eman ta zabal zazu

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

Tesis doctoral:

HISTORIA NATURAL DE LOS LINFOMAS GASTRICOS PRIMARIOS. UTILIDAD DE
LA ECOENDOSCOPIA Y LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Eloisa Villarreal Tejero

Marzo, 2022

Director de tesis: Luis Bujanda Fernandez de Piérola
Departamento de Medicina

Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU)

(c) 2022 Eloisa Villarreal Tejero






Tabla de contenido

INdice de fIgUIas Y GrafiCOS ........covvrveveeceeeeeeeeeeees ettt 3
INAICE B TADIAS ...ttt 4
ADIeVIATUIAS Y SIGIAS ... s 5
RESUMEN .. 7
INTRODUGCCHION ....cooiiiicirereesseeeesseseseessassssss st ass st sssssssessasssesssesssssesssesssesncs 9
=T o] To =100 o] (oo T WSS PSRTOSPR 10
P Tox (0] (=TS0 [ TS [ TSSO 12
3L PALOGENESIS. ...ttt bbb bbbttt bbb 14
3.1. Patogenia del linfoma gastrico MALT .........ccooiiieiieie e 14

3.2. Patogenia del linfoma DLBCL gASIIICO........cccoiieiiiiierieiee e 16

3.3. Linfoma fOliCUIAr (LF) ....cooiiiiiie e 18
3.4. Linfoma de células del manto (LCM)........ccccoveviiieiieie e 18

3.5. Linfoma plasmablastiCo (LPB) .........ccouieiiiiiiiiese e 18
3.6. Linfoma de CEIUIAS T ....c.oouiiiieiei e 19

4. Caracteristicas clinicas de la enfermedad ..o 19
5. DIAGNOSTICO ...ttt ettt bttt et e e be e 20
T T = Lo [T VLSOO PRTSRUR 27
7. THAEAMIENTO .ttt bbbttt b bbb 35
8. Protocolo de seguimiento CONUSE ..o 40
HIPOTESIS Y OBJIETIVOS ..ot esiess e see s assen s nassen e, 43
HIPOTESIS ..ttt et b ettt bbb e et e 44
OJBLIVOS ...ttt 44
MATERIAL Y METODOS........oooiieieieeeeeieee s isses s tess st es s 45
1. DiSefio del StUTIO.........oiiiiiieee s 46



2. PODIACION Y MUESLIA... ..ttt 46

B VANIADIES .. 46
4. ANALISIS ESTAAISTICO. ... c.veueiieieiieeei e 48
5. AASPECEOS BLICOS. ...ttt sttt ettt bttt et b e b e 49
RESULTADOS ...ttt be e e nne e 50
1. EGAA Y SEXO vttt bbbt bbb 51
2. Antecedentes oncoldgicos personales y familiares..........cococevevieniiniiicieiscnne 51

K TR I T - To 10 1] oo LSRR 52
3.1, THPO A& TUMOK ..t bbb b e 52

3.2, LOCANIZACION ...t 52
3.3. Pruebas diagnOStiCaS ..........cueiuieiieiieieiie ettt 53

4. EStadio ANN ATDOT ..o 55
5. Helicobacter pylori (HP)....ooouviiiieece e 55
B. TTAtAMIENTO ..ttt n bbb 56
7. Recidiva y progresion de la enfermedad............ccooiiiinininiiie 56
8. SUPEIVIVEINCIA. ... eveeit ettt sttt ettt e e s b e e teere e teeteaneesneenas 60
DISCUSION ...ttt sttt 64
CONCLUSIONES ...ttt bttt esbe e enne e 84
Referencias DibIIOgrafiCas. ... 86

Anexo I: Plantilla de recogida de datos. ...........ccooiieiiiinenenieeeeee e 101



Indice de figuras y graficos

Figura 1. Procedimiento diagnostico recomendado para linfoma MALT.

Gréfico 1. Supervivencia global.
Gréafico 2: Supervivencia por grupos segun tipo de tumor.
Gréfico 3. Supervivencia por grupos segun estadio Ann Arbor.

Gréfico 4. Curva de supervivencia por grupos segln recidiva y progresion.



indice de tablas

Tabla 1. Clasificacion de Ann Arbor.
Tabla 2. Clasificacion de Lugano.
Tabla 3. Estadificacion TNM.

Tabla 4. Estadiaje y supervivencia de los pacientes con linfomas gastricos segln la

clasificacion TNM.

Tabla 5. Sistema de estadificacion de Paris para linfomas gastrointestinales primarios.
Tabla 6. indice internacional pronostico para linfomas.

Tabla 7. Neoplasia de familiares de primer grado.

Tabla 8. Relacion entre Tipo de linfoma y localizacién géstrica

Tabla 9. Relacion entre la presencia de HP y el tipo de tumor

Tabla 10. Caracteristicas y tiempo de supervivencia de pacientes con recidiva.



Abreviaturas y siglas

EGILS: Grupo de Estudio del Linfoma Gastrointestinal Europeo.
FISH: hibridacion fluorescente in situ.

IPI: indice internacional prondstico para linfomas.
LDH: lactodehidrogenasa lactica.

PAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina.
RMN: resonancia magnética nuclear.

SNC: sistema nervioso central.

HP: Helicobacter pylori

LNH:ILinfoma no Hodgkin

LGI: linfomas gastrointestinales

LGP: linfomas gastrico primario

MALT: linfoma de Zona Marginal Asociado a Mucosa
DLBCL.: linfoma B difuso de células grandes B
cagPAL: islote de patogenicidad cag

IL-8: Interleucina 8

IL-2: Interleucina

NK-kB: factor nuclear-kB

API2: gen inhibidor de la apoptosis 2

BCL-2: leucemia/linfoma de célula B 2

BCL-6: leucemia/linfoma de célula B 6

BCL-10: leucemia/linfoma de célula B 10

LF: linfoma Folicular

LCM: linfoma De Células Del Manto

LPB: linfoma Plasmabléstico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona.
EATL: linfoma T asociado a enfermedad celiaca.

IP1: prondstico internacional para linfomas.

R-DHAP: Rituximab-dexametasona, citarabina y cisplatino

DHAP-Gem-Ox: dexametasona, citarabina y cisplatino-gemcitabina y oxaliplat



RESUMEN

Introduccion:

El linfoma géstrico primario (LGP) es una patologia poco frecuente. Los tipos de
LGP mas habituales son el linfoma MALT y el DLBCL, ambos de estirpe celular B, pero
pueden aparecer otros tumores menos frecuentes como los de estirpe celular T. El
diagnostico de los LGP ha sido estudiado ampliamente y actualmente parece claro el
papel de la gastroscopia con biopsias, pero no esta tan claro el rol que juegan tanto en la
ultrasonografia endoscopica (USE) como la tomografia computerizada (TC), aunque
parece que la USE ha demostrado ser superior a la TC para la estadificacion. No obstante,
la utilidad del USE en el seguimiento del linfoma géstrico después del tratamiento parece
ser controvertido en el diagnostico inicial y sobre todo en seguimiento de los pacientes

ya tratados.

Objetivos:

Analizar las caracteristicas histopatoldgicas, el tratamiento, la evolucién y
supervivencia asi como el papel de las pruebas diagnosticas, especialmente de la USE en

el seguimiento en una serie de pacientes diagnosticados de LGP.

