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Resumen

Los linfomas mediastinales anteriores pueden hacer parte del linfoma sistémico y comprenden
aproximadamente el 50 % de los tumores mediastinales. El linfoma no Hodgkin primario del
mediastino es un subtipo de menor prevalencia, representando un 10 % de los casos; este tiene dos
subtipos histolégicos que son el linfoma T linfoblastico y el linfoma B difuso de célula grande. Este
ultimo es agresivo y tiende a infiltrar la pleura, 1as estructuras ¢seas y el pulmon; se origina de las
células B de la médula del timo. En este articulo se describe un caso de linfoma no Hodgkin primario
del mediastino del subtipo B difuso de células grandes, sus hallazgos por imagenes, patologia y una
breve revision de la literatura.

Summary

Anterior mediastinal lymphomas may be part of systemic lymphoma and they comprise approximately
50 % of mediastinal neoplasms. Primary non-Hodgkin’s lymphoma of the mediastinum is a subtype
with lower prevalence, representing 10 % of all cases; it has two histologic subtypes that include T-cell
lymphoblastic lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma. The latter is an aggressive neoplasm
that tends to infiltrate the pleura, bone structures and the lung; it originates from thymic medullary
B cells. This article presents a case of primary non-Hodgkin’s lymphoma of the mediastinum with
diffuse large B-cell subtype, its radiologic findings, pathology and a brief review of the literature.

Caso clinico

Introduccion

Las lesiones mediastinales anteriores tipo linfo- Paciente femenina de 24 afios de edad, sin antece-

ma, generalmente hacen parte del linfoma sistémico; dentes de importancia, quien consulta al servicio de

sin embargo, un subtipo con menor prevalencia es el Ugencias por cuadro clinico de 2 meses de evolucion

linfoma no Hodgkin primario del timo. Este Gltimo es de dolor toricico y disnea asociado a sintomas cons-

una entidad poco frecuente, descrita desde 1970 por titucionales. Al examen fisico se encuentra una masa

van Heerden y colaboradores (1), que se caracteriza  cSternal de 8 em x 6 cm, dolorosa, sin signos infla-

por un comportamiento agresivo con tendencia a la matorios 0 compresivos. Los examenes parachnlcos

invasion local. descartaron infeccion.

Los dos subtipos histologicos de linfoma no Hodgkin En la radiografia de torax (figura 1) se identifico

primarios del mediastino son el linfoma T linfoblastico ensanchamiento mediastinal, por lo que se realizo

y el linfoma B difuso de células grandes. Este Gltimo tomografia computarizada (TC) de torax (figura 2), en

representa tnicamente el 6-10 % de los linfomas no la cual se observd una masa mediastinal anterior con

Hodgkin. A continuacion se describe el caso de una infiltracion a la pared toracica y con efecto compresivo

paciente de 24 afios con diagnoéstico de linfoma no sobre la vena cava superior y la traquea.

Hodgkin primario del mediastino del subtipo B difuso Se practic una biopsia que revel6 un tumor ma-

de células grandes y sus hallazgos por imagenes. ligno constituido por células grandes pleomorficas,



con nucleos ovales y citoplasma claro (figura 3a). En los estudios de
inmunohistoquimica se identifico reactividad de las células tumorales
para CD20 (marcador de linfocitos B) (figura 3b), CD30 (marcador
de linfocitos B activados y linfocitos T) y CD10 (marcador de células
B del centro germinal) (figura 3c), y negatividad para CKAE1/AE3
(marcador de células epiteliales), CD5 (marcador de poblacion T),
CD15 (marcador de células Reed Sternberg), CD23 (marcador de cé-
lulas B). indice de proliferacion celular marcado con el KI 67 cercano
al 80 % (figura 3d). Los hallazgos fueron compatibles con linfoma B
difuso de célula grande.

Figura 1 a y b). Radiografia de térax, proyeccion PA y lateral. Ensanchamiento
mediastinal por lesién en mediastino anterior.
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Posteriormente se realizd tomografia de emision de positrones
(TEP), previo al inicio del tratamiento (figura 4), en la que se evidencid
captacion de fluorodesoxiglucosa por parte de la masa mediastinal. En
esta se descartd compromiso ganglionar o visceral extramediastinal,
compatible con el diagnostico de linfoma B difuso de célula grande
primario del mediastino.

En la TC y TEP (figura 5) realizadas durante el tratamiento se
demostr6 una respuesta parcial dada la disminucion en el tamafio de
la lesion mediastinal y menor captacion de la fluorodesoxiglucosa con

respecto al estudio inicial.

