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Tejido linfatico asociado a la mucosa (MALT).

Se revisé una serie de 27 pacientes con diagnostico de
linfoma gdstrico primario, ingresados en el Instituto Na-
cional de Cancerologia (INC), entre 1990 y 1995, cuya
edad oscilo entre 25 y 69 arios (X 52.6 anos) con pre-
dominio de hombres (62.5%) y duracion de los sintomas
entre 1 mes y 6 anos, y de menos de 6 meses (61.5%). Los
sintomas A (mds frecuentes) fueron: epigastralgia, 80%;
dispepsia, 28%; hemorragia de la via digestiva alta, 28%;
anorexia, 16%; y vémito 16%. Y los sintomas B: pérdida
de peso, 44%; fiebre, 12%; sudoracion nocturna, 8%.

El 77% de los pacientes solo presentaron compromiso de
la pared gastrica, Estado I (E-1) y compromiso ganglionar
perigastrico, el 23% (E-1I). No se encontraron pacientes
en Estados Il ni 1V.

El tipo de tumor mas frecuente fue el linfoma originado en
el tejido linfdtico asociado a la mucosa (MALT), de bajo
grado (LMBG) (60%), que generalmente se encuentra en
Estado I (81%), asociado al Helicobacter pylori (HP) en
el 85% de los casos. Los hallazgos endoscépicos fueron
lesiones gastricas frecuentemente difusas (mds de una re-
gion anatomica, en el 58%), con engrosamiento de plie-
gues, 32%; ulcera con infiltraciéon difusa, 28%; ulceracio-
nes multiples y nédulos, 24%. Ningun paciente presento
compromiso de médula dsea.

Dieciocho pacientes recibieron quimioterapia y/o radiote-
rapia, con remision completa en el 39%; sin respuesta, en
el 33%; con recidiva local en el 22%; compromiso a dis-
tancia, en el 6%; con una mortalidad del 17% (seguimien-
to de 11 a 48 meses).

Doctores: Carlos Alberto Camacho Palacios, Ciruj. Gral.,
Instruct. de Cir. Gastroenterol. y Endosc.; Ricardo Olive-
ros Wilches, Ciruj. Gastroenterdl., Jefe del Servicio de
Gastroenterol.; Marta Lucia Lépez Villegas, Patéloga,
Instruct. de Patolog. Oncolog.; Alejandro Garrido Serra-
no, Espec. en Med. Interna, Hematol. y Oncologia. Inst.
Nal. de Cancerol. (INC) Bogotd, D.C., Colombia.
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El tratamiento quirirgico se realizé inicialmente en 6 pa-
cientes (en 3, gastrectomia total y en 3, subtotal); en 3
pacientes, cirugia posquimioterapia (2 con gastrectomia
total y 1 subtotal); no hubo mortalidad operatoria. Segui-
miento de 5 a 60 meses sin recidiva. Un paciente presento
gastritis severa por reflujo alcalino luego de una recons-
truccion tipo Bilroth 1l que requirié conversion mediante
Y de Roux.

Tres pacientes con LMBG y Helicobacter pylory positivo
(2 LMBG) Estado 1, recibieron solo tratamiento para
erradicar ese microorganismo, con la terapia triconjugada
usual (2 antibidticos mds un inhibidor de la bomba H*
-K* ATPASA) por 15 dias; con la erradicacion del
Helicobacter presentaron regresién total de la lesion tanto
morfolégica como histolégica; se realizé inmunohistoqui-
mica en uno de ellos, que confirmé la monoclonalidad. No
han presentado recaida luego de un seguimiento de 6 a 15
meses.

INTRODUCCION

Se plantea en este trabajo la hipdtesis de como se desa-
rrolla ¢l linfoma géstrico asociado al estimulo antigénico
del Helicobacter pylori (Hp) y sc establecen las diferen-
cias histoldgicas e inmunohistoquimicas cntre los infiltra-
dos linfoides benignos gastricos y el linfoma gastrico ver-
dadero. Se estudia, ademas, el comportamiento de los di-
ferentes grados de linfoma gastrico y se establece un pro-
tocolo de tratamiento que incluye inicialmente la erradi-
cacion del Hp en pacientes con LMBG (E-I), dcjando la
cirugia s6lo para los pacientes que no responden a esa te-
rapia inicial antibidtica. La quimioterapia con o sin ciru-
gia, estd mejor indicada en los casos de linfoma gastrico,
tipo MALT, grado mixto o alto, cn estados avanzados (E-
HI 6 1V) o en casos no relacionados con el tejido linfatico
asociado a la mucosa.

La regresion del linfoma gastrico (LMBG) como respucsta
al tratamiento para erradicar el Hp, cambia radicalmente el
enfoque de esta patologia y nos ofrece una gran opor-
tunidad no sélo de cstablecer un tratamiento mas ade-



Diagrama 1. Diagnostico.
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cuado, sino de proponer un modelo de investigacién en
oncologia.

MATERIAL Y METODOS

Se revisa una serie de 27 pacientes con diagnéstico de lin-
foma gastrico primario ingresados en el INC entre 1990 y
1995. Los pacientes fueron valorados por el grupo de He-
matologia, Gastroenterologia y Endoscopia; ¢l diagndstico
histoldgico se realizé mediante biopsia por gastroendosco-
pia (Diagrama 1). Ademds, se estadificé con ecografia y
tomografia abdominal y estudio de médula 6sea; se utilizé
el sistema de clasificacion de Ann Arbor de I-IV mo-
dificado por Musshof; se realizaron controles endoscépi-
cos con biopsias periddicas; 18 pacientes recibieron qui-
mioterapia (Chop), dividida en 6 ciclos; tratamiento qui-
rirgico inicial en 6 pacientes, y en 3 por no respuesta o
recidiva posquimioterapia; 3 pacientes fueron tratados sélo
con tratamiento triconjugado para Hp (Diagrama 2).

