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Timoma quistico micronodular con hiperplasia linfoide B.
Presentacion de un caso

Micronodular thymoma with lymphoid B-cell hyperplasia. Report of a case
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RESUMEN

Introduccion: El timoma micronodular con hiperplasia
linfoide de células B es una variedad de neoplasia epitelial
timica incluida recientemente en la clasificacion de la
OMS. Caso clinico: El presente caso corresponde a una
mujer de 67 afios con un gran quiste en la cavidad toracica
izquierda, identificado en una radiografia de torax, siendo el
resto de la exploracion fisica normal. Resultados: El estu-
dio anatomopatologico mostré nddulos epiteliales multiples
separados por un estroma rico en linfocitos B con centros
germinales.

Palabras clave: Timoma micronodular, hiperplasia lin-
foide células B.

SUMMARY

Introduction: Micronodular thymoma with lymphoid
B-cell hyperplasia is a new type of epithelial thymic neo-
plasms, included in the last WHO classification. Clinical
findings: The case we explain below is about a 67 years old
woman presenting with a big and asynthomatic cyst in the
left intrathoracic cavity, which was diagnosed by an x-ray
exploration. The physical examination was absolutely nor-
mal. Results: Microscopically, we observed multiples epi-
thelial nodules separated by an abundant lymphocytic stro-
ma with follicular germinal centres.

Key words: Micronodular thymoma, lymphoid B-cell
hyperplasia.
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INTRODUCCION

Las neoplasias epiteliales timicas son tumores relati-
vamente raros, que pueden presentar un amplio espectro
morfoldgico. Generalmente estan constituidos por 16bu-
los de células epiteliales neoplasicas timicas delimitados
por septos fibrosos, y asociados a una poblacion variable
de linfocitos T inmaduros (1,2). En 1999, la OMS, des-
arroll6 una nueva clasificacion recientemente revisada,
que utiliza letras y niimeros para designar los diferentes
subtipos de timoma, con significado prondstico y un
aceptable nivel de reproducibilidad (3), que ha sido
recientemente revisada (3,4). La presencia de linfocitos B
con formacion de foliculos formando parte del estroma es
un hallazgo infrecuente en el timoma y ha sido documen-
tada en el tejido timico de pacientes con miastenia gravis
y enfermedades autoinmunes (1,2). Una variante inhabi-
tual de timoma lo constituye el denominado «timoma
micronodular con hiperplasia linfoide de células B»
(TMNHLB), cuya presentacion radioldgica suele simular
un quiste mediastinico, y que presenta una morfologia
peculiar que puede originar problemas de diagndstico
diferencial anatomopatoldgico (5,6). En el presente traba-
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jo, se describen las caracteristicas clinicopatologicas de
un caso de TMNHLB con presentacion radiologica en
forma de gran quiste intratoracico asintomatico.

CASO CLINICO

Mujer de 67 ailos remitida al Hospital General Uni-
versitario de Alicante para valoracion de una lesion de
aspecto quistico de gran tamafio en hemitorax izquierdo
identificada en una radiografia de toérax (fig. 1). La
paciente se encontraba asintomatica, aunque referia una
historia de 4 6 5 meses de evolucidon de calambres gene-
ralizados, motivo por el que acudid a su hospital de refe-
rencia, donde se le practico el examen radiologico. Como
antecedentes personales destacaba la presencia de hiper-
tension arterial, en tratamiento con amlodipino (Astu-
dal®) y que habia sido fumadora hasta hace 9 meses de 50
paquetes/afio. No presentaba intervenciones quirurgicas
previas ni otros antecedentes médicos de interés. Nunca
antes se le habia realizado una radiografia de torax.

En la exploracion fisica, solo se describe una dismi-
nucion del murmullo vesicular en los dos tercios inferio-
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Fig. 1: Radiografia postero-anterior de térax. Masa bien delimitada de
densidad homogénea que ocupa los 2/3 inferiores de hemitorax izquier-
do con desplazamiento mediastinico contralateral.

