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Resumen

Se presentan los casos de linfoma gdstrico primario aten-
didos en el Hospital Universitario de San Ignacio en el
periodo comprendido entre el 1° de enero del990 y el 30
de junio de 2003. Se encontraron 24 pacientes, que co-
rresponden al 7.9% de todos los casos con tumores
gdstricos malignos; trece hombres y once mujeres, con un
promedio de edad de 58 afios. Los sintomas principales
Jueron dolor, hemorragia, anemia y pérdida de peso. El
diagnostico se hizo mediante endoscopia, biopsia y estu-
dio anatomopatolégico, 20 casos correspondieron a
linfoma gdstrico difuso y cuatro a linfoma MALT; en trece
pacientes el tratamiento fue la cirugia sola o asociada a
quimioterapia. Se revisa la literatura concerniente al tra-
tamiento del linfoma gdstrico primario, encontrando que
los mejores indices de sobrevida se dan cuando se realiza
tratamiento quirirgico aislado o combinado con otras
modalidades, aunque la radioterapia o la quimiotera-
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pia arrojan buenos indices de sobrevida. No existen es-
tudios controlados en los que se compare la cirugia con
otros tratamientos. La mejor evidencia disponible pro-
viene de un estudio controlado aleatorizado, que mues-
tra que el mejor tratamiento para el linfoma gdstrico
primario es la radioterapia preoperatoria, seguida de
cirugia radical y quimioterapia.

Introduccion

El tracto gastrointestinal es el sitio mas comuinmente afec-
tado por el linfoma no Hodgkin extraganglionar y cerca
de 60% de todos los casos ocurren en el estémago ‘.

El linfoma gastrico primario (LGP) se define como
la neoplasia linfoide que afecta tinicamente al estéma-
go; puede comprometer los ganglios linfiticos regio-
nales, pero no los mediastinales o retroperitoneales, no
hay compromiso de higado, bazo o médula ésea, ni
adenopatias periféricas palpables; el extendido de san-
gre periférica es normal ",

La incidencia del LGP es baja, el 2-7% corresponde
a toda la patologia tumoral géstrica *¥; generalmente
ocurre en individuos mayores de 50 afios con una pre-
valencia mayor en hombres, su relacién es de 2:1 con
respecto a las mujeres 4.

No existen sintomas caracteristicos de esta enfer-
medad; sin embargo, con mayor frecuencia se encuen-
tran dolor, hemorragia, pérdida de peso y anemia ©-,



El diagnéstico inicial se obtiene mediante endoscopia
de vias digestivas altas, procedimiento que documenta
las diferentes formas de presentacién macroscopica del
tumor, pero en el estudio anatomopatoldgico se deter-
minan con certeza el diagndstico definitivo, el tipo
histologico y el grado de malignidad “, La
ecoendoscopia se ha convertido en una gran ayuda
diagnéstica, dada su capacidad para detectar el com-
promiso submucoso del LGP ©7,

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad es di-
ficil la evaluacién de los resultados terapéuticos, por lo
cual persiste la controversia sobre la mejor forma de
tratamiento. Se han publicado series de tratamientos
exitosos de manejo con cirugia ', radioterapia "2,
quimioterapia ‘'*'¥, combinaciones de éstas 7> y tam-
bién de tratamiento con antibidticos para eliminar el H.
pylori, en al caso de (MALT) de bajo grado 7.

El presente trabajo tiene como objetivo describir
los pacientes con diagndstico de LGP atendidos en el
Hospital Universitario de San Ignacio (HUSI) y hacer
una revision de la literatura con respecto al tratamien-
to quirdrgico.

Materiales y métodos

En el HUSI se revisaron todas las historias clinicas de
pacientes con tumores gastricos durante el periodo com-
prendido entre enero 1 de 1990 y junio 30 de 2003; se
tomo como base los registros del departamento de pa-
tologia y el archivo de las descripciones quirdrgicas del
departamento de cirugia.

