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a‘ Cnogenera el

supervivencia global
cercana al 90% a los 10
afnos, aunque el riesgo de
recaida es relativamente
elevado.
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Los linfomas del tejido linfoide asociado a
mucosa (MALT) son una entidad nosolégica
bien establecida que globalmente supone alre-
dedor del 10% de todos los linfomas no-hodg-
kinianos, proporcién que es mayor en el drea
gastrointestinal, donde representa la mitad de
los mismos. La mayoria de casos se presentan
en adultos con una edad mediana de 60 afios,
con un discreto predominio del sexo femenino.
Los linfomas MALT son el resultado de even-
tos crénicos en respuesta a procesos de tipo in-
feccioso o autoinmune (tiroiditis de Hashimoto,
sialoadenitis mioepitelial, sindrome de Sjégren).
Hace unos 10 afios Helicobacter pylori se identi-
ficé como factor etiolégico en los linfomas
MALT gistricos. Desde entonces diversas in-
fecciones bacterianas se han asociado a otros
linfomas MALT, entre ellos los linfomas
MALT cutineos (Borrelia burgdoferi), los de los
anexos oculares (Chlamydia psittaci), y los del in-
testino delgado (Campylobacter jejuni)'. La evi-
dencia de que la mayoria de linfomas MALT
géstricos se asocian a la infeccién por H. pyloriy
que la erradicacién de este germen permite la
desaparicién del linfoma ha sido una verdadera
revolucién en el campo de los linfomas. Global-
mente, los linfomas MALT tienen un curso in-
dolente, con tasa de supervivencia global (SG)
superior al 75% a los 5 afios del diagndstico*?
Sin embargo, la posibilidad de recaida es una
constante en estos enfermos, en particular de los
casos que se presentan en estadio avanzado.

Estudio de extension

Con independencia de la localizacién primaria
del linfoma, frente a un linfoma MALT hay
que realizar el estudio de extensién convencio-
nal de cualquier linfoma: anamnesis y explora-
cién fisica completa, hemograma, estudio bio-
quimico sérico con lactatodeshidrogenasa

(LDH) y B2-microglobulina, tomografia
computarizada (TC) de térax, abdomen y pel-
vis y, por ultimo, biopsia de médula ésea.

En el caso de los linfomas MALT géstricos, se
debe realizar ademds una fibrogastroscopia con
multiples biopsias de las diferentes regiones
géstricas. Es importante llevar a cabo asimismo
un estudio ecoenddscopico que permita evaluar
la profundidad de la infiltracién por el linfoma;
ello se ha relacionado directamente con la res-
puesta al tratamiento. La bisqueda de H. pylor:
es obligatoria en el linfoma MALT géstrico.
Para ello se recomienda la prueba del aliento
que resulta ser la mds sensible, si bien se puede
realizar el denominado “Clo-test” en el mo-
mento de la endoscopia o incluso en ocasiones
se puede observar la presencia de /. pylori en la
preparacién histolégica.

Los aspectos concretos sobre la obtencién y el
procesamiento de las muestras histolégicas se
detallan en el capitulo “Estrategia diagndstica”.
En cualquier caso, ademds del estudio morfol-
gico e inmunofenotipico habitual, se recomien-
da realizar un andlisis citogenético por hibrida-
cién in situ (FISH) con el fin de detectar las
alteraciones citogenéticas mds importantes:
t(11;18), t(14;18), t(1;14) y la t(3;14). La
t(11;18)(q21;q21) produce la fusién del gen que
codifica la proteina inhibidora de la apoptosis 2
(API2), con el gen MALTI (18q21), produ-
ciendo como episodio patogénico final la prote-
ina de fusién cAPI2/MALT1; esta transloca-
cién es la mis frecuente, se produce en un
15-40% de casos. La t(14;18)(q32;q21), tiene
una frecuencia aproximada del 20% y afecta al
gen de la cadena pesada de la inmunoglobuli-
nas, que se yuxtapone al gen MALT]. La
t(1;14)(p22;q32) detectada en el 1-2% de los
casos, produce una sobreexpresién de Bcl10, a
partir de la yuxtaposicién del gen de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas, al gen del
Bcl10 que codifica para una proteina implicada
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Los linfomas MALT
constituyen alrededor del
10% de todos los linfomas
no-hodgkinianos.

