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Abgtracto

El Linfoma Primario Mediastinal a células B, comprende una
masa mediastinal, con sindrome de vena cava superior, invasién
de estructuras adyacentes, derrame pleural / pericérdico, infiltrado
difuso de células grandes hendidas, no hendidas con niicleo
multilobulado, esclerosis hialina con efecto de
compartamentalizacién, y los pacientes son curados con
quimioterapias agresivas, mientras que otros evolucionan a
enfermedad progresiva.

Palabra clave: Linfoma Primario Mediastinal a células B,
Agresivo.

Abstract

Primary mediastinal B-cell lymphoma, comprises a medias-
tinal mass with superior vena cava syndrome, invasion of adja-
cent structures, pleural/pericardial effusion, diffuse infiltrate of
large cells with cleaved, noncleaved or multilobated nuclei, hya-
line sclerosis with compartmentalization effect, and patients are
cured with modern, aggressive chemotherapy, whereas others the
remainder have progressive disease.

Key words: Primary mediastinal B-cell lymphoma,
Aggressive.

El linfoma primario difusc del mediastino a células grandes
tipo B, es una entidad clinico-patolégica distinta. Su primera
descripcién clinico-patolégica aparecié en el afic 1981 en un
estudio sobre 107 pacientes con Linfoma Histiocitico Difuso
(Rappaport) realizado por J. Bruce Miller y col. Encontré 14 casos
con moderada o marcada esclerosis, de estos el 50% tenian grandes
masas predominante o exclusivamente en el mediastino y estaban
compuestos por grandes células hendidas y solo dos casos de
células grandes no hendidas; la edad promedio fue de 28 aiios. En
la mitad de 1a década de los 80 fue reconocida como una entidad
clinico-patolégica distinta y en 1994 fue incluida en la clasificacién
REAL de los linfomas como LINFOMA MEDIASTINAL
PRIMARIO (timico) A CELULAS GRANDES TIPO B

La enfermedad se presenta como un tumor de caracteristicas
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agresivas, de localizacién mediastinal anterior de crecimiento
rdpido que habitualmente se lo diagnostica por su gran tamaiio (>
10 cm) y por su capacidad invasiva local que compromete la vena
cava superior produciendo el sindrome obstructivo de la misma,
invade con frecuencia el pericardio y la pleura. Puede invadir las
estructuras dseas vecinas, pero el compromiso de la médula 6sea
es raro. Solo el 20% de los pacientes se encuentran en estadio I11
y IV, la diseminacién es también rara.

Est4 considerado dentro del grupo de los linfomas agresivos.
La enfermedad tiene predominancia por el sexo femenine y su
mayor incidencia ocurre en la cuarta década de la vida. El linfoma
mediastinal de células grandes tipo B puede representar entre el 3
y 7% de todos los linfomas difusos de células grandes.

Histopatoldgicamente el linfoma de células grandes primario
del mediastino se presenta con particulares caracterfsticas celulares
y tisulares  Morfol6gicamente esta constituido de células
medianas y grandes habitnalmente no hendidas, el citoplasma es
claro. Las figuras mit6ticas son frecuentes y una apoptosis
diseminada se encuentra frecuentemente. El tumor presenta grados
variables de esclerosis estromal que le dan apariencia
compartimental. Las células son tipo B, SIg negativas fenotipo
CDI10 (-), CD 19, 20, 21, y 22 (+). Estudios fenotipicos e
inmunofenotipicos muestran que es un tumor a células B
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posiblemente originado en un tipo especifico de células B
residentes en el timo. La LDH esta habitualmente aumentada.

Desde el punto de vista clfnico el tumor estd ubicado en el
mediastino anterior, crece rapidamente formando gran masa e in-
vade en forma precoz la vena cava superior produciendo el
sindrome clinico correspondiente. También tiene propensién a la
invasién de 6rganos intratordcicos como vias aerodigestivas
superiores, pleura, pericardio y pared torixica. La diseminacidn
ganglionar a distancia es rara, asi como la invasién de médula
6sea. La neoplasia tiene un cierto nefrotropismo ya que este es el
principal sitio de diseminacion a distancia, asi como, aunque en
menos frecuencia, los ovarios y las suprarrenales.

