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RESUMEN

Se presenta un caso de linfoma de células B de bajo gra-
do del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), afec-
tando al rindn izquierdo, y comienzo simultaneo de una
gammapatia monoclonal IgM kappa. En este paciente no
pudo identificarse ningun proceso inflamatorio predispo-
nente local. Tras la nefrectomia izquierda, el espécimen
renal mostré células centrocito-like y células linfoides en
las lesiones linfoepiteliales que fueron positivas para
CD20 y CD79 alfa. Las células neoplasicas expresaron IgM
kappa monotipica citopldsmica. La demostraciéon de célu-
las de estirpe B de la médula ésea expresando la misma
proteina monoclonal que el tumor sugirié la afectacion de
la médula 6sea incluso en ausencia de idéntica morfolo-
gia. A pesar del tratamiento con quimioterapia y rituxi-
mab, el seguimiento clinico demostré extension al rinén
derecho, con transformacion a linfoma de alto grado y, fi-
nalmente, diseminacion sistémica. Este caso ilustra que el
rindn se encuentra entre las localizaciones que pueden
verse afectadas por los linfomas de células B de tipo MALT,
de forma primaria o secundaria, y explica la necesidad de
extender la investigacion para detectar su posible disemi-
nacion. Se reviso la literatura sobre este infrecuente lin-
foma extranodal.

Palabras clave: Linfoma de células B. IgM kappa. Rifién.
Gammapatia monoclonal. Tejido linfoide asociado a
mucosa (MALT).

Correspondencia: Ramén Peces
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario La Paz. Madrid.
rpeces.hulp@salud.madrid.org

MALT B cell lymphoma with kidney damage and
monoclonal gammopathy: A case study and
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ABSTRACT

We report a case of low-grade B-cell lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT) involving the left kidney
and simultaneous onset of a monoclonal gammopathy IgM
kappa. No predisposing local inflammatory condition was
identified. Following left nephrectomy, the renal specimen
showed the centrocyte like cells and lymphoid cells in the
lymphoepithelial lesions were positive for CD20 and CD79
alfa. The neoplastic cells expressed monotypic cytoplasmic
IgM kappa. The demonstration of bone marrow cells of B-
lineage expressing the same monoclonal protein as the tu-
mor suggested bone marrow involvement, even in the ab-
sence of identical morphology. Despite chemotherapy and
rituximab treatment, clinical follow-up showed right kidney
extension with high-grade transformation, and finally sys-
temic dissemination. This case illustrates that the kidney is
among the sites that may be involved by MALT B-cell lym-
phomas in a primary or secondary fashion, and the need for
expanded investigation of the possible dissemination. We re-
view the literature on this unusual extranodal lymphoma.

Key words: B-cell lymphoma. IgM kappa. Kidney.
Monoclonal gammapathy. Mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT).

INTRODUCCION

Isaacson y Wright' definieron, inicialmente, el linfoma ma-
ligno del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en el
tracto gastrointestinal y, posteriormente, en el tiroides, pul-
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mon y glandulas salivales, como una proliferacién neoplasi-
ca de células centrocito-like con o sin células linfoplasmoci-
ticas que suelen acompanarse de lesiones linfoepiteliales y
centros germinales de aspecto benigno®. Mds recientemente,
se han descrito linfomas de células B de tipo MALT proce-
dentes de una variedad de localizaciones que incluyen la
glandula mamaria, el 0jo, la conjuntiva, la piel, la vesicula bi-
liar, el cuello uterino, la laringe y la trdquea**. El tracto uro-
genital es uno de los diversos lugares afectados en el linfoma
tipo MALT®#. Sin embargo, los linfomas de células B de tipo
MALT afectando a los rifiones son relativamente raros*?.
Este articulo describe la presentacion clinica, caracteristicas
clinico-patoldgicas y evolucién de la enfermedad en un pa-
ciente con linfoma de células B tipo MALT con afectacion
renal y un componente monoclonal IgM kappa en el suero.