De los datos obtenidos se seleccionaron los pacien-
tes que cumplian con los requisitos enunciados en la
definicién de LGP. Se analizaron en forma descriptiva,
las variables demogrificas, sintomas, métodos diagnds-
ticos, tratamiento, complicaciones, mortalidad y
sobrevida.

Aunque inicialmente fue disefiada para clasificar el
linfoma nodal, la clasificacién de Ann Arbor, modifica-
da por Musshoff ', sigue siendo la mds aceptada para
clasificar el LGP (tabla 1).

Igualmente se realizé una busqueda sistematica y
analisis de la literatura relacionada con el tratamiento
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quirtrgico del linfoma géstrico primario, para lo cual
se consultaron las bases de datos Medline (dltimos 70
meses), Cochrane y Lilacs.

TaBLA 1
Linfoma gdstrico primario: clasificacion de Ann
Arbor modificada por Musshoff

Estado I Tumor confinado al estémago
Lesion tinica o miltiple pero no confluente
I1 Infiltracién limitada a la mucosa o submucosa
12 Infiltracién a la muscular propia, subserosa
0 serosa.
Estado 11 Tumor que se extiende al abdomen desde
un primario géstrico
Compromiso ganglionar
II1 Local: Ganglios perigastricos
112 Distal: Paraadrticos, mesentéricos pélvicos
e inguinales.
Estado IIE ~ Compromiso por extensién de 6rganos vecinos como
colon o péncreas.
Estado I11 Compromiso de ganglios linfaticos a ambos lados
del diafragma.
Estado 1V Compromiso sistémico como higado o médula 6sea

Resultados

En el periodo estudiado, en el HUSI 303 pacientes con
diagnéstico de tumor géstrico, 24 de los cuales cum-
plieron los requisitos de LGP, correspondiendo al 7.9%
de todos los tumores gdstricos; trece hombres y once
mujeres, con un rango de edad entre 26 y 91 afios y un
promedio de 58.

Los sintomas principales fueron: dolor en 60%, he-
morragia en 60%, anemia en 26% y pérdida de peso en
6%. El diagnéstico se llevé a cabo en el 100% median-
te endoscopia de vias digestivas altas y biopsia con es-
tudio histopatolégico, y los estudios de posible extension
con TAC de abdomen y térax, estudio de sangre
periférica, médula ésea y en caso de ser necesario biop-
sia hepdtica y esplenectomfa.

De los 24 casos, 20 correspondieron a linfoma gés-
trico difuso y cuatro a linfoma MALT (tres de bajo gra-
do y uno de alto grado de malignidad). El tratamiento
para aquellos con Linfoma Géstrico Difuso fue: cirugia
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sola en tres pacientes, quimioterapia en dos pacientes,
cirugia seguida de quimioterapia en ocho, radioterapia
sola en un paciente.

De los pacientes con MALT, dos fueron someti-
dos a cirugia seguida de quimioterapia y uno reci-
bié tratamiento para el H. pylori. Los otros siete
pacientes no fueron tratados en el HUSI, porque su
empresa aseguradora los envid a otra institucién.

Se presentaron complicaciones en tres pacientes: una
obstruccién intestinal, un tromboembolismo pulmonar
y una neumonia intrahospitalaria. Dos evidenciaron re-
cidiva tumoral.

El seguimiento muestra que tres pacientes conti-
ndan vivos luego de doce, siete y cuatro afios res-
pectivamente después de la cirugia, tres estdn vivos
luego de tres afos de la cirugia, dos estdn vivos tras
un afio de operados y dos tienen menos de un afio;
tres pacientes fallecieron antes de los cinco afios de
operados.

