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RESUMEN

El carcinoma linfoepitelial timico es una neoplasia excepcional en la edad pediatrica, con caracteristicas
histoldgicas similares al carcinoma nasofaringeo y frecuente asociacion con el virus de Epstein-Barr
(EBV). Su diagndstico resulta desafiante debido a la superposicion clinica e imagenoldgica con linfomas
y tumores germinales mediastinicos.

Presentamos el caso de un paciente de 12 afios con masa mediastinica, adenopatia supraclavicular,
metastasis pulmonares, diagnosticado histolégicamente como carcinoma linfoepitelial timico EBV positivo.
Recibié quimioterapia con cisplatino y gemcitabina, inmunoterapia con pembrolizumab y radioterapia,
y logré remision completa. La literatura reporta escasos casos pediatricos, con pronéstico reservado
y una mediana de supervivencia menor a 24 meses. Sin embargo, la incorporacién de inmunoterapia
anti-PD-1 en tumores EBV positivos parece ofrecer beneficio clinico.

Este caso resalta la importancia del enfoque multidisciplinario y el potencial beneficio de terapias
combinadas, incluida inmunoterapia, en tumores mediastinicos EBV positivos en la infancia.

Palabras clave: carcinoma timico; virus de Epstein-Barr; pediatria; inmunoterapia.

doi (espariol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2025-11002
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2025-11002.eng

Como citar: Sepich MM, Herrera Andino ML, Cano AA, Sanchez AV, Hollmann CH. Carcinoma linfoepitelial timico asociado a virus de Epstein-Barr
en un nifio. Arch Argent Pediatr. 2026;e202511002. Primero en Internet 4-JUN-2026.

" Seccién Hematooncologia Pediatrica. Servicio de Hematologia y Oncologia; ? Servicio de Patologia; Hospital Privado
Universitario de Cérdoba, Instituto Universitario de Ciencias Biomédicas de Cérdoba, Argentina.

Correspondencia para Maria L. Herrera Andino: lauherrera362@gmail.com
Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 22-12-2025
Aceptado: 10-4-2026

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.
@ @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.
Lm Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0009-0003-6142-9820
https://orcid.org/0009-0001-8939-3394
https://orcid.org/0009-0009-3044-9056
https://orcid.org/0009-0001-1157-3395
https://orcid.org/0009-0006-6180-3546

INTRODUCCION

El carcinoma linfoepitelial timico es una
neoplasia rara del epitelio timico con patrén
histologico indiferenciado y prominente infiltrado
linfoplasmocitario. Previamente denominado
carcinoma tipo linfoepitelioma-like, la
Organizacién Mundial de la Salud, en 2021,
lo clasificé como carcinoma linfoepitelial.” Es
excepcional tanto en adultos como en nifios; en
pediatria, se han reportado muy pocos casos
en la literatura y suele presentarse con mayor
frecuencia en la segunda década de la vida.?

Esta entidad se asocia al virus de Epstein-Barr
(EBV), que desempeiia un papel oncogénico en
diversos tumores epiteliales. Histolégicamente,
corresponde a la contraparte extranasofaringea
del carcinoma nasofaringeo asociado a EBV,
comparte caracteristicas morfolégicas similares.
La oncogénesis se relaciona con la latencia
viral y expresion de proteinas como LMP1
(Latent Membrane Protein 1), que promueven
proliferacion celular y evasién inmune.®*

Los pacientes suelen presentarse con masas
mediastinicas de rapido crecimiento y sintomas
inespecificos como tos, disnea, pérdida de
peso o fiebre.®* Predomina en varones y suele
diagnosticarse en estadios avanzados, con
metastasis frecuentes en ganglios, pulmoén,
higado y hueso.%7 El diagnéstico diferencial
incluye linfomas mediastinicos, tumores
germinales, carcinoma NUT (NUTM1 positivo) y
sarcomas. La positividad de la hibridacién in situ
para ARN codificado por Epstein-Barr (EBER-
ISH, del inglés Epstein-Barr Encoded RNA —
In Situ Hybridization) en tejido tumoral es un
marcador diagndstico clave.®®

Ficura 1. Anatomia patolégica
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El tratamiento convencional se basa en
quimioterapia con platinos y radioterapia, aunque
los resultados en enfermedad avanzada son
limitados, con una sobrevida media cercana
a 22 meses desde el diagndstico y una tasa
de supervivencia a 5 afios aproximada del
34 %.2* En afios recientes, la inmunoterapia con
inhibidores de PD-1 (Programmed Death-1) ha
emergido como una opcion prometedora, dada
la alta expresion de PD-L1 (Programmed Death-
Ligand 1) en tumores EBV positivos.*5210

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 12 afios, sin
antecedentes relevantes, consultd por tos seca
de dos meses de evolucion, astenia y pérdida
de peso de 4 kg. Al examen fisico, se observd
adenopatia supraclavicular izquierda de 3 x 3 cm,
pétrea y levemente dolorosa.