Metodologia:

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y de corte transversal, en pacientes
con diagnostico histologico de linfoma gastrico que fueron atendidos en el Hospital
Donostia (Guipuzcoa) desde 1991 hasta el afio 2018. Se estudiaron variables
sociodemograficas (edad y sexo), y variables clinicas, incluyendo datos de anatomia
patoldgica, estadio, patron endoscépico, patron radioldgico, localizacion de la lesion,
presencia de Helicobacter pylori (HP), modalidades de tratamiento, recidiva,

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.



Resultados:

Se estudiaron 57 pacientes de entre 28 y 78 afios con diagndstico de LG. La
mayoria de los pacientes eran hombres (57.9%). El tiempo medio de seguimiento fue de
88 meses. El tipo de linfoma mas frecuente fue el MALT (61.4%). La mayoria de los
pacientes se encontraba en estadio | (52.6%). El 59.6% de los pacientes presentd
diagndstico positivo para HP. La prevalencia de la infeccion por HP fue mayor en el
linfoma tipo MALT frente al resto, 77% vs 32%. En el 42.1% de los pacientes estudiados
no se reportaba el patrén ecoendoscépico al diagndstico. En 33 pacientes se realiz6 USE
al diagnostico, siendo normal en un 15% de los casos (5 de 33 pacientes), mientras que la
TC se realiz6 en 53 pacientes siendo normal en 15 (28%). De estos ultimos 15 pacientes
en 8 se realizd USE, siendo patologica en 6 (75%) pacientes. Por el contrario en 5
pacientes con recidiva o al diagndstico la USE fue normal detectandose lesion en 2 (40%)
por TC. La TC detectd recidiva a un 71% (5 de 7 pacientes) y la USE en el 75% (3 de 4
pacientes). La supervivencia al afio, 5 afios y 10 afios fue de 96.5%, 88.7% y 64.4%,
respectivamente. La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio no presentd
recidiva (77.2%). Durante el seguimiento fallecieron 14 (24.5%) pacientes, 7 (12.3%)
debido al linfoma.

Conclusiones:

El prondstico del LGP es bueno con una mortalidad baja a los 5 afios. Los
tratamientos son muy heterogéneos. Las biopsias gastricas son el procedimiento de
eleccion para la deteccion de recidivas. La TC y la USE no son precisas para el
diagnostico ni para la deteccidon de recidiva. La USE y la TC fueron similares en la

deteccion de recidivas.
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1. Epidemiologia

La incidencia de los linfomas ha ido en aumento durante las Gltimas dos a tres
décadas. Este aumento se ha observado especialmente en las formas extraganglionares o
extranodales. Las formas extranodales se refieren principalmente a linfoma no Hodgkin
(LNH), del sistema nervioso central, y a linfomas géastricos, intestinales y cutaneos (Salar
A et al, 2019) El linfoma gastrico primario (LGP) es un tumor raro, representan un 4%
al 20% de los LNH y aproximadamente el 5% de las neoplasias gastricas primarias (Wang
G et al, 2011). La localizacion extraganglionar mas comun de LNH es el estomago,
representando entre el 35% de todos los linfomas extraganglionares y el 55% de todos los
linfomas gastrointestinales (LGI) El intestino delgado y las regiones ileocecal siguen en
frecuencia, representando respectivamente el 20% a 35% y el 5% a 10% de los linfomas
Gl (Burke JS et al, 2011, Violeta Filip P et al, 2018). El ileon y el ciego son los sitios méas
afectados, probablemente debido a la abundante presencia de tejido linfoide. En el 5% a
15% de los casos se presentan lesiones en multiples localizaciones

La definicion de linfomas gastrico primario (LGP) esta basada en 5 caracteristicas
especificas (Dawson IM et al, 1961):

- Ausencia de adenopatias periféricas en el momento de la presentacion.
- Falta de ganglios linfaticos mediastinicos agrandados.
- Recuento normal y diferencial de glébulos blancos.

- Predominio de la lesién intestinal en la laparotomia con sélo ganglios linféaticos

obviamente afectados en la vecindad inmediata.
- Ausencia de afectacion linfomatosa del higado y el bazo.

Aunque todos los tipos histoldgicos de linfoma nodal pueden afectar al estbmago,
la mayoria de ellos tiene su origen en las células B. los linfomas originados en las células
T son extremadamente raros EIl linfoma mas caracteristico y frecuente en el estbmago es
el Linfoma de Zona Marginal Asociado a Mucosa, llamado linfoma MALT Esta es
habitualmente una neoplasia de bajo grado, caracterizada por un denso infiltrado linfoide
compuesto principalmente de linfocitos de pequefio tamafio que invaden y destruyen las

10



glandulas géstricas, configurando la Ilamada "lesion linfoepitelial* que es

patognomonica.

El linfoma B difuso de células grandes B, denominado DLBCL, que es el segundo
linfoma géastrico mas frecuente, es un linfoma de alto grado. Se estima que ambos
representan mas del 90% de los LGP (Thieblemont C et al, 2017). EIl linfoma MALT
representa el 50% de los linfomas gastricos mientras que el DLBCL aparece en el 38%

de los casos.

El LGP con un fenotipo de células T, que es relativamente raro, representa solo el
7% de los linfomas gastricos primarios en areas endémicas infectadas con HTLV-1y un
namero relativamente grande de estos casos son afectacion gastrica secundaria de la
leucemia de células T en adultos. El linfoma gastrico primario de células T sin infeccion
por HTLV-1 es poco frecuente y se han notificado casos esporadicos (Sugita S et al,
2007).

La incidencia del LGP es 2-3 veces mayor en hombres que en mujeres. En algunas
series se ha informado de que el linfoma tipo MALT es mas frecuente en hombres
(62,5%), mientras que en las mujeres es mas frecuente la aparicion de los DLBCL
(66,6%) (Violeta Filip P et al, 2018). El linfoma MALT tiene la mayor incidencia en
individuos con edad de entre 50 y 60 afios. Se observé que la incidencia aumenta

significativamente en pacientes mayores de 40 afios' (Ghimire P et al, 2011).

Desde un punto de vista anatomopatolégico, los linfomas tienden a asentarse con
mayor frecuencia en la porcion distal del estomago, si bien, en un 5-23 % de los casos su
afectacion es multicéntrica o afecta a todo el estomago (Namikawa T et al, 2014). Dado
que el tejido linfoide se encuentra en la ldmina propia, el origen de los linfomas asienta
en la capa submucosa gastrica, desde donde va progresando a la capa mucosa. En
ocasiones puede presentarse como pequefias ulceraciones mucosas, en otros casos el
tumor adquiere una capacidad infiltrante difusa que recuerda a la linitis plastica. De
hecho, las lesiones en el linfoma tienden a ser mayores y a producir una mayor afectacion

linfatica que en el adenocarcinoma (Liu YM et al, 2017).

Los linfomas gastricos de estirpe celular B como el MALT y el DLBCL son CD20
+, CD5 +, CD10-, CD23- y ciclina D1-.
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2. Factores de riesgo

Numerosos autores han descrito factores de riesgo potenciales asociados con la
patogenia de LGP, incluida la infeccion por HP, VIH, virus de Epstein-Barr, virus
hepatitis B y virus linfotropico de células T. Por su parte, Campylobacter jejuni también
se ha descrito como un organismo importante implicado en la patogenia del linfoma
MALT, especificamente de la enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado.
También se han detectado otras afecciones patolégicas, como la enfermedad celiaca, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la inmunosupresién asociada con LGP (Venerito M
et al,2016).

