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PALABRAS CLAVE Resumen

L1r'1fom'a pulmonar Los linfomas de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), aln siendo infrecuentes en la

primario; poblacion, han sido considerados como una entidad propia que puede afectar a distintas
topografias del organismo.
Presentamos 3 casos de linfomas primarios pulmonares MALT diagnosticados entre 1995 y
2009. La determinacion se realizé tras cirugia y estudio patoldgico. La forma de presenta-
cion fue como nodulo/masa, con diagnostico definitivo tras la extirpacion.
© 2010 Elsevier Espafa, S.L. y Sociedad Madrilena de Neumologia y Cirugia Toracica. Todos
los derechos reservados.

KE,YWORDS Primary pulmonary lymphoma

Primary pulmonary

lymphoma; Summary

MALT

Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphomas, although rare in the population,
are considered an entity per se, that may affect different topographies of the body.

We present 3 cases of primary pulmonary MALT lymphomas diagnosed between 1995 and
2009. The diagnosis was made after surgery and pathology study. The presentation form
was a nodule/mass, with definitive diagnosis after excision.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and Sociedad Madrilefa de Neumologia y Cirugia Toracica.
All rights reserved.
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Tabla 1 Casos clinicos
Edad Localizacion Tamafo (mm) Sintomas PET PAAF Cirugia
71 Lobulo medio 32x35 No No Negativa Transegmentaria
61 Lobulo inferior izquierdo 100 x 110 Si No Negativa Lobectomia
75 Lobulo superior izquierdo 42 x 40 No Si (SUV: 4,4)  Positiva (Adenoca) Lobectomia

Introduccion

Los linfomas primarios en pulmon son una entidad de poca
frecuencia, mas adn el subtipo llamado MALT (linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosas), el cual nos concierne.
Asi, representa el 3-4% de los linfomas no Hodgkin de locali-
zacion extranodal y el 0,5-1% de todos los tumores malignos
pulmonares’. Su diagnéstico es dificil tanto por la escasa
incidencia como por la ambigiiedad de la clinica que presen-
ta. Para el diagnéstico de linfoma pulmonar primario es ne-
cesario cumplir los criterios establecidos por Saltzstein?:
afectacion pulmonar uni- o bilateral, con o sin adenopatias
mediastinicas o hiliares y sin evidencia de enfermedad ex-
tratoracica en los 3 meses siguientes al diagndstico.

La afectacion Unica a nivel pulmonar como forma de pre-
sentacion de estos tumores es muy rara, lo que dificulta adn
mas el diagndstico.

Presentamos 3 casos de linfomas primarios pulmonares
MALT diagnosticados entre 1995 y 2009 (tabla 1). El diagnos-
tico se realizo tras cirugia y estudio patologico. La forma de
presentacion fue como nodulo/masa, con diagnostico defi-
nitivo tras la extirpacion.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 73 anos con diabetes mellitus insulinodependiente
desde 1990, con frecuentes ingresos por descompensacio-
nes. Monorrena por nefropatia no filiada. Ulcus péptico en
tratamiento con anti-H,. Remitida por su médico de cabece-

Radiografia de torax en estudio diagnostico. Se
aprecia un nddulo heterogéneo en el vértice pulmonar izquier-
do compatible con neoformacion pulmonar.

Figura 1.

ra al Servicio de Urgencias por dificultad en el control de su
glucemia. No refiere ningln tipo de sintomatologia tora-
cica y no presenta sintomas de linfoma B. La exploracion
fisica fue anodina.

El hemograma basico estaba dentro de la normalidad. Velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG) 42 mm/hora; bioqui-
mica: glucemia 650 mg/dl; el resto hasta 16 parametros eva-
luados se encuentran dentro de la normalidad. La coagulacion
basica es normal, en la gasometria destaca PO, de 67 mmHg y
no se realizan ni proteinograma ni 32 microglobulina.