Son diversas las
localizaciones y la mas
frecuente es la gastrica
(50%).

Tienen un curso clinico
indolente con tasas de
respuesta muy altas y una
excelente supervivencia
global.

Dentro de la etiopatogenia
de los linfomas MALT, las
infecciones crénicas y las
enfermedades autoinmunes
desempenan un papel en la

seleccion clonal de células B.

Las diversas anomalias
génicas encontradas en los
linfomas MALT producen una
activacion de la via de
sefalizacion NF-xB.

Helicobacter pylori se
encuentra hasta en el 92%
de los linfomas gastricos.

El tratamiento de eleccion en
los linfomas MALT gastricos

localizados es el tratamiento
antibidtico.

El esquema antibiético
que incluye amoxicilina,
claritromicina y omeprazol
es el mas utilizado.
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Figura 1. Linfoma MALT gdstrico. Curva de
supervivencia global (Kaplan-Meier).

en la sefializacién de los receptores de superficie.
La t(3;14)(p14;q32) produce una yuxtaposiciéon
del factor transcripcional FOXP1 al gen de la
cadena pesada de la inmunoglobulina; en esta
ultima la relevancia patogénica aun estd por es-
tablecer. En las otras 3 translocaciones se afecta
de forma particular la misma via de sefializacién
NF-xB, un factor de trascripcién que desempe-
fia un papel fundamental en la inmunidad, la in-
flamacién y la apoptosis®. La presencia de
t(11;18) en el linfoma MALT géstrico se rela-
ciona con enfermedad diseminada, asi como es-
casa respuesta al tratamiento antibi6tico.

Supervivencia y
factores prondsticos

El pronéstico de los linfomas MALT es glo-
balmente favorable, con tasas de SG del 70-
95% a los 5 afios y una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los 5 afios que oscila entre
33 y 100%”. Estos resultados estin sin duda in-
fluidos por los criterios de seleccién de pacien-
tes®. En la figura 1 se pueden observar las cur-
vas de SG y SLE de una serie representativa de
pacientes con linfoma MALT diagnosticados
en el Hospital Clinic de Barcelona.

Los principales factores prondsticos desfavo-
rables son la presencia de sintomas B (sudora-
cién profusa, fiebre o pérdida de peso), lo que
es muy poco frecuente en pacientes con linfo-
ma MALT, la afeccién de ganglios linfaticos,
el estadio de Ann Arbor avanzado y la cifra
sérica elevada de LDH. El indice prondstico
para linfomas agresivos, elaborado para otro
tipo de linfomas, puede ser también util para
determinar el prondstico de estos pacientes’.
Como se ha mencionado anteriormente, la
presencia de algunas alteraciones citogenéti-
cas, en particular la t(11;18), se ha relacionado
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con mayor diseminacién de la enfermedad y
peor respuesta al tratamiento antibiético en el
caso del linfoma MALT gistrico.

Un episodio posible en la historia natural del
linfoma MALT], como en la de cualquier lin-
foma indolente, es la transformacién histolé-
gica a un linfoma agresivo de alto grado. El
riesgo de esta complicacién es bajo, no supe-
rior al 10% a los 10 afios del diagnéstico, pero
cuando ocurre ensombrece radicalmente el
prondstico del paciente.

Tratamiento de los
linfomas MALT

Las estrategias terapéuticas en el linfoma
MALT han variado notablemente en los lti-
mos afios. Tradicionalmente se han venido
usando la cirugfa, la radioterapia y diferentes
pautas de quimioterapia, sin que hasta la actua-
lidad se haya establecido cudl es el tratamiento
estandar en estos pacientes. La identificacién de
H. pylori como factor etiolégico en los linfomas
MALT gistricos y la demostracién de la efecti-
vidad del tratamiento antibidtico para erradicar
el linfoma han cambiado los esquemas cldsicos
de tratamiento®. Por ello, es conveniente dife-
renciar los linfomas MALT de localizacién gas-

trica de aquellos de localizacién extragistrica.

