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RESUMEN. Antecedentes: Background: Los Linfomas Pulmonares constituyen menos del 15 % de todos los linfomas. Los linfomas
primarios en pulmon son una entidad de poca frecuencia, mas aun el subtipo llamado MALT (linfoma de tejido linfoide asociado a
mucosas) estos representan apenas al 1 % de todos los linfomas y 0,5 % de todos los tumores pulmonares. Se caracterizan por proli-
feracion clonal linfoide que afecta a los bronquios o al parénquima pulmonar de forma unilateral o bilateral sin que exista evidencia de
afectacion extra toracica al momento de su diagnéstico. Caso Clinico: paciente de 33 afios atendido en servicio de Neumologia del
Instituto Nacional Cardiopulmonar de Tegucigalpa, Honduras por historia de dolor pleuritico en hemitérax derecho, tos con expecto-
racion hemoptoica de 3 semanas de evolucion acompafiado de estertores crepitantes en hemitérax anterior derecho con diagndstico
histoldgico e inmunohistoquimico mediante biopsia de linfoma pulmonar de tipo Malt. Discusién: Es importante tener en cuenta a
este tipo de tumores, dado que los sintomas, signos clinicos y los estudios de imagenes son inespecificos. © teniendo en cuenta los
diagnosticos diferenciales de causas no infecciosas, como la enfermedad metastasica, la granulomatosis de Wegener, los linfomas,
las leucemias, las neumonias criptogénicas, la enfermedad tromboembodlica y las enfermedades del colageno.
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INTRODUCCION

Los linfomas primarios en pulmén (LPP), son una entidad
de poca frecuencia (0,4% de linfomas extraganglionares)',car
acterizada por proliferaciones linfoides clonales que afectan a
uno o a ambos pulmones (parénquima y/o bronquios) sin afec-
cién de ganglios mediastinales y sin evidencia de extensién ex-
tratoracica alguna demostrable en los 3 meses siguientes a su
presentacion?®

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, los linfomas pulmonares primarios se dividen:

1. linfoma no hodgkiniano primario de pulmoén de células B

a) linfoma pulmonar primario de células B de bajo grado
(58-87% de todos los casos de linfoma pulmonar pri-
mario), que en un 90% de las ocasiones es linfoma de
tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT/BALT).

b) linfoma primario pulmonar de células B de alto grado,
11-19% de todos los casos de linfoma pulmonar pri-
mario.

c) plasmocitoma pulmonar primario

d) linfoma pulmonar intravascular
2. granulomatosis linfomatoidea*
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El Linfoma MALT fue descrito por primera vez en 1983
por Isaacson y Wright. Representan solo el el 1 % de todos
los linfomas y del 0,5 % al 1% de todas las neoplasias pulmo-
nares malignas2®. Afecta frecuentemente adultos de mediana
edad hasta adultos mayores, sin preferencia de género y su
presentacion no es patognoménica® Aun no se conocen bien los
factores asociados con los linfomas Malt de origen pulmonar,
pero sustancias carcinogénicas en la via respiratoria, procesos
inflamatorios cronicos locales, Enfermedades de base inmuno-
ldgica, o la infeccidn por VHC, podrian producir un cimulo de
tejido linfoide sobre el que posteriormente podrian dar lugar a la
degeneracion maligna de los linfocitos.®”

Su diagnoéstico es dificil con un retraso de 5 meses a 8
afos, tanto por la escasa incidencia como por la ambigiiedad
de la clinica que presenta debido a que la mitad de los pacien-
tes suelen ser asintomaticos y cuando hay manifestaciones los
sintomas respiratorios mas frecuentes son tos, disnea, dolor
toracico, hemoptisis, pérdida de peso y fiebre estan presentes
en el 25%. Asimismo, las manifestaciones, radiolégicas y tomo-
gréficas pueden ser interpretadas como procesos infecciosos o
tumorales mas frecuentes'?. Por lo tanto el diagnostico definitvo
es histopatoldgico de muestra quirdrgica o biopsia excisional de
ganglio linfatico o tejido extranodal.® El tratamiento se basa en
la quimioterapia, siendo la pauta con CHOP combinada con la
inmunoterapia con anticuerpos anti CD20 (rituximab) La mas
difundida y con mayor tasa de respuestas®. El prondstico es ex-
celente, responden favorablemente al Tratamiento con tasas de
sobrevida de 86% a los tres afios.5®
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Masculino de 33 afios de edad, sin antecedentes perso-
nales patologicos es ingresado en Febrero 2017 al servicio de
Neumologia del INCP con historia de dolor pleuritico en hemito-
rax derecho, tos con expectoracion purulenta que se convierte
en hemoptoica de 3 semanas de evolucién, sin historia de fiebre
ni pérdida de peso. Examen fisico normal a excepcion de la
presencia de estertores crepitantes en hemitérax anterior de-
recho. Se ingresa con la sospecha diagnostica de Tuberculosis
pulmonar.

