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Linfoma pulmonar con afectaciéon de médula ésea
y expresion atipica en sangre periférica
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» Motivo de consulta

Se trota de un vardn de 76 afos de edad, que consul-
ta por cuadro progresivo de 2 anos de evolucion de
asfenia y pérdida de peso (6 kg en los dlfimos 5 me-
ses), al que se anade en las Glfimas 24 horas deferioro
del estado general, fisbre y disnea.

> Antecedentes patoldgicos

Exfumador y exenolista, con gammapatia monoclonal
de significado incierfo (GMSI) IgM kappa diagnostica-
da en 2011, hiperuricemia vy sindrome de Sjdgren de
grado |l diagnosficade en 2015. Bajo frafamienfo con
alopuringl, salbutamol, calcifediol y lagrimas arfificiales.

> Exploracién

Aspecto caquectico, Eastem Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 2, auscultacién pulmonar con pre-
sencia de soplo fubdrico en base derecha. Sin presen-
cia de adencpatias palpables o visceromegalias.

) Pruebas complementarias

* Hemograma: hemoglobina de 112 g/L (120-170),
hematocrito del 33% (36-51). plaquetas de 270 x 10°/L
(130-400), leucocitos de 11,33 x 10°/L (4,0-11.0), neu-
frofilos de 8,35 x 10°/L (2,5-7.0), linfocitos de 2,23 x
10°/L (0,9-4.5), monocitos de 0,64 x 10°/L (0,1-1,0).

« Biogquimica y profeinograma: profeina C reactiva
de 1,20 mg/dL (< 1,00), creatinina de 0,96 mg/dL (0.3-
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1.3). lactato deshidrogenasa de 540 U/L (240-480),
sodio de 138 mEg/L (135-145), potasio de 4.3 mEg/L
(3.5-5,5), beta 2 microglobulina de 5.2 mg/L (0.1-2.3).
componente monoclonal de 21,24 g/L.

* Inmuncfijacién: IgM kappa en suero y orina mo-
noclonal.

- Radiografia de torax: infilfrado alveclar parcheado
bilateral de predominio en Iobulo inferior derecho.

* Esputo y lavado broncoalveclar: sin hallazgos mi-
crobioloégicos ni cifologicos.

« Tomografia axial computarizada foracica: adeno-
patias mediastinicas de famano significativo (paratra-
queal izquierda de 14 mm, subcarinales de 23 mm).
Extensa lesidn alveclar de aspecio tumoral en el 1dbu-
lo inferior derecho con broncograma aéreo, con no-
dulos alveoclares bilaterales, sugsstivo de carcinoma
pulmonar multifocal. Ademas, se ocbservd un pafron
intersticial perilinfatico sugestivo de linfangitis carcino-
matosa y un engrosamiento pleural derecho iregular
asociado a derrame pleural, no pudiéndose descar-
tar metastasis pleurales (Figura 1).

« Biopsia de lesion pulmonar: proliferacion linfoide afi-
pica con paton de crecimiento difuso constituida por
linfocitos pequefios con ndcleos hipercromdticos y ci-
toplasma moderado claro de aspecto monocitoide (F-
gura 2), con vasos sanguineos de pegueno calibre con
paredes hialinizadas. Inmunohistoquimicamente, la
poblacion linfoide es positiva para CD20 y CDV9a con
coexprasion infensa de BCL2 y restriccion de cadenas
ligeras kappa. Son negativos CD5, CD10, BCL&, CD23 y
ciclina D1 (Figura 2). Con CD21 se observa focalmente
trama de células dendriticas foliculares con un pafron
de colonizacion. El indice de proliferacion celular eva-
luado con Ki-é7 es bajo. Existe abundanfe poblacion
acompanante de linfocifos T CD3 y CD5 posifivos.
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Figura 2. Biopsia de lesion pulmonar (HE): proliferacion linfoide
afipica con patrén de crecimiento difuso, constituida por linfocitos
pequefios con ndcleos hipercromdticos y citoplasma moderado
claro de aspecto monocitoide.

