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RESUMEN

Los linfomas derivados de los tejidos linfoides asociados a las
mucosas (MALT) primarios de la lengua son infrecuentes. Se
documenta el caso de una paciente de 80 afios de edad, con un
tumor en el dorso de la lengua filiado histolégicamente como
linfoma extranodal de células B. Se sugiere como posible ori-
gen del linfoma un proceso reactivo de origen desconocido, al
presentar las gldndulas salivales menores adyacentes al tumor
un cuadro compatible con una sialadenitis mioepitelial.

Palabras clave: Linfoma de gldndulas salivales, linfoma MALT
oral

INTRODUCCION

Los linfomas constituyen una patologia propia de los nédulos
linfaticos (linfomas nodales), pero pueden presentarse en otras
localizaciones como: las glandulas salivales, piel, estdmago, se-
nos paranasales, orofaringe, tiroides etc. (linfomas extranodales).
La localizaciéon mas habitual de los linfomas No Hodgkin ex-
tranodales es la gastrointestinal, seguida del drea cérvico-facial
con un 34% de los casos (1). En la cavidad oral los linfomas se
localizan habitualmente en el anillo de Waldeyer, particular-
mente en la amigdala palatina. La afectacion de la mucosa del
anillo de Waldeyer constituye aproximadamente 5-10% del
total de linfomas malignos (2). Menos frecuentemente se ven
involucrados los maxilares, y la encia o la mucosa no adherida
de los vestibulos orales (3,4). Los linfomas de la lengua son
mas infrecuentes (5), representando menos del 3% de todos los
linfomas de cabeza y cuello (6,7). Cldsicamente, los linfomas
de la cavidad oral y de localizacion extranodal se clasificaban
siguiendo el esquema propuesto para los linfomas nodales: la
mayoria eran linfomas de células B, mientras que los linfomas

de células T y la enfermedad de Hodgkin eran infrecuentes.
La identificacion de los denominados linfomas derivados de
los tejidos linfoides asociados a las mucosas (MALT: mucosa
associated lymphoid tissues, o maltomas) fue descrita en 1983
por Isaacson y Wright (8), en una serie de pacientes con linfo-
mas B gastrointestinales de bajo grado de malignidad. Desde
entonces se han documentado linfomas MALT en las glandulas
salivales, frecuentemente en asociacion con una enfermedad de
Sjogren preexistente (9), en el anillo de Waldeyer y también,
en casos mas excepcionales, en la lengua (2,10,11). La dltima
clasificacion de la OMS, considera a los linfomas tipo MALT
como linfomas extranodales de células B, de zona marginal del
tejido linfoide asociado a mucosas (12).

El presente trabajo documenta un caso de linfoma tipo MALT
primario del dorso de la lengua que histolégicamente asociaba,
en las glandulas salivales menores adyacentes, un importante
infiltrado linfoideo.

