm
(masa bulky), una masa residual mediastinica postrata-
miento (respuesta incompleta) y la aplicacién de un trata-
miento quimioterapico no intensivo®”'®. También se ha
asociado con mala evolucion la presencia de derrame
pleural, pericardico, multiple extension extranodal®”22, in-
cremento de las concentraciones LDH”'2™ y |a edad ele-
vada. Varios de estos factores de mal pronostico se ob-
servan en nuestra serie.

Como norma general, en casos con masa mediastinica
pequena (< 10 cm) seria suficiente con protocolos con-
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vencionales, tipo CHOP o similares, mas radioterapia
mediastinica (a una dosis media de unos 40 Gy). Por el
contrario, en casos con tumoracién masiva (bulky) deben
utilizarse protocolos quimioterapicos de tercera genera-
cién (MACOP-B y similares) mas radioterapia, ante la au-
sencia de estudios definitivos prospectivos que establez-
can las indicaciones de cada tratamiento*2. Este es el
protocolo que hemos seguido en nuestra serie, con resul-
tados a medio plazo malos, ya con dos recidivas.

Tras el tratamiento a veces queda una masa residual,
siendo dificil diferenciar si se trata de una fibrosis o de un
tumor viable, especialmente en los primeros meses pos-
tratamiento. La tomografia con emisidén de positrones y la
gammagrafia con galio 67 parecen ser actualmente las
pruebas mas Utiles para delimitar si en dicha zona resi-
dual existe 0 no actividad tumoral o si se trata sélo de
una fibrosis®, y en caso de ser positiva se aconseja ra-
dioterapia o quimioterapia a altas dosis, como en nues-
tros dos primeros casos.

Las recidivas suelen presentarse en los 6-18 primeros
meses postratamiento® y tienen muy mal prondstico, ya
que la difusion del tumor es extensa, afecta con frecuen-
cia al abdomen®'" y suele presentar una gran actividad
proliferativa. La intensificacion con quimioterapia y tras-
plante de células germinales hematopoyéticas periféricas
es la actitud mas eficaz en esta fase, si bien los resulta-
dos son modestos'"'°. En nuestra serie, este tratamiento
se estd planteando en los dos pacientes con recidiva y
enfermedad residual tras un segundo ciclo terapéutico.
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