Figura 2. a y b) TC de térax con medio de contraste endovenoso en ventana de
tejidos blandos, ¢) 6sea. Masa de contornos lobulados con densidad de tejidos
blandos y escaso realce del medio de contraste, estd localizada en el mediastino
anterior y produce efecto compresivo sobre [a vena cava superior, disminucién en
el didmetro AP de Ia trdquea e infiltra al esternén y la pared tordcica.
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Figura 3. 3) Coloracién de hematoxi-
lina eosina. b) Inmunorreactividad
celular (membranosa y citoplasma-
tica) a (D20. ¢) Inmunorreactividad
celular (membranosa y citoplasmati-
ca) a(D10. d) indice de proliferacion
celular marcado con KI67 (marcacion
nuclear).

Figura 4. TEP 3) Reconstruccion
coronal, b) corte axial. Captacion
de fluorodesoxiglucosa por la masa
mediastinal.

Figura 5. 3) TC contrastada de t6rax en ventana de tejidos blandos, b) En ventana para hueso: disminucién de tamario de la lesion respecto al estudio previo. Persiste
la invasion al esternon y pared tordcica. ¢) TEP se identifica disminucion en la captacion de la fluorodesoxiglucosa
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Discusion

Los tumores del mediastino anterior representan el 50 % de todas
las lesiones mediastinales; incluyen timoma, teratoma, enfermedad
tiroidea y linfoma. El linfoma representa el 20 % de todas las neoplasias
mediastinales en adultos y el 50 % en niflos (2).

La infiltracién mediastinal por linfoma ocurre como diseminacion
sistémica de la enfermedad en la mayoria de pacientes y, de forma me-
nos frecuente, como tumor primario, hasta en el 10 % de los casos (3).

Dentro del grupo de linfomas primarios del mediastino un 15-
25 % son de tipo no Hodgkin (LNH). Menos del 3 % de todos los
casos de LNH corresponden a un subtipo raro de linfoma conocido
como linfoma B difuso de células grandes primario del mediastino o
linfoma timico (4).

El LNH primario del mediastino fue descrito por van Heerden
y colaboradores en 1970 (1); corresponde a un subtipo agresivo de
linfoma con alta tendencia a la diseminacion (5). Las dos formas
principales de LNH mediastinal son el linfoma T linfoblastico y el
linfoma B difuso de células grandes. El linfoma B difuso de células
grandes primario del mediastino o linfoma timico, es una neoplasia
de comportamiento agresivo originada de células B timicas ubicadas
en la medular de este 6rgano. La edad de diagndstico se encuentra entre
la tercera y la cuarta década de la vida y existe predominio en el sexo
femenino (2,6). Las manifestaciones clinicas al momento de la apari-
cion incluyen tos, dolor toracico y disnea. Es frecuente la aparicion de
sintomas compresivos cuando la via aérea y las estructuras vasculares
se encuentran invadidas (7).

En la evaluacion por imagenes, la radiografia de toérax de los
pacientes con masa mediastinal por linfoma, muestra adenomegalias
paratraqueales o prevasculares en el 76 % de los casos y puede estar
acompaiiada de derrame pleural (2,5).

Este tumor usualmente se presenta en la TC como una gran masa
mediastinal, alcanzando en el 75 % de los pacientes mas de 10 cm de
diametro. Con frecuencia infiltra los pulmones, la pared toracica, la
pleura y el pericardio; ademas, una tercera parte de los pacientes pre-
senta derrame pleural o pericardico (7). Sus bordes pueden ser lisos o
lobulados y en la mitad de los casos su aspecto es heterogéneo con areas
de baja sefial por la presencia de necrosis, hemorragia o degeneracion
quistica. Posterior a la administracion del medio de contraste el realce
suele ser heterogéneo (2).

En la evaluacion por resonancia magnética (RM), los linfomas
timicos tienen baja sefial en secuencias con informacion T1, sefal
variable en secuencias con informacion T2 y realce heterogéneo del
medio de contraste (8). No es posible diferenciar por imagenes el
linfoma timico de otras neoplasias primarias del timo; sin embargo, la
presencia de ganglios linfaticos aumentados de tamafio e invasion de
la pared toracica es sugestiva de linfoma (9).

Al finalizar la terapia se espera que el linfoma timico sea de baja
sefial en T1 y T2 por la presencia de fibrosis residual; sin embargo, en
el linfoma recurrente persiste la alta sefial en T2 (10).

