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PALABRAS CLAVE Resumen El linfoma no Hodgkin de la zona marginal de tejido linfoide asociado a las mucosas
Linfoma no Hodgkin; (MALT, en inglés Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) es un linfoma extraganglionar compuesto
Radioterapia; morfologicamente por células de inmunofenotipo B pequefas y heterogéneas, entre las cuales
México se encuentran las células de la zona marginal (tipo centrocitico). La infiltracion se presenta en

el epitelio formando lesiones linfoepiteliales.

Los linfomas tipo MALT (maltomas) dan cuenta del 7-8% de todos los linfomas de células B y
hasta de un 50% de los linfomas primarios de estdbmago. La mayoria de los casos se presenta en
adultos con una media de 61 afos, con una muy discreta predominancia en mujeres (proporcion
hombre: mujer: 1:1.2).

Hussell et al. han demostrado que una estimulacion celular constante por el bacilo Helicobac-
ter pylori activa células T linfoides. En el caso de los linfomas tipo MALT de anexos oculares,
estos han sido asociados a infecciones por Chlamydophila psittaci.

EL 50% de este tipo de linfomas corresponde a maltomas gastricos, en tanto que los maltomas
no gastricos son mas frecuentes en la cabeza, el cuello, el pulmon y en la orbita ocular.

Se presenta un caso de un paciente con un linfoma no Hodgkin tipo MALT de localizacion orbi-
taria que fue tratado con radioterapia.
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Case report: Extra-lymphoid MALT non-Hodgkin lymphoma

Abstract The mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) non-Hodgkin lymphoma of the mar-
ginal zone is an extranodal lymphoma morphologically comprised by small and heterogeneous
B-immunophenotype cells, including cells of the marginal zone (centroblastic type). Infiltration
occurs at the epithelium level, resulting in lymphoepithelial lesions.

MALT lymphomas account for 7-8% of all B-cell lymphomas, and for up to 50% of primary lym-
phomas of the stomach. Most cases occur in adults with a mean of 61 years, with a slight pre-
dominance in women (male: female ratio: 1:1.2).

Hussell et al. have demonstrated that constant cell stimulation by H. pylori activates lym-
phoid T-cells. In the case of ocular annexes MALT lymphomas, C. psittaci-associated infections
have been associated.

Fifty percent of this type of lymphomas account for gastric maltomas, whereas non-gastric
maltomas are more common in the head, neck, lung, and ocular orbit.

A case report is presented of a patient with an orbital non-Hodgkin MALT-type lymphoma who
was treated with radiotherapy.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Antecedentes

Las lesiones linfoproliferativas de los anexos oculares abar-
can un amplio espectro de enfermedades que van desde la
hiperplasia linfoide reactiva benigna hasta el linfoma.

El linfoma de Hodgkin (LH) y el linfoma no Hodgkin (LNH)
son las neoplasias hematoldgicas mas frecuentes y presen-
tan un 4% de incidencia y un 5% de mortalidad en los Estados
Unidos'. Los linfomas orbitarios son raros y constituyen el 1%
de todos los linfomas no Hodgkin, aunque su incidencia se
ha incrementado en un 6.3% anual a partir de 19752. La ma-
yoria de los linfomas de la drbita y anexos son extraganglio-
nares. Entre el 10y el 32% corresponden a segundos tumores
en pacientes con LNH diseminado?. El subtipo mas comun en
los anexos de la orbita (35-80%) son los linfomas extragan-
glionares de la zona marginal, seguidos por los linfomas de
tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT, en inglés Mu-
cosa-Associated Lymphoid Tissue), a su vez seguidos por los
de tipo folicular (< 20%), por el linfoma difuso de células B
(< 8%) y por formas menos comunes como el linfoma del
manto, el linfoma linfocitico de células pequefias y el linfo-
ma linfoplasmacitico®>.