La infeccidén por HP, una de las infecciones crénicas mas comunes, tiene una
distribucion mundial. Las tasas de infeccion difieren segun el pais; sin embargo, mas de
la mitad de la poblacion mundial esté infectada por este microorganismo- (Kim SS el al,
2011). La infeccion por HP fue la primera infeccion bacteriana considerada carcinégena
de tipo I (nivel maximo) por su implicacion en el adenocarcinoma gastrico. Desde su
descubrimiento, una extensa investigacion se ha dedicado a la identificacion de factores
de virulencia o marcadores genéticos, pero las cepas de HP asociados con LGP se han
estudiado poco (Nakamura S el al, 2013). Aunque la mucosa gastrica normal carece de
foliculos linfaticos, éstos pueden aparecer después un proceso inflamatorio, configurando
el llamado MALT (Park JB et al, 2014). La infeccién por HP da lugar a una gastritis
cronica con infiltracion linfocitaria, pero solo 1 de cada 30000 a 80000 pacientes con
infeccion por HP desarrollaran un linfoma (Isaacson PG et al, 2005, Xochelli A et al,
2014. Por consiguiente, cada paciente infectado tiene un riesgo potencial de desarrollar
linfoma gastrico MALT. Sin embargo, basados en la alta prevalencia de infeccion por HP
en la poblacion general, por un lado, y la baja incidencia de linfoma, por otro lado, parece
evidente que hay otros factores que favorecen el desarrollo de LGP (Wang L et al, 2011).
Biologicamente, HP puede promover una condicion de inflamacion persistente con la
formacion de un MALT "adquirido™ del estbmago. Basicamente, se pueden determinar
los pasos consecutivos del desarrollo del linfoma MALT gastrico. El primer paso es el
desarrollo de linfocitos monoclonales fuertemente relacionados con la infeccion por HP.
El segundo paso es el desarrollo de linfocitos inmortalizados que ya no dependen de la

infeccion por HP. Este microrganismo se adapta perfectamente al estbmago humano con

12



un arsenal que le permite resistir el &cido del estomago, moverse en la mucosa gastrica y
evadir la respuesta inmune del huésped. Los principales factores de virulencia estudiados
en HP son los implicados en la inflamacion y el dafio celular, en particular los codificados
en el islote de patogenicidad cag (cagPAl), asi como otras proteinas proinflamatorias
(Dojcinov SD et al, 2011. El gen cagA, codificado por el cagPAl, es sin duda el factor de
virulencia mas estudiado. Dentro de las células del huésped, el CagA puede fosforilarse
y ejercer efectos celulares dependientes de la fosforilacion de tirosina, pero también puede
ejercer efectos celulares independientes de la fosforilacion de CagA, tales como la
secrecion de IL-8. Las cepas positivas para CagA se consideran mas virulentas y se
asocian con Ulceras pépticas y adenocarcinoma gastrico, mientras que su asociacion con
linfoma gastrico MALT es contradictoria. Los resultados de varios estudios basados
fundamentalmente en datos serolégicos (deteccion de anticuerpos CagA) no han sido
consistentes (Valenzuela MA et al, 2015). Algunos han demostrado una asociacion entre
las cepas positivas de CagA y el desarrollo de linfoma MALT y, lo que es mas importante,
la prevalencia de cepas positivas de CagA en DLBCL (Park JY et al, 2018). Un estudio
demostré que esta proteina CagA induce la activacion de quinasa regulada por sefial
extracelular y modifica la regulacion de la expresion de Bcl-2 que produce inhibicion de
la apoptosis en las células B. También se ha observado que en los pacientes con linfoma
gastrico en los que se ha encontrado infeccion por HP con CagA positiva responden a la
terapia de erradicacion significativamente mas rapido que aquellos pacientes que no la
presentan (Hatakeyama M et al, 2019). En estudios experimentales se ha detectado que
en cultivos de linfocitos aislados de pacientes con linfoma MALT gastrico y varias cepas
de HP aparece una proliferacion de receptores de IL-2 que expresan células B asi como
produccién de IL-2 por células T (Kuo SH et al, 2013. Asi mismo se ha evidenciado que
otras bacterias intestinales Gram negativas que comparten diferentes antigenos con HP
como Escherichia coli y Campylobacter jejuni no inducen la proliferacion de células B
en condiciones de cultivo, indicando claramente un papel especifico en las cepas de HP
(Rudnicka K et al, 2019). Por otro lado, en condiciones de cultivo, HP tampoco estimula
las células B de otros tipos linfomas (glandulas salivales o tiroides) (Ponzoni M et al,
2017).
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3. Patogénesis
3.1. Patogenia del linfoma gastrico MALT

Los linfomas gastricos de tipo MALT generalmente se caracterizan por una
expansion de la zona marginal. Las células de la zona marginal constituyen una variedad
de tipos de células que van desde linfocitos pequefios hasta células grandes que se parecen
a inmunoblastos. Ocasionalmente, se observan células de tipo anillo de sello en los
linfomas MALT gastricos y parecen representar un tipo peculiar de lesion linfoepitelial
en la cual las células foveolares, desagregadas por el infiltrado linfomatoso, adquieren
apariencia tipo anillo de sello. Independientemente de la composicion citoldgica, las
células de la zona marginal de las células MALT comparten caracteristicas
inmunofenotipicas. Los linfomas MALT gastricos son células B con expresion de CD20
y con frecuencia contienen numerosas células T reactivas positivas para CD3. Hasta en
el 50% de los casos exhiben una coexpresion aberrante de CD43 que puede resultar util
en el diagndstico. Carecen de CD5 y no presentan reordenamientos del gen bcl-1. Los
linfomas MALT difieren de los linfomas foliculares en que son negativos para CD10 y
no exhiben reordenamientos del protooncogén bcl-2. La invasion epitelial por parte de las
celulas similares a los centrocitos de MALT es una caracteristica morfologica importante
en el diagnostico de los linfomas derivados de MALT géstrico. Dichas lesiones se pueden
acentuar con una tincion inmunohistoquimica para la citoqueratina. Esto es mas
significativo como caracteristica diagndstica en el estdmago, pero son menos relevantes
en otros sitios extranodales. En el estomago, las lesiones linfoepiteliales generalmente se

definen como la invasion del epitelio gastrico por tres o mas células linfomatosas.

La literatura ha informado que aproximadamente el 75% de los linfomas MALT
gastricos positivos para HP obtienen una remision completa después de la erradicacion
de estas bacterias con la terapia con antibiéticos, apoyando la asociacion entre la infeccion
por HP y la presencia de MALT (Astl J et al, 2015, (Nakamura S et al, 2011). Las células
linfoides son atraidas al tejido MALT gastrico por una Infeccion por HP. Cuando estas
células son estimuladas continuamente por HP, pueden dar lugar a linfomas MALT.
Ademas de las células B, las células T y los macrofagos juegan un papel importante papel
en la linfomagénesis MALT. En esta etapa, la proliferacion es monoclonal pero aun no

puede extenderse mas alla del sitio de inflamacion. Con la adquisicién de mutaciones

14



adicionales, incluidas las anomalias cromosémicas, el tumor se vuelve independiente del

antigeno y capaz de diseminarse sistémicamente (Isaacson PG et al, 2005).