La radiografia de térax evidencid
ensanchamiento mediastinal, confirmado por
tomografia computarizada (TC) como una
masa mediastinica heterogénea con nddulos
pulmonares sugestivos de metastasis,
adenopatias mediastinicas y supraclavicular
izquierda.

Los estudios de laboratorio revelaron
leucocitosis con neutrofilia, elevacion de lactato-
deshidrogenasa y aumento de la velocidad
de sedimentacién globular. Los marcadores
tumorales B gonadotropina coriénica humana
(B-HCG) y alfafetoproteina fueron negativos. Se
detectaron anticuerpos IgG positivos para EBV.

Los hallazgos histopatoldégicos e
inmunohistoquimicos de la biopsia ganglionar
se muestran en las Figuras TAy B,y 2AyB.
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Biopsia de adenopatia cervical: compromiso por laminas, nidos y cordones anastomosados de células carcinomatosas,
acompafadas de abundantes linfocitos, tanto en el estroma fibroso como intercaladas con las células neoplasicas, HyE10x (A).
Inmunohistoquimica con positividad para panqueratina (AE1AE3) en las células tumorales epiteliales (B).



Ficura 2. Anatomia patolégica
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Las células tumorales epiteliales expresaban, ademas, p40 (A) y KIT (CD117) por inmunohistoquimica. La hibridacién in situ
resalta las células tumorales positivas para pequefo ARN codificado por el VEB (EBER) (B).

En inmunohistoquimica, las células tumorales
fueron positivas para pancitoqueratina, p40, p63
(focal) y CD117 (difuso). CD5 destaco linfocitos T
interpuestos. Tanto CD117 como CD5 se
expresan con frecuencia en carcinomas timicos
(75-85 %) y rara vez en timomas (<5 %), por lo
que resultan utiles en el diagnostico diferencial
entre estas neoplasias. EBER-ISH fue positivo
en el 100 % de las células tumorales. El analisis
molecular para reordenamiento de NUTM1
(del inglés Nuclear Protein in Testis, Midline
Carcinoma Family Member 1) fue negativo.

Con base en los hallazgos morfolégicos e
inmunofenotipicos, se establecio el diagndstico
de carcinoma linfoepitelial timico, estadio IVb
segun la clasificacion TNM del American Joint
Committee on Cancer (8.*2 edicion)."

Se efectud una tomografia por emisién
de positrones (PET-TC), que revel6 ganglios
linfaticos supradiafragmaticos hipermetabdlicos,
masa voluminosa mediastinal, una lesion hepatica
hipermetabdlica unica, ndédulos hipermetabdlicos
en el pulmdn derecho y engrosamiento pleural
ipsilateral sospechoso (Figura 3).

La biopsia de médula 6sea no reveld
compromiso por el tumor.

El esquema de tratamiento consistio en
quimioterapia e inmunoterapia con cisplatino
(80 mg/m?, dia 1) y gemcitabina (1000 mg/
m?, dias 1 y 8) durante 8 ciclos, junto con
pembrolizumab (200 mg) durante 4 ciclos, que
se repitieron cada 3 semanas.

Tras tres ciclos, la PET-TC evidencié
respuesta parcial con regresién hepatica.

Ficura 3. Tomografia por emision de positrones previa al tratamiento

PET-TC realizada al diagnostico que evidencia ganglios linfaticos supradiafragmaticos hipermetabélicos, masa voluminosa

mediastinal y lesion hepatica hipermetabdlica unica.



Finalizado el tratamiento, persistia solo un
ganglio supraclavicular residual hipermetabdlico,
con resolucion de las lesiones pulmonares y
hepaticas. Se realiz6 radioterapia mediastinica y
supraclavicular (50 Gy).

A los 17 meses del diagndstico, el paciente
permanece en remision completa con PET-TC sin
captacion (Figura 4).

DISCUSION

Los tumores epiteliales del timo, que incluyen
timomas y carcinomas timicos, son neoplasias
poco frecuentes y representan solo el 0,2-1,5 %
de las malignidades, de las cuales los carcinomas
timicos constituyen alrededor del 20 %."