CASO CLiNICO

Hombre de 77 afios de edad con antecedentes de hiperten-
sién arterial de 30 afios de evolucion, que fue remitido a nues-
tro hospital para seguimiento por insuficiencia renal crénica.
Cuatro afios antes habia sido diagnosticado, por endoscopia
digestiva alta, de es6fago de Barrett y ulcera duodenal con
estenosis pildrica. En la biopsia del eséfago se observé eso-
fagitis con koilocitosis. El test de la ureasa en la biopsia fue
negativo, pero recibié tratamiento especifico para erradica-
cioén de H. pylori. En ese momento, los datos de laboratorio
revelaron: hematocrito 40%, hemoglobina 12,5 g/dl, leucoci-
tos 5.380/ul, con recuento diferencial normal y una veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG) de 20 mm/h (normal,
15-30 mm/h). Las proteinas plasmadticas totales fueron de
5 g/dl y la albimina de 3,1 g/dl. El andlisis de orina fue nor-
mal y la creatinina sérica vari6 desde 1,2 hasta 1,4 mg/dl.
Continué recibiendo tratamiento con omeprazol y 16 meses
después un estudio con bario del tracto gastrointestinal supe-
rior fue normal. En el momento del ingreso la exploracién fi-
sica fue normal. Los datos de laboratorio mostraron: hemato-
crito 34,5%, hemoglobina 11 g/dl, leucocitos 5.950/ul con
férmula normal, plaquetas 161.000/ul y VSG 100 mm/h. La
coagulacion sanguinea fue normal. Un andlisis de orina reve-
16 un sedimento normal y proteinuria de 1,2 g/24 h. La urea
sérica fue de 70 mg/dl, la creatinina de 2,2 mg/dl y el aclara-
miento de creatinina de 45 ml/min. Las proteinas plasmaticas
totales fueron de 9,6 g/dl, albimina 4,1 g/dly gammaglobu-
lina 3,5 g/dl (con un pico monoclonal). Los valores de inmu-
noglobulinas medidas por nefelometria fueron IgM 4.640
mg/dl (normal, 38-231 mg/dl), IgG 858 mg/dl (normal, 650-
1.700 mg/dl) e IgA 168 mg/dl (normal, 103-568 mg/dl), kap-
pa 641 mg/dl (normal, 170-370 mg/dl), lambda 106 mg/dl
(normal, 90-210 mg/dl). Por inmunofijacion se detectd en el
suero un pico monoclonal IgM kappa. Las crioglobulinas en
suero fueron negativas y la proteinuria de Bence-Jones fue
positiva. Otros datos de laboratorio mostraron: PCR 4.9
mg/dl, beta-2-microglobulina 4,9 mg/l, LDH 286 U/, calcio
9,9 mg/dl y fosfato 3,2 mg/dl. Las serologias para el virus de
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Epstein-Barr y el virus de la hepatitis C fueron negativas. En
la ecografia abdominal se detect6 una masa sélida en el rifiéon
izquierdo. Las radiograffas y gammagrafia dseas no revela-
ron ninguna anormalidad. Una tomografia computarizada
(TAC) toracoabdominal revelé una masa de unos 7 cm situa-
da en la parte media del rifién izquierdo (figura 1). No hubo
evidencia de adenopatias. En el aspirado de médula désea se
detectd un patrén normocelular y reveld un 12,5% de células
plasmaticas atipicas. La citometria de flujo de la médula ésea
mostré un 3% de linfocitos T policlonales y un 1% de linfo-
citos B policlonales. Las células plasmaticas fueron CD38++,
CD138—,CD19+, CD45+,CD56—,CD117— y kappa mo-
noclonal.