En los linfomas MALT gastricos negativos por HP, la teoria de que la infeccion
conduce a la linfomagénesis y al desarrollo del linfoma pierde validez. Hoy en dia, se
cree que hay varios mecanismos por los cuales se produce la patogenia en MALT gastrico
negativo para HP, incluida la relacidon entre alteraciones (t (11; 18)) y otras vias de
activacion. Se ha postulado que el linfoma MALT surge de la memoria de células B del
centro posgerminal con la capacidad de diferenciarse en células de la zona marginal y
células plasmaticas. Se han encontrado cuatro translocaciones cromosomicas recurrentes:
t (11; 18) (g21; g21), t (14; 18) (932; g21), t (1; 14) (p22; 932) y t (3; 14) (p13; g32)
(Xochelli A et al, 2014, Wang L et al, 2011). Aproximadamente el 10% de los linfomas
MALT gaéstricos con t [11; 18] [g21; g21] y HP son resistentes al tratamiento con
antibidticos , lo que indica la importancia de un seguimiento estricto y la necesidad de
valorar el tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia y / o radioterapia para la
enfermedad localizada (Nakamura T et al, 2008, Nakamura T et al, 2003, Chen LT et al,
2005).

En las células B y T normales, las sefiales producidas por la interaccion de
antigeno con receptores de antigeno en la superficie celular causan el linfoma de células
B de proteina 10 (Bcl-10) uniéndose a la proteina de translocacion asociada al linfoma
MALT 1. Esto desencadena eventos adicionales que resultan en la activacién del factor
nuclear-kB (NK-kB), un factor de transcripcion que promueve la supervivencia celular.
Las translocaciones t (11; 18), t (14; 18), y t (1; 14) dan como resultado la activacion de
NF-kB a través del complejo de sefializacion Bcl10 / MALTL1 y, al hacerlo, mejoran la
supervivencia de las células de linfoma extraganglionar (Dojcinov SD et al, 2011).
Especificamente, la t (11; 18) fusiona el gen inhibidor de la apoptosis 2 (API2) en el
cromosoma 11 con el gen MALTL1 en el cromosoma 18. El t (11; 14) (g32; g21) fusiona
MALT1 conel IgH. Lat (1; 14) (p22; q32) fusiona la secuencia de codificacion de Bcl-
10 en el cromosoma 1 a los elementos promotores / potenciadores de IgH. Todos estos
eventos dan como resultado una sobreexpresion de Bcl-10, que provoca transformacion
celular y proporciona una ventaja de supervivencia a las células B neoplésicas. La

expresion nuclear de Bcl-10 o NF-kB en MALT gastrico estd asociado con resistencia de
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MALT gastrico a la terapia antibiotica, incluso en aquellos tumores que carecen de la t
(11; 18) (Nakamura S et al, 2003). La otra translocacion, t (3; 14) (p13; q32), fusiona el
gen FOXP1 en el cromosoma 3 al gen IgH y da como resultado un aumento en los niveles
nucleares del factor de transcripcion FOXP1. Su funcién aln no se conoce, pero aparecen
tumores con translocacion FOXP1con capacidad para transformarse a DLBCL con mayor
frecuencia, mientras que aquellos con t (11; 18) rara vez lo hacen (Isaacson PG et al,
2005).

Se sabe que en el inicio y desarrollo de las enfermedades oncoldgicas malignas
estan involucradas algunas alteraciones epigenéticas como la metilacién del ADN. En el
60% de los linfomas MALT se ha observado metilacion del gen pl6 / INK4a, sin
embargo, la metilacién del gen p16 no se ha correlacionado con la presencia de la fusion
API2-MALTL1 o cualquier otro factor clinicopatoldgico, sugiriendo que la metilacion
aberrante del gen p16 podria ser un evento temprano en la génesis del linfoma MALT
(Hatakeyama M et al, 2019). La determinacidn de los perfiles de metilacion de 8 regiones
de islas CpG, incluidos p15, p16, p73, hMLH1, DAPK, MINT1, MINT2, y MINT31,
revel6 que los linfomas MALT dependientes de HP mostraban mas de 4 genes metilados,
mientras que los casos en los que no estaba involucrado HP mostraban menos de 2 genes
metilados, lo que indica que los linfomas MALT gastricos desarrollados a partir de una
infeccion por HP y los que aparecen sin la intervencion de HP pueden tener una diferente
patogeénesis, incluida la metilacion aberrante del ADN (kuo SH et al, 2013).

Los linfomas MALT habitualmente presentan el siguiente inmunofenotipo: CD19 (+),
CD20 (+), CD21 (+), CD79a (+), CD5 (-), CD10 (-), CD23 (-) y ciclina D1 (-). También
se ha detectado positividad para CD1c, CD40, CD44, CD53, CD83, CD86 y miembros
de la familia HLA-D. EI perfil de expresion génica refleja un mayor componente de
células B, asi como un componente dependiente de antigenos en las células del linfoma
MALT (Ferrucci PF et al, 2007).

3.2. Patogenia del linfoma DLBCL gastrico

El DLBCL géstrico a veces se denomina linfoma gastrico de alto grado. En

comparacion con el linfoma MALT de bajo grado, se informa que el linfoma géastrico de
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alto grado se asocia con una tasa de remision completa mas baja y supervivencia mas
corta. Hasta la fecha no esté claro si el DLBCL surge de novo en el estémago o si se
transforma de linfomas MALT de bajo grado (Swerdlow SH et al, 2014).

El 30% de DLBCL muestra anomalias de BCL6. La translocacion de BCL2 se ha
documentado en aproximadamente el 25%, y se ha postulado que la presencia de
reordenamientos de c-MYC ocurre en un promedio de aproximadamente el 10% de los
pacientes (Stein H et al, 2008, Choi SY et al, 2011). El oncogén Bcl-6 esta presente con
frecuencia en la mayoria de los linfomas extraganglionares de alto grado. Una
sobreexpresion de este gen podria explicar el desarrollo de DLBCL gastricoy DLBCL en
desarrollo en otros sitios. La region promotora de Bcl-6 podria estar alterada debido a
translocaciones, hipermutaciones somaticas 0 mutaciones desreguladoras. Estos
reordenamientos genéticos provocan una sobreexpresion del gen, que parece predecir un
mejor prondstico (He M et al, 2016). Se han detectado altos niveles de expresién de Bcl-
6 en células B germinales. También casos similares en células B extraganglionares,
independientes de las aberraciones genéticas de Bcl-6. En el resto de linfomas de tipo no
células B extraganglionares, las mutaciones de la desregulacion de Bcl-6 se han
correlacionado de manera importante con un alto nivel de expresion de Bcl-6. Sin
embargo, no se ha encontrado correlacion entre las tasas de supervivencia y el nivel de
expresion de Bcl-6 en los casos que no implican a células B extraganglionares (Yonezumi
M et al, 2001). Se ha informado que la expresion del oncogén Bcl-2 es significativamente
mas bajo en linfomas gastricos que en otros linfomas primarios extraganglionares de
células B de alto grado, mientras que la expresion de la proteina p53 nuclear no difiriere
significativamente entre estos 2 grupos. En linfomas géstricos de células grandes, no ha
habido diferencias significativas en los perfiles de expresion de Bcl-2 o p53,
independientemente de la evidencia de un componente MALT. Sin embargo, en los casos
de linfomas de células B grandes con un componente MALT de bajo grado, se ha
informado de una importante regulacion a la baja de Bcl-2 y regulacion ascendente de la
proteina p53 de importancia clinica incierta (Horn H et al, 2013)

