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RESuMEN

Se han realizado avances importantes en el entendimiento del
linfoma de la zona marginal, (linfoma MALT), desde la primera
descripcion en 1983 por Peter Isaacson y Dennis Wright. Los
linfomas MALT son un subgrupo de neoplasias de bajo grado que
representan entre el 7'y el 8 % de todos los linfomas B, que se
originan en sitios extraganglionares y presentan caracteristicas
clinico-patol6gicas propias. Se mantienen localizados por largos
periodos de tiempo y sélo ocasionalmente se diseminan a otros
organos. Rara vez se originan de un MALT normal y aparecen en
el MALT adquirido en el curso de alteraciones inflamatorias
cronicas como en el sindrome de Sdgren o la infeccion por
Helicobacter pylori. La erradicacion de H. pylori puede producir
regresion clinica del linfoma en un 75 % de los casos. Histol égica-
mente presenta células B neopl asicas centrocitoides, células mono-
citoidesylesioneslinfoepiteliales. El aparato digestivo, particular-
mente el estbmago, esta afectado en las dos terceras partes de los
casos. Sn embargo, puede presentarse en otros 6rganos como
glandulas salivales, pulmon, tiroides, anexos ocularesy piel. Estu-
dios genéticos han identificado tres traslocaciones cromosomicas
especificas que son: t(11:18)(g21;021), t(1;14)(p22;932), y
t(14;18)(g32;921). A pesar de que estas traslocaciones afectan
diferentes genes, comparten una via oncogénica comin que afecta
al NF«B.
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SUMMARY

Significant advances in the understanding of marginal zone
lymphoma since the first description in 1983 by Peter Isaacson and
Dennis Wright have been noted. MALT lymphomas are a subgroup
of low-grade B-cell lymphomas that arise from extranodal sites,
comprising 7-8% of all B-cell lymphomas and displaying distinct
clinicopathological characteristics. MALT lymphomas remain
localized in the primary site for long periods of time and seldom
disseminateunto other organs. Thesetypeof lymphomasinfrequently
arise in native MALT, but instead arise in MALT acquired in the
course of chronic inflammatory disorders, such as Sogren's
syndrome and Helicobacter pylori infection. Eradication of H.
pylori producesaclinical regression of thelymphomain about 75%
of cases. The histological hallmarks of MALT lymphoma include
neoplastic centrocyte-like B cells, cells resembling monocytoid
cells and the presence of lymphoepithelial lesions. The
gastrointestinal tract, particularly the stomach, include two-thirds
of cases; however MALT lymphomas also occur in other organs
such as salivary glands, lung, thyroid, ocular adnexa, breast and
skin. Genetic studieshaveidentified threechromosomal transl ocations
specifically associated with MALT lymphomas that include:
t(11:18)(g21;0921),t(1;14)(p22;932), andt(14; 18)(932;g21). Although
these trand ocations involve different genes, they appear to share a
common oncogenic pathway involving NFkB.

Keywords:
MALT lymphoma, marginal zone B-cell,
lymphoma, history

* Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Carlos Ortiz-Hidalgo. Departamento de Patologia, Hospital ABC, Calle Sur 132-116, Col. Las
Ameéricas, 01120 México, D.F. México. Tel.s: (52 55) 5230 8171, fax: (52 55) 5230 8173. Correo electrénico:cortiz@abchospital.mx

Gac Méd Méx Vol. 143 No. 3, 2007

237

(www.anmm.org.mx)


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Linfoma MALT de la zona marginal

Hacer con facilidad lo que es dificil alos demas, eso estalento.
Hacer 1o que es imposible a las personas de talento, eso es €
genio.

Henri Frédéric Amiel

Introduccidén

L a mayoria de los linfomas no-Hodgkin extraganglionares

afectan principalmente al aparato digestivoy se originan
en eltejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (del acrénimo
en inglés Mucosa Associated Lymphoid Tissue). Es curioso
que estos linfomas rara vez se originen en el MALT normal
(como el presente en las placas de Peyer o bronquios) y
suelen desarrollarse en el MALT adquirido después de
inflamacion cronica o un procesos autoinmune, en el estbma-
go, las glandulas salivales y la tiroides. Los linfomas origina-
dos del MALT representan entre el 7 y el 8% de todos los
linfomas B y hasta el 50 % de los linfomas que afectan
primariamente al estdmago.* Estos linfomas pueden presen-
tarse también en el higado, vesicula biliar, glandulas saliva-
les, anexos oculares, tiroides, traqueay pulmon, laringe, piel,
timo, mama, vejiga, uretra y meninges.

