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Linfoma de la zona marginal asociado
con el bronquio

Bronchus-associated marginal zone
lymphoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de la zona marginal se clasifica en nodal, esplénico y
MALT (asociado con mucosas). En cuanto al MALT, la manifestacién pumonar como
sitio primario constituye menos del 1% de todos los linfomas. Por lo anterior, consi-
deramos de interés comunicar el caso clinico de un paciente con linfoma de la zona
marginal asociado con el bronquio.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios de edad con sintomas respiratorios
de dos meses de evolucion, en quien la tomografia axial computada evidencié conso-
lidacién en el I6bulo superior pulmonar izquierdo. Histolégicamente se document6
linfoma de tejido linfoide asociado con el bronquio pulmonar. La tomografia compu-
tada por emision de positrones con fluordesoxiglucosa descarté actividad metabdlica
extrapulmonar. El paciente recibi6 tratamiento con 4 ciclos de RCVP. Se mantiene sin
datos clinicos de progresion a un ano de vigilancia.

CONCLUSIONES: El MALT asociado con el bronquio (BALT) constituye menos del 1%
de los linfomas. Se requieren estudios epidemiolégicos nacionales.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de la zona marginal; bronquio.

Abstract

BACKGROUND: Marginal zone lymphoma is classified in nodal, splenic and MALT
(mucose associated lymphoid tissue). Regarding MALT, the lung presentation as primary
site constitutes less than 1% of all lymphomas.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient with respiratory symptoms of 2 months
of evolution, in whom a computed tomography showed consolidation in the left up-
per pulmonary lobe. Lymphoma of lymphoid tissue associated with the pulmonary
bronchus was histologically documented. Positron emission computed tomography
with flurodeoxyglucose ruled out extrapulmonary metabolic activity. He received
treatment with 4 cycles of RCVP. There is no clinical evidence of progression after one
year of surveillance.

CONCLUSIONS: Bronchus-associated MALT (BALT) constitutes less than 1% of lym-
phomas. National epidemiological studies are required.
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ANTECEDENTES

El linfoma de la zona marginal es una neoplasia
linfoproliferativa indolente de linfocitos B que
constituye aproximadamente el 7% de los lin-
fomas no Hodgkin. Se clasifica segin la OMS
en nodal, esplénico y MALT (asociado con mu-
cosas).! El MALT se define como una neoplasia
compuesta de células B pequefias, que simulan
las células B de la zona marginal de las placas
de Peyer, ganglios linfaticos y el bazo. Se ha
asociado con un estimulo antigénico crénico,
ya sea infeccion o autoinmunidad, su locali-
zacion mas frecuente es el estbmago debido a
su asociacién con H. pylori; sin embargo, en
casos muy escasos, aproximadamente un 9%,
puede encontrarse en el pulmén (menos del 1%
de todos los linfomas), sobre todo relacionado
con el sindrome de Sjogren o Acinetobacter, y
puede constituir un reto diagndstico por su gran
diversidad en manifestacién clinica, radiografica,
localizacién y variedad en cuanto a alteraciones
genéticas.? Es interesante sefalar que, a pesar
de su heterogeneidad, su prondstico es bueno.

A continuacién se comunica el caso clinico de
un paciente con linfoma de la zona marginal
asociado con el bronquio, con una manifesta-
cién clinica y comportamiento inusual a pesar
de la quimioterapia aplicada.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afnos de edad,
jardinero, con antecedente de exposicién a mie-
lotéxicos, fue admitido en nuestro instituto con
cuadro de sintomas respiratorios de dos meses
de evolucion, tratado en varias ocasiones con
antibidticos sin respuesta. Ademas, tuvo pérdida
de peso de 9 kg sin fiebre o diaforesis noctur-
na. La tomografia axial computada de térax
evidencié un proceso consolidativo, sin datos
de broncograma aéreo, en el l6bulo superior
pulmonar izquierdo. La biopsia guiada report6

linfoma no Hodgkin. Al examen fisico se detectd
aboliciéon de murmullo vesicular y matidez en el
hemitérax superior izquierdo, sin visceromegalia
ni adenopatias periféricas.

Los estudios de laboratorio al ingreso revelaron:
leucocitos (WBC): 6700/c, hemoglobina: 14.9 g/
dL, plaquetas: 449 x 10°%L, DHL: 139.6 U/L
(98-192 U/L), albdmina: 3.9 mg/dL, beta 2 mi-
croglobulina: 3.43 (0.8-2.34 mg/dL), creatinina:
0.94 mg/dL, HIV y perfil de hepatitis no reactivo.
El resto de los estudios estaba en pardmetros
normales.