En la radiografia de torax se aprecié una opacidad de con-
tornos irregulares y mal definidos en el lobulo medio (fig. 1).
Se indicé una tomografia axial computarizada (TAC) tora-
coabdominal que revelo la existencia de un nddulo pulmo-
nar de 3 x 3 cm con contornos espiculados en el segmento
medial del lobulo medio, con superficie de contacto con
pleura pero sin invasion parietal (fig. 2). Existen tractos fi-
brosos de localizacion apical y no se presentan adenopatias
mediastinicas. La fibrobroncoscopia visualizé estenosis del
bronquio posterior izquierdo, con ectasias de bronquios lin-
gulares y signos diseminados de bronquitis cronica atrofica.
El lavado broncoalveolar fue negativo para bacilos acido-
alcohol resistentes y la puncién transtoracica (dos ocasio-
nes) presentd ausencia de malignidad.

Con el diagnéstico de nodulo pulmonar solitario no filiado
se practicé una toracotomia posterolateral derecha, encon-

Figura 2.

Imagen de microscopia a mayor aumento de linfo-
ma MALT primario pulmonar: Proliferacion linfocitica de locali-
zacion submucosa bronquiolar asociada a lesion linfoepitelial,
linfocitos reactivos y presencia de células plasmaticas. Imagen
correspondiente al caso clinico n.° 3.
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trando un nddulo de localizacion parenquimatosa en el l6bu-
lo medio en contacto con la pleura parietal pero sin invasion.
La biopsia extemporanea informé de nddulo linfoplasmoci-
toide. El postoperatorio no present6 incidencias. El informe
anatomopatolégico definitivo fue de linfoma MALT de bajo
grado de malignidad, tipo linfoplasmocitoide.

La analitica postoperatoria, hemograma, bioquimica y
proteinograma, estaba dentro de la normalidad. La VSG era
de 65, la serologia para el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) fue negativa negativa y la 32 microglobulina de
2.726 ng/ml. Se administro un tratamiento poliquimiotera-
pico en 3 ciclos con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) en dosis e intervalo convenciona-
les. En la actualidad la paciente ha finalizado el tratamien-
to, encontrandose asintomatica.

Caso 2

Mujer de 61 afios con antecedentes de histerectomia, apen-
dicectomia y artritis reumatoide tratada con 2 mg de metil-
prednisolona cada 24 horas. Remitida al Servicio de Urgen-
cias por presentar un cuadro de febricula, tos seca y
afectacion del estado general de 15 dias de evolucion. En la
exploracion fisica, destaco la existencia de una palidez cu-
taneomucosa. Presentaba deformidad articular en las ma-
nos y en la auscultacion pulmonar se detectaron sibilantes
aislados. No presentaba adenopatias periféricas y el resto
de la exploracion fue anodina.

El resultado de las analiticas realizadas al ingreso fue el
siguiente: discreta anemia microcitica; velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) 109 mm/hora; ferritina: 7.779 ng/
ml; proteina C reactiva (PCR) 254 mg/|; proteinograma nor-
mal; coagulacion basica normal; en el analisis de orina se
aisla Proteus mirabilis; esputos negativos para malignidad;
bacilo acido-alcohol resistente (BAAR) negativo; memoculti-
vos negativos.

La radiografia toracica muestra una silueta cardiaca nor-
mal; se aprecia condensacion basal izquierda y no se existen
alteraciones oseas. En el perfil se aprecian los senos costo-
frénicos. La gammagrafia de perfusion revela probabilidad
escasa de tromboembolismo pulmonar, con ausencia de per-
fusion en segmentos anterior y basal izquierdos.

En la fibrobroncoscopia se apreciaron una traguea y un
arbol bronquial derecho normales. En el lado izquierdo, se
observé una estenosis del bronquio inferior, por abomba-
miento de una pared mucosa friable. Las biopsias y el bron-
coaspirado fueron negativos para células malignas. En la
TAC toracoabdominal se observd una masa de 10 x 11 cm en
el lobulo inferior izquierdo, sin cavitacion ni broncograma
aéreo, ni presencia de adenopatias mediastinicas. La pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF) pulmonar mostro un
material no representativo.