Los pacientes con enfermedad positiva para CD10 mostraron una tasa de
supervivencia significativamente mayor en comparacion con los pacientes con linfomas
negativos para CD10 (Psyrri A et al, 2008, Ferreri AJ et al, 2007)
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3.3. Linfoma folicular (LF)

LF extraganglionar primario es poco frecuente y constituyen menos del 7 % de
los linfomas del tubo digestivo (Damaj G et al, 2003). El LF del tracto Gl se presenta con
mayor frecuencia en adultos de mediana edad con un ligero predominio femenino.
Inmunohistoquimicamente suelen presentar positividad para CD 10, BCL2 y CD20, con

la mayoria de los casos negativos para CD3, CD5, CD23, CD43y ciclina D1.

La alteracion genética caracteristica del LF es t[14;18] [q32;21], y se observa un

reordenamiento del gen BCL2 en hasta el 90 % de los casos (Shia J et al, 2002)

3.4. Linfoma de células del manto (LCM)

El LCM comlnmente se presenta como una enfermedad en etapa avanzada. La
afectacion del tracto gastrointestinal se ha documentado en solo alrededor del 20 % de
los casos de LCM. Se caracteriza por la translocacion t[11;14] [q13;932], que une las
secuencias del gen IgH con el locus BCL1, lo que conduce a la sobrerregulacion del gen
CCNDL1 vy la sobreexpresion de ciclina D1. La sobreexpresion de ciclina D1 es una
caracteristica muy caracteristica y especifica de LCM. Por lo general, se detecta en
infiltrados linfoides CD20+ y CD5+, pero no en infiltrados linfoides CD20+ y CD5-y,
por lo tanto, es mas (til para distinguir las células linfoides del manto maligno del tejido
linfoide asociado a la mucosa normal o los linfocitos de células B reactivas de la gastritis
cronica (Salar A et al, 2006).

3.5. Linfoma plasmablastico (LPB)

Se ha documentado que el LPB surge en el estdbmago, el intestino delgado, el
colon, el recto y el ano. Esta entidad se asocia con mayor frecuencia a la
inmunodeficiencia, particularmente en el contexto de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (Dong HY et al, 2005). EI LPB es positivo para los
antigenos de células plasmaticas CD138, CD38, VVs38c y MUML, pero son negativas para
los marcadores de células pan-B como CD20 y PAX5. Las células neoplésicas tampoco
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son reactivas para el marcador del centro germinal BCL6. La reactividad a CD45 puede
ser débil o variable, y el CD79a se observa en el 50-85 % de los casos (Stein H et al,
2008).

3.6. Linfoma de células T

El linfoma de células T es un tumor poco frecuente, generalmente asociado a
enteropatia (enfermedad celiaca) (EATL), este es el linfoma de células T gastrointestinal
primario mas comun. Este es un tumor clinicamente agresivo que surge de la poblacion

de células T intraepiteliales (Isaacson PG, 1999)

4. Caracteristicas clinicas de la enfermedad

Los sintomas iniciales de LGP suelen ser inespecificos, simulando gastritis,
enfermedad ulcerosa péptica, trastornos pancreaticos o trastornos funcionales del
estdmago. El examen fisico es poco destacable en el 60% de los casos. En estos casos
inespecificos los hallazgos conducen a un retraso en el diagnostico, que puede durar
varios afios en ciertos casos (Venerito M et al, 2016).

Los sintomas mas comunes informados incluyen pérdida de peso, nauseas,
vomitos, plenitud abdominal e indigestion. Debilidad, sudores nocturnos, ictericia, fiebre
y la disfagia aparecen con menos frecuencia. Otros sintomas poco frecuentes son
obstruccion 'y perforacion gastrica, fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia vy
linfadenopatia (Gisbert J et al, 2013). Aproximadamente el 30% de los pacientes con
DLBCL géstrico presentan hemorragia gastrointestinal en forma de hematemesis o
melena. En algunos casos, se pueden encontrar hallazgos fisicos en la exploraciéon que
incluyen dolor a la palpacién epigéastrica, adenopatia y masas epigastricas palpables
(Koch P et al, 2001).

19



5. Diagndéstico

Los linfomas gastricos suelen diagnosticarse con un retraso considerable debido a
la ausencia de sintomas en la mayoria de los pacientes, ademas de que su presentacion
endoscopica es inespecifica. y la ausencia de sintomas en un porcentaje considerable de
pacientes (Andriani A et al, 2006). los linfomas de alto grado tienden a diagnosticarse en
la etapa avanzada con mas frecuencia que los linfomas de bajo grado (Andriani A et al,
2005). Esta presentacion atipica es uno de los principales escollos en el diagndstico de la
enfermedad, ya que el tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico es de 76 dias (Koch P et al, 2001). Sin embargo, el diagnéstico temprano de
la enfermedad podria ser un punto critico para evitar la evolucion a un linfoma agresivo
(Ahmad A et al, 2003)

El inmunoperfil también es otro método diagnéstico indispensable en los
pacientes con linfoma, ya que este permite establecer el diagnostico diferencial con otras
clases de linfoma, ademas de subclasificar el tipo de linfoma difuso, mostrando un
inmunoperfil de linfocitos B (CD20 positivo) y su grado de diferenciacion, tales como el
tipo centro germinal, postcentro germinal o anaplasico (CD10, BCL2, BCL6, ALKl y
MUML) (Teco-Cortes et al, 2017)

La nueva informacién de la heterogeneidad molecular de los linfomas de células
B, especialmente DLBCL, esta cambiando el paradigma hacia evaluaciones y terapias
mas personalizadas. EI término de linfomas de doble mutacién o doble golpe se utiliza
cuando el reordenamiento de c-Myc y Bcl-2 y/o Bcl6 se identifica mediante pruebas
citogenéticas o por hibridacién fluorescente in situ (FISH). Otros términos como "doble
proteina” o "doble expresor” se refieren a la coexpresion de 2 oncogenes (MYCj y Bcl-
2) en un alto porcentaje de células tumorales segun la tincion de inmunohistoquimica
(Horn H et al, 2013, Swerdlow SH et al, 2014). Los linfomas con doble mutacion tienen
implicaciones pronosticas en el DLBCL, pero su uso en los linfomas primarios de celulas
B gastricas sigue sin estar claro. Existe informacion en la literatura sobre la combinacion
de anomalias de Myc y Bcl-2 o Bcl6 en LGP. Han publicado un estudio con 188 muestras
de tejido de LGP analizadas con FISH e inmunohistoquimica utilizando un panel de
biomarcadores, como c-Myc, Bcl-2, Bcl-6, CD31, CD10, Mum-1y Ki-67. Los resultados

han mostrado que los linfomas de "doble golpe” son un subtipo poco comun entre los
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LGP, mientras que en los pacientes con amplificacion y / o copia de maltiples genes de
c-Myc, Bcl-2 y Bcl-6, y "doble proteina™ géastrica, los linfomas de células B tuvieron un
resultado clinico precario. Ademas, pacientes negativos para la expresion de c-Myc, Bcl-
2 y Bcl-6 en tejido tumoral pero alta expresion de proteina cisteina secretada, en las
células estromales puede tener un mejor pronostico que otros linfomas de células B

gastricas, independientemente de su estadio clinico y tipos patoldgicos (He et al, 2016).