El linfoma extralinfoide de la zona marginal de tipo MALT
representa entre el 50 y el 90% de los linfomas primarios de
anexos oculares principalmente en Japon y Corea y tiene la
caracteristica de presentarse en paciente jovenes®’. El
linfoma de tipo MALT de anexos oculares muestra una histo-
logia similar a la de los linfomas de este tipo en otras locali-
zaciones®. La poblacion celular involucra células pequeiias,
células plasmacitoides, nimero variable de blastos y folicu-
los reactivos o remanentes; generalmente, se observa colo-
nizacion folicular por células neoplasicas®. En los linfomas
conjuntivales se pueden encontrar lesiones linfoepiteliales,
aungue estas no son especificas de los linfomas y también
pueden presentarse en enfermedades benignas. Inmunofe-
notipicamente, los linfomas de tipo MALT exhiben un perfil

caracteristico: CD20+, CD10-, CD23-, BCL6- y un 95% son ne-
gativos a CD5%. Las alteraciones mas frecuentes incluyen
trisomia de los cromosomas 3 y 18 en un 57%°. Se han estu-
diado marcadores del ciclo celular a fin de identificar facto-
res prondsticos de desarrollo de enfermedad sistémica y de
mortalidad. En los linfomas MALT y no MALT en estadio I, un
indice de proliferacion celular > 10% ha sido vinculado con
un riesgo mas elevado de desarrollar enfermedad sistémica
y muerte relacionada con linfoma.

Los linfomas de tipo MALT se desarrollan en el tejido lin-
foide pero también en tejidos extralinfoides como resultado
de procesos de inflamacion cronica o enfermedades autoin-
munitarias. Existe evidencia de que el linfoma gastrico
tipo MALT se asocia a la infeccién por Helicobacter pylori
(H. pylori)". Siguiendo los postulados de Koch en cuanto a
un agente etioldgico especifico: 1) el organismo debe en-
contrarse en el sitio de la lesion; 2) el organismo debe poder
ser aislado para su cultivo; 3) la inoculacion del organismo
debe causar lesiones en animales sanos susceptibles, y 4) la
enfermedad debe ser curada tras la administracion de trata-
miento para la erradicacion de H. pylori™.

Inicialmente, los linfomas MALT se describieron en el es-
tomago asociados a infeccion por H. pylori, pero también se
han descrito en tiroides, glandulas salivales, pulmoén y
mama, asi como en la orbita ocular.

El pico de incidencia de los linfomas de la conjuntiva ocu-
rre entre la quinta y la séptima década de la vida, con una
mediana de edad de 65 afios, predominio en el sexo femenino
con una proporcion M:F de 1:1.5. En contraste, en la pobla-
cion coreana, la edad de presentacion es a los 46 anos, con
predominio en el sexo masculino®. Los sitios mas frecuentes
de presentacion son: orbita 40%, conjuntiva 35-40%, glandula
lagrimal 10-15% y parpado 10%'3. Las lesiones bilaterales
constituyen entre el 10y el 15% de los casos'. Las lesiones de
la conjuntiva se caracterizan por infiltrados de color rosado
que producen inflamacion, enrojecimiento e irritacion. La
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mediana del tiempo de aparicion de los sintomas en el mo-
mento del diagndstico es variable y oscila entre 1 mes y
10 afos, con una mediana de 7 meses, debiéndose este retra-
so a la lenta evolucion de la sintomatologia®.

Los estudios de estadificacion incluyen electroforesis de
proteinas, B2 microglobulina, tomografia de cabeza y senos
paranasales, térax, abdomen y pelvis, asi como biopsia de
médula osea’™.

Para el tratamiento se utiliza radioterapia externa, cuyo
campo de irradiacion dependera de la extension de la enfer-
medad. Existen diversos estudios donde se considera la ra-
dioterapia como una excelente modalidad terapéutica
debido a que presenta una baja incidencia de complicacio-
nes y recurrencias. En uno de los estudios mas importan-
tes', donde solo se incluyeron 46 pacientes con linfomas no
Hodgkin marginales extralinfoides localizados, la mediana
de la dosis de radioterapia fue de 30.6 Gy con haz de elec-
trones; la mediana de seguimiento fue de 32.3 meses. De
46 pacientes, en el 93% se documento remision completa y
en el 7% remision parcial, con una supervivencia libre de
recidiva a 5 afos del 93% y una supervivencia global a 5 afhos
del 100%. Dos pacientes presentaron recurrencias en 3 si-
tios: uno experimento una recaida local, por lo cual se rei-
rradié con dosis de 19.8Gy; el segundo paciente present6
recurrencia en parotida y fue tratado exitosamente con
6 ciclos del esquema CHOP de quimioterapia. Se observaron
complicaciones tardias en 4 pacientes, 2 de ellos con desa-
rrollo de cataratas después de 37 meses de completar trata-
miento y 2 pacientes presentaron obstruccion del conducto
lacrimonasal. Un segundo estudio estadounidense examino
a 47 pacientes, de los cuales solo 8 presentaban linfomas de
tipo MALT. Todos los pacientes fueron tratados con radiote-
rapia, la cual se administro en dosis de entre 30 y 40 Gy con
fraccionamiento convencional utilizando principalmente fo-
tones de 4 MeV. La tasa de control local fue del 100% en las
52 orbitas tratadas y se registré una tasa de supervivencia
libre de recidiva a 5 afos del 73.6%; la mayoria de las
complicaciones fueron minimas y no se requirié ninguna
intervencion médica ni quirtrgica. Los autores concluyeron
que la radioterapia como tratamiento Unico es una modali-
dad terapéutica sumamente efectiva en el manejo curativo
del linfoma orbitario primario'’.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 70 afos, casado, de
religion catdlica, una escolaridad de primaria completa,
tipo de ocupacion: empleado, originario y residente de Eca-
tepec, estado de México, sin antecedentes heredofamiliares
ni personales patologicos o no patoldgicos relevantes para
su padecimiento.