En septiembre del afio 2000 se realizé una nefrectomia iz-
quierda. El rifién pesé 240 g (incluyendo la glandula suprarre-
nal), midi6 20 x 12 x 8 cm, y contenia una masa de 8 x 8 x 2
cm bien delimitada, que afectaba a la porcién media subcorti-
cal del rifién. Histolégicamente se encontré un infiltrado lin-
foide que se extendia de forma difusa en toda la regién peri-
capsular y que afectaba a la corteza renal. Ademads, se
demostré pérdida de la arquitectura renal por el infiltrado, con
algunos tibulos y glomérulos residuales (figura 2A). En algu-
nas zonas el infiltrado fue difuso entre los foliculos linfoides
reactivos. Muchos centros germinales reactivos estaban colo-
nizados por células neopldsicas con una zona residual del
manto conservada (figura 2B). En otras dreas, la neoplasia fue
nodular, compuesta por foliculos linfoides reactivos rodeados
de zonas pélidas de pequeiias cé€lulas linfoides con citoplasma
palido o claro y contornos nucleares ligeramente irregulares
(células monocitoides y centrocito-like) (figura 2C). En algu-
nas dreas se observo un componente prominente de células
plasmadticas y linfocitos plasmocitoides con ocasionales in-
clusiones intranucleares (cuerpos de Dutcher) y cuerpos de

Figura 1. TAC mostrando el crecimiento tumoral a través de la
corteza del rindn izquierdo.
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Figura 2. (A) Infiltracion difusa entre foliculos reactivos con
zona marginal palida expandida. Algunos tubulos y glomérulos
aparecen dispersos en la masa tumoral (HE). (B) Centro
germinal colonizado por células tumorales. Notese la zona
preservada residual del manto (HE). (C) Células neoplasicas
centrocito-/like y monocitoides con contorno nuclear
ligeramente irregular y citoplasma de palido a claro (HE).

(D) Componente plasmocitoide y linfoplasmocitoide (HE).

Russell (figura 2D). Las células neopldsicas expresaron IgM
kappa monotipica citoplasmica por inmunoperoxidasa. Las
células tumorales también reaccionaron con el anticuerpo
pan-L26 (CD 20, CD 79 alfa), coexpresion de CD43 y tin-
cion de linfocitos atipicos con bcl-2, fueron compatibles con
un linfoma de células B tipo MALT de bajo grado. Se ob-
servaron de forma ocasional lesiones linfoepiteliales en la
inmunotincién con citoqueratina. En las zonas del rifién que
no estaban afectadas por el linfoma se observaron signos
histolégicos de nefrosclerosis.

Dos meses después de la nefrectomia, la creatinina sérica fue
de 3 mg/dl y la VSG persistentemente elevada a 141 mm/h,
las proteinas séricas 8,4 g/dl, la albimina 4,1 g/dl y la gam-
maglobulina 2,4 g/dl, con persistencia de un pico monoclo-
nal. Los valores de inmunoglobulinas séricas fueron: IgM
2.970 mg/dl, IgG 865 mg/dl e IgA 161 mg/dl. El paciente per-
manecié bien y asintomdtico, por lo que rechazé cualquier
exploracidn invasiva. Recibid tratamiento con clorambucilo
(5 mg/semana), pese a lo cual persistié el pico monoclonal
(IgM kappa) y se mantuvo elevado el valor de IgM en el sue-
ro. Se realiz6 seguimiento mensual con analiticas sistemati-
cas. En abril de 2003, una TAC abdominal revel6 una masa
en su rifion derecho unico. Se realizé biopsia por aspiracion
con aguja fina, en la cual se observé una infiltracién por cé-
lulas B kappa, CD19+, CD10+ y CD20+. Se considerd que
se habia producido una transformacién a linfoma MALT de
alto grado y fue tratado simultdneamente con CHOP (ciclo-
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fosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) y rituxi-
mab. El 26 de mayo de 2003 se administré un segundo ciclo
de CHOP, desarrollando neutropenia grave y multiples com-
plicaciones, entre ellas sepsis e insuficiencia renal aguda que
requirié hemodidlisis convencional. En octubre de 2003 tuvo
lugar una diseminacion del linfoma produciéndose un fallo
multiorgdnico y el fallecimiento.

