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RESUMEN
El LPM es un linfoma difuso de células grandes B  

que se origina en los linfocitos B del timo. Afecta princi-
palmente a adultos jóvenes, más frecuentemente mujeres  
y  no tiene aún un estándar terapéutico. El tratamiento 
con R-CHOP ha mejorado el pronóstico y  ha disminuido 
la frecuencia de  casos con progresión refractaria inicial. 
El tratamiento radiante usualmente empleado en los pa-
cientes con gran masa inicial es  controvertido, el PET/
TC podría distinguir a  los  pacientes con masa residual 
que se beneficiarían con el mismo.

Palabras clave: Linfoma, mediastino, R-CHOP, radio-
terapia.

Abstract
Primary mediastinal lymphoma is a diffuse large B 

cell lymhoma arising in the mediastinum from a  thymic 
B-cell origin. It  occurs  in young  adults mainly women 
and still does not have a therapeutic standard. Treat-
ment with R-CHOP has improved its prognosis and has 
diminished the incidence of primary refractory disease. 
Although radiotherapy has been widely employed, cur-
rently its routine use in residual masses is controversial. 
PET/CT scans might be useful, in order  to select  patients 
who would benefit with this approach. 

Key words: Lymphoma, mediastinum, R-CHOP, ra-
diotherapy.

El LPM es un linfoma de células grandes origina-
do en los linfocitos B del timo, constituye el 2-3% de 
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los linfomas no Hodgkin (LNH) del adulto1, 2. Afecta 
principalmente  a individuos adultos jóvenes de 25 a 
40 años, mayormente  del sexo femenino3.

La presentación clínica más frecuente es la de 
una gran masa mediastinal (Fig. 1), además  pueden 
existir masas  adenopáticas supraesternales, adeno-
patías hiliares pulmonares y  supraclaviculares4. La 
progresión de la masa mediastinal produce infiltrados 
pulmonares, derrame pleural y/o pericárdico. Los 
síntomas como tos, disnea y dolor torácico depen-
den de la existencia del tumor mediastinal, el que 
puede dar un síndrome de compresión de la vena 
cava superior3, 4.

En la presentación clínica inicial del LPM es suma-
mente infrecuente el compromiso de médula ósea y es 
raro el  compromiso a distancia, éste  es más frecuente 
durante las recaídas3-5. Una excepción  clínica ocurre 
en la paciente gestante en quien se ha descripto infil-
tración tumoral  inicial de  mamas y anexos. Menos 
del 20% de los enfermos tienen  síntomas B y un 80% 
tiene aumento de la láctico dehidrogenasa(LDH)3-6.

Histológicamente el tumor se caracteriza por una 
proliferación de células grandes B con grados varia-
bles de esclerosis y compartamentalización (Fig. 2).

El perfil inmunohistoquímico es CD19+ CD20+, 
CD22+, CD45+, CD21-, MUM1+, no expresa inmu-
noglobulinas de superficie ni antígenos de  histocom-
patibilidad  HLI y II1.

El CD79a es positivo y el CD30 es positivo débil, 
de expresión difusa y heterogénea. 
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El bcl 2 y el bcl 6 tienen expresión variable, menos 
del 10% es CD10+. Las características moleculares 
más sobresalientes del LPM son ganancias 9p 24, 
comprometiendo el JAK en 75% de  los casos y 2p15 
involucrando el c-rel miembro de la familia NF ka-
ppa B1, 7. 

Otras características  moleculares son  mutaciones  
del  p53  y del gen SOCS (supresor de señales de ci-
toquinas)1. Tiene expresión intacta de los genes de la 
maquinaria de trascripción OCT2 y BOB 1 .Sobre ex-
presa la proteína MAL y típicamente tiene activación 
constitutiva NF/kappa B1, 8. La firma de expresión 
génica del LPM es más cercana al linfoma de Hodgkin 
clásico (LHc) que a los otros LNH9.

El diagnóstico de la enfermedad se hace por biop-
sia de la masa mediastinal por toracotomía mínima o 
mediastinoscopía, en ausencia de ganglios supracla-
viculares o masa supraesternal, ya que éstas localiza-
ciones de existir serían  más  accesibles10. 

Es fundamental obtener material adecuado que 
permita un estudio histopatológico, inmunohisto-
químico y de citometría de flujo. No recomiendo  
las biopsias por punción con control de imágenes, 
ya que generalmente proveen material insuficiente 
lo que impide un diagnóstico preciso. El diagnóstico 
diferencial más importante es con el LHc, los linfomas 
anaplásicos y los tumores germinales.

El LPM se presenta generalmente en estadío I- 
IIAX, el índice pronóstico internacional (IPI) tiene 
poca utilidad. El pronóstico depende fundamental-
mente de la respuesta a la primer línea de tratamiento 
con combinaciones de drogas que incluyen antraci-
clinas y rituximab (anti CD-20). Yo recomiendo  du-
rante la evaluación inicial el estudio de imágenes de 
fusión PET/TC, el que repito después de tres cursos 
de inmuno-quimioterapia (IQT) y al finalizar el trata-
miento. Considero que su negativización precoz tiene 
impacto pronóstico favorable y  su  positividad en la 
masa residual al completar la IQT sería indicación  de 
radioterapia local10, 11.

Los estudios  iniciales se completan con el labora-
torio de rutina  en pacientes con linfomas, sumado a 
la evaluación serológica viral (hepatitis B y C, HIV) 
y la  biopsia de médula ósea. El nivel sérico de la 
LDH refleja la carga tumoral mientras que la beta 2 
microglobulina sérica nunca está elevada, porque este 
tumor no expresa antígenos HLA I-II.