La revision de la pieza de biopsia report6 un pro-
ceso linfoproliferativo de bajo grado compatible
con linfoma de tejido linfoide asociado con el
bronquio pulmonar. El andlisis de inmunohisto-
quimica arrojé: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6,
ciclina D1 negativo. Figura 1

La tomografia computada por emisién de posi-
trones con fluordesoxiglucosa (FDG) revel6 una
lesién en el parénquima pulmonar que afectaba
los segmentos del 16bulo superior izquierdo
con un SUVmax de 6.5 y multiples nédulos de
distribucion aleatoria, algunos de ellos con un
metabolismo aumentado difuso. El mas destaca-
do tenfa diametro de 9 mm con un SUVmax de
1.1 y estaba localizado en el segmento apical
del 16bulo superior derecho.

El paciente fue diagnosticado con linfoma de la
zona marginal asociado con el bronquio, EC | E,
MALT IPI: O (riesgo bajo), con supervivencia libre
de evento a 5 afos del 70% y supervivencia global
a 5 anos del 90%. Se decidi6 tratamiento con
cuatro ciclos de R CVP (rituximab, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona), con un PET de término
que revelaba disminucién en el metabolismo con
un SUVmax de 3.6, el resto sin cambios. Como
complicaciones entre los ciclos tuvo fiebre y
neutropenia asociada con neumonia.
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Figura 1. A-C. Tincién de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmén constituida
por neoplasia linfoide de células pequenas de aspecto monocitoide. D. IHQ-CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitos
T reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplasicas. F. IHQ-K167, 40X/0.65. Positivo en células

neoplasicas, 15%.

Ante persistencia de la enfermedad, con ligera
disminuciéon del SUVmax, se decidié toma
de nueva biopsia para establecer un probable
diagndstico diferencial con el siguiente reporte:
proceso linfoproliferativo de bajo grado compa-
tible con linfoma de tejido linfoide asociado con
el bronquio pulmonar. El anélisis de inmunohis-
toquimica indicé: CD20 +, Ki: 15%, CD10, BCL
6, CD43, CD138, CD23, CD5, CD10, BCL6,
ciclina D1 negativo. Figura 2

Se propuso segunda linea de tratamiento que el
paciente rechazé y se quedo en esquema de ver
y esperar y, a pesar de la zona afectada, hasta el

momento el paciente se mantiene sin datos cli-
nicos de progresion a 15 meses del diagndstico
y a 11 meses de solo vigilancia.

DISCUSION

El linfoma de la zona marginal es heterogéneo,
en su variedad de manifestacion pulmonar, de
por si rara, tiende a afectar a pacientes de edad
avanzada, como se observé en el caso clinico
comunicado, por lo general mayores de 65 afios.
Constituye menos del 1% de los linfomas y tiene
un curso indolente, con tasa de supervivencia a
5 anos entre 85 y 100% con tratamiento y tasa

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.5019
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Figura 2. A-C. Tincién de H/E, 4X/0.10, 10X/0.25 y 40X/0.65, se observa biopsia trucut de pulmén constitui-
da por neoplasia linfoide de células pequefias de aspecto monocitoide y células linfoides tipos centrocito.
D. IHQ- CD3, 4X/0.10. Positivo en linfocitos T reactivos. E. IHQ-CD20, 10X/0.25. Positivo en células neoplasicas.
F. IHQ- K167, 40X/0.65. Positivo en células neoplasicas, 5%.

de supervivencia media de 10 anos, descrita en
la mayor parte de los informes clinicos en todo
el mundo, similar a la de nuestro instituto.’

Se ha asociado principalmente con la estimu-
lacién antigénica crénica, como el tabaquismo
o enfermedades autoinmunitarias (sindrome de
Sjogren)*>°y la infeccién crénica, pero no se ha
identificado ninglin agente especifico relaciona-
do con ella, por ejemplo, H. pylori en el linfoma
MALT gastrico.” En muy pocos pacientes se ha
descrito como una asociacion con Mycobacte-
rium tuberculosis o Acinetobacter baumanni.® El
paciente no tenia ninguno de estos factores en su

historia clinica; sin embargo, por su exposicion
laboral, no se descarté una probable infeccion
cronica, no se realizé una busqueda dirigida
porque no es protocolo en el hospital.