DISCUSION

Los linfomas extranodales de células B tipo MALT surgen en
localizaciones extraganglionares, suelen estar asociados con
inflamacion crénica como resultado de una infeccién o una
enfermedad autoinmune y comparten caracteristicas histolo-
gicas e inmunofenotipicas. En estas localizaciones anatémi-
cas, los linfomas MALT se asocian habitualmente con pro-
cesos inflamatorios que predisponen a la linfomagénesis. Este
hecho estd mejor establecido en el estémago, donde los lin-
fomas MALT estdn generalmente asociados con la infeccion
por H. pylori'. La ausencia de tejido linfoide en el parénqui-
ma renal normal y la imposibilidad de descartar totalmente la
presencia de focos microscopicos de tumor ha dado lugar a
la controversia sobre la existencia del linfoma renal primario
como una enfermedad distinta. Sin embargo, se ha sugerido
que el linfoma puede surgir del hilio renal o de focos infla-
matorios que atraen a los linfocitos a la zona, tales como la
pielonefritis crénica®®. Otros factores relacionados que pue-
den contribuir a la génesis del linfoma MALT renal han sido
el sindrome de Sjogren*, la nefropatia IgA’, la glomerulone-
fritis membranoproliferativa'?, el virus de Epstein-Barr', la
actinomicosis'®, la sarcoidosis', el lupus eritematoso' y la in-
feccion por H. pylori®'®. La presencia concomitante de carci-
noma de células renales’, de carcinoma de células de transi-
cién' o de adenocarcinoma de colon' no parece ser un factor
predisponente.

Segtin nuestros conocimientos, s6lo 30 casos inequivocos (no
incluyendo el descrito aqui) de linfoma de células B tipo
MALT con afectacién renal han sido comunicados en la bi-
bliografia cientifica*® (tabla 1). Salvo un reciente informe de
Garcia, et al."® de una serie de 10 casos, la mayoria fueron ca-
sos aislados. En muchos de estos pacientes es dificil diluci-
dar en qué 6rgano se inici6 el linfoma. Asi, mientras que en
5 casos el tumor primario se localiz6 en las glandulas saliva-
res, la orbita y el tracto gastrointestinal, la lesion renal repre-
sentd una diseminacién®®'®. En 2 casos el tumor fue diagnos-
ticado de forma simultdnea en el rifiéon y en la gldndula
parétida*'®, y en otros 3 casos el linfoma MALT con afecta-
cién renal se asoci6 con la presencia de adenopatias'®'”'"®. En
todos estos casos no pudo excluirse la afectacion secundaria
del rifién. Sélo en 18 casos el tumor podria haberse origina-
do en el rifign>*""-1>1520,

Los linfomas MALT suelen quedar confinados a los lugares
de origen en el momento del diagndstico y son de disemina-
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Tabla 1. Resumen de los datos clinicos y patoldgicos del linfoma de células B de tipo MALT afectando al rifién