Con el diagnostico de masa pulmonar no filiada, se practi-
c6 una toracotomia posterolateral izquierda, hallando una
masa en el lobulo inferior, en contacto con el diafragma,
aunque sin invadirlo. Se realiz6 una lobectomia inferior. En
el postoperatorio no se presentaron incidencias. El informe
anatomopatologico establecio el diagnostico de linfoma B
de célula grande de alto grado de malignidad que afecta a
la pleura visceral, pero con bordes de reseccion libres de
tumor. Valorada por la unidad de oncologia médica, se ad-
ministraron 3 ciclos de quimioterapia (CHOP).

Caso 3

Mujer de 75 afos con antecedentes de enfermedad de Mor-
ton, hernias discales a nivel cervical y hallux valgus. En 2007
le fue diagnosticado un carcinoma ductal infiltrante de
mama derecha (pT1aNOMO) que se trato con cirugia conser-
vadora (tumorectomia) mas ganglio centinela con posterior
radioterapia y hormonoterapia (letrozol).

Durante los siguientes meses, en los controles postope-
ratorios se detecta una elevacién del marcador CA15.3
(35,4 U/ml), solicitandose una radiografia de torax donde se
observa una lesion nodular en lobulo superior izquierdo (LSI)
pulmonar, tras aumentar su tamano en el control evolutivo
se amplia estudio con una PET-TC en la que se detecta una
masa pulmonar en el LSI de 42 x 21 mm, con intenso hiper-
metabolismo (SUVmax: 4,4) sugestiva de malignidad.

La fibrobroncoscopia no produjo ninglin hallazgo patolégico.
La PAAF de la lesion resulté positiva para adenocarcinoma.

La paciente se encontraba sin ningln tipo de sintomatolo-
gia toracica y sin sintomas B. La exploracion fisica fue ano-
dina. Las pruebas de laboratorio fueron normales.

Ante una masa pulmonar [cT2NOMO] con citologia de ade-
nocarcinoma se practico una toracotomia posterolateral iz-
quierda, encontrando una masa en LS| que no invadia otras
estructuras, ante lo que se realizo una lobectomia superior
izquierda y un muestreo ganglionar. El postoperatorio no
presento incidencias. La analitica realizada al alta se encon-
traba dentro de la normalidad. El informe anatomopatolégi-
co (fig. 2) e inmunohistoquimico diferido establecio el diag-
nostico de linfoma B de la zona marginal extranodal asociado
a mucosa (BALT) de alto grado de malignidad que afecta a la
pleura visceral, pero sin afectacion tumoral de los bordes de
reseccion (T2ZNOMO).

La unidad de oncologia administré quimioterapia adyu-
vante (CHOP 3 ciclos).

Discusion

El origen del linfoma pulmonar primario parece hallarse en
el tejido linfoideo asociado a la mucosa bronquial®. Se ha
sugerido la posibilidad de un agente infeccioso como origen
del linfoma MALT pulmonar de forma analoga al Helicbacter
pylori en el estomago®.Se distingue entre bajo y alto grado
de malignidad, con una frecuencia del 85% para los de bajo
grado y un 15% para los de alto grado de malignidad.

Los pacientes con linfoma de bajo grado a menudo perma-
necen asintomaticos. Los sintomaticos lo son de forma
inespecifica. Asi, la tos, la disnea, la hemoptisis y el dolor
toracico son frecuentemente descritos. El estudio de am-
plias series de enfermos concluye que la presentacion clinica
en los linfomas de bajo grado suele ser asintomatica®, ocu-
rriendo lo contrario en los casos de linfomas de alto grado.
En los pacientes estudiados los casos 1y 3 eran linfomas de
bajo grado, siendo un hallazgo casual su enfermedad. El caso
2 si presento sintomas (febricula y pérdida de peso), tratan-
dose de un linfoma B de alto grado de malignidad.