El linfoma MALT esta compuesto por células linfoides
heterogéneas que incluyen células de la zona marginal
(‘centrocitoides), células monocitoides, linfocitos pequefios,
escasos inmunoblastos, células similares a centroblastos y
células plasmaticas. Este infiltrado celular se encuentra
localizado en la zona marginal de los foliculos linfoides
reactivos y se extiende a la zona parafolicular e infiltra el
epitelio subyacente del érgano afectado, formando las
caracteristicas lesiones linfoepiteliales (vide infra’).*? La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) divide a lafamiliade
linfoma de la zona marginal (LZM) de células B en tres
subtipos:

a) linfoma de la zona marginal de células B extraganglionar
(linfoma MALT),

b) linfoma de la zona marginal de células B esplénico (con o
sin linfocitos vellosos en sangre periférica),

¢) linfoma de la zona marginal de células B ganglionar (con
o sin células monocitoides).* A pesar de la sobreposicién
morfolégica que existe entre estas tres subvariedades,
hay diferencias clinicas y genéticas/moleculares entre
ellas, porlo que se hasugerido conservar su individualidad
diagnéstica.?

Evolucioén historica

En 1983, Peter G. Isaacson y Dennis Howard Wright, traba-
jando en el departamento de patologia del Hospital General
de Southampton en Inglaterra, observaron en dos casos de
linfomas de bajo grado. El primero era uno de enfermedad
inmunoproliferativa del intestino delgado (IPSID) en un hom-
bre de 23 afios procedente de Oman y el segundo de un
paciente britdnico de 38 afios, originario de Southampton,
con linfoma gastrico de células B, con rasgos histolégicos
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Figura 1. A) Hospital General de Southampton, Southampton,
Inglaterra. B) Dennis H. Wrigth (izquierda) y Peter G. Isaacson
(derecha) alrededor de 1980. Fotografia cortesia del Profesor
Dennis H. Wright.

semejantes en ambos casos a los observados en el tejido
linfoide asociado a mucosas (Figuras 1y 2). Histologicamente
ambos casos presentaban foliculos linfoides y numerosas
células plasmaticas distribuidas principalmente en la superficie
mucosa. Observaron que las células linfoides proliferantes
invadian y destruian las glandulas, fenémeno que llamaron
lesion linfoepitelial y concluyeron diciendo que lo que
describian era un tipo particular de linfoma originado en
células linfoides de las mucosas.

Un afio después, ellos mismos extendieron sus observa-
ciones a linfomas con morfologia similar encontrados en
pulmdn, glandulas salivales y tiroides.*® La clasificacion ini-
cial de esta nueva variedad de linfoma no fue sencilla ya que
ni las caracteristicas morfoldgicas ni el comportamiento clini-
co era similar a otros tipos de linfomas B de bajo grado.®
Desde el punto de vista morfolégico, podria haber sido
clasificado erroneamente como pseudolinfoma debido a la
presencia de foliculos linfoide reactivos o como linfoma de
células pequefias hendidas (‘centrocitico’) y, de acuerdo con
la clasificacion de Kiel, posiblemente como inmunocitoma.
En la clasificaciéon de Luke-Collins, se encontraba dentro del
grupo de linfoma de linfocitos B pequefios linfocitico-plasma-
citico o monocitoidey, en la Working Formulation, pertenecia
al grupo de linfomas de linfocitos pequefios o de células
pequefias hendidas. La clasificacién REAL (Revised Euro-
pean-American Lymphoma clasificaction) de 1999 y de la
Organizacion Mundial de la Salud en el 2001, por el origen en

-

Figura 2. Arriba se ilustra el titulo del primer articulo publicado
en la revista Cancer en 1983. Izquierda: Peter G. Isaacson
cuando era profesor del University College of London (UCH),
derecha: Dennis H. Wright cuando era profesor de la
Universidad de Southampton. Fotografia tomada por uno de
los autores (COH) en 1991.
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Figura 3. A) Fotografia macroscépica de linfoma de la zona
marginal (linfoma MALT) de estdbmago ulcerado. B) Bajo
aumento, foliculos linfoides hiperplasicos y expansion de la
zona marginal que infiltra en forma difusa la mucosa.
(Hematoxilina y eosina x100)

la zona marginal, lo llamaron linfoma de la zona marginal,
extraganglionar.*’