Los factores pronésticos convencionales parecen inadecuados
para identificar los pacientes de alto riesgo, para ciertos autores
el mal estado general y la invasién pericardica con derrame tiene
cierto factor prondstico, pero fo mas importante es la respuesta al
primer tratamiento. Los que no responden tienen pocas
posibilidades de responder a un tratamiento de segunda linea. La
monitorizacion con tomografias y el scan con citrato de Galium
parecen ser el mejor método de evaluar la respuesta, P.L. Zanzini,
demostré que aquellos pacientes cuyo scaning de Galium fue
negativo despuds del tratamiento quimioterdpico no recidivaron
incluso con TAC que demostrara algiin tejido residual, mientras
que aquellos con TAC negativos pero con Galium positivo todos
recidivaron.

El tratamiento debe ser efectuado con protocolos de
quimioterapia agresivos como MACOP-B, VACOP-B o ITT y
debe ser complementado con radioterapia sobre el mediastino.
En el estudio de Miller 6 de 7 pacientes obtuvieron remisién
completa con una duracién entre 2 y 18 meses. Donald L. Trump
reporté en la revista Cancer 11 casos de linfoma no Hodgkin de
localizacién mediastinal en los que la combinacién de
quimioterapia y radioterapia dio un promedio de supervivencia
de 19 meses en los 9 que la recibieron..

Mario Lazzarino de la Universidad de Pavia traté 30 casos
de linfoma mediastinal 8 casos fueron tratados exclusivamente
con quimioterapia tipo CHOP y ninguno tuvo respuesta, 5 fueron
tratados con CHOP mas radioterapia y 4 tuvieron respuesta
completa, 5 fueron tratados con protocolo MACOP-B
exclusivamente y solo 2 tuvieron respuesta completa, 5 fueron
tratados con protocolo MACOP-B mas radioterapia y todos
tuvieron respuesta completa, 1 caso fue tratado con VACOP-B
exclusivamente sin radioterapia y no tuvo respuesta mientras que
los 4 que recibieron VACOP-B mas radioterapia todos tuvieron
respuesta completa, lo que pone de manifieste la importancia de
la radioterapia en el tratamiento de este tipo de linfoma. Este
mismo autor estudid los factores de mal pronéstico en 106 casos
de linfoma no Hodgkin de localizacién mediastinal y concluyé
que un estado general malo y la presencia de derrame pericdrdico
fueron los principales factores de mal prondstico.

El transplante autélogo de médula Gsea ha sido usado en base
a que estos pacientes tienen casi nunca invasién de la médula.
Laurie H. Sehn obtuvo un porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad del 71% a los 3 afios. Otros autores como Haioun
encontraron una supervivencia libre de enfermedad de 56% a los
5 afios en pacientes de mal prondstico, Martelli consiguié
supervivencia del 73% a los 55 meses. Estos hallazgos hacen
sumamente atractiva esta modalidad terapéutica.

En nuesira estadistica que abarca 351 casos de linfomas, en

los dltimos 5 afios, solo hemos encontrado 3 casos de linfoma
mediastinal puro de células B. El primero, un varén de 39 afios
con un linfoma difuso de células grandes claras que ingresd con
un sindrome de vena cava superior (Foto 1 y 2), fue tratado con
quimioterapia tipo CHOP, 6 ciclos y posteriormente radioterapia,
ne se consiguiod su curacién y fallecié 10 meses después,

Foto 2 y 3: ARRIBA:Proliferacion difusa de células linfoideas
neoplasicas. ABAJO: Tincién IHQ de L 26 positivo en células
neoplisicas que demuestra su linaje B.
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El segundo caso una myujer de 44 afios, con un linfoma no
Hodgkin de células grandes inmunofenotipo B. Recibid 6 ciclos
de quimioterapia tipo CHOP seguidos de radioterapia y ha tenido
una evolucioén favorable, inicié tratamiento en Mayo del 99 y
hasta el momento no ha tenidos signos de recidiva tumoral.

Foto 5: Linfoma difuso de células grandes B. Células linfoides de gran
tamaiio que marcan positividad para THQ de L 26.

El tercero es un varén de 30 afios de edad, con un linfoma no
Hodgkin de células grandes inmunofenotipe B CD 20 positivo
que se encuentra en tratamiento protocoio MINE ESHAP, este
ultimo tiene invasion de médula 6sea.

Conclusiones

El Linfoma Mediastinal Primario Difuso a células grandes tipo
B, es un tumor de presentacion clinica y evolucién muy agresiva,
de presentacién mediastinal, cuyo tratamiento debe efectuarse con
protocolos de poliquimioterapia también agresivos, y radioterapia,
ambas modalidades terapeiticas consiguen en aproximadamente
el 60% de los casos remision completa, lamentablemente nuestra
estadistica no es muy amplia, por lo que se espera en ¢l futuro
poder incluir un mayor nimero de pacientes y obtener nuestra

propia experiencia en el manejo de los mismos.
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