Por su parte, la endoscopia es una herramienta indispensable para el diagnéstico
inicial y el seguimiento de los casos, asi como para la obtencion de muestras de biopsia.
No obstante, este tipo de método diagndstico no distingue el LGP del carcinoma géstrico
mas comun. Con la endoscopia se pueden distinguir tres patrones principales (ulceracion,
infiltracion difusa y masa polipoide). Sin embargo, ninguno de estos patrones es
especifico para LGP (Taal et al, 1996).

La precision diagndstica de este método diagnostico oscila entre el 11% y el 22%
cuando se realiza sola, y se incrementa al 50% a 75% cuando se toman biopsias
(Fischbach W et al, 2000, Nonaka K et al, 2012).

En la actualidad se ha propuesto una nueva clasificacion de seis patrones
endoscopicos (Zullo A et al, 2010):

-Tipo ulcerativo: ulceraciones unicas o multiples o erosiones maltiples

-Tipo exofitico: apariencia similar a un tumor con una masa irregular o polipoide
-Tipo hipertréfico: pliegues grandes o gigantes, patrén nodular

-Hemorragia petequial: varias petequias a nivel de la mucosa.

-Mucosa normal / hiperémica: mucosa normal a rojiza.

-Tipo mixto

Estas caracteristicas endoscopicas no tienen un valor pronéstico reconocido (Kim
JSetal, 2007, Lee SK et al, 2004).

Endoscopicamente, el patron entre los linfomas de alto grado y bajo grado difieren
estadisticamente. Los linfomas de alto grado se presentan mayormente en forma de lesion

ulcerativa 0 como una masa exofitica en comparacion con los linfomas de grado bajo; en
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estos Ultimos el patrén que se presenta con mayor frecuencia es el de una mucosa normal

e hiperémica con hemorragias petequiales (Zullo A el al, 2010).

Algunos estudios muestran que las lesiones exofiticas tienen un comportamiento
mas refractario al tratamiento de erradicacion de HP. Por otra parte, parece que la
diseminacion superficial del linfoma en la endoscopia tiene un mejor pronostico que
cuando se observan lesiones infiltrantes profundas y que la presencia de lesiones
hipertroficas en adoquin sugiere la alteracion del gen API2-MALT1. Las lesiones
multiples otorgan un prondstico mas precario que las lesiones Unicas, especialmente en
los linfomas MALT negativos para HP (Asano N et al, 2012)

El procedimiento denominado mapeo gastrico estd recomendado para el
diagnostico endoscopico de esta patologia. EI nimero minimo de muestras de biopsia que
deben tomarse de lesiones visibles es diez. EI nUmero de biopsias que se tomaran de
mucosa macroscopicamente normal no se ha especificado hasta ahora. Sin embargo,
cuatro biopsias del antro y el cuerpo, respectivamente, y dos biopsias adicionales del
fundus géstrico parecen razonables. En general, este protocolo no se realiza durante el
primer acto endoscépico diagnostico (Gong EJ et al, 2019). Por lo tanto, parece apropiado
un algoritmo de diagndstico como se describe en la figura 1. Las lesiones linfoepiteliales
representan la caracteristica histomorfoldgica del linfoma MALT gastrico. Existe un
consenso ampliamente aceptado de que el diagnéstico de linfoma MALT gastrico se basa
en criterios histomorfoldgicos segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (Harris NL et al, 1999)

Los hallazgos de genética molecular adicional como el analisis de clonalidad de
los genes de inmunoglobulina reorganizados pueden ser Utiles en casos individuales, pero

no se recomiendan para la rutina clinica (Fischbach W et al, 2008).
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Figura 1. Procedimiento diagndstico recomendado para linfoma MALT.

Sospecha de linfoma
MALT

Confirmacion por
patologia

Segunda endoscopia con biopsia por mapeo gastrico

Estadiaje

Diagnostico de
linfoma MALT

Terapia

Tomando todo eso en conjunto, la endoscopia en el linfoma gastrico presenta
ciertos desafios. El primero de ellos es realizar un diagnostico preciso y la tipificacion del
linfoma, lo que resulta esencial. Esto depende principalmente de los hallazgos
endoscopicos y la experiencia del endoscopista que evalla el aspecto macroscopico y
realiza las biopsias. Un procedimiento de mapeo gastrico para minimizar los posibles
errores de muestreo requiere una segunda endoscopia en casi todos los casos de linfoma
sospechado ya que no se suele realizar durante la investigacion inicial (Castro M et al,
2007).

Los cambios endoscépicos después del tratamiento del linfoma ya sea por
erradicacion de HP, radiacion o quimioterapia son inespecificas. Finalmente, el
reconocimiento de pacientes que definitivamente no han respondido a la erradicacion de
HP y necesitan radiacién o quimioterapia y encontrar a aquellos con solo residuos
histolégicos minimos que deben prevenirse de un sobretratamiento oncoldgico es el otro
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verdadero desafio. Teniendo esto en cuenta, se puede suponer que cualquier técnica
endoscopica que proporcione mas informacion al investigador y que pueda permitir la
toma de biopsias como objetivo, mejoraran el resultado diagnostico de la endoscopia en
linfoma gastrico (Fischbach W et al, 2008, Castro M et al, 2007)

En cuanto al USE, ha ganado un gran papel en el tratamiento del LGP. Representa
una herramienta integral en el diagndstico, estadificacion locorregional y el monitoreo de
la respuesta del LGP al tratamiento. EI USE es superior a la TC para la estadificacion T
y N al proporcionar mayor detalle sobre cualquier invasion de la mucosa, la submucosa,
la musculatura propia 0 mas alla de la serosa. El papel principal de esta técnica esta en la
evaluacion de los ganglios linfaticos regionales y la infiltracion de la pared gastrica en el
contexto del estudio de diagndstico con nivel de evidencia "A" (Dreyling M et al, 2013,
Ruskoné-Fourmestraux A et al, 2010) El uso del USE es en la actualidad un método muy
extendido y el tratamiento de los linfomas gastricos MALT depende de esta valoracion,
ya que las enfermedades limitadas a las capas | y Il del estbmago presentan una mayor
posibilidad de responder a la erradicacion de HP que la enfermedad més avanzada. Sin
embargo, una limitacion de este método es que se trata de una técnica dependiente del
realizador y en algunos casos tiende a aumentar la variabilidad entre realizadores,
especialmente en la definicidn de la enfermedad en etapa intermedia (Fusaroli P et al,
2002). El USE puede evaluar la extension de la lesion y su invasion. Generalmente las
lesiones suelen observarse como imagenes hipoecoicas, pero también se han notificado
algunos casos de imagenes hiperecoicas (Taal BG et al, 1996). Por su parte el carcinoma
infiltrativo suele tener un crecimiento vertical en la pared gastrica, mientras que la
extension del linfoma generalmente es horizontal y con una mayor participacion de los

ganglios linfaticos perigastricos (Puspok A et al, 2002).