Cita Edad/ Proceso Inmunoglobulina Inmunoglobulina Otro sitios Curso y tratamiento
sexo asociado citoplasmica sérica
[4] 62/M Sindrome de Monotipica A NR Glandula parotida Nefrectomia + clorambucilo,
Sjogren remision parcial
[5] 69/M NR Monotipica x NR Ninguno Nefrectomia + irradiacion,
remision
[6] 56/ NR NR Orbita Nefrectomia, fallecié de la
enfermedad 13 anos tras cirugia
[7] 62NV Nefropatia IgA Monotipica A IgM A Gastrico Clorambucilo, remisiéon
monoclonal
[8] 68/ NR I9G Hipergamma Seno renal bilateral, Ninguno, progresién
(cadena pesada) IgG salival, prostata
[9] 50/V Gastritis por H. pylori Monotipica NR Ninguno Nefrectomia, remision
IgM k
[10] N Infeccion virus NR Ganglio axilar, Quimioterapia, fallecio de la
Epstein-Barr pulmén enfermedad a los 13 afos
de edad
[11] 76/M NR Monotipica k NR Ninguno Nefrectomia, remision
[12] 68/M GNMP Monotipica NR Ninguno Prednisona, no disponible
IgM k
[12] 72/M GNMP IgM « Ninguno Prednisona, remision parcial
monoclonal
[13] 77N NR Monotipica k NR Ninguno Nefrectomia, remision
[14] 43N NR Monotipica k NR Ninguno Nefrectomia, remision
a los 28 meses
[15] 83/M NR NR Ninguno Quimioterapia, remisién
[15] 53NV Sarcoidosis NR Ninguno Nefrectomia parcial,
remision
[15] 72N NR NR Orbita Nefrectomia, remisién
[16] 45N NR NR Parotida, érbita, piel, Nefrectomia, quimioterapia,
mama, préstata multiples recaidas en 13 anos
[17] 84/M Lupus NR Ganglios Quimioterapia
eritematoso paraadrticos
[18] 54N NR Monotipica NR Ninguno Quimioterapia, remisién
[18] 75/M Carcinoma Monotipica x NR Ninguno Nefrectomia, quimioterapia,
transicional de vejiga remision
[18] 66/V Carcinoma de Politipica NR Ninguno Nefrectomia, remision
células renales
[18] 83/V NS Monotipica NR Ninguno Quimioterapia, remisién
[18] 65/M Gastritis Monotipica k NR Ganglios retroperitoneales Nefrectomia, ganglios
por H. pylori persistentemente positivos
[18] 73N Adenocarcinoma Monotipica x NR Ocular, Quimioterapia,
de colon médula désea masa renal residual
[18] 47N NS Monotipica A NR Tejido blando de flanco Quimioterapia, trasplante
y muslo autdlogo de células madre
[18] 18/M Gastritis Monotipica x NR Pardtida, Quimioterapia, remision
por H. pylori ganglio cervical
[18] 77/M NS Monotipica NR Ninguno No disponible, vivo 3 afos
[18] 65/ Actinomicosis Monotipica A NR Ninguno Antibidtico, remision
renal
[19] 30V NS NR Ninguno Nefrectomia, remision
a los 28 meses
[20] 48/M Pielonefritis cronica NR Ninguno Nefrectomia
[20] 55/M Pielonefritis cronica NR Ninguno Nefrectomia
Caso 77N Ulcera péptica, Monotipica IgM Médula 6sea Nefrectomia, quimioterapia
esofagitis IgM k monoclonal rituximab, remision incompleta,

fallecimiento por la enfermedad a los 3 afios

NR: no referido; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa.

cion lenta, y cuando lo hacen tienen la tendencia a afectar a tes, el curso clinico prolongado y la eficacia de la reseccion
otros 6rganos mucosos. Esto explicaria, en algunos pacien- quirdrgica sin terapia adicional®''*'>'*2 En 8 casos con afec-
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tacion renal, la neoplasia no recurrié ni se diseming tras la
nefrectomia®!'*'>!%2° En otro caso se produjo la remision
después de la nefrectomia e irradiacién’. En un caso que pre-
sentd resolucion definitiva de la neoplasia tras el tratamiento
con clorambucilo, se produjo la desaparicién del componen-
te sérico monoclonal con mejoria de la sintomatologia’. En
un caso de actinomicosis renal, tuvo lugar la remision tras la
administracion de antibiéticos'. En otro caso se produjo una
remision parcial, a los 15 meses, tras la nefrectomia y la ad-
ministracién de clorambucilo®. En algunos pacientes el tumor
presentdé un comportamiento indolente y un curso clinico
muy lento. En un caso el linfoma progresé muy lentamente y
el paciente tuvo una supervivencia de 5 afios sin ningun tra-
tamiento®. Nueve pacientes permanecieron vivos sin eviden-
cia de enfermedad de 9 a 53 meses'®". Tres pacientes, inclu-
yendo nuestro caso, fallecieron como consecuencia de la
enfermedad entre 3 y 13 afios después del diagndstico®'’, dos
de los cuales presentaron transformacion en alto grado y di-
seminacion del linfoma.