Figura 1. Tomografia axial computarizada
de torax: cortes coronal y transversal:
extensa lesion alveolar de aspecto
tumoral en el I6bulo inferior derecho con
broncograma aéreo y nddulos alveolares

el biloterales.

« Citomorfologia de sangre periférica: presencia de
un 4% de células plasmaticas (Figura 4) y un 45% de
linfocitos, algunos de ellos anémalos, pequenos, de
cromatina madura y citoplasma vacuolado (Figura 5).

+ Inmunofenotipo de sangre periférica: la pobla-
cion de linea B representa el 4% de los leucocitos,
observando 2 poblaciones maduras con restriccion
kappa, una con fenotipo de linfocito maduro (con
expresion de antigenos pan-B y FSC/SSC normal)
(32% de los linfocitos B) y el resto que muestra diferen-
ciacion plasmocelular (antigenos pan-B negativos,
FSC/SSC mas elevado, CD43+, CD10-, CD5-) (68% de
los linfocitos B).

* Mielograma: aspirado medular normocelular, con
presencia de las 3 series hematopoyéticas en pro-
porcion y de aspecto normales. Presencia de un 13%
de linfocitos de famano pequeno o mediano, ndcleo
redondo con la cromatina madura y el citoplasma

Figura 3. Inmunohistoquimica en biopsia
de lesion pulmonar: CD20+, CD79a+,
BCL2+ y BCL6-.
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Figura 4. Citomorfologia de sangre periférica (MGG): célula plas-
matica circulante.

Figura é. Citomorfologio de aspirado de medula 6sea: presencia
de un 13% de linfocitos (MGG).
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Figura 5. Citomorfologia de sangre periférica (MGG): linfocito and-
malo, de cromatina madura y citoplasma vacuolado.

poco abundante, baséfilo (Figura 6) y un 4% de célu-
las plasmdticas.

+ Inmunofenotipo de médula dsea: se identifica un
1.3% de células de linea B que estan distribuidas en
precursores (CD19+, CD38+++, CDI10+, CD45 débil)
(0.5%). linfocitos B maduros con restriccion de cadena
ligera kappa y fenotipo CD5-, CD10-, CD23-, CD200-,
antigenos pan-B de expresion nomal (0.7%) y ele-
mentfos B con diferenciacion plasmocelular (CD38+,
CD138 heterogéneo, CD45 intenso, CD43++, CD200-,

Figura 7. Citometria de fiujo de médula 6sea. Color violeta: pobla-
cion B precursora. Color celeste: poblacion monoclonal de linfoci-
tos B maduros con restriccion de cadena ligera kappa. Color verde:
poblacién monotfipica de células plasmdticas con restriccion de
cadena ligera kappa.

CD22-, CD10-, CD79b-, CD10-, CD5-, CD56-) con res-
friccion de cadena ligera kappa (0.6%) (Figura 7).

+ Biopsia de médula 6sea: arquitectura medular
alterada por la existencia de algunos agregados lin-
foides de localizacién centromedular rodeados de
grasa (Figura 8). Relacion celularidad-grasa normal.
Trabéculas dseas normales. Ectasia sinusoidal. Pre-
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sencia de las 3 series hematopoyéticas. Los
agregados estdn constituidos por linfocitos
de famano pequeno con el ndcleo de con-
torne redondeado y la cromatina madura
y condensada. Inmunchisfoguimicamente,
Figura 8. Biopsia de médula 6sea. Agregados linfoides de localizacion cenfrome-  la poblacion linfoide expresa anfigenos de
dular (HE). linea B (CD7%a+ y CD20+) con coexprasion
infensa de BCL-2. Las finciones para CDS5,
CD10. BCLS, ciclina D1, CD23 y CD21 son
negativas.