La sensibilidad de este método diagndstico oscila entre el 80% y el 99%, con una
especificidad del 100% (Fusaroli P et al, 2005).

En el USE se pueden encontrar cuatro patrones (Suekane H et al, 1993):

Tipo 1. Superficial: engrosamiento de la segunda y tercera capa sin la participacion de la

primera y cuarta capa.
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Tipo 2. Difuso-infiltrante: difusa participacion transmural de la pared gastrica con
infiltracion de las diversas capas, mal definida y ecogenicidad no uniforme.

Tipo 3. Efecto masa: masa hipoecoica localizada en la tercera y cuarta capa, bien definida

respecto del tejido circundante.
Tipo 4. Mixto: combinacion de los tres patrones anteriores.

Los estudios radiolégicos tales como la el transito esofagogastroduodenal con
contraste también son Utiles en el diagnostico de los linfomas géstricos, pero no hay
iméagenes patognomonicas indicativas de linfomas géastricos; sin embargo, se pueden
identificar alteraciones localizadas o0 extendidas en la mucosa gastrica, lesiones
mamelonadas o ulceradas y con mayor frecuencia la presencia de pliegues engrosados.
En los linfomas de bajo grado predominan las ulceraciones y la nodularidad, con una
infiltracion superficial y engrosamiento de la pared menor de 1 cm., mientras que en los
linfomas de alto grado se presentan principalmente lesiones polipoideas e infiltrativas,
con un engrosamiento de la pared mayor de 2cm. Los patrones radiograficos de linfoma
gastrico observados en estos estudios incluyen ulceras, masa polipoide, pliegue
engrosado, nodularidades de la mucosa o lesiones infiltrantes, que no son concluyentes,
lo que plantea un desafio diagndstico al diferenciarse de otras lesiones malignas y
benignas, por lo que requiere confirmacion patolégica. La preservacion de la
distensibilidad y flexibilidad gastricas, a pesar de la infiltracion extensa con
engrosamiento del pliegue gastrico, es un hallazgo mas sugestivo de linfoma (Ghimire P
et al, 2008, Peng SS et al. 1998).

En relacion a la TC, se debe realizar de la region torécica, abdominal y pélvica,
con la finalidad de estadificar los linfomas gastrointestinales, con una marcada
sensibilidad y especificidad. ElI engrosamiento de la pared gastrica es mucho menos
acentuado en el linfoma de bajo grado que en el linfoma de alto grado en las imagenes de
TC, y la linfadenopatia abdominal es menos comdn en el linfoma de bajo grado. La
preservacion del plano de la grasa sin invasion de las estructuras circundantes puede
sugerir un linfoma; sin embargo, estos hallazgos no son especificos (Malley MEO et al,
2007). Los patrones de afectacion gastrica observados pueden ser infiltracién segmentaria
o difusa, o tipo polipoide. La infiltracion de tumores suele ser homogénea, aunque en

tumores mas grandes pueden estar presentes areas de baja atenuacion. La infiltracion
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difusa que involucra méas del 50% del estomago y la infiltracion segmentaria son las
caracteristicas mas comunes del LNH géstrico en las iméagenes de TC (Lupescu IG et al,
2007).

Por su parte, las caracteristicas de los linfomas gastricos en la Resonancia
magnética nuclear (RMN) incluyen pliegues mucosos engrosados irregularmente,
infiltracion submucosa irregular, lesion de morfologia anular, crecimiento tumoral
exofitico, masas mesentéricas y linfadenopatia mesentérica / retroperitoneal. Los tumores
suelen ser homogéneos e intermedios en T1. Se observan intensidades de sefal
heterogéneamente aumentadas en T2. La mejora suele ser leve-moderada después de la

administracion intravenosa de gadolinio dimeglumina (Borggreve AS et al, 2019)

Finalmente, en el diagndstico por imagen la aplicacion de la 18F-FDG PET / TC
en el diagnoéstico de linfoma gastrico es un reto debido a la actividad fisiologica de la
fluorodesoxiglucosa en el estbmago y la variabilidad en el grado de captacién en diversos
subtipos histologicos. Los linfomas gastricos mas agresivos presentan una captacion mas
intensa que el linfoma MALT de bajo grado. La incorporacion de FDG-PET tiene una
ventaja significativa en la estadificacion de DLBCL, linfoma folicular y linfoma de
células del manto con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 90%, aunque no
tiene beneficios adicionales para los linfomas MALT que se informan con frecuencia
como PET negativo debido a su comportamiento indolente. (Marcus C et al, 2017,
Reinartz G et al, 2016). Actualmente, para LGP, el PET/CT es un estudio de imagen
inicial en DLBCL, pero no recomendado en casos de MALT (Nakajo M et al, 2016).

En el estudio diagnostico de los linfomas gastrointestinales también es mandatoria
la realizacion de hemograma, pruebas de funcionalidad hepatica y renal, niveles de calcio,
acido urico y lactodehidrogenasa lactica (LDH). Todas estas pruebas proporcionan
informacidn sobre el estadiaje y la agresividad del linfoma. La determinacion de LDH es
generalmente normal en los linfomas primarios iniciales, pero se encuentra elevada en

formas avanzadas y es de valor pronéstico (Gutiérrez-Garcia G et al, 2007).
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6. Estadiaje

Una vez que se establece el diagndstico de LGP, la estadificacion es esencial para
planificar el tratamiento y el prondstico. También es importante excluir el linfoma
sistémico con afectacion secundaria del estdmago. Hace unos afios, la estadificacion del
linfoma géstrico era un tema controvertido con varios sistemas de estadificacion en uso
(Fischbach W et al, 2008, Fischbach W et al, 2013)

En la actualidad, existe un consenso general de que los procedimientos de
estadificacion inicial deben incluir endoscopia gastro-duodenal, con multiples biopsias
de cada regidn del estbmago, duodeno y union gastroesofagica, asi como de cualquier
sitio de apariencia anormal. La biopsia y citologia deben estar disponibles para estudios
citogenéticos, ademas de la histologia de rutina y la inmunohistoquimica (Tadmor T et al,
2017). Se recomienda el anlisis FISH o un ensayo molecular para la deteccion de t (11;
18) para identificar enfermedades que probablemente no respondan a la terapia con
antibidticos (Toyoda K et al, 2019). La presencia de infeccion activa debe determinarse
mediante histoquimica y prueba de aliento; se recomiendan estudios seroldgicos cuando
los resultados de la histologia son negativos. Aunque la enfermedad generalmente
permanece localizada en el estbmago, la diseminacion sistémica y el compromiso de la
médula Osea también deben excluirse en la presentacion (Dong R et al, 2018).
Independientemente de la histologia, la evaluacion general también implica los niveles
séricos de LDH y microglobulina b-2, estando sus niveles elevados relacionados con mal
prondstico (Shehata AMF et al, 2019).