Se considera remisién cuando hay resolucién completa cli-
nica, radioldgica y endoscdpica por un minimo de 4 sema-
nas.
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Las siguientes variables fueron comparadas: edad, sexo,
duracién de sintomas antes del diagnostico, presencia de
sintomas B (pérdida de peso, fiebre, o sudoracion noctur-
na) sintomas de presentacion, hallazgos al examen fisico,
estado, LDH elevada, compromiso de médula 6sea, pre-
sencia de Hp en el espécimen de histologia, patrén endos-
cdpico, tipo histolégico, localizacién en el estémago, tipo
de tratamiento, resultados y morbimortalidad. Es un tra-
bajo de tipo descriptivo que analiza Jas diferentes carac-
teristicas de los pacientes con linfoma géstrico y plantea y
aplica un nuevo protocolo de manejo, teniendo en cuenta
la extraordinaria relacién con el Hp.

Se disend un formato de recoleccidon de datos, el cual fue
aplicado a las historias clinicas con diagnoéstico de linfoma
géstrico primario. Los hallazgos fueron codificados e in-
troducidos en una base de datos creada en Epiinfo 6.01 y
analizados en este mismo paquete de software. Se realizo
un andlisis simple univariado, porcentual en su gran ma-
yoria.

PROTOCOLO

Debido a quc la mayoria de los linfomas géstricos pro-
vienen del tejido linfoide asociado a la mucosa, y que

requieren estudios prospectivos para evaluar los diferentes
tratamientos propuestos hasta el momento para esta pato-
logia, consideramos realizar un protocolo de manejo que
incluya la terapia para Hp en el LMBG (Diagramas 1y 2)
E-1 (sin focos de alto grado) durante 2 semanas (2 anti-
bidticos + bloqueador de la bomba Na* -K%) (50) con
biopsia a las 4 semanas para observar erradicacion del Hp;
si es resistente a la terapia se da un nuevo ciclo antibiético
diferente; luego de la erradicacién del Hp se hace biopsia
a las 12 semanas para ver respuesta histolégica (grado de
regresion O a 5); si hay cambios hacia la mejoria se haran
controles con biopsias bimestrales; si no se observa regre-
sion, el paciente va a cirugia o a quimioterapia. Al pa-
ciente que no responde a la quimioterapia o recae, se le
practica cirugia. Cuando los bordes quirdrgicos son posi-
tivos, se efectia radioterapia.

Los pacientes con diagnéstico de LMAG serdn tratados
con quimioterapia, si después del tratamiento quimiotera-
pico se detectan focos de LMBG con Hp positivo, se hara
tratamiento para Hp (Diagrama 3).

Los pacientes que por su morfologia e inmunohistoquimi-
ca presentan linfoma gastrico no asociado a la mucosa, re-
cibirdn quimioterapia.

Diagrama 3. Protocolo de manejo para el diagndstico del linfoma géstrico.
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RESULTADOS

Se revisaron 27 pacientes tratados en el INC desde 1990
hasta 1995 con diagnéstico de linfoma gastrico primario;
la edad oscil6 entre 25 y 69 anos con un promedio de 52.6
anos; hubo predominio de hombres (62.5%). La duracién

LINFOMA GASTRICO

Los hallazgos endoscépicos mostraron un compromiso
amplio de la mucosa gdstrica (mds de una region anaté-
mica en ¢l 58%) (Tabla 3).

Tabla 3. Localizacién del linfoma en el cuerpo géstrico.

de los sintomas (Tabla 1) fue de 1 mes a 6 afios antes de Localizacién Niam.
consultar, y de menos de 6 meses, 61.5%.
) Cardiofiindica 0
Los sintomas B se presentaron asi: pérdida de peso 44%,
fiebre 12%, sudoracién nocturna 8%. Corporal 7
Antral 6
Tabla 1. Sintomas de presentacion del linfoma géstrico. Fondocorporal 7
Sintomas % Corporoantral 7
Epigastralgia 80
Dispepsia 28 Las l'esiones,son casi ’si?mpre difusas con engrosamiento
de pliegues, tlceras mualtiples y nddulos (Tabla 4).
Hemorragia ¢ la via digestiva alta 28
Anorexia 16 Tabla 4. Hallazgos endoscépicos en el linfoma gastrico.
Vomito 16 Hallazgos %
Masa abdominal 8 -
Engrosamiento de pliegues 32
Escalofrio 4 . . .
Ulcera con infiltracién difusa 28
Disfagia 4 .
Ulceraciones y nddulos 24
Sindrome de mala evacuacidn gastrica 4 o
Ulceras miltiples 20
Masa ulcerada 12
Al examen fisico sélo hubo una paciente con masa palpa- Infiltracion difusa 4

ble en el epigastrio; no hubo hepatoesplenomegalia ni ade-
nopatias palpables.

El 77% de los pacientes presentaba compromiso sélo de la
pared gastrica (E-I), y en el 23% habia compromiso
perigastrico (E-11); no se presentaron pacientes en Estados
I ni IV.

Los casos de célula grande difusa, probablemente corres-
ponden a MALT de grado alto (Tabla 2).

Presencia de Helicobacter pylory, 85% cn las placas his-
toldgicas revisadas de LMBG.

Tabla 2. Histologia del linfoma gastrico.

Caracteristicas E-1 E-I1
Nam. % Nam. %
Grado bajo 13 48 3 12
Grado mixto 1 4
Célula grande difusa 6 25 3 12

No clasificado: 1

El 32% de los pacientes presenté LDH elevado al ingreso;
en ningdn paciente hubo compromiso de la médula 6sea.