Tratamiento
de los linfomas

MALT gastricos

La mayoria de linfomas MALT gistricos se
hallan en estadio localizado en el momento
del diagnéstico y presentan un comporta-
miento indolente. H. pylori puede detectarse
hasta en el 92% de los casos’. En estos pacien-
tes con linfoma MALT gistrico localizado y
H. pylori positivo la estrategia terapéutica ini-
cial cominmente aceptada es el tratamiento
antibiético combinado con inhibidores de
bomba de protones'. En la tabla 1 se detalla
el esquema terapéutico mds utilizado (claritro-
micina, amoxicilina y omeprazol), asi como
una segunda y tercera pauta de rescate para
aquellos casos en que el germen sea resistente
al tratamiento de primera linea. En la biblio-
grafia médica no hay evidencia firme a favor o
en contra de los diferentes esquemas antibiéti-
cos, de manera que cualquiera de ellos puede
resultar adecuado en estos pacientes. Con las
pautas mencionadas se puede erradicar H. py-
Jori en més del 90% de los casos'!.

Muiltiples estudios han confirmado la efectivi-
dad del tratamiento antibidtico para erradicar



el linfoma MALT, con tasas de respuesta com-
pleta (RC) del 60-100%". Si se ha demostrado
adecuadamente que el linfoma estd en estadio
localizado y se ha descartado la presencia de
t(11;18), la tasa de RC se aproxima al 100%.
En los pacientes que alcanzan una RC el uso
de tratamientos adyuvantes (por ejemplo, qui-
mioterapia) tras los antibiéticos no se ha de-
mostrado ttil para prevenir la recaida.

Al cabo de 1-2 meses del tratamiento antibiéti-
co se recomienda hacer una prueba del aliento
para confirmar la erradicacién de H. pylori. Si
ésta no se ha logrado, habria que ensayar otra
pauta de tratamiento antibidtico (tabla 1). La
primera reevaluacién del estado del linfoma
MALT suele hacerse a los 3 meses del trata-
miento erradicador de H. pylori mediante fibro-
gastroscopia con toma de multiples biopsias
gistricas. Mds adelante, el control de la evolu-
cién del linfoma se realiza practicando fibro-
gastroscopias periédicas cada 3-6 meses. En
general, se considera que hay que esperar un
minimo de un afo tras la erradicacién de H.
pylori para interpretar como fracaso terapéutico
la persistencia de linfoma MALI®. Una vez al-
canzada la RC se sugiere realizar controles en-
doscépicos cada 6 meses durante 2 afios para
confirmar la respuesta; posteriormente bastaria
con llevar a cabo un control anual.

Un aspecto importante a la hora de evaluar la
respuesta histolégica es la interpretacién de la
infiltracién linfoide residual tras el tratamien-
to. Se ha descrito algtn indice histolégico que
puede ser util en este contexto’. Las técnicas
de biologia molecular no sirven para el segui-
miento clinico asistencial. Asi, en alrededor de
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la mitad de los casos se puede detectar una
poblacién clonal tras la desaparicién del linfo-
ma MALT géstrico, sin que ello se traduzca
en una falta de respuesta clinica ni en un ma-
yor riesgo de recaida.

Los pacientes con linfoma MALT géstrico lo-
calizado H. pylori-positivo que no han alcan-
zado la RC al cabo de un afio de la erradica-
cién de H. pylori deben recibir tratamiento
convencional, como se detalla en los parrafos
siguientes.

El tratamiento en el caso de los linfomas
MALT giastricos H. pylori negativos o de
aquellos H. pylori-positivos diseminados no
estd bien establecido. En casos anecdéticos se
han descrito respuestas tras tratamiento anti-
bidtico pero, en general, la respuesta es escasa
y desde luego no se considera el tratamiento
de eleccién'*®. En estos pacientes las opcio-
nes terapéuticas incluyen la cirugia, la radiote-
rapia, la quimioterapia (mono o poliquimiote-
rapia) y el uso de anticuerpos monoclonales
(fundamentalmente rituximab). La cirugia, re-
servada en todo caso para formas localizadas,
ha perdido en la actualidad su vigencia dadas
las importantes secuelas de la gastrectomia, sin
especiales ventajas en cuanto a la erradicacién
de la enfermedad. La radioterapia local ha si-
do recomendada por parte de diferentes gru-
pos. La tasa de RC es elevada, similar a la ob-
tenida tras quimioterapia, con una toxicidad
aceptable en manos expertas’. En cualquier
caso, la mayoria de grupos aconsejan el uso de
quimioterapia o quimiolnmunoterapia tanto
en los linfomas localizados H. pylori-negativos
como en los H. pylori-positivos que no res-

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento erradicador de Helicobacter pylori

Primera opcion
Omeprazol
Claritromicina
Amoxicilina*
Segunda opcion
Omeprazol
Metronidazol
Tetraciclina
Subcitrato de bismuto
Tercera opcion
Omeprazol
Levofloxacino

Amoxicilina*

20 mg/12 h p.o.
500 mg/12 h p.o.
19/12 h p.o.