Es de llamar la atencién que el estdbmago, sitio mas
comun de linfoma MALT, no tenga normalmente tejido linfoi-
de organizado. Esto se explico por larelacion que existe entre
la gastritis folicular, el Helicobacter pyloriy el linfoma MALT.
En 1991, en el University College of London (UCL), Peter G.
Isaacson y su grupo informaron, en la revista Lancet, la
presencia de H. pylori en casos de linfomas tipo MALT de
estébmago?®y, dos afios después, describieron la regresion de
estos linfomas después de la erradicacion del H. pylori por
medio de antibidticos.® Curiosamente la gastritis asociada a
H. pyloriy el linfoma MALT en el estdmago fueron descritos
casi en forma simultanea. Isaacson y Wright en Inglaterra
definieron las caracteristicas del linfoma tipo MALT en 1983,
mientras que, en 1984, Barry J Marshal y Robin Warren en
Australia (premio Nobel en Medicina 2005) describieron al H.
pylori como el responsable de algunos casos de gastritis.

conjuntiva. A) Aspecto clinico. B) Proliferacion linfoide de
linfocitos pequefios centrocitoides con patron vagamente
nodular. C) El epitelio conjuntival superficial estd marcado con
queratina de amplio espectro (AE1-3) y presentairregularidad
en su contorno formando lesion linfoepitelial. D) Mismo campo
que el de la figura C, teflido con hematoxilina y eosina; los
linfocitos estan invadiendo el epitelio conjuntival formando
lesion linfoepitelial.
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Cuadro I. Factores de riesgo en linfoma MALT

Sitio afectado Proceso infeccioso/factor de riesgo asociado

Estémago Helicobacter pylor®
Intestino Campylobacter jejuni*®
Pulmén Ninguno*

Orbita ocular Chlamydia psittaci*?

Glandula salival VHC, autoinmunidad (sindrome de Sjogren)
Tiroides Autoinmunidad (tiroiditis de Hashimoto)
Piel Borrellia burgdorferi

* Ninguno identificado hasta el momento; VHC = virus de hepatitis C

Existen solidas evidencias de que el linfoma MALT en est6-
mago se originadel MALT adquirido después de infeccion por
H. pylori*5®

Linfoma de la zona marginal (linfoma MALT)
Generalidades

Algunos de los LZM tipo MALT tienen su origen en sitios de
mucosas que carecen de una estructura linfoide organizada.
El desarrollo de LZM tipo MALT se encuentra precedido
generalmente por un proceso inflamatorio cronico, el cual
produce el reclutamiento de linfocitos hacia el sitio de inflama-
cion formando tejido linfoide de caracteristicas similares a las
placas de Peyer del ileon terminal. Este proceso inflamatorio
se considera que es la base para el desarrollo del LZM.*° Se
sabe que algunos padecimientos autoinmunes como el sin-
drome de Sjogren o la tiroiditis de Hashimoto presentan un
riesgo elevado de desarrollar linfomas MALT. Asi mismo, la
infeccion cronica por H. pylorien estbmago*®!! o la infeccion
por Chlamydia psittaci en la conjuntiva'? han sido implicadas
en el desarrollo de este tipo de linfomas (Cuadro | y Figuras
3y 4).1314 Es posible que otras especies de Helicobacter
como el H. heilmanniiy el H. felis participen igualmente en la
patogénesis de los linfomas gastricos MALT.*®

Diversos estudios han informado la relacion entre la
infeccion por virus de hepatitis C (HCV) y los linfomas MALT;®
en el caso de los linfomas MALT que afectan el estdbmago,
podrian corresponder a aquellos casos negativos a H. pylo-
ri.*® Clinicamente, los LZM se distinguen por permanecer en
su sitio de origen por largos periodos de tiempo lo que sugirié
originalmente que se tratara de procesos reactivosy, por ello,
se utilizé erroneamente el término de pseudolinfoma. Cuando
los LZM se diseminan, tienden a hacerlo a otros sitios muco-
sos, caracteristica que ha sido observada en el LZM de
glandulas salivales, pulmon y tiroides;® la afeccion del anillo
linfatico de Waldeyer puede presentarse en casos de LZM
primario de estomago. Este fenémeno peculiar resulta de la
programacion de residencia (‘homing programming’) de algu-
nas células B, la cual ocurre posiblemente de manera secun-
daria al contacto con antigenos locales propios. Las células
tumorales pueden expresar receptores de migracion (‘hom-
ing receptors’) como la integrina o437, favoreciendo asi la
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Figura5. Linfoma MALT de estdmago. Hay un foliculo linfoide
reactivo en la parte superior derechade laimagen con expansion
de lazonamarginal compuesta predominantemente por células
monocitoides (Hematoxilina y eosina x200). El recuadro
muestraamayor aumento las células monocitoides con nacleos
redondos pequefios y abundante citoplasma claro
(Hematoxilina y eosina x600)