El estudio radiolégico del térax fue normal en todos los
casos: la ecografia abdominal se realizé en el 50% de los
pacientes, y en todos fue normal; la tomografia abdominal
se realizo en el 26% de los pacientes, el 12% presentd
adenopatias en el retroperitoneo y ¢l 4%, masa gastrica.

De los 27 pacientes con diagnéstico de linfoma gastrico,
18 recibieron inicialmente quimioterapia (CHOP 6 ciclos)
con el esquema ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona; de ellos, 6 presentaron persistencia de la en-
fermedad; 7 remision completa; 4 presentaron recidiva lo-
cal a los 6, 7, 14 y 18 meses, y 1 presenté compromiso
pulmonar a los 28 meses; 7 recibieron radioterapia 2.400
CG complementaria a la quimioterapia; 3 murieron por
progresion de la enfermedad; 1 solo paciente no termind la
quimioterapia y presentd tlcera penetrada que requirié ci-
rugia.

En resumen, los pacientes que recibieron quimioterapia
presentaron: ¢l 39%, remisién completa; sin respuesta, cl
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33%; recidiva local, el 22%; compromiso a distancia, el
6%; y la mortalidad fue del 17%. El seguimiento se rea-
1iz6 entre 11 y 48 meses.

El tratamiento quirirgico se practicé inicialmente en 6 pa-
cientes (en 3, gastrectomia total en 3, subtotal y en otros 3,
cirugia posquimioterapia (en 2 gastrectomia total y 1 sub-
total); no hubo mortalidad operatoria. El seguimiento se
realizé de 5 a 60 meses sin recidiva. De este grupo, 1 pa-
ciente present6 gastritis severa por reflujo alcalino luego
de wuna reconstrucciéon tipo Birtoh II que requiri6
conversién a Y de Roux; 1 paciente fallecié a los 6 meses
de la cirugia por causas diferentes a su enfermedad de
base.

Se trataron 2 pacientes de sexo masculino, de 35 y 42 anos
de edad, con diagnéstico de linfoma gastrico (LMBG) e
infeccién por Hp, con hallazgos endoscépicos como en-
grosamiento difuso de los pliegues gastricos, y 1 con his-
tologia sugestiva de linfoma gastrico con tlcera de 4 cm e
infiltracién local en la curvatura menor del cuerpo gastri-
co; la tomografia y la ecografia abdominales mostraron so-
lamente enfermedad localizada en la pared gastrica (E-I);
recibieron tratamiento para erradicar el Hp (triconjugado
con 2 antibidticos y un inhibidor de la bomba de protones)
durante 15 dias; presentaron regresion total del linfoma
tanto morfolégica como histolégicamente en la endoscopia
a los 3 meses de tratamiento. Se realiz6 inmunohistoqui-
mica en uno de los pacientes, que confirmé su caracter
neoplasico (monoclonalidad). No han presentado recaida
después de un seguimiento endoscépico con biopsias, en
6, 12 y 15 meses.

DISCUSION

Del 10 al 40% de los linfomas se origina en sitios ex-
tranodales. Los linfomas no Hodgkin del tracto gastroin-
testinal (TGI) probablemente se derivan de los linfocitos
mucosos y representan el mayor grupo (52%) de todos los
linfomas extranodales. En el estomago se origina del 24 al
50% de los casos. En el intestino delgado el 10%, en el
colon y el recto, el 7% y en el anillo de Waldeger, cerca
del 11%. El compromiso del TGI, secundario al curso de
linfomas nodales o leucemias linfociticas, ocurre en el 15
al 46% (1). El linfoma gastrico es una enfermedad de la
sexta y séptima décadas de la vida pero un incrementado
nimero de casos estd-siendo descrito en pacientes jovenes
(2, 3). Es mas frecuente en hombres 2.1:1, y 7% de las
neoplasias gastricas son linfomas primarios (4, 5).

Aunque, la mayoria de linfomas gastricos derivan del te-
jido linfoide asociado a la mucosa (MALT) y su compor-
tamiento es similar a los linfomas MALT de otras locali-
zaciones, su etiologia es diferente, ya que en el estémago
estd ausente normalmente el tejido linfoide asociado a la
mucosa; éste se adquiere después de alguna situacién in-
flamatoria tal como la infeccion por Hp (6, 7). La inci-
dencia de infeccion por Hp en pacientes con linfoma
MALT es del 92%, similar a otras condiciones en las
cuales este organismo ha sido implicado (56 a 96% de pa-
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cientes con tlcera gastrica y 19 a 80% con cancer gastri-
co), pero es sustancialmente mas alta (50 a 60%) que en la
poblacién general (4, 5). La predominancia de Hp asocia-
do a gastritis por un lado y la rareza del linfoma gastrico
por otro, inducen a aceptar que hay cofactores involucra-
dos en el fenémeno.

El éxito en la regresion del linfoma MALT con la erra-
dicacion del Hp, sugiere que es una respuesta inmunold-
gica a la infeccién crénica y que el tratamiento antibidtico
puede ser el primer paso en el control de esta patologia

(6).

La infeccién por Helicobacter pylori afecta aproximada-
mente la mitad de la poblacion mundial; estd asociada a
bajas condiciones econdmicas, hacinamiento y pobre hi-
giene (8). La mucosa gastrica normal sélo contiene es-
casos linfocitos tipo T; la infecciéon por Hp generalmente
desde la infancia, se hace crénica alterando los procesos
fisiol6gicos e inmunolégicos del estémago y estableciendo
un medio en el cual puede ocurrir la proliferacion celular
y el dano oxidativo del DNA. Los foliculos linfoides con
centros germinales se desarrollan en la profundidad de la
lamina propia y hay aumento del nimero de plasmocitos.
Las diferencias en la respuesta pueden relacionarse a fac-
tores del huésped (edad de la infeccién o factores gené-
ticos o inmunoldgicos); a variacién entre cepas (produc-
cién de citotoxinas) o a factores ambientales o dietéticos
(nutricionales, virus).