Las células del linfoma expresan inmunoglobulinas mono-
tipicas de superficie o, en menor grado, inmunoglobulinas
citopldsmicas, generalmente IgM". Por otra parte, la gam-
mapatia monoclonal es un fenémeno comtun en los pacien-
tes con linfoma MALT, muy probablemente debido a la pro-
ducciéon de paraproteinas por las células clonales
linfoplasmociticas®*. En un estudio la gammapatia mono-
clonal se correspondié con las cadenas ligeras detectadas
por inmunohistoquimica en la biopsia, en la mayoria de los
casos®. En 18 de 31 casos de linfoma de células B tipo
MALT del rifién (incluido el presentado en este articulo) se
encontraron inmunoglobulinas citopldsmicas kappa o lamb-
da. Sin embargo, hasta la fecha, sélo se han comunicado 3
casos de gammapatia monoclonal IgM, uno con cadenas li-
geras tipo lambda y dos con tipo kappa’'*.

En nuestro caso, la patogenia del linfoma de células B resul-
t6 desconocida, ya que no pudo identificarse inflamacién cro-
nica en el rifién. Ademads, el caso que presentamos es singu-
lar, pues tiene caracteristicas morfolégicas, inmunoldgicas y
fenotipicas de un linfoma de células B tipo MALT con afec-
tacion renal que coincidié con una gammapatia monoclonal
IgM kappa. Asi, en este caso, la gammapatia monoclonal se
correspondié con las cadenas ligeras detectadas por inmuno-
histoquimica en el rifién. Por otro lado, la demostracién de
células de la médula 6sea de estirpe B expresando la misma
proteina monoclonal que el tumor sugirié afectacién de la
médula 6sea incluso en ausencia de idéntica morfologia. En
la bibliografia médica, sélo hemos identificado otro caso de
linfoma tipo MALT afectando al rifién y a la médula ésea'.
Ademads, a los 2 meses de la nefrectomia, la persistencia del
componente monoclonal en el suero sugirié una remision in-
completa. Asimismo, a pesar del tratamiento quimioterapico
y con rituximab, la gammapatia monolonal IgM kappa per-
sistié. El seguimiento clinico puso de manifiesto la extension
al rifién derecho con transformacion en linfoma de alto grado
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y, por tltimo, la diseminacion sistémica. Por lo tanto, la pre-
sencia de gammapatia monoclonal se asoci6 con enfermedad
mds avanzada, con afectacion de la médula dsea y con la
transformacion en alto grado®. Aunque, en la mayoria de los
pacientes, el linfoma tipo MALT parece ser una enfermedad
relativamente benigna, el curso clinico de nuestro paciente
demostré claramente el potencial de malignidad y la impor-
tancia de un tratamiento precoz y agresivo. Tal como ocurrié
en nuestro caso, los factores de prondstico adverso pueden in-
cluir: la presencia de gammapatia monoclonal, la afectacion
de la médula Gsea, la elevada masa tumoral, la transforma-
cién en alto grado y la diseminacion de la enfermedad™.

En resumen, este caso ilustra que el rifién es uno de los 6r-
ganos que pueden verse afectados en los linfomas de célu-
las B tipo MALT, de forma primaria o secundaria, y la ne-
cesidad de ampliar la investigacion de una posible relacion
con afectacion sistémica. Estos linfomas, al igual que otros
linfomas tipo MALT, tienen un comportamiento indolente
y un curso clinico lento, como lo demuestra la bibliografia
cientifica disponible. Sin embargo, en algunos casos tiene
lugar la transformacién en un linfoma de alto grado y/o la
diseminacién de la enfermedad. La eleccion del tratamien-
to debe ser a la medida del paciente, teniendo en cuenta la
localizacidn, el estadio y las caracteristicas clinicas de cada
uno de los pacientes.
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