Dado que la informacién obtenida en nuestra
serie no nos permite obtener conclusiones
estadisticamente vdlidas, y por lo tanto no podemos
hacer recomendaciones con un nivel de evidencia
aceptable, decidimos realizar una revisién de la li-
teratura correspondiente al tratamiento del LGP, encon-
trando 273 estudios en la base MEDLINE, 32 en la base
COCHRANE y 87 en LILACS. De éstos se selecciona-
ron los que incluian el tratamiento quirtirgico. La ma-
yoria eran informes o series de casos analizados en
forma retrospectiva. Solamente se encontraron cinco
estudios prospectivos (% 82D y de estos uno es una
serie de casos '?; los otros cuatro son estudios con-
trolados, aunque con algunas dificultades
metodoldgicas derivadas de la baja incidencia de la
enfermedad y de consideraciones éticas relacionadas
con la aleatorizacién.

En la tabla 2 aparece un resumen de algunos de
los estudios mds relevantes. En total suman 1.088
pacientes, de los cuales 747 fueron tratados con ci-
rugia, 301 con quimioterapia y 134 con radiotera-
pia. La combinaciéon mds frecuente fue cirugia y
quimioterapia.
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TaBLA 2
Resultados del tratamiento del LGP

Autor / Referencia Niimero de Tratamiento Sobrevida
Afo pacientes  recibido
Shutze (2) 35 C: 28 T<7cm.
(1991) 100% 5 afios
Q:5 T>7cm.
50% 5 afios
R:3 Total 65%
5 afios
Alvarado (22) - 2 C:2
(1991)
Lépez (23) 24 C:. 24 64% 5 afios
1994
Pisano (9) 86 C: 51
1994
Shchepotin (21) 75 C: 25 51% 3 afios
1995 C+Q:29 79% 3 afios
R+ C+Q: 21 100% 3 anos
Sano (10) 50 C: 50 85.6% 5 anos
1997 Q: 28
Faria (4) 30 C: 30
1998
Kodera (8) 60 C: 60 95% 5 afios
1998
Rodriguez- Sanjudn (24) 54 C: 54 83 % 5 afios
1999 Q: 26
R.3
Fung (25) 21 C: 14 93 % 5 afios
1999 Q:4 58 % 10 afios
R:7
Fischbach (20) 266 C: 194 89%-96%
2000 2 afios BG
R: 33 83-88% AG
M: 36
Vailliant (19) 45 C: 38 BG: 94%
2000 8 afios
Q: 45 AG: 89%
8 afos
Galindo (26) 39 C:35 Curativo: 93%
2001 Q: 25 Paliativo: 65%
Koch (18) 277 C:79 84% 5 anos
2001 Q: 106
Henao- Jaramillo-Espitia 24 C:3
(2003) Q3
C+Q:10
Total 1088 C: 747
Q: 301
R:134
M: 38

C: Cirugfa. Q: Quimioterapia. R: Radioterapia. M: Tratamiento
Médico (H. pylori)

T: Tamafio del tumor BG: Bajo grado de malignidad AG: Alto gra-
do de malignidad.



Discusion

A pesar de los avances en el diagndstico y manejo de los
pacientes con LGP, persiste la controversia sobre cudl es
la mejor forma de tratamiento; hay varias opciones tera-
péuticas. El objetivo del tratamiento debe ser lograr la
mdéxima sobrevida con la mejor calidad de vida, minima
morbilidad y menor costo para el paciente y la sociedad.

Aunque en definitiva no se conoce cudl es la etiolo-
gia del LGP, se ha postulado una asociacién con varios
factores como los virus de Epstein Barr, el virus
linfotrépico de células T, el citomegalovirus, herpes,
hepatitis C, VIH, enfermedades inmunolégicas como
el sindrome de Sjogren, enfermedad inflamatoria in-
testinal, medicamentos, entre otros V). También se han
identificado algunas alteraciones como trisomias 3, 7 y
12 U" que aunque no aparecen constantemente, sugie-
ren un factor etiol6gico genético.