Fig. 2: TAC toracico. Masa 16 x 14 cm, bien delimitada, hipodensa
con contenido homogéneo.

res del hemitorax izquierdo, con desplazamiento del lati-
do cardiaco a hemitdrax derecho, y lesiones por rascado
en region pretibial de ambos miembros inferiores. El
hemograma, la bioquimica y la coagulacion, asi como el
electrocardiograma, estaban dentro de la normalidad. La
radiografia de térax, mostraba un tumor quistico de bor-
des bien definidos y densidad homogénea que ocupaba
los dos tercios inferiores de hemitoérax izquierdo con des-
plazamiento mediastinico contralateral (fig. 1). En la
TAC de térax, se observo una gran masa de 16 X 14 cm,
lisa y bien definida, con bordes parcialmente calcifica-
dos, hipodensa y de contenido homogéneo. En su por-
cién mas craneal y en localizacion prevascular, tenia un
componente mas soélido (fig. 2). En la RMN de tdrax, la
imagen sugiri6 alto contenido proteico con cierto grado
de sangrado intraquistico (fig. 3). En la espirometria se
objetivo una disfuncion ventilatoria restrictiva leve. Pos-
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Fig. 3: RMN torax. Masa de probable contenido proteico con sangra-
do intraquistico.

teriormente, se realizo una PAAF transtoracica de la que
se obtuvo sangre hemolizada y material necrdtico-hemo-
rragico con células inflamatorias e histiocitos.

Ante estos hallazgos, se decidio realizar la reseccion de
la tumoracion quistica mediante toracotomia posterolateral
izquierda. Debido a la imposibilidad de extirpacion, por el
tamano de la lesion, se realizd puncion y aspiracion del
contenido quistico durante la intervencion, seguida de la
exéresis, liberando la lesion del mediastino, del diafragma
y del pulmén izquierdo. Se considero la cirugia incomple-
ta, dado que una zona marginal de la cépsula de la lesion,
de unos 10 cm, permanecia adherida a la lingula y hubiera
requerido una reseccion pulmonar mucho mas amplia, para
su exéresis completa, lo que no se llegd a realizar porque
las caracteristicas macroscopicas de la lesion no sugerian
malignidad. La evolucion de la paciente fue buena y el pos-
toperatorio satisfactorio y sin complicaciones.

En el estudio anatomopatologico macroscopico se
observo la pared de una cavidad quistica fragmentada,
con didmetro aproximado corregido de 16 cm, de super-
ficie externa lisa y superficie interna rugosa con algunos
depdsitos de fibrina. A la seccion, la pared alcanzaba un
espesor medio de 0,2 cm con areas de consistencia cal-
carea. Ademas, se apreciaba en la superficie externa, un
area excrecente, lobulada, de 5 X 4 X 2 cm, formada por
tejido rosaceo carnoso. El estudio microscopico corres-
pondia a un crecimiento multinodular de células epitelia-
les fusiformes, acompafiado de tejido linfoide con foli-
culos hiperplasicos (figs. 4 y 5). Ademas, presentaba un
gran componente quistico revestido por epitelio aplana-
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Fig. 4: Crecimiento multinodular de células epiteliales rodeadas de
foliculos linfoides (HEx10).

Fig. 5: Centro germinal de foliculo linfoide y células epiteliales (HEx20).

do (fig. 6). El estudio inmunohistoquimico, confirmoé la
naturaleza epitelial de los nidos celulares con positividad
para citoqueratina AE1:AE3 (fig. 7) y negativos para
CD20. El componente linfoide, constituido por linfocitos
positivos para CD20 y CD79a, con foliculos hiperplasi-
cos, presentaba centros germinales bcl-2 negativos. La
tincion para cadenas ligeras kappa y lambda demostr6 un
patron policlonal. De manera dispersa, se identificaron
algunos linfocitos T, positivos para CD3 y CDla.

La paciente fue sometida a tratamiento adyuvante
con radioterapia, no existiendo hasta la fecha, evidencia
de enfermedad residual.