recirculacion y diseminacion de estas células a través de
otros sitios mucosos.*"*® Puede haber afectacion de la médu-
la 6sea hasta en 20 % de los pacientes.

Muchos de los casos de LZM tipo MALT tienen un curso
indolente y responden aterapias locales dirigidas, tales como
la erradicacioén del H. pylori, la cirugia o radioterapia, con una
sobrevida a 5 afios del 90 %.**%° De forma similar, la
enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado (IPSID),
un subtipo especial de linfoma MALT, puede entrar en remision
en estadios tempranos mediante el uso de antibioticos.**

Los LZM tipo MALT son neoplasias linfoides de bajo
grado que probablemente se originan en células B de la zona
marginal de los foliculos linfoides de las mucosas. Las células
B neoplasicas recuerdan a las células B de memoria que
surgen después de la formaciéon del foliculo linfoide.??? La
presencia de reordenamientos en los genes de las cadenas
de inmunoglobulinas en estas células es una evidencia de
que existio previamente proceso de hipermutacion somatica,
lo cual indica que las células tumorales han pasado a través
de la reaccion en el centro germinal.’%2% 24 Fenotipicamente,
las célulastumorales sonidénticas alas células B de memoria;
expresan IgM pero no IgD y la expresion de marcadores del
centro germinal como el CD10 y el Bcl-6 se encuentra
disminuida o ausente.%

Histopatologia del LZM (linfoma MALT)

Las caracteristicas histopatolégicas del LZM son muy simila-
res en todos los sitios de afeccion y presentan una triada
caracteristica compuesta por: 1) foliculos linfoides reactivos,
2) infiltracion difusa de linfocitos pequefios centrocitoides y 3)
lesiones linfoepiteliales (LLE); todos ellos presentan rasgos
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Figura 6. Lesion linfoepitelial en estbmago. B) Inmunomarca-
cién con queratina AE1-3 que resalta el epitelio distorsionado
por los linfocitos neoplasicos. C) Lesion linfoepitelial en tiroi-
des. C) Lesion linfoepitelial en glandula salival parétida.

morfoldgicos similares a los observados en las placas de
Peyer.1?526 | os foliculos linfoides reactivos presentan
expansion de la zona marginal, compuesta predominante-
mente por linfocitos pequefios de aspecto centrocitoide
(‘centrocyte like-cells’) y células linfoides pequefias con
citoplasma claro abundante (‘monocitoides’) que son las
células neoplasicas proliferantes (Figura 5).12>?” Puede haber
células grandes (‘centroblastos’) distribuidas en formairregular
gue representan una minoria de la poblacién celular. En una
tercera parte de los casos, puede presentarse diferenciacion
hacia célula plasméatica -en ocasiones muy acentuada-, lo
que vuelve dificil el diagndstico diferencial con plasmocitoma.?
En sitios con epitelio superficial, las células plasmaticas se
localizan por debajo de éste en forma de banda, y pueden
presentar inclusiones cristalinas citoplasmicas o cuerpos
intranucleares de Dutcher.

Las células centrocitoides (CC) son las que irrumpen en
el epitelio subyacente formando LLE, estructuras caracteris-
ticas del LZM tipo MALT.*410.25.27| a5 CC invadeny destruyen
el epitelio subyacente con lo que se hacen mas evidentes por
medio de inmunomarcacién con queratinas. Las LLE pueden
encontrarse en cualquier sitio de afeccion de linfoma MALT
(donde haya epitelio) con algunas peculiaridades. Por ejem-
plo, en la tiroides, las LLE llamadas bolas MALT (‘MALT
balls’) se caracterizan por presentar grupos de células neopla-
sicas de la zona marginal dentro de la luz de los foliculos vy,
enlaglandula parétida, las LLE son especialmente prominen-
tes con grandes agregados de células monocitoides B que
contienen abundante citoplasma claro (Figura 6).37