Este se habia iniciado un afo atras, caracterizado por la
presencia de una lesion conjuntival en el ojo izquierdo, mo-
tivo por el que acudié con su médico, quien le prescribid
antibiotico local sin mejoria de la lesion. Posteriormente, se
agrego a la sintomatologia un aumento de volumen en am-
bos parpados con predominio en el izquierdo, acompainado
por dificultad y disminucidn de la apertura ocular. En ese
momento se inicié un protocolo de estudio por parte del
servicio de Oftalmologia, en el cual se obtuvo una biopsia
cuyo reporte fue LNH de la zona marginal, de bajo grado,

derivado del tejido linfoide asociado a la conjuntiva, con las
siguientes caracteristicas inmunofenotipicas: CD20+, CD43+,
Ki67: 40%, CD3-, CD5-, Ciclina D1-, BCL2+, BCL6-. Posterior-
mente, se practicd una biopsia y aspirado de médula 6sea,
los cuales arrojaron resultados negativos a infiltracion. Asi-
mismo, se solicitd una resonancia magnética, en la cual se
observo un aumento del espesor palpebral izquierdo y
aumento del espesor del mUsculo recto. Los estudios de to-
mografia axial computarizada simple y contrastada de to-
rax, abdomen y pelvis mostraron ausencia de infiltracion y
un engrosamiento sélido de tejidos blandos de la region pal-
pebral izquierda, con datos de infiltracion a la porcion ven-
tral de los mUsculos oculares y 2 adenopatias regionales
izquierdas. Estudios de laboratorio iniciales (17/09/2012):
hemoglobina: 13.4 g/dl, hematocrito: 38.6%, leucocitos:
4.59 x 10%/ul. El linfoma se clasifico como EC IAE y el pa-
ciente fue referido al servicio de Hematologia.

Evolucién y tratamiento

Fue valorado por primera vez por el servicio de Hematologia
el dia 02/10/2012, donde se decidié un manejo basado en
radioterapia local seguida por tratamiento de mantenimien-
to con rituximab. El servicio de Radio-Oncologia prescribio
una dosis de 36 Gy en 20 sesiones de tratamiento, con frac-
cionamiento convencional de 1.8 Gy/fraccion, con un cam-
po anteroposterior (AP) y bolus de 1 cm. El tratamiento dio
inicio el 20/12/2012 y concluyé el 21/01/2013 con toleran-
cia adecuada, disminucion de la agudeza visual del ojo iz-
quierdo y radioepitelitis grado 1. El paciente se encuentra
recibiendo actualmente terapia de mantenimiento con ritu-
ximab; a la fecha ha completado 4 ciclos sin evidencia de
actividad tumoral.

Conclusiones

El LNH MALT extralinfoide orbitario constituye el 1% de to-
dos los linfomas no-Hodgkin, aunque su incidencia se ha in-
crementado en los Ultimos anos. La mediana del tiempo de
aparicion de los sintomas es de 7 meses. Los pacientes con
enfermedad localizada experimentan tasas de supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global a 5 afios que
pueden oscilar de acuerdo con la literatura revisada entre
el 65y el 93% y entre el 74 y el 100%, respectivamente. Los
pacientes con enfermedad localizada son candidatos a la
recepcion de una sola modalidad de tratamiento que es
la radioterapia, para la cual, la mediana de la dosis es de
30.6 Gy, con haz de electrones y fraccionamiento conven-
cional, asi como con un control local adecuado. Los efectos
tardios del tratamiento incluyen cataratas radioinducidas y
disminucion de la agudeza visual.
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