Tratamiento del LPM

Creo que en el tratamiento de éste linfoma hay 
que distinguir dos etapas:
a)	 pre-Rituximab(R) El  tratamiento más frecuente-

mente empleado inicialmente en éste período fue 
la combinación de quimioterapia CHOP (ciclofos-
famida, adriablastina, vincristina y prednisona) 
o CHOP símil, son los llamados regímenes de 
primera generación12.

	 Posteriormente se emplearon los de segunda ge-
neración  tales como el PrOMACE/CytaBOM, con 
el añadido de citarabina, metotrexate, etopósido y 
bleomicina al esqueleto de drogas del CHOP. Fi-
nalmente surgieron los regímenes de tercera gene-
ración como el MACOP-B, su descendiente directo 
el F-MACHOD y otros similares, en los que  se 
planteaba el uso secuencial intensivo de las mismas 
drogas  en un total de 12 semanas12-16.

Fig. 2.– La histología del tumor muestra una proliferación linfoide difusa 
con fibrosis que delinea compartimentos.

Fig. 1.– En la TC se observa una gran masa mediastinal de densidad 
heterogénea
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	 Todos éstos regímenes fueron impulsados por 
instituciones particulares, principalmente para el 
LNH difuso de células grandes y sus  resultados 
no fueron validados por estudios multicéntricos 
randomizados13. En el LPM fueron utilizados  to-
dos estos esquemas con resultados sumamente 
variables con porcentajes de RC que oscilaron 
alrededor del 35 al 80%.

	 Es interesante señalar que usualmente se planeaba 
la adición de radioterapia local en el caso de gran 
masa inicial. Hablando en general después de la 
radioterapia 61% de los pacientes tratados con 
CHOP o similares obtenían  una RC y 79% de los 
tratados con MACOP-B14, 16.

	 El trasplante de células progenitoras hemopoyéti-
cas ( CPH) autólogas en la primera línea  de trata-
miento es una estrategia terapéutica abandonada 
en la actualidad.

b)	 pos-R
	 La aparición del R marcó un hito en el tratamien-

to de los LNH, tanto en los linfomas de células 
grandes como en los de células pequeñas B17. Su 
valor en el LPM quedó demostrado en estudios 
como el de Rieger y col. quienes en 87 pacientes  
compararon CHOP o similar con o sin R y hubo 
un franco aumento de RC  52 vs. 80%, favorable al 
RCHOP. Además virtualmente se eliminó la exis-
tencia de enfermedad progresiva, del 24% en la 
combinación sin R y sólo del 2.4% con R-quimio. 
Con una media de observación de 34 meses, la 
sobrevida libre de eventos a 3 años fue del 74% 
para la combinación con R vs. 52% cuando no se 
incluyó el  anticuerpo monoclonal en el tratamien-
to. Como éste es un linfoma que  por lo  general 
cuando progresa después de haber obtenido la RC, 
lo hace dentro de los 12 a 15 meses  los datos pre-
sentados por éste grupo alemán me parecen muy 
importantes18. En ésta comunicación los autores 
señalan que el añadido de radioterapia aumentó 
el porcentaje de RC en alrededor del 30% de los 
casos. 

Radioterapia en los pacientes con LPM

La decisión de irradiar no  es simple, debido a la 
toxicidad alejada de la radioterapia vg; aumento de 
la incidencia de cáncer mama en mujeres jóvenes, 
hipotiroidismo, lesiones pulmonares y afectación 
coronaria. Éste problema ha sido encarado de manera 
diversa ya sea determinando la naturaleza de la masa 
residual, como modificando la R-quimio. Es también 
importante señalar que  hubieron  cambios significati-
vos en la terapia radiante, vinculados  a la modalidad 

del tratamiento y a la extensión del campo irradiado. 
Entonces los interrogantes son: 
-	 ¿Radioterapia a todos, sólo por haber tenido una 

gran masa inicial?
-	 ¿Radioterapia a todos los que tienen masa residual 

(MR)?
La MR se presenta en un 50% o más de los enfer-

mos con gran masa inicial, el estudio PET/TC lo em-
pleo para distinguir enfermedad linfomatosaresidual.  
A los pacientes con MR, PET+ les indico RT local.

Indudablemente existen casos de falsa positividad 
del PET, debido a la existencia de granulomas, de 
hiperplasia tímica verdadera (TTH) u otros fenóme-
nos inflamatorios19, 20. Yo sólo indico una biopsia en 
las MR PET+, si se plantea un trasplante autólogo de 
CPH, como tratamiento de rescate.  En caso contrario 
sólo irradio la MR en base a los hallazgos del PET y 
no efectuo estudios invasivos. Dunleavy y col. con 
el esquema R-DAEPOCH (dosis ajustadas de adria-
blastina, etopósido, prednisona, vincristina, ciclofos-
famida), disminuyeron sensiblemente la necesidad 
de radioterapia en el grupo de pacientes estudiado21.

Actualmente estoy utilizando éste protocolo tera-
péutico en el  Instituto A.Fleming en la primera  línea 
de tratamiento en los pacientes con LPM.

Tratamiento de rescate

El trasplante autólogo de CPH es el tratamiento 
usual en los pacientes recaídos, que son quimiosen-
sibles a R-DHAP,R-ICE o similares.

Nuestra experiencia trasplantando pacientes qui-
mio-radioresistentes ha sido descorazonadora.

En conclusión el tratamiento estándar del LPM 
no  está definido, el esquema  más empleado es el 
R-CHOP. El pronóstico depende de un diagnóstico 
preciso y de la sensibilidad  a la inmunoquimiterapia 
inicial.
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