Las CC pueden invadir los foliculos linfoides reactivos
(colonizacién folicular), alterando su citomorfologia, de tal
manera que el proceso neoplasico puede ser confundido con
linfoma folicular.’® En esta situacion, la inmunomarcacién
positiva con CD10 y Bcl-6 confirmara el diagnéstico de
linfoma folicular y descartara LZM. El linfoma de células del
manto (LCM) también puede confundirse con LZM ya que
esta formado por células pequefias hendidas (centrocitos)
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que morfolégicamente se parecen a las células centrocitoi-
des del LZM. Sin embargo, el analisis citolégico cuidadoso
aunado a la expresion de CD5 y ciclina D1 (Bcl-1), sugiere el
diagnostico de LCM.*

En ocasiones, predominan mantos de células grandes
centroblasticas (o inmunoblasticas) con o sin componente de
células pequefias en el infiltrado linfoide neoplasico ya sea
como fendbmeno primario o como resultado de transforma-
cion/progresion de un LZM preexistente. Lo anterior debe ser
diagnosticado como linfoma no-Hodgkin difuso de células
grandes B a pesar de la presencia de lesiones linfoepitelia-
les.>56 Si hay componente residual de linfoma MALT, simple-
mente debe ser consignado en el informe histopatolégico sin
que esto ultimo conlleve valor pronéstico alguno.*5”

Los ganglios linfaticos regionales infiltrados por LZM de
mucosas presentan afeccion de las zonas marginales e
interfoliculares, imagen indistinguible del linfoma de la zona
marginal ganglionar (linfoma monocitoides).?2°

Por inmunomarcacion, las células neoplasicas del LZM
(células centrocitoides) expresan antigenos B (CD20, CD79a),
IgM (en algunos casos IgA o IgG), restriccion a cadenas
ligeras kappa olambda, y son positivas al Bcl-2 (sin presentar
reordenamiento del gen BCL-2).11%27 as células neoplasicas
son negativas al CD5, CD10, CD23, ciclinaD1elgDy pueden
presentar positividad a CD21 y CD35 que ademas son
marcadores Utiles para demostrar la malla de células dendri-
ticas foliculares generalmente presente en los LZM tipo
MALT. Existe expresion aberrante de CD43 hasta en el 33 %

Pifia-Oviedo y Ortiz-Hidalgo

de los casos; es importante considerar este punto cuando
existe coexpresion de CD43 y CD20, pues en el contexto
morfolégico adecuado, orienta al diagnéstico de LZM.1.7:1025-27
Los linfomas MALT con t(1;14)(p22;q32) pueden expresar
Bcl-10 el cual se puede detectar por inmunohistoquimica
(IHQ) como marcacion nuclear (‘vide infra’).*

Alteraciones genéticas del linfoma
de la zona marginal (linfoma MALT)

Se han identificado diversas alteraciones genéticas y epige-
néticas en los linfomas MALT que pueden dividirse en: 1)
traslocaciones y 2) alteraciones numéricas de los cromoso-
mas (aneuploidias) 31-*°
Las traslocaciones mas frecuentes en linfoma MALT de
diferentes sitios se resumen en el cuadro I. De todos los sitios
donde se presentan los linfomas MALT, las traslocaciones
caracteristicas t(11;18)(g21;921), t(14;18)(q32;921) y
t(1;14)(p22;932) se observan en mas de la mitad de los
linfomas MALT que se originan en pulmén.'® La razén de la
existencia una elevada frecuencia de traslocaciones en los
linfomas MALT de este sitio se desconoce.*%*¢

Todas estas traslocaciones parecen ser especificas para
el linfoma tipo MALT ya que no han sido descritas en otros
tipos de linfomas B de bajo grado, aunque se han identificado
ocasionalmente en algunos casos de linfoma difuso de célu-
las grandes B, originados en sitios extraganglionales.**#! La

Cuadro Il. Alteraciones citogenéticas presentes en el linfoma MALT

Alteracion cromosémica
(mecanismo molecular
resultante)

Organo
relacionado

Caracteristicas
clinicas, otros

t(11;18)(g21;921)
Proteina API2-MALT1
(Localizacioén nuclear de Bcl-10)

Pulmén (40 %).

Estémago (20-30 %).