L . - S + Citogenética: en el cariofipo fanto de
medula 5sea como de sangre periférica se
observa la presencia de una franslocacion
entre los cromosomas 11y 18 con puntos de
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en metafase utiizando la senda LSI MALTT

(18g21) Dual Color Break Apart® confirna

M 1" Y] M Tl L i) que el gen MALT] estd reordenado con el

13 14 15 16 17 18 cromesema 11 como consecuencia de la

translocacion (11:18)(q21:q21) (Figura 10).

» Biologia melecular: en el andlisis de clo-

i nalidad de la regién FR1 de la cadena pe-

L S | | o 89 : . —4% | sodade las inmunoglobulinas (JGHV) tanto
19 20 21 22 X Y

en el ADN obtenido de sangre periférica
Figura 9. Cariotipo de sangre periférica y médula 6sea: el estudio citogenético como de la biopsia pulmonar se defecto un
muestra la presencia de un cariotipo masculino, de 46 cromosomas, que presenfa  Unico pico clonal coincidente (Figura 11).El
una franslocacion (11;18)(g21,21}). estudio de la mutacion L265P de MYDSS fue
negativo fanto en sangre periférica como
en la biopsia de la lesién pulmenar.

LST MALTL (18g21) DC BA Rearramged

) Diagnéstico

Linfoma de la zona marginal extranodal
R R Ly del tejido linfoide asociado a mucosa pul-
monar (MALT®, estadio IV-A, con 1(11:18)
(021:921) APIZZMALTT, infiltracién de médu-
la 6sea y expresion leucémica.

» Evolucion

Figura 10. Estudio de hibridacidn fluorescente in sifu (FISH) en metafase de mé-  Se inicid tratamiento con R-CHOP (rituximalo,
dula 6sea utilizando lo sonda para el gen MALTT (18g21) DC BA. Se observa una  ciclofosfamida,  doxorubicina,  vincristina
copia normal del gen MALTT en amarillo localizada en un cromosoma 18 normal,  y prednisona). del cual completd 8 ciclos
una copia del gen MALTT reordenada que localiza una sefial verde en un crome-  (con vincristina matizada al 50% por toxi-
soma 11 derivativa y una sefal roja en un cromosoma 18 derivativo, sugiriendo la cidad neuroldgica fras el segundo cicla),
presencia de una franslocacion que implica los puntos de rotura 11921y 18921,  alcanzando una respuesta parcial tanfo
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siendo solamente superada por la localiza-

Sangre
periférica
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- cion gastrointestinal (71%).

La mayoria de los pacientes prasentan al
diagnésfico un estadio clinico -E (enferme-
dad extrancdal limitada al sifio de origen).
Sin embargo, dependiendo de las series, la
infiliraciéon de medula 6sea al diagndstico
se sifua enfre el 5 y el 22%, variando dicha

= | prevalencia segdn la localizacion prima-

Lesion o

pulmonar

ria del linfoma y la alferacion citogenétfica
subyacente®. La infiiracion medular fipi-
camente se presenta en forma de nddulos
interfrabeculares (principalmente) y para-
frabeculares®, y su presencia se encuen-
fra estadisticamente relacionada con la

existencia de un componente menoclonal

Figura 11. Clonalidad de la regidn FR1 de la cadena pesada de las inmunoglobu-
linas (IGHV): el estudio de clonalidad en sangre periférica y en la lesion pulmanar

avidencid un dnico pico clonal coincidente.

clinica como radiclégica, que se correspondid con
una respuesta parcial del componente monoclonal
en suero (reduccion de 21,24 g/L inicial a 6,86 g/L).
Posteriormente, debido a la persistencia de la clinica
respirateria, se inicio una segunda linea de fratamien-
fo con rituximab-bendamustina, que actualmente se
encuentra en curso.