20 mg/12 h p.o.
500 mg/8 h p.o.
500 mg/12 h p.o.
120 mg/8 h p.o.

20 mg/12 h p.o.
500 mg/24 h p.o.
19/12h p.o.

10-14 dias
10-14 dias
10-14 dias

10-14 dias
10-14 dias
10-14 dias
10-14 dias

10-14 dias
10-14 dias
10-14 dias

*En caso de alergia a la amoxiciling, se sustituird por subcitrato de bismuto 240 mg/12h durante 10-14 dias.

Lectura rapida
v

Hay que esperar al menos
un afo tras la erradicacion
de H. pylori para afirmar
que no ha habido
respuesta.

En los pacientes con
linfoma MALT gastrico
localizado sin respuesta al
tratamiento antibidtico o
con negatividad para

H. pylori no hay una pauta
terapéutica bien
establecida.

La quimioterapia y el uso
de rituximab son las
opciones en el tratamiento
de los estadios avanzados
en los linfomas MALT
gastricos.

En los linfomas MALT
extragastricos no hay
tampoco un tratamiento
estandar.

El tratamiento antibiético
erradicador del H. pylori en
los linfomas MALT
extragastricos es inefectivo.

La decision terapéutica en
los linfomas MALT
extragastricos dependera
de la localizacion del
linfoma, su extension y de
las caracteristicas del
paciente (estado general).

En los pacientes con
linfoma MALT refractario a
quimioterapia o en recaida,
uno de los tratamientos
potenciales son los
inhibidores de proteasoma
(bortezomib).
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Zucca E, Bertoni F, Roggero E,
Cavalli F. The gastric
marginal zone B-cell
lymphoma of MALT type.
Blood. 2000;96:400-19.

Es la primera publicacion de
los ziltimos 10 atios. que
aborda todos los aspectos de los
linfomas MALT, desde la
epidemiologia, la
etiopatogenia, el fratamiento
(incluyendo abordaje serio y
concreto sobre el Helicobacter
pylori)y el prondstico.

Bertoni F, Zucca E. Delving
deeper into MALT lymphoma
biology. J Clin Oncol.
2006;116:22-6.

Integra de forma global la
etiopatogenia y los factores
citogenéticos y moleculares
implicados en los linfomas

Streubel B, Simonitsch-Klupp I,
Miillauer L, Lamprecht A,
Huber D, Siebert R, et al.
Variable frequencies of
MALT lymphoma-associated
genetic aberrations in MALT
lymphomas of different sites.
Leuk. 2004;18:1722-6.

Describe de forma concisa y
precisa las principales
alteraciones cifogenéticas
descritas en los linfomas

MALT, correlaciondndolas de

Jforma adecuada desde el
punto de vista
epidemioldgico.

>>

ponden a los antibiéticos y en las formas dise-
minadas. El clorambucilo, un firmaco alqui-
lante que se administra por via oral, ha mos-
trado tasas de RC del 75% cuando se usa
como monoterapia’®. Con regimenes de poli-
quimioterapia del tipo COP (ciclofosfamida,
vincristina y prednisona) o CHOP (ciclofosfa-
mida, adriamicina, vincristina y prednisona) se
alcanzan tasas elevadas de RC (70-85%) si
bien con mayor toxicidad inmediata. Estas
quimioterapias son indicacién formal cuando
se produce la transformacién histolégica a un
linfoma agresivo. La fludarabina, un firmaco
andlogo de las purinas, se ha usado tanto en
monoterapia como en combinacién en el tra-
tamiento de estos pacientes, consiguiendo asi-
mismo tasas elevadas de RC.