Sus examenes Laboratoriales mostraron Hemoglobina de
11.2 g/dL, Leucocitos: 6,350 con 51% polimorfonucleares neu-
trofilos, 37.2% linfocitos y 7.92% monocitos. Glicemia, funcién
renal, funcion hepatica, tiempos de coagulacion, electrolitos y
perfil lipidico electrocardiograma, ecocardiograma dentro de los
parametros normales. BAAR de esputo en tres ocasiones con
resultados negativos, KOH: negativo, Gram: negativo. VIH Ne-
gativo.

Estudios de Imagen: Radiografia de Térax: con radioo-
pacidades heterogéneas bilaterales difusas con infiltrados al-
veolares bilaterales con presencia de cavitacién en el borde
inferior del I6bulo superior derecho (Figura 1), USG de Térax
y abdomen: Consolidados alveolares extensos en ambos 16-
bulos superiores sin poder determinar tumoraciones ni derrame
pleural, el abdomen es normal. TAC de Térax: Consolidados
alveolares peribroncovasculares por focos neuménicos organi-
zados, no hay imagen tumoral, asociada a ligeras bronquiec-
tasias centrales y quisticas en el vértice pulmonar izquierdo.
(Imagen 2y 3)

Otros:

1) Espirometria: Patron sugestivo de restriccion CVF: 4.2 3
(L) 89% VEF,: 3.60 (L) 92% VEF,/CVF: 102%,

2) Broncoscopia: con Moderada palidez generalizada de la
mucosa traqueobronquial.

3) Biopsia transbronquial: sin alteraciones aparentes.

4) Citologia de aspirado bronquial: negativo por maligni-
dad, infiltrado inflamatorio inespecifico, sin eosinofilia.

5) Tinciones para Gram: negativo.

6) KOH: negativo.

7) Ziehl-Nielsen: negativo.

8) Cultivos por hongos, bacterias y mycobacteria tuber-
culosis: con resultados negativos.

9) Biopsia por aspiracion de aguja fina guiada por TAC de
Torax: Negativo por malignidad, con infiltrado inflamatorio
de predominio linfocitico.

En vista de los estudios anteriores, se decide manejar al
paciente como una probable neumonia eosinofilica con an-
tibidticos de amplio espectro y dosis elevadas de esteroides
sistémicos (Metilprednisolona 1gr IV cada dia por 3 dias). Sin
embargo no hubo una mejoria radioldgica por lo que se pre-
senta al servicio de cirugia de torax para biopsia pulmonar a
cielo abierto, la cual fue aceptada. Se programa toracotomia por
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Figura 1. Infiltrados alveolares bilaterales de predominio derecho con areas
de cavitaciones en el I6bulo superior derecho e izquierdo sin embargo no hay
derrame pleural y el volumen de ambos pulmones es conservado y simétrico.

Figura 2 y 3. TAC de Térax de alta resolucién muestra areas de consolidacion
alveolar generalizadas con broncograma aérea sugestivo de proceso neumo-
nico con imagen de bronquiectasias quisticas centrales.

incisién submamaria derecha de 7cm por el 4to espacio inter-
costal, exponiendo el l6bulo medio y palpando un patrén micro-
macronodular extenso de consistencia blanda. Se toma biopsia
de una lesion grande macronodular que mide 2.3x0.8x0.7cms
hepatizada con areas hemorragicas.

En el andlisis de anatomia patolégica se obtuvo como
resultado un Linfoma de linfocitos pequefios con fenotipo de
CD20+, Bcl2+, Bcl6-, Ciclina D1-, CD5-, CD23- y Ki-67 con le-
siones linfoepiteliales. Hallazgos compatibles con Linfoma pri-
mario de pulmén tipo MALT. Se remite al servicio de Oncologia
del Hospital General san Felipe para iniciar quimioterapia e in-
munoterapia.
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DISCUSION

El linfoma pulmonar primario es una entidad rara, que re-
presenta el 3-4% de los linfomas extranodales y solo el 0,5% de
las neoplasias pulmonares malignas. Se define por una prolife-
racion clonal linfoide que afecta a los bronquios o al parénquima
de uno o de ambos pulmones El origen de la mayoria de estos
linfomas se sitta en el tejido linfoide asociado a las mucosas
Para el diagndstico es necesario cumplir los criterios estableci-
dos por Saltzstein: afectacion pulmonar uni- o bilateral, con o
sin adenopatias mediastinicas o hiliares y sin evidencia de en-
fermedad extratoracica en los 3 meses siguientes. existen tres
entidades anatomoclinicas distintas que responden al concepto
de proliferacion linfoide clonal primaria del pulmén. Se trata de
los linfomas pulmonares de fenotipo B de bajo grado de maligni-
dad, los linfomas B de alto grado y, por dltimo, la granulomatosis
linfomatoide.?