El carcinoma linfoepitelial en nifios se presenta
con caracteristicas clinicas que coinciden con las
de nuestro paciente, quien presenté tos seca,
astenia y pérdida de peso. La TC evidencié una
masa mediastinica heterogénea con ndédulos
pulmonares, adenopatias y una lesion hepatica,
compatible con estadio Vb (TNM 8.*2 edicion). La
histologia e inmunofenotipo fueron concordantes:
neoplasia epitelial indiferenciada con abundante
infiltrado linfoplasmocitario y positividad para
pancitoqueratina, p40, CD117 y EBER-ISH
positivo en el 100 % de las células tumorales.

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2026;e202511002

La negatividad para marcadores de tumores
germinales (B-HCG, alfafetoproteina) y para
NUTM1 permitié descartar diagndsticos
alternativos como tumores germinales y
carcinoma NUT. La presentacién avanzada y
la diseminacién metastasica coinciden con la
naturaleza agresiva de este tumor descrita en la
literatura.

El tratamiento 6ptimo del carcinoma
linfoepitelial continta siendo incierto debido
a la escasa cantidad de casos reportados,
especialmente en poblacion pediatrica. En
pacientes con enfermedad localizada y
potencialmente resecable, la reseccidn
quirurgica completa constituye la intervencion
terapéutica inicial de eleccion. En cambio, en
aquellos con tumores clinicamente dudosos o
irresecables, se han empleado esquemas de
quimioterapia neoadyuvante, radioterapia toracica
0 una combinacion de ambas modalidades. Los
pacientes con enfermedad localmente avanzada
suelen recibir tratamiento multimodal."’

El pronéstico en la infancia es desfavorable,
con una mediana de supervivencia cercana a
22 meses y una tasa de supervivencia a 5 afnos
aproximada del 34 %. Los factores asociados a
peor evolucion incluyen el estadio avanzado al

Ficura 4. Tomografia por emision de positrones posterior al tratamiento

Después del tratamiento

PET-TC postratamiento con inmunoquimioterapia y radioterapia que evidencia respuesta completa.




diagndstico, la presencia de metastasis 6seas
o hepaticas y la imposibilidad de realizar una
reseccion quirdrgica completa.*®

En este contexto, los tratamientos
convencionales basados en quimioterapia con
platinos y radioterapia han mostrado resultados
limitados."" En los ultimos afios, la inmunoterapia
con inhibidores de puntos de control inmunoldgico
ha emergido como una alternativa terapéutica.
PD-1 es un receptor inhibidor expresado en
linfocitos T activados, mientras que su ligando
PD-L1 puede expresarse en células tumorales y
en el microambiente tumoral. La interaccion entre
ambos actiia como un “checkpoint’ inmunolégico
gue suprime la activacion de los linfocitos T
y favorece la evasion tumoral. En tumores
asociados a EBV, la expresion de PD-L1 suele
ser elevada, lo que proporciona un fundamento
bioldgico para el uso de anticuerpos bloqueantes
del eje PD-1/PD-L1, como el pembrolizumab,
capaces de restaurar la respuesta inmune
antitumoral. Aunque la experiencia pediatrica
es aun escasa, series publicadas en adultos
con carcinoma nasofaringeo asociado a
EBV respaldan el potencial beneficio de esta
estrategia inmunoterapéutica."'?'*En una
cohorte multicéntrica de pacientes pediatricos
con carcinoma linfoepitelial, la combinacion
de inhibidores de PD-1 con quimioterapia se
asocio con mayores tasas de respuesta y una
supervivencia libre de progresion a 1y 2 afios
del 100 % y el 73 %, respectivamente.? De
manera concordante, un estudio multicéntrico
mas amplio demostré que los pacientes
con carcinoma linfoepitelial que recibieron
inmunoterapia presentaron una supervivencia
global significativamente mayor que quienes
nunca la recibieron (p <0,0001, cociente de
riesgo 0,39, IC95%: 0,25-0,63), lo que subraya
su valor terapéutico en enfermedad avanzada.'®

En linea con esta evidencia emergente,
nuestro paciente recibié tratamiento combinado
con quimioterapia e inmunoterapia, seguido de
radioterapia. Esta estrategia logré una respuesta
metabdlica completa sostenida, evidenciada
por la resolucion de las lesiones en PET-TC
y una remisién completa a los 17 meses del
diagnéstico. Este desenlace favorable contrasta
con el pronéstico histéricamente pobre descrito y
sugiere que la incorporaciéon de inmunoterapia a
los esquemas basados en platino podria mejorar
los resultados en este tipo de tumores, incluso en
estadios avanzados.
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Dada la escasa frecuencia de casos, cabe
resaltar que es importante la discusion en comités
multidisciplinarios y la consulta a expertos para
definir la conducta terapéutica en estos pacientes
con diagnésticos tan infrecuentes. |
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