Por influencia de algunos de estos factores que no co-
nocemos a fondo, un paciente puede no sélo hacer una
gastritis cronica, sino presentar poblaciones de células B
monoclonales con morfologia distintiva que invaden y des-
truyen el epitelio glandular gastrico (linfoma MALT gas-
trico) (8) (Figs. 1 y 2).

Flg 1. Linfoma gastrico tipo MALT de bajo grado; lesion
linfo-epitelial (400x).

En la gastritis cronica, causada por la presencia del Hp, se
acumulan linfocitos en la submucosa que van penetrando
gradualmente (gastritis linfocitica); con la erradicacion de



Fig. 2. Presencié del Helicobacter pgylori en la zona de

gastritis del caso anterior (1.000x).

este microorganismo, la inflamacion crénica disminuye y
la densidad de los linfocitos submucosos, declina en un
periodo de 6 a 12 meses (9, 10).

El estado proliferativo de las células B persistente causado
por el Hp en la mucosa gastrica permitiria que mutaciones
endégenas en ellas puedan inducir lesiones genéticas que
se acumulan y generan transformacién neoplasica. En el
linfoma MALT gastrico la presencia de ciertas cepas de
Hp promueven crecimiento de las células B activadas, a
través de células T (que liberan citoquinas incluyendo la
IL2) y no por accién directa sobre ellas. Por lo tanto, esta
neoplasia representa un modelo de estimulacion antigénica
relacionada al Hp con linfoproliferacién y linfomatogéne-
sis (11-17). ’

El linfoma MALT de bajo grado (LMBG) es dependiente
del estimulo antigénico por el Hp para su desarrollo y per-
sistencia. Se ha postulado que la gran mayoria de los
linfomas MALT de alto grado (LMAG) provienen del
LMBG que permanecieron asintomaticos por mucho tiem-
po; basados en la fuerte asociacién entre infeccion de Hp

LINFOMA GASTRICO

y posterior desarrollo de linfoma subgrupo de alto grado, y
en el frecuente hallazgo de zonas de bajo y alto grado en
el mismo paciente. Al tomar el linfoma caracteristicas de
alto grado (célula grande) avanza en forma mds agresiva e
independiente del estimulo antigénico por el Hp (posible-
mente adquiere una lesion genética que suspende la de-
pendencia al Hp para su proliferacién) (Diagrama 4).

El linfoma tipo MALT pertenece segtin la clasificacion del
grupo de estudio internacional de linfoma (1994) a los lin-
fomas de células B de la zona marginal (18). La zona
marginal es una estructura bien definida del bazo de los
mamiferos. Se caracteriza morfolégicamente por presencia
de células similares a centrocitos (linfocitos pequenos del
centro germinal y B monocitoides, acompanadas de linfo-
citos pequenos, células plasmaticas y foliculos linfoides
reactivos. En las lesiones linfoepiteliales las células plas-
maticas estdn distribuidas en la zona subepitelial o inter-
folicular. Estas neoplasias son monoclonales en mds del
40% de los casos (18), y se consideran como linfomas
multifocales (19, 20).

Inmunofenotipo

Las células tumorales expresan: a) Slq (inmunoglobulina
de superficie) (M > G o A) falta IgD; b) cerca del 40%
son Clg positivo (inmunoglobulina citoplasmatica); c) anti-
genos asociados a células B (CD 19, 20, 22, 79a); d) tu-
morales CD5-, CD10-, CD23-, CD43-/+, CD11c+/- (5, 18,
21). A diferencia de los linfomas de células del manto y
linfociticas pequenas nodales, los linfomas MALT presen-
tan CDS5- y sin reordenamiento para gen bcl; y difieren de
los linfomas foliculares y de células clivadas, pequenas,
difusas en que son CD10- y no exhiben reordenamiento
del protoncogen bcl-2 (Figs. 3, 4, 5, y 6 que muestran la
técnica de inmunoperoxidasa con anticuerpos monoclona-
les para antigenos de superficie de tejido linfoide gastrico).

CD2: Se expresa temprano en la diferenciacién de linfo-
citos T.

CD3: Antigeno de superficie de linfocitos T.

Diagrama 4. Hipdtesis de la génesis del linfoma gastrico MALT.
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Fig. 3. CD2. Fotos de inmunohistoquimica. (Cortesia del
doctor Oscar Orozco, Jefe de Inmunologia del INC).

Y a
Fig. 4. CD3. Fotos de inmunohistoquimica. (Cortesia del
doctor Oscar Orozco, Jefe de Inmunologia del INC).

Fig. 5. CDS8. Fotos dinmunohistoquz’mica. (Cortesia del
doctor Oscar Orozco, Jefe de Inmunologia del INC).
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Fig. 6. CDI19. Fotos de inmunohistoquimica. (Cortesia del
doctor Oscar Orozco, Jefe de Inmunologia del INC).

CD8: Antigeno supresor-citotoxico de células T.

CD19: Antigeno de superficie marcador de linfocitos B.

Los linfomas nodales que pueden comprometer areas ex-
tranodales son, el linfoma linfocitico pequefo, el inmuno-
citoma, el linfoma de células del manto centro-folicular y,
principalmente, el linfoma de células B, grande difuso
(22);

La restricciéon de cadenas livianas confirma la monoclo-
nalidad. Se ha informado asociada a algunas alteraciones

genéticas, por ejemplo, la trisomia 3, hasta en mas del
50% (7).

El linfoma gastrico MALT puede ser clasificado en dos
grupos: de bajo y de alto grado. El de bajo grado ocurre
silente sin sintomas especificos, ni hallazgos a la explo-
racion ni en el laboratorio, con un patrén gastrico infiltran-
te/ulceroso; y una enfermedad limitada a Estados I 6 II
(87%) (6).