La inmunoterapia con anticuerpos monoclo-
nales ha sido el dltimo gran avance en la tera-
péutica de los linfomas no-hodgkinianos en la
ultima década. Rituximab, un anticuerpo qui-
mérico con especificidad anti-CD20, se utiliza
hoy dia sistematicamente en la mayoria de los
linfomas B, tanto en monoterapia como com-
binado con la quimioterapia convencional. En
los pacientes con linfoma MALT, rituximab
ha mostrado su eficacia clinica, con tasas de
RC de alrededor del 70% en estudios en fase
II'". La posibilidad de combinarlo con la qui-
mioterapia convencional (inmunoquimiotera-
pia) estd siendo evaluada en la actualidad en
un ensayo clinico en fase III del International
Extranodal Lymphoma Study Group
(IELSG). En el estudio se compara el trata-
miento con clorambucilo (grupo control) fren-
te a rituximab como monoterapia y frente a la
combinacién de clorambucilo y rituximab.

Tratamiento de linfomas MALT
extragastricos

En el tratamiento de los pacientes afectados
de linfoma MALT de localizacién extragastri-
ca no hay un esquema terapéutico estindar, de
manera que el abanico de opciones terapéuti-
cas es muy amplio: cirugfa, radioterapia, regi-
menes de quimioterapia y rituximab. En este
grupo de pacientes el tratamiento erradicador
de H. pylori se muestra inefectivo®®.

En la eleccién del tratamiento éptimo se deben
tener en cuenta diferentes aspectos, entre ellos
la localizacién del linfoma, el estadio de Ann
Arbor y el estado general del paciente. Para pa-
cientes en estadio localizado las opciones que se
usan mds comunmente son la cirugia y la radio-
terapia. Ambas son erradicativas en la inmensa
mayoria de casos, aunque la reaparicién del lin-
foma no puede descartarse. En ciertas localiza-
ciones, por ejemplo la pulmonar, es dificil apli-
car estos tratamientos y hay que optar por el
tratamiento sistémico con quimioterapia.
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En los linfomas MALT en estadio avanzado,
los regimenes de quimioterapia (monoquimio-
terapia o poliquimioterapia) y rituximab cons-
tituyen la base del tratamiento. En conjunto,
todos los tratamientos producen elevadas tasas
de RC, con SG alos 5 afios del 90%"°.

El tratamiento de los linfomas MALT, tanto
gistricos como de otras localizaciones, en reca-
ida o progresién tras una primera linea de qui-
mioterapia no estd tampoco bien establecido.
La cirugia o la radioterapia son opciones ade-
cuadas si el linfoma es accesible y estd localiza-
do. Diferentes esquemas de monoquimiotera-
pia o poliquimioterapia, combinados o no con
rituximab, son las opciones mds cominmente
utilizadas. Una opcién perfectamente vélida en
casos seleccionados es la abstencién terapéutica
st el linfoma se muestra indolente y no sinto-
madtico. Entre los tratamientos que reciente-
mente se han incorporado al armamentarium
de los linfomas MALT, teniendo en cuenta la
patogenia molecular relacionada con la activa-
cién de la via NF-kB es el uso de inhibidores
de proteasomas (bortezomib). El IELSG esti
evaluando su papel en pacientes con linfomas
MALT refractarios o en recaida®.

Conclusiones

La aproximacién terapéutica de los linfomas
MALT, tanto gistricos como de otras localiza-
ciones, ha cambiado en los ultimos 10 afios.
En el tratamiento de los linfomas MALT de
localizacién géstrica hay consenso en el uso del
tratamiento antibidtico en los casos localizados
y con la presencia de H. pylori. En los linfomas
MALT extragastricos no hay un esquema tera-
péutico estindar y las opciones son amplias;
en este grupo de pacientes la eleccién terapéu-
tica 6ptima dependerd de factores como la lo-
calizacién del linfoma, el estado general del
paciente y el estadio de Ann Arbor. Aunque la
respuesta a cualquiera de los tratamientos es
buena, el riesgo de recaida es relativamente
elevado. En todo caso, el prondstico por lo que
a la SG se refiere es muy favorable, de manera
que la gran mayorfa de estos pacientes estin
vivos a los 10 afios del diagnéstico.
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Se adentra de forma correcta
e integral en el tratamiento
terapéutico de los linfomas

MALT extragdstricos.
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Describe aspectos generales de
los linfomas de la zona
marginal extraganglionares,
dejando un espacio
importante en la relevancia
del tratamiento erradicador
de Helicobacter pylori en e/
linfoma MALT gdstrico.