Los linfomas del tejido linfoide asociado a mucosas (lin-
fomas MALT, por sus siglas en inglés) o maltoma, se refiere al
linfoma no Hodgkin de linfocitos B, de la zona marginal, de bajo
grado de malignidad, extraganglionar introducida por Isaacson
y Wright en 1983", compuesto por células linfoides heterogé-
neas que incluyen células de la zona marginal (centrocitoides),
células monocitoides, linfocitos pequefios, escasos inmuno-
blastos, células similares a centroblastos y células plasmaticas.
Este infiltrado celular se encuentra localizado en la zona mar-
ginal de los foliculos linfoides reactivos y se extiende a la zona
parafolicular e infiltra el epitelio subyacente del érgano afecta-
do, formando las caracteristicas lesiones linfoepiteliales'?. Pos-
teriormente, dicho término se ampli6 abarcando proliferaciones
linfoides, originadas en el epitelio glandular de varios sitios del
cuerpo, tales como el tracto gastrointestinal, tiroides, mama,
pulmoén, glandulas salivales, ojos y piel.

El Linfoma Malt pulmonar Representa sélo el 0,5-1,0% de
los tumores malignos de pulmén y menos de 1,0% de todos los
linfomas malignos. Sin embargo, constituye aproximadamente
el 90% de todos los linfomas pulmonares primarios. (9) Pineda
y colaboradores en 2009 analizaron las caracteristicas de 76
pacientes venezolanos con linfomas MALT encontrando que las
localizaciones mas frecuentes fueron estémago (46%), drbita y
conjuntiva (10.5%) y pulmones (9.2%)."

El linfoma MALT de pulmon afecta frecuentemente adul-
tos de mediana edad hasta adultos mayores, sin preferencia
de género y su presentacion no es patognomonica. Se planted
la hipétesis de que la alta incidencia de linfomas tipo MALT en
pulmén se deben principalmente a un proceso inflamatorio cro-
nico el cual produce el reclutamiento de linfocitos hacia el sitio
de inflamacién formando tejido linfoide, por una estimulacién
antigénica cronica como el tabaquismo, las infecciones, expo-
sicion ocupacional a sustancias irritantes, y en casos raros, un
trastorno no neoplasico pulmonar linfoproliferativo como la neu-
monitis intersticial linfocitica.5'2 En un 30-40% pueden preexistir
enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencia como el SIDA,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, anemia perni-
ciosa disgammaglobulinemia, enfermedad vascular del colage-
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no, los depdsitos de amiloide, Tiroiditis de Hashimoto y el sd de
Sjogren (tiene un riesgo 6,6 a 44 veces mas que en la poblacién
normal)*’. En este caso, se decartaron factores predisponentes
y no existia patologia asociada.

La mitad de los casos permanecen asintomaticos y el tu-
mor suele descubrirse accidentalmente en una radiografia de
térax de rutina®®. Habitualmente Sus manifestaciones clinicas
consisten en sintomas respiratorios (disnea, tos, hemoptisis y
dolor toracico), fiebre, pérdida de peso, y astenia. sin embargo,
todos los sintomas son inespecificos Los sintomaticos lo son de
forma inespecifica y suelen adjudicarse a otras enfermedades
mas frecuentes®#®.

A Los pacientes con linfoma no Hodgkin primario de pul-
mon MALT se les realiza broncoscopia, tomografia computari-
zada de alta resolucion de térax, tomografia pulmonar, pruebas
de funcion pulmonar, incluyendo la capacidad de difusién de
monoxido de carbono (DLCO), biopsia de médula ésea, inmu-
noelectroforesis, LDH, R-2-microglobulina®. En la paciente solo
se realiza la mayoria de estos examenes, excepto las Ultimas
cinco debido a falta de recursos en la institucion, por lo cual se
prioriza realizar la biopsia junto con la inmuhistoquimica para
diagnostico.

