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Parotid MALT lymphoma, presentation of a clinical case and review of subject
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RESUMEN

Los linfomas de las gldndulas salivales son una entidad poco frecuente, estimandose
una incidencia del 5%. La localizacion mds habitual es la gldndula parétida, sequida de la
submaxilar y la sublingual. La mayoria de los linfomas parotideos son linfomas no Hodgkin
(LNH) y se consideran derivados del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).
Infrecuentemente se han reportado estos casos y suelen ser subdiagnosticados por su
presentacion relativamente benigna, comportandose de forma localizada, de lento creci-
miento, con varios afios de evolucion. Presentamos un caso clinico de linfoma tipo MALT
de pardtida de acuerdo a las caracteristicas clinicas, histoldgicas e inmunohistoquimicas
de este tumor. Ademds una revision de la literatura de este caso.
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ABSTRACT

Lymphomas of the salivary glands are a rare entity, with an estimated incidence of
5%. The most frequent location is parotid gland, followed by the submandibular and
sublingual. The majority of parotid lymphomas are non-Hodgkin’s lymphoma NHL and
are considered derived from mucosa-associated lymphoid tissue (MALT). Infrequently,
these cases have been reported and are often underdiagnosed for their presentation is
relatively benign, localized behaving, slow growing, with several years of evolution. We
report a case of parotid MALT lymphoma according to the clinical, histological and
immunohistochemical characteristics of this tumor. In addition, a literature review of this
case.
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INTRODUCCION

Los linfomas constituyen un grupo heterogé-
neo de enfermedades malignas, caracterizadas por
la proliferacion neopldsica de la porcion
linforreticular del sistema reticuloendotelial. Se di-
viden en dos grandes grupos: linfomas de Hodgkin
(LH) y linfomas no Hodgkin (LNH). En estos (lti-
mos se estima que 10% a 40% se presentan como
extranodales’. Dentro de los LNH se encuentran los
linfomas derivados del tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) o linfomas de células B
monocitoides, como también se les conoce®“. Es-
tos corresponden al 7,6% del total de LNH, siendo
el tercer subtipo de LNH mas frecuente, después
del linfoma difuso de células grandes y linfoma
folicular®, y representan el tipo mas comun de
linfomas extranodales primarios.

Los linfoma tipo MALT fueron inicialmente de-
finidos por Isaacson y Wright en 19838, y designa-
dos posteriormente como una neoplasia de células
B periféricas, en el grupo de linfomas de células B
de la zona marginal, y de acuerdo a la mas reciente
clasificacion de la OMS, de tipo extranodal’®.

La localizacién mas frecuente de los linfomas
tipo MALT corresponde al tracto gastrointestinal
(60%-70%), sin embargo, se describe una amplia
variedad de sitios no gastrointestinales que inclu-
yen: anexos del globo ocular, glandulas salivales,
tiroides, pulmén, timo, mama, rifién, higado y pros-
tata*910,

De aquellos no gastrointestinales, los mas fre-
cuentemente encontrados pertenecen al &rea de ca-
beza y cuello con el 34% de los casos y dentro de
ésta, la localizacion mds frecuente es el anillo de
Waldeyer, seguido de los senos paranasales y las
glandulas salivales''3,

Los linfomas de las glandulas salivales son una
entidad poco frecuente, estimandose una inciden-
cia del 5%. La localizacion mas habitual es la glan-
dula parétida con 75% de los casos, sequida de la
submaxilar (23%) y la sublingual (1%)""". La ma-
yoria de los linfomas parotideos son LNH y se consi-
deran tipo MALT?S,

Presentamos un caso clinico de linfoma tipo
MALT de pardtida de acuerdo a las caracteristicas cli-
nicas, histoldgicas e inmunohistoquimicas de este
tumor.
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CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino, 67 afios de edad,
con antecedentes de hipertension, litiasis renal y
vesical. Gonsulté por aumento de volumen de re-
gion parétida izquierda, de crecimiento lento, de tres
afios de evolucidn. La inspeccion demostr6 un au-
mento de volumen difuso de la parétida sin signos
inflamatorios y la palpacion una masa de superficie
lisa que ocupa la parétida en toda su extension. Se
solicita puncidn con aguja fina (PAF) el afio 2008 y
2009, siendo ambas negativas para células
neoplasicas.