El alto grado proviene de la transformacién blastica del
componente de bajo grado, y tiene un comportamiento
mas agresivo. Algunos autores han encontrado mayor in-
cidencia en mujeres, alta frecuencia de sintomas B,
linfadenopatia palpable, hepatomegalia y masa abdominal
al presentarse, alta ocurrencia de los Estados Il y IV de la
enfermedad (32.5%) (2) y mayores niveles de LDH. Por lo
tanto, tiene peor prondstico (1, 6, 18) (Tabla 5).

El LMBG tiende a tener menor compromiso de la pared
gastrica y a permanecer largo tiempo localizado (caracte-
ristica especifica del tejido linfoide asociado a las muco-
sas). Puede ser por la tendencia a la no migracién de sus
células o a que migran via eferente linfatica pero regresan
a su sitio de origen (los linfocitos circulantes expresan re-
ceptores de su lugar de origen que se unen especifica-
mente a su endotelio). Esto sugiere que el crecimiento de
los linfomas MALT esta relacionado con un antigeno en el
inmediato microambiente (2).




Tabla 5. Caracteristicas diferenciales del linfoma MALT

de bajo y alto grado.
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Tabla 6. Porcentajes de los linfomas gdstricos tipo MALT,
segiin su grado y Estado.

Bajo grado

Alto grado

Hombres
Asintomatico

Examen fisico normal

Infiltrante
Dependencia del Hp

E-I-11, 88%
E-II-1V, 12%

Tamano tumoral, 5.7+3.8

Hombre = Mujer
Sintomas B

Lifadenopatia
hepatoesplenomegalia

Masa
Independiente del Hp

E-I-1I, 70%
E-lII-1V, 30%

9+0.8

Compromiso de la serosa, 33% 80%

Compromiso linfético, 26% 65%
Organos adyacentes, 0% 20%

Se describe un tipo mixto (bajo/alto grado) con compor-
tamiento similar al de bajo grado.

Existe un subtipo de linfoma de compromiso nodal
llamado linfoma de células B monocitoide (18), semejante
al tipo MALT.

El compromiso ganglionar para ¢l MALT de bajo grado
(Estado E-II alcanza ¢l 20 a 30%, y para cl de alto grado,
el 44 a 65%.

Segiin su Estado, el linfoma primario MALT del TGI (1,
2), presenta las siguientes caracteristicas:

E-I: Localizado en uno o mds sitios del TGI a
un solo lado del diafragma

E- 11: Confinado a la mucosa y submucosa

E-12: Mis alld de la submucosa

E-1I: Infiltracién linfética

E-111: Ganglios linfiticos regionales

E-11 2: Ganglios linfaticos mds alld de los regio-
nales

E-1H: Compromiso a ambos lados del diafrag-
ma

E-1V: Compromiso difuso.

En los MALT de bajo grado, los Estados | y Il s¢ en-
cuentran hasta en ¢l 86%; llama la atencién que el MALT
de alto grado presenta un gran porcentaje de Estados [y 11
(69%) (6) (Tabla 6).

Grado Estado
I II II-1V
Bajo 63-80% 20-30% 13%
Mixto 56-60% 30-44%
Alto 36-50% 44-65% 30%

Los linfomas de bajo grado extranodales sin considerar su
subclasificacion tienen una enfermedad genecralmente lo-
calizada (E-1). En contraste, pacientes con histologia si-
milar de linfomas de bajo grado nodales, usualmente tic-
nen enfermedad diseminada (E-1V). El compromiso de
médula dsca en linfomas MALT es del 5 al 10% a dife-
rencia de los linfomas nodales que generalmente la com-
prometen (20).

El linfoma MALT gastrico es de mejor prondstico cuando
tiene localizacién corporal (mds resecables), los menores
de 5 cm de diametro, y el E-1 comparado con E-1l (4, 23,
24). Los linfomas que provienen del intestino se asocian a
peor prondstico.

Los LMBG son frecuentemente E-1 (6).

La presencia de foliculos linfoides es caracteristica de fa-
ses tempranas del tumor; por lo tanto, es de buen pro-
néstico (23).

En general los factores que empeoran el prondéstico del lin-
foma de células pequeiias no foliculares son idénticos a
aquellos descritos en otros subtipos de linfomas: estado
clinico avanzado, pobre estado funcional, gran masa tu-
moral (> 10 cm) y niveles elevados de deshidrogenasa lac-
tica o de B2 microglobulina (23, 25, 26).

El factor prondstico critico es el Estadio, mas que el grado
histolégico.

De las neoplasias de células B de bajo grado, el linfoma
MALT es el de comportamiento mds benigno por su ten-
dencia a permanecer localizado, escaso compromiso de
médula ésea, baja progresion histoldgica y, usualmente,
respuesta al tratamiento local (25); sin embargo, $u dise-
minacién ocurre por encima del 30% de los casos, fre-
cuentemente en sitios extranodales, con largos invervalos
libres de enfermedad (18). Las recaidas en sitios extrano-
dales distantes responden al tratamicnto local.

Los LMBG pueden ser dificiles de distinguir de infiltrados
inflamatorios benignos en las biopsias endoscépicas (10).
Los infiltrados linfoides densos o lesiones linfoepiteliales
prominentes, citologia atipica moderada o cucrpos de
Dutcher, son altamente sugestivos y pueden ser un diag-
nostico de linfoma (10). La inmunohistoquimica y el and-
lisis del DNA muestran restriccion de cadenas livianas y
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proliferacién monoclonal de las células B que hacen diag-
néstico de linfoma. (Mediante estos métodos dejamos de
utilizar el término ambiguo de pseudolinfoma) (27, 28)
(Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Diferencias morfoldgicas entre linfoma e infil-
trado linfoide.