Anexos oculares (0-15 %).
Raro o ausente en: glandula

No responde al tratamiento de erradicacion para
H. pylori. No enfermedad autoinmune. Histologia
tipica (ver texto). Raramente se acompafia de
otras alteraciones genéticas.

salival, tiroides, piel, higado o IPSID.

t(14;18)(932;921)
IgH-MALT1
(Sobreexpresion de MALT1)

Piel (8 %)
Higado.
Raro en estdmago.

t(1;14)(p22;932) Estomago (5%).

Anexos oculares (12 %).

Glandula salival (5%)

Puede estar acompafiado de trisomia 3, 12, 18.

No responde al tratamiento de erradicacion para
H. pylori. Estadio avanzado. Puede progresar a
linfoma B difuso de células grandes.

BCL-10-IgH Pulmén (8%).
(Sobreexpresion y localizacion Intestino (10%).
nuclear de Bcl-10) Raro en piel, anexos oculares y

glandula salival.
t(3;14)(p14;932) Tiroides (50%).
FOXP1-IgH
(Sobreexpresion de FOXP1)

Trisomia 3, 12, 18

Piel y otros (10%).
Intestino
Glandula salival

Anexos oculares (25%).

Puede estar acompafiado de ciertas
traslocaciones

IPSID = Enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado.
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identificacion de genes que estan afectando las alteraciones
cromosomicas en los linfoma MALT ha puesto las bases para
conocer los mecanismos moleculares de estos linfomas y
explorar su utilidad diagndstica, pronostica y predictiva,
particularmente en el tratamiento de linfomas MALT gastricos.®

Aquellos mecanismos que implican genes de las cadenas
ligerasy pesadas de las inmunoglobulinas pudieran deberse,
probablemente, a errores presentes durante el reordenamiento
genético que se lleva a cabo normalmente en los genes de
inmunoglobulinas, incluyendo la recombinacién de los genes
V(D)J, asi como la hipermutacion somatica.*? Las rupturas de
los genes (‘breakpoints’) ent(11;18)(g21;q21) incluyen a dos
genes que no pertenecen a los genes de las cadenas de
inmunoglobulinas (API2 y MALT1) y no se encuentran
relacionados con ninguna secuencia conocida que esté
asociada con recombinaciones cromosémicas. Varias
alteraciones secuenciales, las cuales incluyen deleciones,
duplicaciones e inserciones no basadas entempletes, ocurren
comuinmente en la zona de unién de genes de fusion. Se ha
propuesto que la t(11;18)(g21;g21) resultaria de la union
terminal no homéloga (‘non homologous end joining’) ilegitima
que ocurriria después de la ruptura de la doble cadena de
DNA.** Tales rupturas pudieran ser una de las consecuencias
de las alteraciones genotdxicas generadas por el proceso
crénico inflamatorio que precede los linfomas MALT.#

Dentro de las alteraciones cromosémicas numéricas
observadas en los linfomas MALT, se incluyen la trisomia 3,
12y 18.>% L as aneuploidias pueden observarse en presencia
0 ausencia de las traslocaciones previamente descritas. Sin
embargo, esinteresante observar que los linfomas MALT que
presentan t(11;18)(g21;921) usualmente no muestran
anormalidades cromosémicas numéricas adicionales.’ La
presencia de mutaciones adicionales en oncogenes como c-
myc y varios genes de supresion tumoral como p53, Fas y
p16, han sido descritos en linfomas MALT, particularmente
en aquéllos con el componente de células grandes.*’

Repercusiones biolégicas y clinicas de las
alteraciones genéticas en el linfoma MALT

Muchas de las traslocaciones presentes en el linfoma MALT
afectan al mismo mecanismo de sefializacién intracelular que
se encarga de iniciar la activacion mediada por antigenos de
las células B y T, la cual se lleva a cabo a través de los
miembros de factores de transcripcion de la familia del factor
nuclear-«B (NF-kB). Los miembros de lafamilia de NF-xB son
los reguladores clave de la expresion de genes esenciales
para la activacion y proliferacién de linfocitos asi como para
lageneracion de respuestas inmunolégicas.*® En los linfocitos
By T no neoplasicos, la activacion mediada por el complejo
antigeno-receptor depende de lainteraccion entre las cinasas
que se encuentran asociadas areceptores de membranay un
complejo de tres moléculas que incluye al miembro CARMA1
de la familia de guanilato-cinasas asociadas a membrana
(MAGUK),* |a proteina adaptadora Bcl-10 y la para-caspasa
humana MALTL1.5° Después de la estimulacién mediada por
el complejo antigeno-receptor, la proteina CARMA1 induce la
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oligomerizacién de Bcl-10 a través de interacciones entre los
dominios de reclutamiento de caspasas (CARD) presentes
en la molécula.®® A su vez, la molécula oligomerizada de Bcl-
10 se une al dominio tipo-lg (‘/g-like domain’) de MALT1 a
través de los mismos CARD e induce, de la misma manera, la
oligomerizacion de MALT1. Esto Gltimo promueve la activacion
del complejo de la cinasa-inhibidora de NF-kB (IKK).5!