> Discusion

El linfoma de la zona marginal extranodal del tejido
linfoide asociado a mucosa (MALT) es un linfoma no
Hodgkin indolente de estirpe B, compuesto por una
peoblacion citologicamente heferogénea de linfocitos
B pequefios similares a los de la zona marginal del
ganglio linf&tico y del bazot 2, Dicha heterogensidad
morfologica incluye células similares a centfrocitos, c&-
lulas monocifoides, linfocitos pequefios y células plas-
mocitoides®. Es un linforma relativamente frecuente, ya
que constifuye el 7-8% de fodos los linfomas de célula
B. Las situacioneas de estimulacidon anfigénica crénica,
fales come infecciones cronicas o enfermedades au-
foinmunes, cumplen un rol fundamental en la patoge-
nia de esta enfermedad™.

En el caso presenfado predominan los sinfomas
respiraterios y constifucionales, de instauracion lenfa-
mentfe progresiva. La localizacién primaria en el fracto
respiratcrio comprende el 14% de los linfornas MALT,

SErcot,

En cuanfo a la expresion leucémica del
linforma MALT, se frata de un evento infre-
cuenfe, presentandose en fan solo un 2%
de todos los casos®™, aungue esta prevalencia podria
ser mayor en linfornas MALT que presentan la frans-
locacion t(11;18)(g21:q21). Asimismo, se ha cbser
vado una buena correlacion entre la expresion peri-
ferica y la persistencia del fumor primario, sugiriendo
relevancia clinica en su moniforizacion™.

Asi como el componenfe monoclonal sérico, la
leucemizacion del linforna MALT se encuentra direc-
famente relacionada con la infilfracion de la médula
Gsea®, siendo esta necesaria para la expresion en
sangre periférica®™, por lo que si hay expresidn en san-
gre periférica también habrd infilfracidn medular. Por
ofra parte, la presencia de un componente monoclo-
nal se ha descrito en hasta el 36% de los pacientes
con linforma MALT; su presencia, a su vez, se correlacio-
na significafivamente con la diferenciacion plasmoci-
fica a nivel morfoldgico®.

Existen mualtiples alferaciones citogenéficas recu-
rrenfes en los linfornas MALT, cuyas distintas vias de
senalizacion consfitutivamente activadas confluyen
ulteriormente en una misma via de sefalizacion que
regula al gen NFxB activandolo desreguladaments,
siendo este el mecanismo principal de proliferacion
celular anfigeno-independiente®. Las alferacioneas ci-
fogenéticas descritas son: 1(11;18)(g21.921). 1(14:18)
(g32:q921). 1(3:14)(q14.1:g32). t(1:14)(p22:q32). +3 vy
+18®, siendo la 1(11;18)(g21:g21) no sclo la mas fre-
cuente, sino ademas una alteracion resfringida a lin-
fomas MALTOD,
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En cuanto al fratamiento, debido a que &l linfo-
ma MALT suele ser una enfermedad indolente, que
fiende a permanecer en estadic localizado durante
largos periodos de fiempa. el abordaje ferapéutico
puede abarcar desde el seguimiento expectanta,
pasando por la antibicticoterapia dirigida, como en
aquellos casos de localizacion gastrica relaciona-
dos con el Helicobacter pylori, la radicterapia, la re-
seccion quirdrgica, la monotferapia con anficuerpos
monoclonales anti-CD20, agentes quimioterdpicos
como la ciclofosfamida, la cladribina o el clorambu-
cilo, © con inhibidores del proteasoma (entre ofros),
pudiendo incluso indicarse la realizacion de poliqui-
mioferapia. Actualmente, no existe consenso general
para la definicion de un fratamiento estandar, por lo
que para definirflo seria necesaria la realizacion de
ensayos clinicos.

> A recordar

+ Los linformas MALT son neoplasias indolentes de
linfocitos B: probablemente, representan la fransfor-
macion maligna de un proceso inflomatorio cronico
infeccioso o autoinmune.

- La translocacion t(11:18)(g21:g21) es la alteracidn
cifogenétfica mas frecuente en este fipo de linfomas.

+ La infilfracién medular es relativamente poco fre-
cuente (5-22%), siendo su leucemizacion un evento
muy infrecuente (2%).

- No hay fratamienfo estandar, por lo que hay nece-
sidad de mayer inclusion en ensayos clinicos.
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