CASO CLINICO

Mujer de raza blanca, 80 afios de edad, sin antecedentes per-
sonales de interés, que acudid a nuestra consulta por presentar
disfagia progresiva de un mes de evolucidn. A la exploracion se
objetivo la existencia de una induracion eritematosa, parcialmen-
te ulcerada, en el dorso de la lengua dolorosa al tacto (Fig. 1).
No se objetivo, a la palpacion, la presencia de adenomegalias,
ni de otras masas cervicales. Se efectu6 una biopsia incisional
cuyo estudio histopatolégico evidencio la existencia de una
proliferacion uniforme de células linfoides compatible con un
linfoma. La analitica preoperatoria (hemograma, bioquimica)
y radiografia de térax, no mostraron alteraciones significativas.
Bajo anestesia local se procedi6 a la exéresis de la tumoracién
con amplios margenes de seguridad.
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Microscopicamente, el infiltrado linfoide ulceraba la superficie
epitelial infiltrando, en profundidad, la musculatura lingual. Al-
rededor de este infiltrado se podian reconocer multiples foliculos
linfoides; algunos mostraban centros germinales reactivos con
histiocitos tipo cielo estrellado (starry-sky); otros mostraron
cambios regresivos en los centros germinales con depdsitos de
sustancia eosinoéfila homogénea. Todos estaban rodeados por
un importante infiltrado perifolicular compuesto por pequeias
células linfoides con nicleos ligeramente irregulares y acimulos
de cromatina moderadamente densos similares a los centrocitos
de la zona marginal. También se pudo reconocer la existencia
de numerosos histiocitos y eosindfilos. Ocasionalmente algunas
células de gran tamafo, con varios nucleolos prominentes, se
entremezclaban con las células pequefias formando columnas de
centroblastos e inmunoblastos (Fig. 2). También podia recono-
cerse la existencia de una importante diferenciacion plasmoci-
toide, predominante en la zona paraseptal y subepitelial. En los
bordes de la tumoracion, se observaba la existencia de 16bulos,
parcialmente conservados, de gldndulas salivales menores de
tipo mucoso, mostrando una destacada infiltracion linfoidea. Los
conductos salivales estaban dilatados e infiltrados por células
B con formacién ocasional de islas epimioepiteliales. También
se podian reconocer, abundantes células plasmaticas alrededor
de los conductos glandulares. El estudio inmunohistoquimico
se efectud sobre secciones congeladas y fijadas en formalina y
parafina, utilizando el método estreptavidina-biotina. Se em-
plearon los siguientes anticuerpos: CD20, CD3, CD5, CD10,
CD23, CD43, DBA44, CD68, inmunoglobulinas a., vy, u de
cadena pesada y Kk, A de cadena ligera. Las células centrociticas,
mostraron un fenotipo B, con positividad para CD20, CD5 y
CD43 (Fig. 3). CD10, CD23 y DBA44 fueron negativos. Tam-
bién se evidencid la presencia de una pequefia proporcion de
células T, con positividad para el CD3. Las células plasmaticas
en las bandas paraseptales y subepiteliales y también las de los
conductos de las glandulas mucosas, mostraron produccion de
inmunoglobulina IgG/k. El diagnéstico definitivo fue de linfoma
MALT. Las alteraciones morfoldgicas de las gldndulas salivales
menores proximas al tumor, se interpretaron como sialoadenitis
mioepitelial.

La paciente no sufri6 otras manifestaciones de enfermedad como
sindrome de Sjogren, artritis reumatoide diseminada, lupus eri-
tematoso, o tiroiditis de Hashimoto. El linfoma se consideré por
lo tanto en un estadio IE. La paciente no ha recibido ningun tra-
tamiento salvo el quirtrgico, sin presentar signos de enfermedad
al afio del diagnéstico.