La familia de proteinas de NF-kB se encuentra normal-
mente en forma inactiva en el citoplasma, secuestrada por
medio de su union con el inhibidor del factor kB (I1kB). La
activacion del complejo IKK permite la fosforilacion y conse-
cuente ubiquitinizacion y degradacion de IxB, liberando asi al
NF-xB, el cual se transloca al nlicleo e inicia la transactivacion
de genes que son importantes para la activacion, prolifera-
cion y supervivencia celular, asi como para la induccion de
funciones efectoras de linfocitos.

En los linfomas MALT que presentan traslocaciones que
implican a Bcl-10 o MALT1, se puede inducir la activacion de
NF-kB sin la necesidad de interaccion entre el complejo
antigeno-receptor y de toda la sefializacién intracelular antes
mencionada.’>%* Enlos casos que presentant(1;14)(p22;932),
la expresion de Bcl-10 queda bajo el control de los genes
reguladores (‘enhancers’) de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas (IgH) y sufre sobreexpresion. Se cree que
el Bcl-10 puede formar oligémeros a través de los CARDs sin
la necesidad de sefiales previas y comprometer ala molécula
MALT1 en eventos subsecuentes lo cual culmina en la
activacion de NF-xB. Los linfomas MALT que presentan
t(14;18)(gq32;921), MALT1 se encuentra sobreexpresado y
ocurre la oligomerizacién espontanea de la molécula,
posiblemente con ayuda de Bcl-10 %. Asimismo, en aquellos
linfomas MALT con t(11;18)(q21;921) en los que se produce
la proteina de fusiéon API2-MALT1, ésta puede volverse
independiente de la oligomerizacion por Bcl-10 y hacerlo a
través de los dominios BIR de la molécula de API2, lo cual
finaliza también con la traslocacion de NF-xB al nacleo.

Latraslocacion méas reciententemente descritaen linfomas
MALT es lat(3;14)(p14;932) e implica al locus de los genes de
IgH y una proteina conocida como FOXP1 (‘forkhead box
protein P17).5%6 La proteina FOXP1 es un miembro de la
subfamilia de factores de transcripcion de FOXP (FOXP1-4), la
cual se caracteriza por presentar en su estructura un sitio
comun de unién a DNA, una regién de hélice alada (o dominio
‘forkhead’), un dedo de zinc con un grupo N-terminal y varios
dominios de cierres de leucina.®* FOXP1 se expresa en células
B normales y activadas; sin embargo, el papel fisiolégico de
este factor de transcripcion en los linfocitos es aliin desconoci-
do. Enloslinfomas MALT, lat(3;14)(p14;932) yuxtapone al gen
de FOXP1 cerca de los genes reguladores de las IgH (‘enhan-
cers’), llevando asi a la sobreexpresion de la proteina. No se
conoce aun la forma molecular de como este mecanismo
contribuye a la transformacion neoplasica.’® En los linfomas
difusos de células grandes B, se ha descrito que la expresion
de FOXP1 identifica un subgrupo de pacientes con un pronos-
tico clinico adverso.>*® Hasta la fecha, la traslocacion de
FOXP1 no ha sido descrita en los linfomas MALT de pulmén.

Desde el punto de vista diagnostico, las alteraciones
genéticas encontradas en los linfomas MALT son altamente
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especificas y se han convertido en una herramienta (util.
Todas las traslocaciones pueden ser detectadas por hibrida-
cion in-situ con fluorescencia (FISH) en material incluido en
parafina, ya sea utilizando cortes histolégicos o extractos
nucleares purificados.345 %5 | a traslocacion mas frecuente
enellinfomaMALT, t(11,18)(q21;921), puede seridentificada
utilizando RT-PCR.® Este método también puede ser em-
pleado cuando se utilizan tejidos incluidos en parafina.®®