El linfoma MALT primario puede manifestarse radioldgica-
mente con gran variedad de imagenes: nédulos solitarios, mul-
tifocales o bilaterales, una consolidacion parenquimatosa, focal
o de infiltracién intersticial difusa, atelectasia o derrame pleural.
Caracteristicas tomograficas del linfoma MALT son la presencia
de consolidacion con margenes mal definidos y broncograma
aéreo. Miao y Cai en el 2009, quienes mencionan otros hallazgos
como nodulos, consolidacién difusa del espacio aéreo bilateral
y atelectasia segmentaria o lobar, otra literatura menciona que
el el 70 % de los casos muestran nodulos solitarios o infiltrados
y mas de un quinto de estos son bilaterales. El tamafio de las
lesiones es variable, desde pocos centimetros hasta ocupar un
pulmén entero. Se ha descrito derrame pleural en el 28 % de los
casos. La cavitacion del tumor es extremadamente infrecuente
©)- Debe considerarse la posibilidad de linfoma MALT pulmonar
como posible diagndstico cuando la TAC muestra areas de baja
atenuacion dentro de las lesiones, independientemente de sus
patrones. Una masa de margenes mal delimitados y broncogra-
ma aéreo son los mas frecuentemente descritos, este patrén
hace que el principal diagndstico diferencial sea planteado con
el carcinoma bronquioloalveolar.® En pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden verse
nddulos multiples cavitados. Esto es raro en pacientes no inmu-
deprimidos*. Nuestro paciente se present6 con sintomatologia
respiratoria inespecifica en exacerbacion, en el estudio radio-
légico se evidencian radiopacidades heterogéneas bilaterales
difusas con infiltrados alveolares bilaterales con presencia de
cavitacion en el borde inferior del Iébulo superior derecho en
ausencia de inmunocompromiso , en su tomografia de torax se
describen consolidados alveolares peribroncovasculares por
focos neumaonicos organizados, sin imagen tumoral, asociada
a ligeras bronquiectasias centrales y quisticas en el vértice pul-
monar izquierdo, confirmando en ecografia de Térax y abdomen
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consolidados alveolares extensos en ambos lobulos superiores
sin poder determinar tumoraciones ni derrame pleural. Sus
examenes de imagenes no coincidian con un proceso neopla-
sico, por lo cual fue tratada con antibidticos por sospecha de un
proceso infeccioso respiratorio bajo sin mejoria alguna. Pocas
caracteristicas son especificas de linfoma MALT pulmonar, por
lo tanto, es dificil distinguir los linfomas de las neumonias bacte-
rianas y el cancer de pulmon, necesitando pruebas complemen-
tarias para establecer un diagndstico.® En Latinoamérica han
sido pocas las publicaciones referidas a casos de pacientes con
esta patologia en particular. En Brasil, Steinhauser et al. Repor-
taron el caso de un paciente de 38 afios con linfoma MALT y VIH
positivo que se presentd con un infiltrado micronodular difuso
en la radiografia; y también se report6 el caso de un paciente
masculino de 61 afios quien se rehuso a recibir tratamiento para
linfoma asociado al tejido linfoide bronquial debido a infiltracién
pulmonar masiva sin diseminacién a otros érganos y falleci6 2
afios posterior al diagnostico.'

La espirometria de este paciente mostréd normalidad con
tendencia al patron restrictivo y la fibrobroncoscopia no aporté
mayores datos, segun el estudio realizado por Cordier y cols.
en 1993 no demuestran un perfil caracteristico en los resultados
de las pruebas de funcién pulmonar en los pacientes con esta
patologia puesto que la espirometria se encontraba dentro de
los limites normales en la mayoria de ellos. Cuando se hall6 un
defecto ventilatorio restrictivo habia existencia paralela de le-
siones pulmonares. Ellos también realizaron fibrobroncoscopia
en todos los casos de su estudio, y encontraron anomalias con
cambios inflamatorios de la mucosa en 33 de 69 casos (48%) e
infiltracién linfomatosa bronquial en 17 de 33 casos.®