DISCUSION

Clinicamente los linfomas MALT suelen tener un curso indo-
lente, permaneciendo localizados durante afios. Si se diseminan,
tienden a afectar otras localizaciones extra-nodales. Cuando se
produce su progresion a lesiones de alto grado de malignidad, su
prondstico suele ser mds favorable que en las formas nodales, al
ser mds accesibles a la exéresis local (10,13). Morfol6gicamente
presentan la arquitectura del tejido linfoide normal asociado a la
mucosa oral, mostrando foliculos linfoides rodeados por células
B de tamafio medio, parecidas a las centrociticas, con tendencia
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a destruir estructuras epiteliales y colonizar los centros germi-
nales. También se pueden reconocer células con diferenciacion
plasmatica. El caso objeto del presente estudio cumple estas
caracteristicas morfoldgicas de forma irrefutable. Inmunohis-
toquimicamente es de resefiar la inmunopositividad para CD5
por parte de las células neopldsicas. En el presente caso, las
células CDS positivas eran mucho mas numerosas que las que
mostraban inmunotincién frente a CD3 por lo que, en nuestra
opinién correspondian a células neopldsicas y no a la abundante
poblacion reactiva de células T. CDS5 es un marcador ttil para el
diagnéstico diferencial de los linfomas MALT con otros tipos
linfomas de células B de bajo grado, morfolégicamente muy
similares, como la leucemia linfocitica crénica y el linfoma del
manto. En nuestro caso, la ausencia de expresion CD23 descarta
el diagndstico de leucemia linfocitica crénica, patologia que
por demads suele cursar con afectacion de médula ésea y sangre
periférica en el momento del diagndstico, ademads el tumor pre-
sentaba abundantes centros germinales normales o regresivos.
El inmunofenotipo de los linfomas de células del manto también
es, como el presente caso C23 negativo, pero morfolégicamente
se caracteriza por la ausencia de células neopldasicas transfor-
madas (centroblastos), que si estaban presentes en el estudio
histopatoldgico de nuestro caso. Por otra parte, la expresion CD5
por parte de los linfomas MALT, aunque inconstante, ha sido
documentada por diversos autores (14,15). Curiosamente, todos
estos casos eran linfomas de cabeza y cuello (dos orbitarios y
uno lingual) mostrando una clara tendencia a la diseminacién
temprana a otros 6rganos extranodales y a la médula 6sea. En
base a estas observaciones, se ha sugerido que la expresion CD5
podria identificar un subconjunto de linfomas MALT con una
clara tendencia recidivante y a la diseminacion a la médula 6sea,
tal y como ocurre con otras entidades (leucemia/linfoma de lin-
focitos pequeios B, linfoma del manto) que caracteristicamente
expresan este marcador (14,15). Sin embargo, la paciente objeto
del presente trabajo, no mostré ninguna progresion hacia una
diseminacion temprana, a pesar de la expresion CD5 objetivada
en el estudio inmunohistoquimico. Tampoco se evidenci6 la
presencia de linfoma fuera del territorio oral, especialmente en el
estémago, donde se localizan la mayoria de los linfomas MALT,
por lo que consideramos que se trata de un linfoma primario de
lalengua, con las correspondientes controversias en cuanto a su
etiopatogenia. Es conocido que los linfomas MALT, se presentan
frecuentemente en pacientes con antecedentes de desordenes
inflamatorios, a partir de un crecimiento independiente de clones
de células B. En el estdémago aparecen asociados a una infeccion
por Helicobacter pylori'y en estadios precoces pueden ser trata-
dos con antibioterapia. También diversas patologias autoinmunes
como el sindrome de Sjogren se han asociado con el desarrollo
de linfomas MALT (16). En nuestro caso se pudo objetivar en
la periferia tumoral la existencia de un importante infiltrado
linfoplasmocitario con secrecion de inmunoglobulinas de cadena
ligera y tendencia a la invasion focal del epitelio de los conduc-
tos dilatados. Morfolégicamente se asemejaria a la denominada
sialadenitis mioepitelial asociada a una enfermedad de Sjogren y
que conlleva un elevado riesgo de desarrollar un linfoma MALT.
En consonancia con lo anterior, en nuestra opinién es muy po-
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sible que el linfoma se desarrollara a partir de una sialadenitis
mioepitelial de una gldndula salival menor. Los linfomas tipo
MALT de las glandulas salivales afectan preferentemente a las
glandulas parétidas, pero cualquier gldandula salival, mayor o
menor, puede verse involucrada, pudiendo en ocasiones existir
una afectacion sincrénica de varias glandulas salivales (9,17).
La mayor parte de los enfermos pertenecen al sexo femenino,
y su media de edad ronda los 50 afios. En nuestro caso, no se
pudo diagnosticar la existencia de un sindrome de Sjogren, ni
otra enfermedad autoinmune, como la artritis reumatoide dise-
minada, lupus eritematoso, tiroiditis de Hashimoto y las otras
glandulas salivales mayores no mostraban patologia. Por ello,
s6lo podemos postular que el linfoma tipo MALT se desarrolld
en relacién con una glandula salival menor que presentaba un
proceso inflamatorio inespecifico.

Primary malt imphoma of the
tongue

GoTERI G, Ascani G, FiLosa A, RuBint C, OLAY S, BALERcIA P.

PRIMARY MALT LIMPHOMA OF THE TONGUE. MED OrAL PaTOL
ORrAL CIr BucaL 2004;9:459-63.

SUMMARY

Primitive malignant lymphoma mucosa associated lymphoid
tissue (MALT) on the tongue are rare entities. We report here
a case of an old woman (80 years old) with a tumor in the
dorsum of the tongue, which was histologically diagnosed as
an extra-nodal marginal B cell lymphoma. An inflammatory
reaction resembling myoepithelial sialoadenitis was observed
in the minor salivary glands adjacent at the tumour, suggesting
a possible derivation of the lymphoma from a previous reactive
process of unknown origin.

Key words: Salivary gland lymphoma, oral MALT lymphoma

INTRODUCTION

The lymphomas are an own pathology of the lynphoid nodes
but they can show in others sites like salivary glands, stomach,
thiroid, etc. (extra-nodal lymphomas). Extra-nodal No Hodgkin
lymphomas are habitually site in intestine, and cervico-facial
area, (about a 34% of the cases) (1).

In the oral cavity lymphomas can be primary or, more frequently,
represent a secondary involvement from a lymphomas arising
elsewhere. They are localized commonly in the palatin tonsil,
which is part of the Waldeyer’s ring, an interesting lymphoid
barrier between the lymph node system and the lymphoid system
associated to the mucosa. Waldeyer’s ring lymphomas constitute
approximately 5-10% of malignant lymphoma (2). Less frequent
site of involvement are the jaws, and the vestibular and gingival
mucosa (3,4). Lymphomas of the tongue are still more uncom-
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mon (5). From a series of papers dealing with head and neck
lymphomas, we can postulate that they represent approximately
3% of overall head and neck lymphomas (6,7).