La mayoria de los pacientes suelen ser asinto-
maticos, tienen pocos sintomas inespecificos y
algunos pueden padecer tos, hemoptisis, disnea,
dolor precordial, adelgazamiento, anemia, fati-
ga, fiebre y datos de neumonitis obstructiva,*>©
mismos que dependeran del grado de afeccién
y de la existencia o no de afectacion endobron-
quial y se diagnostican tras un estudio de imagen
que puede revelar patrones muy variables. En
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un estudio de 24 pacientes, los patrones predo-
minantes fueron masas o consolidaciones, con
broncograma aéreo, infiltrados intersticiales
focales o difusos, nédulos pulmonares y derra-
me pleural.” Nuestro paciente tenia una mezcla
de consolidacion-masa en el pulmén izquierdo
(la forma mas comun) y nédulos en el derecho
sin afectacion sistémica, lo que dificultaba el
diagnéstico al inicio por la posible simulacién
de cualquier entidad.

Su pequena incidencia y prevalencia hacen
que sea particularmente dificil realizar un gran
ensayo clinico con distribucion al azar; asi, se
han descrito muchas opciones de tratamiento sin
consenso: espera vigilante, reseccién quirdrgica
completa, radioterapia, rituximab solo o en com-
binacién con quimioterapia, o quimioterapia
sola y altas dosis de macrélidos. Sin embargo,
no hay un estandar de tratamiento con resultados
satisfactorios, con tasa de supervivencia global
informada de 5 a 10 afos en casos anecdoticos
0 en muy pocos casos.®?

Lee y colaboradores informé que la reseccion
quirdrgica completa puede conducir a resultados
de tratamiento favorables para el linfoma pulmo-
nar MALT en estadio bajo (lesiones focales).'o
En un estudio realizado en 2018, no hubo di-
ferencias en la SSP entre la quimioterapia y la
cirugia combinada con quimioterapia. Por tanto,
los pacientes deben estar bien seleccionados
para preservar la funcién pulmonar y evitar los
riesgos de la cirugia.'

En una serie de casos publicados por Laszlo y su
grupo incluyeron 16 pacientes con linfoma BALT
(13 con estadio IE Ann Arbor y 3 con estadio 4).
A los pacientes se le hizo cirugia, el tratamiento
definitivo para 3 pacientes, con resultados posi-
tivos. Doce pacientes recibieron quimioterapia
(los que tuvieron recaida después de la cirugia,
o pacientes que tenian una enfermedad muy
sintomatica) con rituximab, un agente alquilante

2021; 22 (1)

(clorambucilo) y prednisona, todos los pacientes
respondieron al tratamiento sistémico, solo 4
pacientes padecieron una enfermedad progresiva
o recaida a los 67, 5, 63 y 18 meses, respectiva-
mente y uno fallecio, por lo que la quimioterapia
sisttmica puede ser una opcion con buenas tasas
de respuesta.’

Ha habido muchas descripciones de pacientes
tratados con éxito con rituximab monoterapia, 6
a 8 ciclos,™y se ha demostrado su eficacia solo o
en combinacién con quimioterapia.” En el estu-
dio de Zhao se encontré que con la combinacion
de rituximab con CVP o CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona), prescrita
a 14 pacientes, se obtuvo respuesta completa en
6 pacientes, respuesta parcial en 5 y enfermedad
estable en 3 pacientes.’

El paciente tenia sintomas y el tamano y localiza-
cién de la lesion (bilateral) no permitian espera
vigilante ni cirugia, por lo que decidimos tratar-
lo con quimioterapia sistémica. Es importante
recalcar el comportamiento del tumor que se
mantuvo estable tras 4 ciclos de R CVP, lo que
originé una duda diagnéstica, con nueva toma
de biopsia que confirm¢ el diagnéstico inicial. Se
propuso segunda linea; sin embargo, el paciente
la rechazd, por lo que el paciente se mantiene
en ver y esperar desde hace 12 meses, sin datos
clinicos de progresion, sintomas respiratorios ni
sintomas B, lo que sugiere el comportamiento
indolente de este linfoma y la posibilidad de
administrar quimioterapia menos intensiva o la
opcion de ver y esperar en casos en los que no
provoque sintomas francos de obstruccién o una
urgencia oncoldégica. Se han descrito casos en los
que se ha observado el mismo comportamiento
y tras 6 ciclos se logra respuesta completa.®

CONCLUSIONES

Este caso es importante por la poca frecuencia
de manifestacion. En el Instituto Nacional de
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Cancerologia de la Ciudad de México solamente
2 de 116 pacientes con MALT tuvieron locali-
zacién pulmonar en un periodo de 11 afios. No
existen estudios epidemiologicos nacionales que
definan la frecuencia real de esta manifestacion
atipica. Este tipo de linfoma tiene manifestacion
heterogénea y adecuada respuesta al tratamien-
to; independientemente de la opcién terapéutica
escogida, pueden elegirse regimenes menos
agresivos o la opcion de ver y esperar, y decidir
el tratamiento con quimioinmunoterapia agresiva
en los sujetos con tumor en etapas avanzadas,
urgencia oncoldgica, voluminoso.
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