Linfoma Ambos Infiltrado
linfoide
benigno

Lesiones linfoepiteliales  Centros Inflamacion
: ! germinales® aguda
Pseudo inclusiones
5 Abscesos Infiltrado
Intranucleares promi- cripticos polimorfo.
nentes
Atipia

(Cuerpos de Dutcher) epitelial

reactiva

Atipias citolégicas mo-

deradas numerosas (¢€-  [nvasién a la

lulas como centrocitos). Sy B
Infiltrado monomorfo mucosae
Infiltrado
linfoide
denso**

Ulceracion,
atipia
citologica
leve

* Mayor presencia en infiltrados linfoides.
** Significativamente mas frecuente en el linfoma.

Tabla 8. Diferencias inmunohistoquimicas entre linfoma e
infiltrado linfoide.

Linfoma Infiltrado linfoide
benigno
(Monoclonalidad) No hay restriccion de

cadenas livianas. Se expresa
una relacion normal de
kappa: lambda, de 2 a 1.

Inmunoperoxidasa para in-
munoglobulina monotipica-
expresion kappa o lambda
(cadenas livianas)

CD20+, CD5-, CD10-

Reaccion en cadena poli-
merasa (cadenas pesadas).

El linfoma MALT también se puede localizar en la érbita,
pulmén, pardtida, amigdala, tiroides, seno, piel, tejidos
blandos (7), rindn, prostata, vesicula, cervicouterino (12,
29), y puede afectar raramente médula dsea, bazo, pleura y
se han detectado células de linfoma circulantes (26); tam-
bién se han informado linfomas tipo MALT con compro-
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miso en varios sitios del tracto gastrointestinal (hasta en
un 25% de los pacientes) (26).

Ha sido publicada una alta incidencia de adenocarcinoma
coexistente o posterior al linfoma gastrico; El Hp es un
cofactor comiin en ambas patologias (30).

Los sintomas mas importantes del linfoma géstrico prima-
rio son en orden de frecuencia: epigastralgia, pérdida de
peso, vomito, sangrado y anemia, anorexia y disfagia (14,
17); la perforacion es una complicacion rara (20).

Al examen fisico puede encontrarse: ganglios linfaticos
palpables, masa palpable, hepatomegalia y esplenomegalia.

El estudio con Rx de las vias digestivas muestra compro-
miso generalmente extenso de la pared gastrica que puede
simular una linitis plastica, engrosamiento de pliegues,
infiltracién antroduodenal (pseudo-Bilroth I), ulceraciones
y nédulos miiltiples. (Es mas comin el compromiso duo-
denal que en el adenocarcinoma). (Figs 7, 8, 9 y 10). Los
hallazgos endoscépicos de linfoma géstrico son de dos ti-
pos: 1. Tipo exofitico: ulceraciéon y tumor, generalmente
mas avanzado. 2. Tipo infiltrativo plano: infiltracién di-
fusa, engrosamiento de pliegues y erosiones superficiales;
es mas dificil su diagnéstico inicial.

Fig. 7. Masa subcardial e infiltracion difusa, en un pa-
ciente con LMAG.

Debido a su localizacion submucosa, el diagndstico
endoscopico puede necesitar varias sesiones de biopsias.
La biopsia por endoscopia hace el diagndstico correcto
hasta en el 98.5%. En el grupo de Coletti y cols, el
diagndstico es correcto en el 93% de los canceres gastricos
y en el 84% de los linfomas (3).

La ultrasonografia endoscopica hace el diagndstico
correcto en el 97% de los casos; la invasion del tumor, en
el 92% (96% para T1, 67% para T2, 100% para T3, 80%
para T4) (18). La sensibilidad, especificidad y eficacia
diagnostica de ganglios linfaticos metastasicos es del 100,



Fig. 8. Engrosamiento e irregularidad de las paredes
gastricas (hasta 20 mm) en una tomografia abdominal
(LMAG).

Fig. 9. Discreto ensanchamiento de pliegues gdstricos en
el cuerpo y fondo hacia la curvatura mayor (LMBG).

80 y 83%, respectivamente (19); tiene dos limitaciones
diagndsticas: subestima la extension de la superficie tu-
moral en'el 37.5% de los casos y no puede ser usada ade-
cuadamente |paradeterminar la magnitud de la reseccién
gastrica, y es normal en lesiones gastricas muy super-
ficiales (3, 31).

En las series recolectadas por Roshch , en un total de 44
casos, la eficacia en la estadificacion del linfoma gastrico
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Fig. 10. Infiltracion antroduodenal (LMBG).

para el tumor (T) fue del 93% y para los ganglios (N), del
68%; se debe tener en cuenta que sélo detecta ganglios
linfaticos perigastricos; por lo tanto, se debe complementar
el estudio con tomografia y ecografia (32).

TRATAMIENTO

1. Control del Helicobacter pylori

En vista de la dependencia del LMBG al estimulo anti-
génico por el Hp, se ha revertido histolégicamente este
linfoma erradicando con antibiéticos el Hp (33-38).
Wotherspoon A C, y cols, trataron 7 pacientes con linfoma
MALT de bajo grado, erradicando el Hp con la combina-
ciéon de ampicilina, metronidazol, bismuto u omeprazol y
observaron los cambios histologicos mensualmente (gra-
duando estos cambios de 0=Normal, hasta 5=Presencia de
linfoma); hubo remisién histolégica en todos los casos con
un seguimiento hasta de 20 meses; sin embargo, un pa-
ciente permanece con poblacion clonal detectable con téc-
nicas moleculares después de 9 meses; todos los pacientes
presentaban signos endoscépicos de un linfoma superficial
(39, 40); Horstman y cols, informan 1 caso de LMBG aso-
ciado al Hp tratado con éxito con ampicilina-omeprazol
que presenta recaida a los 6 meses con presencia nueva-
mente del Hp (posiblemente no fue erradicado completa-
mente) (41).