La primera PAF informa: poblacién celular
epitelial benigna compatible con origen en adenoma
monomorfico de glandula parétida y en 2009 se in-
formé como poblacion celular predominante de
linfocitos pequefios de aspecto benigno, con muy
escasas células epiteliales atroficas, probablemente
compatible con lesion linfoepitelial benigna. Ademas
se solicitan examenes de laboratorio y evaluacion
reumatoldgica a fin de descartar enfermedades
autoinmunes. El estudio de tomografia axial
computarizada (TAC) informa: aumento de volumen
difuso de glandula parétida izquierda, siendo su es-
tructura interna homogénea, sin lesiones focales
sdlidas o quisticas, de baja intensidad sefial en to-
das las secuencias realizadas. Con contraste
endovenoso se observa moderado realce difuso,
siendo significativamente mayor que lo observado
en la glandula contralateral. Ausencia de infiltracion
a estructuras vecinas, cambios inflamatorios y
adenopatias. Impresiona corresponder a lesién be-
nigna (Figura 1).

Con estos antecedentes se decide exéresis qui-
rirgica, parotidectomia total, la que se realiza en
noviembre de 2010. El informe histopatolégico del
espécimen operatorio demostro: glandula salival,
tejido adiposo y muscular estriado extensamente
infiltrados por células linfoides de disposicién
intersticial y difusa, que separan e infiltran los acinos
glandulares. Células pequefias con escaso citoplas-
ma eosinofilo pdlido, nicleo algo ovalado
hipercromatico con nucléolo pequefio y escasa mi-
tosis, compatible con LNH- Tipo MALT de glandula
salival (Figuras 2 y 3).

El estudio inmunohistoquimico confirma el
diagndstico, linfocitos B (CD 20) y Bcl 2: positividad



LINFOMA MALT DE PARGTIDA, PRESENTACION DE UN CASO CLINICO Y REVISION DEL TEMA - F Fernandez, C Espinoza, V Mercado, H Vallejos

Figura 1. Aumento de volumen difuso de glandula parétida izquierda, de estructura interna homogénea, sin lesiones focales

sélidas o quisticas.

Figura 2. Fotografia con aumento mediano, se observa atrofia
de acinos glandulares serosos producto de la infiltracion
linfoide densa.

moderada y difusa en células tumorales. Linfocitos
T (CD 3): negativo para células tumorales.

Se completa etapificacion con TAC de cuello,
torax, abdomen y pelvis, sin evidencia de otras lo-
calizacionesy la biopsia de medula dsea no demues-
tra compromiso medular.

Dado el diagndéstico histopatol6gico se decidio
tratar con radioterapia a titulo exclusivo, comple-

Figura 3. Fotografia de gran aumento, se observa el infiltrado
linfoide con més detalle. Son linfocitos de tamafio intermedio, de
citoplasma escaso, claro, con nidcleo redondo o ligeramente oval
en los que ocasionalmente de observan nucleolos pequefios.

tando 39,6 Gy en 22 fracciones sobre region
parotidea izquierda incluyendo territorio ganglionar
de grupos I, Il, I, IV'y V a izquierda. Se utilizé
fotones de 6 MeV con adecuada tolerancia. El TAC
de cuello de control posradioterapia informa: ausen-
cia de glandula parétida izquierda, observandose
zona de densidad aumentada, retractil, de aspecto
cicatricial en el lecho parotideo. No se observan sig-
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nos de recidiva tumoral en el lecho parotideo ni en
el resto del cuello (Figura 4). El examen clinico ORL
de abril de 2011 muestra actividad del nervio facial
normal y sin evidencia de recidiva local ni regional.

DISCUSION

Los linfomas MALT se caracterizan por un bajo
grado de malignidad, siendo posible el compromi-
so de nodos linfaticos y de otros 6rganos durante
su evolucion. Comparten caracteristicas clinicas,
patoldgicas, inmunolégicas y moleculares. Surgen
a partir de una proliferacion linfoide prolongada,
preexistente®, en tejido linfoide normalmente pre-
sente en sitio de origen o adquirido por infeccion
cronica o proceso autoinmune, pudiendo desarro-
llarse en casi cualquier drgano.