Tanto los sintomas como los signos clinicos son
inespecificos y no permiten hacer el diagnéstico de LGP.
La endoscopia de vias digestivas altas con biopsia se-
guida de un completo estudio histolégico, que incluya
marcadores especificos, siguen siendo la base para el
diagndstico. Recientemente la ecoendoscopia ha des-
empefiado un papel importante como método diagnos-
tico, dado el compromiso submucoso de la enfermedad.

Se considera que en estado normal no existe un tejido
linfoide organizado en el estémago 7?” (figura 1). Para
que se genere un linfoma es necesario que el estomago
adquiera un MALT que posteriormente pueda sufrir una
transformacion neopldsica. Se ha postulado que el H.
pylori, dado que produce una infeccién crénica, puede
ser el responsable del MALT en el estémago 72829,

FiGura 1. Estomago normal.
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Frecuentemente se ha encontrado en los linfomas
extranodales la presencia de un proceso inflamatorio
crénico que podria corresponder a una condicién pre-
existente a la lesion o ser parte innata de ella. Estd cons-
tituido por un conglomerado linfocitario, cuyas células
predominantes son linfocitos B, que luego de un esti-
mulo antigénico dan origen al linfoma.

Es por esto que el LGP se puede entender como una
patologia que se inicia desde un proceso inflamatorio,
como corresponde a una gastritis crénica, encontrando
un infiltrado linfoide anormal en la pared gastrica, es-
pecialmente de tipo folicular. Esto es lo caracteristico
de la infeccién por H. pylori (figura 2).

FiGura 2. Gastritis folicular.

El proceso es dindmico y progresa a infiltrado difu-
so linfoide monoclonal que constituye el denominado
linfoma MALT de bajo grado (figura 3), y para lo cual
se requiere una serie de eventos genéticos, que suma-
dos a una invasion de las glandulas por células linfoides
o lesiones linfoepiteliales (figura 4), llegan a la sustitu-
cién completa de las gldndulas por tejido linfoide
tumoral, esto es lo que se denomina linfoma MALT de
alto grado (figura 5). ,, :

El estudio inmunohistoquimico es fundamental
para definir el tipo celular y por ende el prondstico;
son muy ttiles los marcadores inmunolégicos, den-
tro de los cuales los mas usados son el CD 3, CD 5,
CD 19, CD 20. La mayoria de las neoplasias prove-
nientes de células B maduras son positivas para CD
19 y CD 20 ©9,
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FiGura 3. Linfoma MALT de bajo grado.

FiGuraA 4. Lesion linfoepitelial.

FiGura 5. Linfoma difuso de célula grande.

192

La figura 6 muestra el sistema de mapeo que utiliza
el HUSI para realizar el estudio histopatolégico com-
pleto de los pacientes con LGP. En este caso en particu-
lar, se realizaron 75 cortes histolégicos.
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FiGura 6. Mapeo del estomago.

Desde la introduccién del concepto de MALT a
comienzos de los afios 80, como un subtipo de
linfoma B extraganglionar ?”, ha persistido la con-
troversia sobre la mejor forma de tratamiento del
LGP. La literatura actual es confusa y en ocasiones
contradictoria, y la mayoria de las publicaciones se
basa en un nimero reducido de casos y no en estu-
dios controlados.

Los principales factores que influyen en el pronosti-
co del LGP son: grado de penetracion de la pared,
multifocalidad, tipo histolégico y tamafio del tumor. Las
lesiones mayores de 5 cm o que invadan la serosa tie-
nen peor prondstico 9.

Es asi como aquellos linfomas considerados de bajo
grado, o en estadios IE o IIE, pueden tener mejor pro-
ndstico y sobrevida a largo plazo; la presencia de H.
pylori es fundamental en el momento de definir la tera-
pia para realizar.