Su descripcion radioldgica es dificil de precisar, tanto por
la variedad de las presentaciones como por el abanico de
términos utilizados por los distintos autores en su descrip-
cion. Debe considerarse la posibilidad de linfoma MALT pul-
monar como posible diagnostico cuando la TAC muestra
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areas de baja atenuacion dentro de las lesiones, indepen-
dientemente de sus patrones®. Una masa de margenes mal
delimitados y broncograma aéreo son los mas frecuente-
mente descritos. Este patron hace que el principal diagnos-
tico diferencial sea planteado con el carcinoma bronquio-
loalveolar’. La existencia de cavitacion en los linfomas es
extremadamente rara, al igual que la afectacion pleural.
Pueden aparecer atelectasias asociadas con estenosis bron-
quiales. Iconograficamente, los pacientes presentaban un
nddulo pulmonar solitario y una masa pulmonar, ambos sin
broncograma aéreo.

El estudio del arbol traqueobronquial con el fibrobroncos-
copio pone de manifiesto una infiltracion linfomatosa en el
50% de los casos®. La afectacion endobronquial de los linfo-
mas no hodgkinianos ocurre, sobre todo, en presencia de
una enfermedad diseminada®. El lavado broncoalveolar hace
evidente una infiltracion linfoide en cerca del 65% de los
casos'®, Realizamos dicha prueba a uno de los pacientes, sin
que resultara diagnostica.

En algunos pacientes, es posible aislar proteinas monoclo-
nales. Dicha asociacion se ha establecido en un 16% de los
casos. Cuando esto ocurre, se recomienda el estudio deta-
llado del sujeto en busca de enfermedad linfoproliferativa
sistémica, ya que la existencia de un pico monoclonal con
nodulo pulmonar solitario es considerada casi patognomoni-
ca de la enfermedad''. Ademas, es mas frecuente en linfo-
mas de bajo grado de malignidad. En los pacientes estudia-
dos no encontramos ningln pico monoclonal; si buscamos
enfermedad linfoproliferativa sistémica, sin hallarla.

El diagnostico definitivo de linfoma pulmonar se hace, con
frecuencia, tras el analisis de la pieza quirdrgica. En algunas
series este hecho alcanza el 64% de las ocasiones’, lo que
hace que las resecciones pulmonares sean mas amplias de lo
exigido, ya que el principal diagnédstico diferencial se esta-
blece con el carcinoma pulmonar. En algunos casos, la infil-
tracion linfomatosa afecta al parénquima pulmonar de for-
ma difusa y el diagnostico se realiza por una biopsia
pulmonar a cielo abierto. Su incidencia es muy baja, y para
el diagnostico de linfoma pulmonar primario es necesario
cumplir los criterios establecidos por Saltzstein?: afectacion
pulmonar uni- o bilateral, con o sin adenopatias mediastini-
cas o hiliares y sin evidencia de enfermedad extratoracica en
los 3 meses siguientes del diagnodstico.

El pronostico de los linfomas pulmonares de bajo grado es
favorable. La progresion de la enfermedad es muy lenta™.

Se han descrito asociaciones del linfoma pulmonar con
linfomas MALT en otras localizaciones, como glandulas sali-
vares, estdmago, globo ocular, aparato urinario, mama, hi-
gado, timo y piel'. La recurrencia de sucesivos linfomas
MALT todavia no ha sido establecida, quedando la puerta
abierta para futuras investigaciones. La supervivencia a los

5 afos en la serie de L Hoste" fue del 88%, superior a la
supervivencia de los linfomas sistémicos, que a los 5 afos se
cifra en un 47%.

Como conclusion, diremos que la asociacion del nédulo
pulmonar con un pico monoclonal es considerada casi patog-
nomonica del linfoma pulmonar primario.

El tratamiento se basa en la quimioterapia, siendo la pau-
ta con CHOP combinada con la inmunoterapia con anticuer-
pos anti CD20 (rituximab) la mas difundida y con mayor tasa
de respuestas'™.
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