Se presentan principalmente en la sexta déca-
da de vida, con leve predominancia en mujeres, fre-
cuentemente asociados a procesos infecciosos y
enfermedades autoinmunes™. Las caracteristicas
clinicas dependen del sitio de origen. La distincion
entre linfomas marginales de las células B nodal y
extranodal es clinicamente importante, ya que a pe-
sar de la superposicion de las caracteristicas

morfoldgicas, su comportamiento clinico es distin-
to™. A diferencia de los linfomas marginales nodales,
los extranodales tienen un curso menos agresivo,
presentandose como una masa difusa de lento cre-
cimiento o engrosamiento submucoso que puede
ser confundido con un proceso inflamatorio benig-
no o seudolinfoma®, manteniéndose localizados por
un largo periodo de tiempo, tal como se presenta en
este caso clinico, en el que la lesién se comportd de
forma localizada, con un lento crecimiento, de va-
rios afios de evolucion. Especialmente los linfomas
tipo MALT de glandulas salivales muestran un cur-
so muy desidioso, con tiempo de progresion entre
3y 18 afios, incluso en ausencia de tratamiento. La
historia y examen fisico permite el diagndstico en el
85%-90% de los casos, presentdndose como una
masa en la region parotidea con las caracteristicas
ya descritas. Cuando la diseminacion ocurre, com-
promete principalmente otros sitios de mucosas.
El rol diagndstico de la imagenologia en
linfomas de la glandula parétida es controversial?'.
Muchos autores promueven el uso del TAC??, otros
sugieren la superioridad de la resonancia nuclear
magnética® mientras que otros autores no usan nin-
guno de los dos?'. Sin embargo, estudios demues-
tran que el uso de TAC, provee informacion impor-

Figura 4. Ausencia de glandula parétida izquierda, con zona de densidad aumentada, retractil, de aspecto cicatrizal en el lecho

parotideo.
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tante del sitio y extension del tumor, la relacion con
el espacio parafaringeo y vasos carotideos, ademas
de la presencia de mdultiples lesiones subclinicas
ipsilaterales y contralaterales, compromiso de teji-
dos blandos y estado ganglionar?'?225%_E| diagn6s-
tico por imagen es comparable con la citologia en
discernir lesiones benignas de malignas??’. No exis-
ten hallazgos patognomanicos, sin embargo, tumo-
res con margenes pobres asociados a la clinica tipi-
ca son los elementos mds frecuentes a tener en con-
sideracion.

Se ha descrito una asociacion entre procesos
infecciosos y autoinmunes en la patogénesis de
linfomas MALT. Respecto al rol de agentes infeccio-
s0s, existe una relacién firmemente establecida en-
tre Helicobacter pyloriasociado al linfoma tipo MALT
gastrico?30, En sitios no gastricos, este rol se en-
cuentra menos documentado, pero se describe un
aumento en el nimero de agentes patdgenos aso-
ciados, tales como Chlamydia psittaci, Borrelia
burgdorferi, Campylobacter jejuni y virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)®'.

En el caso de la glandula parétida, se ha aso-
ciado a virus de la hepatitis C, Epstein Barr®'-®, pero
fundamentalmente se observa en glandulas salivales
afectadas de sialoadenitis mioepitelial (MESA)?%-%7,
frecuentemente asociado a sindrome de Sjogren, lo
que pone en evidencia el rol de los procesos
autoinmunes, tal como la tiroiditis de Hashimoto en
tejido tiroideo.

En este caso, la sospecha diagndstica se basd
principalmente en la evolucién clinica, el estudio de
imagen y la segunda citologia compatible con una
lesion linfoepitelial benigna, sin evidencia de enfer-
medad autoinmune, hechos que llevaron a la deci-
sién quirdrgica. Esto no es raro, puesto que se des-
cribe que este tipo de linfoma es de dificil diferen-
ciacion en los tejidos linfoides y ganglios linfaticos,
a diferencia del tejido esplénico y placas de Peyer,
lo que hace necesario en la mayoria de los casos la
exéresis parcial o total de la glandula para su co-
rrecto diagndstico.