Blecker y cols, trataron 1 paciente de 14 anos con LMBG,
con amoxicilina, bismuto y metronidazol aunque continua-
ron con tratamiento antibiético de mantenimiento hasta
por 1 ano; el seguimiento subsiguiente por 7 afios no ha
mostrado recaida ni reinfeccion por Hp (36); Weber y
cols, trataron 1 paciente con LMBG con antibiéticos y
omeprazol; a pesar de que la apariencia endoscopica era
de una lesion de 10 cm con ulceracién y ganglios y aun-
que el paciente tenia hematemesis y pérdida de peso, hubo
desaparicién de la lesién con un seguimiento hasta de 9
meses, sin recaida.

En pacientes con LMBG se aconseja tomar mds de 20
biopsias géstricas (“mapeo” gastrico) en busca de focos de
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alto grado (mds frecuentes si hay masa) para evitar ¢l tra-
tamiento inicial solamente para Hp (34).

La resolucion completa del cuadro histologico del LMBG
luego del tratamiento para Hp es generalmente lenta y pro-
gresiva (2 a 36 semanas) (16); Boot y cols, siguicron 5
pacientes con LMAG lucgo de tratamiento con quimiote-
rapia, radioterapia o cirugfa, y encontraron un componente
de bajo grado, residual o por recaida, sugiriendo que el
tratamicnto para Hp pucde ser complementario en la tera-
pia del LMAG para tratar el componente acompanante de
bajo grado (42).

Bayerdortfer y cols, trataron 33 pacientes con diagndstico
de LMBG con omeprazol y amoxicilina; 70% presentaron
regresion completa, 12% regresién parcial y 18% no res-
pondicron al tratamicnto para Hp; a la mayoria de los que
no respondieron, sc les encontraron en la pieza quirdrgica
transicion a LMAG en la pared gistrica y en los ganglios
linfaticos perigdstricos; cn | caso se trataba de un linfoma
de alto grado de células T. El scguimiento tue en pro-
medio de 1 ano (35).

Maurer y cols, trataron 1 paciente con LMBG, sin demos-
trar la presencia de Hp, con tratamiento antibiético; las
biopsias fucron libres de tumor después de 4 meses (43).

2. Cirugia, Quimioterapia o Radioterapia

Siempre ha cxistido gran controversia cn establecer cudl es
cl tratamicnto ideal del linfoma gdstrico, las recomenda-
ciones cstan basadas cn estudios retrospectivos, sin una
adecuada clasificacién del linfoma, desconocicndo el con-
cepto MALT y sus grados o sin establecer diferencia del
linfoma gastrico con los linfomas intestinales (44, 45).

Si s6lo tenemos cn cucnta los trabajos realizados a partir
del concepto MALT y la clasificacion internacional del
crupo de linfomas (1994) (8, 18, 47), encontrarcmos al-
gunas sugerencias ¢n cuanto a la terapia.

El LMBG por su tendencia a permanecer localizado en la
pared gistrica puede ser curado con tratamiento local;
Montalban y cols, aconscjan rescrvar la cirugia para los
pacicentes con LMBG que no responden al tratamiento para
Helicobacter 'y utilizar la quimioterapia para LMAG
(trabajo retrospectivo de varios hospitales) (6). Fischbach
y Bohm consideran la cirugia ideal para linfomas de bajo
grado en Estados I-1I scguida de radiotcrapia abdominal
total, excepto cn E-I, en ¢l que no es necesaria; en
linfomas de alto grado, en Estados 1 y H, inicialmente se
cfectia cirugia seguida por quimioterapia (CHOP) en to-
dos los casos; radioterapia adicional si ¢l tumor no es to-
talmente resccado. Los Estados I y IV son tratados con
quimioterapia (48).

El linfoma gastrico de bajo grado localizado en la mucosa
y submucosa es usualmente curado con gastrectomia sub-
total o radiotcrapia; aquclios con compromiso mds extenso
o de alto grado, requieren radioterapia o quimioterapia o
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ambas, y pueden necesitar gastrectomia subtotal para re-
duccidn tumoral (22).

Hammel y col, utilizaron monoterapia oral con un agente
alkilante (ciclofosfamida o clorambucil) por un periodo de
12 a 24 meses, en 24 pacientes con LMBG gastricos, y
obtuvieron completa remision en el 75% de los casos; 5
pacicntes recayeron (21%) y 1 presentd transformacién a
alto grado.

El Hp estuvo presente en el 84% de los casos y no fue
tratado.

La monoquimioterapia con un agente alquilante se presen-
ta como una adccuada segunda opcidn de tratamiento (49).

No es claro ain el beneficio de la radioterapia en estados
tempranos como unico tratamiento; se utiliza mds como
terapia complementaria en casos seleccionados (48).

La sobrevida a 5 afnos después de gastrectomia para pa-
cientes con linfoma gastrico localizado, es de 85 a 95%.
La cirugia tienc una mortalidad perioperatoria cercana al
7% (0-16%).

CONCLUSIONES

El Hp por estimulo antigénico origina tejido linfoide aso-
ciado a la mucosa gastrica y un estado de hiperprolife-
racion celular persistente que permite, por accion de otros
cofactores, alteraciones genéticas que convierten ese tejido
linfoide en neoplasico dando origen al LMBG; es el ver-
dadero linfoma gastrico primario y su incidencia esta au-
mentando principalmente en jovenes.

El LMBG es el mas frecuente cn nucstro medio y gene-
ralmente se encuentra localizado en la pared gastrica 77%;
se rclaciona con el hallazgo positivo para Hp (85%).

En la endoscopia predomina un compromiso de mds de
una region anatomica (58%) con engrosamicnto de plie-
gucs, ulceraciones, infiltracion difusa y ganglios linfdticos.