DISCUSION

El TMNHLB es una entidad rara, y constituye el 3%
de todos los timomas (5). La edad de diagnoéstico varia
entre 45-95 afios sin que tenga predileccidon por ningin

Fig. 6: Pared quistica revestida por epitelio aplanado (HEx20).

Fig. 7: Positividad del componente epitelial para citoqueratinas
(AE1:AE3x100).

sexo. Hasta la fecha se han publicado 50 casos, localiza-
dos en su mayoria en el mediastino anterior (6-8) y solo
uno en localizacion ectopica (9). Desde el punto de vista
microscopico esta constituido por nddulos epiteliales
multiples separados por un estroma linfocitico abundan-
te que contiene centros germinales (5,6). El componente
epitelial esta compuesto de células ovaladas y fusiformes
con algunos linfocitos intraepiteliales, similar al compo-
nente epitelial de los timomas de tipo A (6). Pueden ver-
se formaciones rosetoides compuestas por células epite-
liales y no se observan corpusculos de Hassall o espacios
perivasculares. Las células plasmaticas pueden ser pro-
minentes, sin que presenten restriccion de cadenas lige-
ras (6). Son muy caracteristicas las areas micro y macro-
quisticas particularmente de localizacion subcapsular.
Inmunohistoquimicamente, el componente epitelial del
TMNHLB es positivo para citoqueratinas 5/6 y 19. La
mayoria de los linfocitos son positivos para CD20, pero
puede acompafarse de una poblacion positiva para CD3.
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Las caracteristicas clinicas de este tumor estan relacio-
nadas con el tamafio y la extension local del mismo. A
pesar del componente linfoide B hiperplasico, su asocia-
ciébn con miastenia gravis es controvertida, oscilando
entre el 0 y el 40%, ya que en las series de casos descri-
tos no existe concordancia (1,6). El tamafio tumoral osci-
la entre 3 y 15 cm, siendo el presente caso el mayor des-
crito hasta la fecha. Estd encapsulado en el 90 % de los
casos y la reseccion suele ser curativa. Esta forma de pre-
sentacion hace que el principal diagndstico diferencial
radioldgico se plantee con lesiones quisticas mediastini-
cas como el quiste timico congénito originado en restos
del sistema ductal timofaringeo, que con frecuencia
incluyen restos paratiroideos (7). Por otra parte, los timo-
mas convencionales también pueden presentar cambio
quistico (4).

La patogenia de la hiperplasia linfoide B en esta
variante de timoma no esta definida. La hiperplasia lin-
foide en tejido timico puede observarse en pacientes con
miastenia gravis, y otras enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico y anemia hemolitica
autoinmune. Al ser excepcional la asociacion de
TMNHLB y enfermedad autoinmune se ha sugerido una
reaccion del huésped frente a la proliferacion epitelial
timica, similar a la observada en casos de seminoma y de
carcinoma linfoepitelial (6). La hiperplasia linfoide tam-
bién podria ser explicada por una peculiar reaccion del
compartimento de células B del timo frente a determina-
dos antigenos de las células epiteliales neoplasicas (6).

La morfologia inhabitual de la proliferacion micro-
nodular de células epiteliales en el seno de una prolifera-
cion de células de B puede ser origen de problemas de
diagnostico diferencial, especialmente en pequefias biop-
sias mediastinicas obtenidas con aguja o mediante biop-
sia quirargica. La presencia de nidos epiteliales asocia-
dos a linfocitos B podria plantear diagnostico diferencial
con metastasis de carcinoma en ganglios linfaticos
mediastinicos. La ausencia de atipia celular y de activi-
dad mitética unido a la presentacion radioldgica en for-
ma de quiste debe hacer plantear la posibilidad de esta
variedad de timoma.

En resumen, el presente caso constituye un ejemplo
de presentacion de TMNHLB en forma de gran quiste
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intratoracico. La morfologia caracteristica con la hiper-
plasia linfoide B, corroborada con la inmunohistoquimi-
ca permiten el correcto diagndstico. Su peculiar morfo-
logia ha determinado que la nueva clasificacion de la
OMS haya optado por incluirlo como un tipo especial
dentro de las neoplasias epiteliales timicas (4).
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