La estrecha relacion entre el H. pylori y el LGP ha
permitido adoptar estrategias de tratamientos fundamen-
tadas en el porcentaje de remision, la sobrevida y la



disminucion de la recidiva tumoral. Es asi como todo
paciente con diagnéstico de linfoma de bajo grado y
presencia de H. pylori inicialmente se trata con medi-
camentos para erradicar el microorganismo. Estudios
clinicos con cerca de 400 pacientes y reportes de casos
han mostrado que la erradicacién del H. pylori se aso-
cia a remision del linfoma MALT de bajo grado en
aproximadamente el 80% de los pacientes 7.

Si no hay respuesta o no es posible determinar la
presencia de esta bacteria, el tratamiento mds aceptado
es la cirugia. El manejo quirirgico consiste en la extir-
pacién del tumor con suficientes margenes de tejido sano
y con una diseccién ganglionar D2. Esto se logra con
una gastrectomia subtotal en el 35% de los casos, espe-
cialmente en los que el tumor es dnico, exofitico y lo-
calizado en el tercio distal del estémago. En los tumores
multifocales o mds extendidos es necesario practicar
una gastrectomia total (',

En el manejo del linfoma de alto grado se han en-
contrado varias estrategias terapéuticas; sin embar-
go, es la radioterapia con posterior cirugia y
quimioterapia la que ha demostrado ser de mayor
efectividad. El tratamiento de erradicacién del H.
pylori, previo a esta modalidad, se basa en la posibi-
lidad de influenciar componentes de bajo grado de
malignidad (figura 7).

Estadios IE, IIE1
De alto grado
H. Pylori (-)

Linfoma MALT
bajo grado

v

v

Erradicacion

Respuesta Parcial

Radioterapia

S

Observacion

del H. Pylori 0 sin respuesta
Respuesta Cirugia radical
completa

v

Quimioterapia

FiGura 7. Tratamiento del Igp en los estados iniciales
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En general los estados avanzados de LGP (IIIE y
IVE) requieren un tratamiento combinado de quimio-
terapia y radioterapia y muy rara vez es posible o estd
indicada la cirugia; ésta desempeiia un papel en la toma
de muestras o en la correccion de complicaciones como
perforaciones u obstrucciones. En estos casos la tasa de
curacion es de menos del 40% ©2,

En la mayoria de los casos el tratamiento varia de
acuerdo a la especialidad que trate al paciente y no hay
evidencia de que una forma sea superior a la otra. De
todas maneras la cirugia sigue cumpliendo un papel
importante en el manejo de los pacientes con LGP. Hasta
el momento, la mayor sobrevida se obtiene cuando se
la incluye en el esquema terapéutico “%29, Una de las
dificultades que se presenta cuando se elige un trata-
miento no quirdrgico es que, si bien es cierto que los
métodos de imdgenes diagndsticas, como la TAC y la
ecoendoscopia han mejorado notablemente, atin no per-
miten una adecuada estadificacién del tumor, dado que
ésta, al menos por ahora, solamente se logra con un
estudio histopatoldgico.

Los principales factores que influyen en el pronds-
tico del LGP son el grado de la penetracion de la pa-
red, que empeora cuando la serosa se invade, la
multifocalidad, el tipo histoldgico, y el tamano del tu-
mor, que es peor cuando pasa de 5 cm @9,

Es asi, como aquellos linfomas considerados de bajo
grado, o estadios IE o HIE, pueden tener un mejor pro-
noéstico y sobrevida a largo plazo; la presencia de H.
pylori es fundamental en el momento de definir la tera-
pia que se va a realizar.

Un estudio multicéntrico alemdn ‘¥, que incluia
pacientes con cirugia o tratamiento conservador, a cri-
terio del médico pero sin aleatorizacion, estd a favor
del tratamiento conservador, entendiendo por esta ra-
dioterapia o quimioterapia pero sin cirugia.

Un estudio francés " incluyé 54 pacientes que en
forma prospectiva se sometieron a cirugia, siempre que
ésta se pudiera realizar en forma segura, y todos reci-
bieron quimioterapia; no hubo aleatorizacién y los re-
sultados fueron: respuesta completa en el 67% de los
pacientes con linfoma de alto grado y 89% aquellos que
el linfoma era de bajo grado. Luego de ocho afios de
seguimiento los porcentajes de sobrevida libre de en-
fermedad fueron 84 y 94% respectivamente.