Las caracteristicas histoldgicas de linfomas tipo
MALT son similares independiente del sitio de ori-
gen. Se caracterizan por una heterogeneidad celu-
lar, con infiltrado de linfocitos de pequefio y media-
no tamafio con abundante citoplasma y nicleo de
forma irregular (centrocyte like cells), ademds de
blastos transformados dispersos®'.

Una caracteristica principal es la presencia de le-
siones linfoepiteliales, con invasion y destruccién par-
cial de glandulas y criptas de la mucosa por agregados
de células tumorales®'. Sin embargo, ésta puede encon-
trarse en linfomas distintos al MALT. La
inmunohistoquimicay evaluacion molecular ha sido (til
en diferenciar linfomas MALT de estas otras lesiones™?.

Elinmunofenotipo caracteristico es la expresion
de antigenos pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a),
pero carecen de la expresion de CD5, CD10, CD23 y
Bcl-1. En raras ocasiones, los linfomas MALT expo-
nen aberracion de CD5, que puede estar asociada
con un curso clinico mas agresivo®.

Los linfoma tipo MALT presentan a los menos
tres translocaciones reciprocas: t(11;18)(q21;921),
t(1;14)(p22;932), y t(14;18)(q32;q21). La
translocacion t (11;18) (q21;921) se encuentra en
el 18%-53% de los casos®40,

Algunos linfomas MALT se transforman en
linfomas difusos de células grandes B (LDCGB). La
translocaciont (11;18)(g21;q21) raramente cursa con
aberraciones clonales adicionales, siendo al parecer
mas estables genéticamente. En contraste, las
translocaciones de linfomas MALT que no tienen esta
translocacion se pueden transformar en LDCGB*'42,

Respecto al tratamiento, varia entre cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia, siendo importante la lo-
calizacion del sitio primario para la eleccion del tra-
tamiento*-4,

En el caso clinico presentado, el tratamiento
concuerda con la literatura, en la que se describe
que el principal tratamiento en estos linfomas es el
uso de terapias locales, como cirugia, radioterapia
0 ambos en hasta 78% de los casos, debido a sus
caracteristicas clinicas comentadas previamente. Sin
embargo, se ha publicado que hasta 50% de pa-
cientes con linfomas MALT extragastrointestinales
puede presentar diseminacién en otros drganos al
momento del diagndstico. Ademas, estos linfomas
presentan un mayor riesgo de recurrencia que los
linfomas MALT gastricos. Se ha descrito una tasa
de recurrencia de hasta 30% en 5 afios, aumentan-
do esta a medida que se tiene un mayor tiempo de
seguimiento*6,

Lo anterior condice con las caracteristicas bio-
l6gicas de los linfomas MALT. Esta informacion su-
giere que tratamientos locales puedan ser insuficien-
tes para prevenir recurrencias y cubrir posible dise-
minacién al momento del diagnéstico, por lo que es
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fundamental realizar un acucioso estudio de etapifi-
cacion, lo que permite decidir el tratamiento mas
adecuado. Se han realizado estudios con terapias
sistémicas como Rituximab que ha demostrado se-
guridad y eficacia, sin embargo, la terapia 6ptima
todavia no esta definida, faltando estudios que per-
mitan establecerla®®. Aun asi, presentan una buena
respuesta a tratamiento, con una sobrevida a 10 afios
mayor a 75%*°.

Como conclusién, podemos afirmar que los
linfomas MALT de glandulas salivales, especialmente
de parétida son una entidad poco frecuente, pero
de buen pronostico dado fundamentalmente por su
curso indolente y permanecer localizados por tiem-
po prolongado. El diagnostico histopatol6gico es
dificil, por lo que requiere ser complementado con
estudios de inmunofenotipo. Se hace necesario un
buen estudio de etapificacion, para poder decidir un
tratamiento adecuado y evitar asi recurrencias en el
curso de su evolucion, las cuales son mayores cuan-
do se presentan en esta particular localizacién.
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