Después de la quimioterapia, aproximadamente, en el 10-25 % de
los pacientes se manifiesta hiperplasia timica de rebote. En ocasiones,
esta puede ser dificil de diferenciar de la enfermedad recurrente. Una
herramienta 1til en la diferenciacion de estas dos entidades es la valo-
racion con secuencias en fase y fuera de fase, ya que en la hiperplasia
timica de rebote la infiltracion grasa intracelular genera la caida de
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sefial en las secuencias fuera de fase, fendmeno que no sucede en el
linfoma recurrente. Esta herramienta tiene utilidad limitada en pacien-
tes jovenes en quienes la infiltracion grasa no ha ocurrido, en ellos
la restriccion a la difusion valorada con secuencias de difusion y el
mapa de coeficiente de difusion aparente (CDA) ayudaran a detectar
la enfermedad recurrente (10).

La estadificacion del linfoma B difuso de células grandes es la
misma que para otros linfomas (11) en la que se evaltan los grupos
ganglionares infiltrados, su relacion con el diafragma, la extension a
organos extralinfaticos y los sintomas del paciente.

La TEP con fluorodesoxiglucosa es considerada la técnica mas
sensible y especifica para los pacientes con linfoma y se utiliza para la
evaluacion pretratamiento, respuesta durante el tratamiento y reesta-
dificacion postratamiento, ya que los cambios metabolicos preceden a
los morfoldgicos. Esta técnica se basa en identificar areas con actividad
metabolica incrementada que, al fusionarlas con TC, permite realizar
una adecuada localizacion anatomica del lugar con incremento en el
metabolismo (10). Los valores de realce estandarizados (SUV, por
sus siglas en inglés) utilizados para definir el compromiso timico por
linfoma, difieren entre algunos autores: para Gawande y colaborado-
res, valores mayores a 3,4 son un fuerte predictor de linfoma (12);
sin embargo, la falta de un valor unico para diagnosticar el linfoma y
la sobreposicion que sucede en ocasiones entre el SUV medido para
linfoma e hiperplasia timica de rebote, hace necesaria la evaluacion
mediante RM para hacer la diferenciacion si las mediciones de SUV
son indeterminadas. De lo contrario, el control con TEP es suficiente
en el seguimiento de estos pacientes.

Cuando el linfoma B difuso de células grandes recurre lo hace en el
torax, generalmente en los 2 primeros afios de seguimiento, por lo que
también se ha propuesto la evaluacion con TC contrastada de torax (2).
Ante la sospecha de recaida se debe realizar confirmacion histologica,
se ha descrito una sobrevida a 5 afios del 65 % libre de recaida (7).

El diagnostico diferencial debe incluir las masas mediastinales
anteriores mas frecuentes, entre estos otros tipos de linfoma y, espe-
cialmente, el LNH de tipo linfoblastico.

El linfoma B difuso de célula grande primario mediastinal es una
neoplasia de células B de tamafio mediano a grande. Para el diagnostico
de esta entidad se requiere la valoracion de las caracteristicas morfo-
logicas e inmunofenotipicas, por histologia, inmunohistoquimica o
citometria de flujo. Morfologicamente se caracteriza por un patron de
crecimiento difuso, aunque tiene una amplia gama citomorfologica, la
mayoria de estas lesiones son de caracteristicas monomorficas (13).

Las células se caracterizan por un amplio citoplasma claro, niicleo
ovoide irregular y pequefios nucléolos que, en ocasiones, pueden estar
ausentes. Se asocia a actividad mitotica y fibras de colageno entre-
mezcladas (7,13). Las células neoplasicas expresan marcadores de
inmunohistoquimica especificos para el linaje de células B, tales como
CD19, CD20, CD22 y CD79a, se ha detectado hasta en un 69-80 %
reactividad para CD30, 20-25 % para CD10 y 45 a 100 % para BCL6,
con reactividad variable en los diferentes estudios para CD15 y MUMI.
Los marcadores CD15 y CD21 siempre son negativos (7,13,14).

Conclusiones
El linfoma hace parte de las neoplasias que con mas frecuencia
comprometen el mediastino anterior, en la mayoria de los casos linfoma
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Hodgkin (50 %-70 %). El linfoma B difuso de célula grande primario
del mediastino, es una entidad poco frecuente con un comportamiento
atipico dada la tendencia a la invasion local e invasion secundaria de
la pleura, el pericardio, la pared toracica y pulmoén.

Sus caracteristicas por imagenes son similares a las de otras neo-
plasias primarias del timo, por lo que la tinica manera de diferenciarlo
de estas ultimas es mediante la valoracion histologica.

Aunque la TEP es la técnica mas recomendada en el diagnostico,
seguimiento y evaluacion postratamiento, existen otras técnicas ima-
ginoldgicas que también son de utilidad, principalmente, la RM que
permite diferenciar la hiperplasia timica de rebote del linfoma.

La sobrevida en estos pacientes es menor en comparacion con otros
subtipos de linfoma y su recurrencia se presenta con mayor frecuencia
en el torax, en los dos primeros afios de seguimiento.
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