En los 27 pacientes revisados no hubo infiltracién de mé-
dula dsea y, en casi todos, ¢l examen fisico fue normal. D¢
los pacientes que recibicron quimioterapia y/o radiotera-
pia, no hubo remisién en el 33% y la recidiva local fue del
22%. Los pacientes lievados a cirugia presentaron una rc-
mision completa.

Dos pacientes con diagnostico histolégico del linfoma gis-
trico (LMBG) y 1 con histologia sugestiva de linfoma gas-
trico E-I con Hp positivo, recibicron tratamiento para
erradicar el Hp durante 15 dias, con regresién total de las
lesiones tanto morfoldgica como histoldgicamente. Segui-
micnto endoscopico y biopsias bimestrales por 6 a 15 me-
scs, sin mostrar recidiva; por lo tanto, no han requerido
otras terapias mds agresivas para el control de su cnfer-
medad.



Este trabajo nos muestra el comportamicento de nuestros
pacientes con linfoma gdstrico, y cémo ¢l Hp definitiva-
mente tiene un papel muy importante en la patogenia de
esta enfermedad que cambia radicalmente cl enfoque del
tratamiento.

Hay fuertes evidencias de que ¢l LMBG progresa a
LMAG y cn esc momento se hace independiente del esti-
mulo antigénico del Hp que lo sosticne.

El LMAG tiene mayor propension a diseminarse (E-111 y
1V, 30%).

Gracias al desarrollo de la inmunofenotipicacién podemos
diferenciar con mas acierto los infiltrados linfoides benig-
nos del LMBG vy principalmentc con la restriccion de ca-
denas livianas (Tablas 7 y 8).

El linfoma géstrico es de buen prondstico si es tipo LMBG
de localizacion corpoantral, con menos de 5 ¢m, con pre-
sencia de foliculos linfoides, sin sintomas B, sin masa,
LDH y B2 microglobulina normales.

El linfoma MALT es multifocal, puede ser sincrénico
(hasta en cl 25%).

Un paciente con endoscopia sugestiva de linfoma debe te-
ner biopsia para determinar Hp, inmunofenotipificacion,
histologia y, si es posible, estudio citogénico (Diagrama
3).

La ccoendoscopia ayuda a la estadificacion de la lesion
aunque su cficacia diagndstica para ganglios no es la ideal
y no permitc adccuada determinacion de la extensién tu-
moral.

Presentamos amplia evidencia de la regresion del LMBG
al tratamicnto para la erradicacién del Hp y consideramos
que debe incluirse como primera opcion de tratamiento cn
el estado E-l que es el mds frecuente, siguiendo muy de
cerca los cambios histolégicos y la expresién inmunofc-
notipica (la expresidn de la monoclonalidad puede de mo-
rarse en desaparecer luego de la regresion histolégica).

Para el tratamicnto del Hp se debe utilizar un esquema con
una tasa de erradicacién del 90%, generalmente un tricon-
jugado.

Los tumores de mas de 10 ecm pueden responder a la erra-
dicacién del Hp; la no respucsta puede tener relacion con
focos de alto grado no diagnosticados. Algunos sugiercn
dar tratamicnto para Hp cn el LMBG, asi no se demucstre
el Helicobacter.

Aunque 1 paciente con LMBG tratado con erradicacion
del Hp no ha presentado recaida durante 7 anos, la ma-
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yoria de los estudios con esta terapia incluyen pocos pa-
cientes y el scguimiento es corto; por lo tanto, sc debe
evaluar muy de cerca y prospectivamente la eficacia de
este tratamiento a largo plazo.

Sc sugiere la cirugia con o sin radioterapia como trata-
miento en el LMBG que no responde a la erradicacion del
Hp; sin embargo, también se ha utilizado la quimioterapia
incluso como monoterapia (alquilantes) con cierto porcen-
taje de recaidas pero con buena supervivencia. La quimio-
terapia estd mejor indicada con o sin cirugfa en el LMAG
y como unica alternativa en los Estados Il y IV de cual-
quier grado.

Los verdaderos lincamientos en ¢l tratamiento del linfoma
géstrico se ecstan estableciendo, por lo que se plantca un
protocolo de manejo que contemple las difercntes alterna-
tivas actuales.

ABSTRACT

We have reviewed a series of 27 patients with the diagno-
sis of primary lymphoma of the stomach that were admit-
ted to the National Cancer Institute, Bogotd, Colombia, in
the period 1990-1995. Ages ranged between 25 and 69
years (X 52.6 years), there was a male predominance
(62.5%), and the duration of symptoms varied from 1
month to 6 years, with 61.5% exhibiting symptoms for less
than 6 months. A-symptoms (most frequent) were: epigas-
tric pain, 80%; dyspepsia, 28%; upper digestive hemorr-
age, 28%; anorexia, 16%; vomiting, 16%. B-symptoms
were: weigt loss, 44%; fever, 12%; night sweating, 8%.

Seventy seven percent of the patients exhibited infiltration
confined to the gastric wall, Stage I (S-1), and 23% e¢xhib-
ited perigastric lymph node involvement (S-11). There were
no patients in Stages Il or 1V.

The most frequent tumor was the lymphoma originating in
the lymphatic tissue associated with the mucosa (MALT),
of low grade (LMBG) (60%), that is generally encountered
in Stage I (81%), and which is associated with Helicobac-
ter pylori in 85% of cases. Endoscopic findings included
gastric lesions frequently of diffuse type (more than one
anatomic region in 58%), with thickening of the rugae,
32%; ulcer with diffuse infiltration, 28%; multiple ulcer-
ations and nodules, 24%. None of the patients developed
bone marrow involvement.

Eighteen patients received chemotherapy, with complete

response in 39%, no response in 33%, local recurrence in
22%, and 17% mortality (follow-up of 11 to 48 months).
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