Las caracteristicas histopatoldgicas del LZM son muy si-
milares en todos los sitios de afeccion y presentan una triada
caracteristica compuesta por: 1) foliculos linfoides reactivos 2)
infiltracién difusa de linfocitos pequefios centrocitoides 3) le-
siones linfoepiteliales (LLE)"®. Por inmunomarcacion, las célu-
las neoplasicas (células centrocitoides) expresan antigenos B
(CD20, CD79a), IgM (en algunos casos IgA o 1gG), restriccién
a cadenas ligeras kappa o lambda, y son positivas al Bcl-2 (sin
presentar reordenamiento del gen BCL-2). Las células neopla-
sicas son negativas al CD5, CD10, CD23, ciclina D1 e IgD y
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 linfomas tipo
MALT. Existe expresion aberrante de CD43 hasta en el 33 %
de los casos; es importante considerar este punto cuando exis-
te coexpresion de CD43 y CD20. Las traslocaciones caracte-
risticas 1(11;18)(q21;g21), t(14;18)(q32;q21) y t(1;14)(p22;932)
se observan en mas de la mitad de los linfomas MALT que se
originan en pulmén./ En el analisis de anatomia patoldgica se
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confirma infiltracién linfoide prominente con linfocitos pequefios
tipo B centroides con un fenotipo de CD20+, Bel2+, Bcl6-, Cicli-
na D1-, CD5-,CD10- CD23- y Ki-67 con lesiones linfoepitelia-
les, estos hallazgos son sugestivos de Linfoma MALT. Resto de
inmumarcadores y pruebas genéticas no se pudieron realizar.

El prondstico es excelente con tasas de sobrevida de
86% a los tres afios. La supervivencia a los 5 afios en la se-
rie de L'Hoste fue del 88%, superior a la supervivencia de los
linfomas sistémicos, que a los 5 afios se cifra en un 47%.°El
tipo patoldgico y la agresividad de la enfermedad en su pre-
sentacién (incluyendo la duracion de los sintomas) son por lo
general factores pronosticos importantes factores prondsticos
internacionales para LNH los cuales son: Edad (>60 afios), es-
tado funcional, elevaciéon de Lactato Deshidrogenasa (LDH),
localizaciones extraganglionares y estadio®s. Aunque los tra-
tamientos para el linfoma MALT pulmonar incluyen la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia, en la medicina clinica diaria
aln no se ha establecido una estrategia inicial de tratamiento®)
El tratamiento de primera linea recomendado debe incluir clo-
rambucil, esquema

CHOP, similar-CHOP o regimenes que contienen fludara-
bina. La radioterapia se reserva para pacientes con una lesién
Unica, pequefia, en un sitio pobremente movil y con contraindi-
cacion a la cirugia. La evaluacion post-tratamiento y el segui-
miento de pacientes con remisién completa deben seguir las
directrices, incluyendo tomografia de térax de alta resolucion y
pruebas de funcion pulmonar®,

El paciente inicia Protocolo R-CHOP de quimioterapia con;
Rituximab, Ciclofosfamida, Dexraxozane, Doxorrubicina, Vin-
cristina y Prednisona, planificada para 8 ciclos.

Es importante tener en cuenta a este tipo de tumores, dado
que los sintomas, signos clinicos y los estudios de imagenes
son inespecificos.’ teniendo en cuenta los diagnosticos diferen-
ciales de causas no infecciosas, como la enfermedad metas-
tasica, la granulomatosis de Wegener, los linfomas, las leuce-
mias, las neumonias criptogénicas, la enfermedad tromboem-
bdlica y las enfermedades del colageno. Las causas infecciosas
mas frecuentes incluyen la enfermedad embdlica séptica, las
infecciones por hongos, los abscesos y las neumonias atipicas
™ Por ello, la biopsia de pulmén es esencial para un diagnostico
definitivo y la aplicacion de inmunohistoquimica para su clasifi-
cacion y respectivo tratamiento.’

CONTRIBUCIONES
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bilidad.
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ABSTRACT: Pulmonary lymphomas represent less than 15% of all lymphomas, they are an uncommon presentation of lympho-
mas, even more so is its subtype MALT (mucosa associated lymphoma tissue). They represent 1% of all lymphomas and 0.5% of
all neoplasm of the lung. They are characterized by clonal lymphoid proliferation that affects either the bronqui or unilateral/bilateral
lung parenchyma without evidence of extra thoracic involvement during its diagnosis. Clinical case: of a 33 year old male who
was received by the pulmonology service at Instituto Nacional Cardiopulmonar in Tegucigalpa, Honduras with a clinical history of 3
weeks of productive cough and chest pain in which the histological and inmunohistochesmistry diagnosis of primary lung MALT type
Lymphoma was arrived. Discussion: It is important to take into account this type of tumors, since the symptoms, clinical signs and
imaging studies are nonspecific. (5) taking into account the differential diagnoses of noninfectious causes, such as metastatic disea-
se, Wegener’s granulomatosis, lymphomas, leukemias, cryptogenic pneumonias, thromboembolic disease and collagen diseases.
Keywords: MALT lymphoma, Neoplasm of the lung, Primary lung lymphoma.
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