In the past, lymphomas of the oral cavity as in other extra-nodal
sites have been classified according to current classification for
nodal lymphomas: most were B-cell lymphomas, while T-cell
lymphomas and Hodgkin’s disease were rarely observed. Cases
with the morphologic features of mucosa associated lymphoid
tissue (MALT) in the oral cavity have been described only more
recently, since Isaacson and Wright in 1983 (8) studied a serie of
patients with lynphoma B gastrointestinal of low grade of malig-
nancy. Since then MALT lymphomas have been reported also in
the salivary glands, frequently in association with a preexisting
Sjogren’s disease (9), they also can arise in the Waldeyer’s ring
and rare case have been reported also in the tongue (2,10,11).
The last classification consider the MALT lymphomas like
extranodals lymphomas of the B-cells, in the marginal area of
lynphoid tissue associated to mucosa (12). We here describe a
case of MALT lymphoma occurring in the dorsum of the tongue,
which was primary and arised in association with a prominent
lymphoid infiltrate in the minor salivary gland.

CINICAL CASE

A 80-year-old woman without personal antecedents interesting,
presented with one month history of increasing dysphagia. Cli-
nical examination we found a partially ulcerated nodule, hard
and erythematosus, with painful at the touch on the dorsum of
the tongue.(Fig.1). Regional lymph nodes were not enlarged.
An incisional biopsy revealed the presence of monotonous
proliferation of lymphoid cells consisting with a diagnosis of
lymphoma. Preoperative routine blood studies (red and lymphoid
blood cells and biochemistry) and chest radiographic exploration
were normal. The lesion was then excised with abundant free
margins, under local anesthesia. Microscopically the lymphoid
infiltrate ulcerated the epithelial surface and infiltrated deeply
the lingual musculature. Throughout the infiltrate, multiple lym-
phoid follicles were present. Some showed reactive germinal
centers, well polarised and with starry-sky histiocytes. Others
showed regressive changes of the germinal centers with depo-
sits of homogenous eosinophylic substance and enlargement of
mantle rings. All were surrounded and partially obliterated by a
prominent peri-follicular infiltrate composed by small lymphoid
cells with slightly irregular nuclei with moderately dense chro-
matin and moderately abundant pale cytoplasm, consistent with
centrocyte-like cells of the marginal zone. Numerous histiocytes
and eosinophils were also present. Occasional larger cells with
2-3 conspicuous nucleoli were intermixed with the smaller cells
and in some areas formed large confluent sheets of centroblast
and immunoblast-like cells (Fig. 2). A prominent plasmacytoid
differentiation was evident, predominantly arranged in parasep-
tal and sub-epithelial bands. At the edge of the infiltrate, partially
preserved lobules of minor salivary glands of mucinous type
were present, showing a prominent lymphoid infiltration. Sali-
vary ducts were dilated and infiltrated by B-cells with formation
of occasional epimyo-epithelial islands. Abundant plasmacells
were also seen around ducts. Immunophenotyping
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Fig. 1. Aspecto intraoral de la lesion.
Intraoral view

Fig. 2. Microfotografia en la que se aprecia la composicion celular del infiltra-
do: centrocitos y células dispersas de mayor tamaifio del tipo centrobldstico e
inmunoblastico (Giemsa, 200x).

High power view showing the cellular composition of the infiltrate, mainly
consisting of centrocyte-like cells with dispersed large blast with centroblastic
or immunoblastic appearance (Giemsa, 200x).

Fig. 3. Inmunotincién por CD20 de las células tumorales (200x).
Immunostaining shoving positive cells for CD20 (200x).
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of the lymphoid infiltrate was performed on frozen sections and
in formalin-fixed paraffin-embedded tissue sections according to
the streptavidin-biotin method and with the following antibo
dies: CD20, CD3, CD5, CD10, CD23, CD43, DBA44, CD68,
Immunoglobulin a, y, u heavy and k, A light chains. Neoplastic
centrocyte-like cells showed a B-phenotype, with expression of
CD20, CD5, CD43 (Fig. 3). CD10, CD23 and DBA44 were not
expressed. A consistent amount of small T CD3+ cells were also
detected. Plasmacells in the paraseptal and subepithelial bands,
as well those sourrounding ducts of mucous glands, showed
monotypic IgG/k production. A diagnosis of MALT lymphoma
was done. The morphologic change of the minor salivary gland
near the tumor was interpreted as myoepithelial syaloadenitis
Clinical examination excluded salivary gland enlargement
and a Sjogren’s disease. The patient did not suffer for other
autoimmune disease like rheumatoid arthrytis, disseminated
lupus erythematosus, Hashimoto’s thyroiditis. The lymphoma
was therefore considered in stage IE. The patient received no
treatment except surgery, and is alive and well after a year of
the diagnostic.