Las alteraciones en el patrén de expresion de las protei-
nas Bcl-10y MALT1 pueden ser utilizadas como marcadores
para identificar las traslocaciones. En los casos con t(1;14)
(p22;932) (IgH-BCL-10) en donde esta implicado el gen de
Bcl-10, se puede detectar la sobreexpresion de este ultimo
por el método de inmunohistoquimica.*® El Bcl-10 se expresa
débilmente en el citoplasma de las células B normales y la
traslocacién, presente enloslinfomas MALT, no s6lo conlleva
a la sobreexpresion de Bcl-10 sino también a la localizacién
nuclear de laproteina. Los casos cont(11;18)(q21;q21)(API2-
MALT1) pueden mostrar expresion nuclear de Bcl-10, aun-
que muy débilmente®®y los casos con t(14;18)(932;921)(IgH-
MALT1) sobreexpresion de MALT1.%

El tratamiento con antibidticos para erradicar el H. pylori
ha surgido como la primera linea de tratamiento en el manejo
de estadios tempranos del linfoma géastrico.®* Sin embargo,
aproximadamente el 25 % de los casos presenta resistencia
que casi siempre muestralat(11;18)(q21;921).5 Es probable
que estas células tumorales no sean sensibles a los cambios
inducidos por el tratamiento desde el momento en que los
reordenamientos moleculares sobrepasan los mecanismos
de sefializacion normales. En los casos de linfoma MALT
pulmonar, la significancia prondstica de t(11;18)(q21;921) no
ha sido ampliamente estudiada debido a lo poco frecuente de
este tumor y a su buen prondstico.

Conclusiénes

Los linfomas de la zona marginal extraganglionar (linfomas
MALT), descritos originalmente en 1983, son una variedad de
linfomas de bajo grado, muchos de ellos desarrollados después
de procesos autoinmunesy de diversas infecciones créonicas.
Con referencia a las infecciones, la erradicacion de H. pylori
en el estbmago por medio de antibidticos representa una
observacion nueva e interesante a considerar en la patogenia
y tratamiento del cancer. Setenta y cinco por ciento (75 %) de
los linfomas MALT gastricos en estadios tempranos (general-
mente los localizados en la lamina propria) pueden ser
curados con antibidticos para erradicar H. pylori, mientras
que los resistentes a tratamiento anti-Helicobacter han
generalmente invadido capas profundas del estdmago y
presentan alteraciones genéticas especificas. Aproximada-
mente el 5 al 10 % de los linfomas MALT gastricos no
presentan evidencias de infeccion por H. pylori, condicién en
donde el mecanismo de patogénesis se desconoce.
Diversos estudios han informado sobre los distintos me-
canismos moleculares involucrados en el desarrollo de los
linfomas MALT. Las alteraciones moleculares presentes en
este tipo de linfomas son blancos atractivos para el desarrollo
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de nuevas estrategias terapéuticas ya sea logrando la inter-
ferencia del mecanismo de sefializacion de Bcl-10 y MALT1
o la activacion de NF-kB. Esta informacion parece ser (til
para futuras investigaciones sobre la patogenia y el trata-
miento de este tipo de linfomas. Sin embargo, son muchos
puntos los que quedan aun por resolver.

Por mencionar solo dos:

1) Seria importante identificar las caracteristicas molecula-
res de los linfomas MALT que no presentan traslocacio-
nes: ¢poseeran diferentes vias moleculares de linfoma-
génesis?, ¢ tendré esta informacion repercusion clinica y/
o terapéutica?

2) ¢Existirdn otros organismos 0 procesos autoinmunes
involucrados en la génesis de los linfomas MALT?

Enlos tltimos afios, el conocimiento clinico, histopatolégico
y molecular de los linfomas MALT descritos originalmente en
1983, ha aumentado en forma exponencial. En el Hospital
General de Southampton, Isaacson y Wright, contaron con el
material de rutina de trabajo del laboratorio de patologiay, con
su aguda observacion, pudieron delinear esta nueva entidad
de linfomas asociados a mucosas. Posteriormente diversos
grupos de trabajo, apoyados en estos estudios iniciales, han
confirmado los hallazgos originales y corroborado desde el
punto de vista molecular que efectivamente el linfoma MALT
corresponde a una entidad especifica.

Aunque actualmente se encuentran retirados, Isaacson y
Wright contintian trabajando activamente en el tema de los
linfomas MALT, dirigiendo grupos de investigacion en sus
respectivas Universidades del Reino Unido; Peter G. Issacson
es profesor emérito del University College of London y Dennis
H. Wright es profesor emérito de la Universidad de Southampton.
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