193



HENAO FJ., JARAMILLO LF., ESPITIA EL.

Un estudio multicéntrico austro-alemdn “” no
aleatorizado pero siguiendo un estricto protocolo, en el
que los pacientes con linfoma IE y H. pylori positivo se
trataban médicamente y si se erradicaba la bacteria con-
tinuaban bajo estrecha observacién. En los que no se
lograba erradicar o se encontraban en estado IIE, o en
los que no se encontraba el H. pylori, se sometian a
cirugfa; de éstos los que tenfan bajo riesgo, es decir, si
el tumor media menos de 5 cm, no era multifocal o no
comprometia la serosa, continuaban en observacién y
el resto era irradiados. A todos se les administré qui-
mioterapia postoperatoria.

Los autores concluyen que la sobrevida a dos afios
es similar para todos los grupos en el linfoma de bajo
grado (89 - 96%) y que en el de alto grado la sobrevida
€s mayor en pacientes a los que se les practicé resec-
cién macroscépica completa del tumor (83 - 88%), com-
parada con aquellos en los que queddé tumor residual
macroscopico, que fue del 53%.

Finalmente, el tinico estudio prospectivo aleatorizado
2D que se encontré en las bases de datos consultadas,
asigna 75 pacientes a tres grupos: cirugia sola, cirugia
con quimioterapia adyuvante y radioterapia

preoperatoria, seguida de cirugia y quimioterapia. Los
resultados de sobrevida a cinco afios fueron 51% para
el primer grupo, 79% para el segundo y 100% para los
pacientes sometidos radioterapia preoperatoria y qui-
mioterapia después de la cirugia. Desafortunadamente
el estudio no contempla un grupo de pacientes con tra-
tamiento no quirdrgico, y aunque la asignacién a cada
grupo no se hizo al azar, al analizarlos son comparables
en términos demograficos, de mortalidad y de
morbilidad. '

El anterior andlisis nos permite concluir que la mejor
evidencia disponible, hasta el momento, es que el trata-
miento ideal para el LGP es la radioterapia, a una dosis de
5 Gy diarios hasta completar 25 - 30 Gy, seguida de ciru-
gia radical 24 a 48 horas después de terminada la radiote-
rapia y luego quimioterapia con régimen de ciclofosfamida,
vincristina y prednisona (COP) o ciclofosfamida,
vincristina clorbutin y prednisona (COPP) a intervalos de
24 a 28 dias durante seis a ocho ciclos.

Es importante la realizacién de estudios controla-
dos con grupos que incluyan o no incluyan cirugia, asi
como también tener en cuenta los efectos secundarios,
tanto de la quimio como de la radioterapia.

Abstract

Our group hereby presents a report on primary gastric lymphomas treated at San Ignacio University Hospital in
the period January 1, 1990 to June 30, 2003. The series comprises 23 patients, corresponding to 7.9% of all
malignant gastric tumors; there were 13 males and 11 females, with mean age of 58 vears. Principal presenting
symptoms were pain, hemorrhage, anemia, and weight loss. Diagnosis was established by endoscopy, biopsy and
hisptopathology; 20 cases were of the diffuse gastric lymphoma type and four were MALT lymphomas. A literature
review reveals that the best survival rates are obtained with surgical treatment alone or combined with other
therapeutic modalities, although radiotherapy and chemotherapy exhibit good survival rates; we-have found no
controlled studies comparing surgery with other treatment modalities. Best available evidence comes from a controlled
randomized study, that shows that the optimal treatment for primary gastric lymphoma is preoperative radiotherapy

followed by radical surgery and chemotherapy.

Key words: gastrectomy, limphoma in mucosa associated limphoid tissue.
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