DISCUSSION

Clinically MALT lymphomas tend to have an indolent course.
They tend to remain localized for years and if disseminating,
they tend to relapse in other extra-nodal sites. Even when they
progress to high grade, prognosis is better respect to the nodal
counterpart, because the can be cured by local excision(10,13)
Morphologically they repeat the architecture of normal lymphoid
tissue associated to the mucosa, showing lymphoid follicles
surrounded by B cell of medium size like centrocyte cell with
tendency to destroy epithelial structures and to colonise germinal
centers. Plasma cell differentiation can be part of the picture.
The case we present has the morphological features diagnostic
The immunophenotype however deserves a comment regarding
expression of CDS5 antigen by neoplastic cells. CD5 positive
cells were in fact much more numerous than CD3 positive ones,
so that we can presume that it refers to the neoplastic cells and
not to the abundant T-cell reactive population. This CD5 is a
marker useful in the differential diagnosis of MALT lymphomas
with other types of low grade B-cell lymphomas, like chronic
lymphocytic leukemia and mantle cell lymphoma. In our case,
the absence od CD23 expression however points against the
diagnosis of a lymphocytic lymphoma/ leukemia chronic that
usually presents bone-marrow and peripheral blood affectation
at the moment of the diagnostic moreover, the tumor was rich
of normal or regressive germinal centers The immunophenoty-
pe of mantle cell lymphomas also is as the present study C23
negative neoplasic cells transformed, that it’s present in our
case. CD5 expression is however not against the diagnosis of
MALT lymphomas, because sporadic cases of MALT with CD5
expression have been reported (14,15). Characteristically all
these cases were head and neck lymphomas (two orbital, one
lingual) and showed propensity to early dissemination to other
extranodal organs and to the bone marrow. On the basis of these
observations, it has been suggested that CD5 expression may
identify a subset of MALT lymphomas with a propensity for
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relapse and dissemination to the bone marrow, as the mantle cell
lymphoma and the small lymphocytic B lymphoma/leukemia,
which characteristically express this marker (14,15). The case
of lingual MALT lymphoma we present, however, did not show
any propensity to an early dissemination, despite of CD5 ex-
pression. The patient did not have any evidence of lymphoma
elsewhere, particularly in the stomach, where most of MALT
lymphomas arise. So we can consider it as a primary lymphoma
on the tongue and this raises some questions about the etiopatho-
genesis of the tumor. We know in fact that MALT lymphomas
frequently occurr in a background of inflammatory disorders,
when B cell clones become independent in their growth. In the
stomach the antigen that drives the inflammation has been re-
cognised as Helicobacter pylori, and in early phases are treated
by antibiotic therapy. Also autoimmune disorders as Sjogren’s
disease are prone to develop MALT lymphomas (16). In our
case we observe, at the periphery of the lymphoma, a prominent
lymphoplasmacellular infiltrate with an important secretion of
immunoglobulin light chains and with focal tendency to invade
the epithelium of the dilated ducts. We think that this picture
is very similar to the myoepithelial sialadenitis observed in the
Sjogren’s disease and associated with a high risk of developing
a MALT lymphoma. On this basis we could hypothesize that
lymphoma has occurred in the background of a sialadenitis
myoepithelial in the minor salivary gland. MALT lymphomas
of the salivary glands is much more common in the parotid
gland, but any major or minor salivary gland can be involved,
sometimes with a mutifocal involvement (9,17). Most patients
are over 50 years and predominantly women. However, our
patient did not have any clinical evidence of Sjogren’s disease,
or other autoimmune disease, like rheumatoid arthritis, disse-
minated lupus erythematosus, Hashimoto’s thyroiditis and the
other salivary glands were not enlarged. We can still postulate
the presence of an inflammatory unspecific process in the minor
salivary gland where a MALT lymphoma has later appeared.
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