En casos con DLBCL, la estadificacion precisa es necesaria para las implicaciones
terapeuticas. Si la enfermedad afecta mas all& del estomago y los ganglios regionales, las
estrategias de tratamiento ya no pueden centrarse en el control local; siendo la
guimioterapia sistémica agresiva la opcion terapéutica obligatoria en estos casos (Ollila
TA etal, 2018)

El mejor sistema de estadificacion sigue siendo controvertido, actualmente, se
pone mucho esfuerzo en el desarrollo de enfoques terapéuticos especificos que se adaptan
a entidades especificas de linfoma. Como consecuencia, se necesita recopilar informacién

especifica para apoyar la eleccion de la terapia (Ikoma N et al, 2017). En el linfoma
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gastrico de la zona marginal de células B de tipo MALT, la necesidad de documentacién
especializada de la extension del tumor en la pared del 6rgano se ha visto acentuada por
el alto valor predictivo del fracaso de la respuesta después de erradicacion la de la
infiltracion por HP cuando el tumor infiltra mas alld de la mucosa, un parametro
predictivo independientemente de la presencia de la translocacion t (11; 18). Con nuevas
técnicas como el USE, esta profundidad de infiltracion se puede evaluar mejorando la
precision. Sin embargo, la informacién no se puede traducir a los sistemas de
estadificacion clasicos (Vetro C et al, 2014). Los patrones de diseminacién de los
linfomas extranodales también son esencialmente diferentes de los LGP. Dado que la
etapa del tumor es una de las pautas mas importantes en la eleccion de la terapia local
(cirugia, radioterapia) y la quimioterapia, es esencial la documentacion adecuada de la
localizacion del tumor en los ganglios linfaticos relacionados con el 6rgano y mas alla
(Dong R et al, 2018, Vetro C et al, 2014)

Todos los estudios deben tratar de definir con la mayor precision la extension de
la infiltracion tumoral y son fundamentales para plantear la estrategia terapéutica. Existen
5 esquemas de estadificacion, de importancia clinica actualmente (Cheson BD et al,
2014):

1) Estatificacion de Ann Arbor, modificada por Musshoff.
2) Estadificacion de Lugano.

3) Clasificacion TNM.

4) Indice pronéstico internacional.

5) Estadificacion de Paris.
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Tabla 1. Clasificacion de Ann Arbor.

Estadio Extension del estadio del linfoma

Estadio | Tumor confinado al tubo gastrointestinal, inico o multiple, lesiones no
contiguas.

Estadio Il Compromiso ganglionar:

111 locales (perigastricos).

112 distantes (mesentéricos, retroperitoneales, etc.)

Estadio 111 Invasion de serosa con compromiso de tejidos y/o 6rganos adyacentes.

Estadio IV Diseminacion extranodal y o nodal supradiafragmatica.

La clasificacion de Ann Arbor es la mas utilizada en trabajos quirurgicos (Tabla
1). Las modificaciones introducidas por Musshoff (Musshoff K et al, 1977) aportan

cambios que aparecen a posteriori en otras clasificaciones como la de Lugano.

Se han propuesto varias modificaciones y alternativas. Sin embargo, ni la
diferenciacion del estadio 11 (confinamiento del linfoma en la mucosa y la submucosa)
del estadio 12 (extension del tumor més alla de la submucosa) ni la discriminacion del
estadio 111 (afectacion de los ganglios linfaticos regionales) del estadio 112 (implicacion
de nddulos linfaticos mas alla del area regional, segun lo evaluado en la modificacion de
Musshoff) satisface suficientemente la demanda de documentacion de todas las
caracteristicas del linfoma. Para cumplir con estos inconvenientes, se ha descrito la
clasificacion de Lugano (Tabla 2), que introdujo la etapa IIE para la "penetracion de la
serosa” sin la participacion de los ganglios linfaticos en el sistema de Ann Arbor. Esto
representa un cambio en el significado de la etapa Il que originalmente indico la
participacion de los ganglios linfaticos, por esto, la clasificacion de Lugano puede generar
confusién (Zhang S et al, 2015).
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Tabla 2. Clasificacion de Lugano.

Estadio Extension del estadio del linfoma

I Confinado al tracto gastrointestinal (Unico primario o multiple no

contiguo lesiones)

I Extendiéndose hacia el abdomen desde el sitio Gl primario

11 Y, afectacion ganglionar local

12 Y, compromiso ganglionar a distancia

IE Penetracion de la serosa para involucrar érganos o tejidos adyacentes

v Afectacion extraganglionar diseminada o concomitante afectacion

ganglionar supradiafragmatica

La estadificacion TNM para tumores de origen epitelial también se ha propuesto
como una alternativa en el linfoma gastrointestinal para describir la enfermedad
localizada (Harry B et al, 2004). La "T" de este sistema pertenece a la estructura
anatémica de los 6rganos y cumple suficientemente los requisitos para la estadificacion
de la extension local de la enfermedad (Tabla 3). En la figura 2 se puede observar el

estadiaje segun el TNM y la supervivencia de los pacientes con linfomas gastricos.
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Tabla 3. Estadificacion TNM.

Estadio

Caracteristicas

T

Tumor invade la ldmina propia o submucosa

Tumor invade la muscularis propia

Tumor invade la subserosa

Tumor invade la subserosa sin invadir estructuras vecinas

Tumor invade estructuras vecinas

Ganglios sanos

Ganglios comprometidos dentro de los 3cm del tumor primario

Ganglios comprometidos mas de 3cm del primario (art. Hepatica,

gastrica izquierda, esplénica, celiaca)

Ganglios positivos del grupo N3

Ganglios hepatoduodenales, paraorticos, ganglios mas allad del

grupo 3

No hay metastasis

Metéstasis a distancia positivas
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Tabla 4. Estadiaje y supervivencia de los pacientes con linfomas gastricos segun la
clasificacion TNM.

Estadio T N M lSuperviwencia a
los 5 afios
(Stephens)
I T1 NO N1 MO 100
II T2 N2 MO
T2 T3 |NO N1 N2 MO 88.9
111 T4 T5 cualg. N MO
cualqg.T N3N4 MO 52.1
v cualg T | cualg N M1 25

El Grupo de estudio del linfoma gastrointestinal europeo (EGILS) es un grupo
multidisciplinario de investigadores, incluidos investigadores clinicos como
gastroenterdlogos, oncélogos médicos, radioterapeutas y patélogos, asi como
investigadores basicos como bidlogos celulares y moleculares (Ruskoné-Fourmestraux A
etal, 2011). Varios grupos del Reino Unido, Francia, Alemania, los Paises Bajos, Espafia
y Austria participan desde 1999 para discutir y estudiar temas en epidemiologia y biologia
molecular y celular del linfoma gastrointestinal. Como resultado aparecié un TNM
modificado, “el sistema de clasificacion de Paris (Tabla 5) (Ruskoné-Fourmestraux A et
al, 2003). Este sistema de estadificacion registra: la profundidad de la infiltracion del
tumor, un parametro que es altamente predictivo de la respuesta del linfoma MALT a la
terapia erradicadora de HP; el grado de afectacion nodal y la posibilidad de propagacién
tumoral. Se ajusta al origen gastrointestinal del linfoma, considerando las caracteristicas
histopatoldgicas de los linfomas extranodales de células B y T- (Ruskoné-Fourmestraux
Acetal, 2011)
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Tabla 5. Sistema de estadificacion de Paris para linfomas gastrointestinales primarios.

TX Extension del linfoma no especificada

TO Sin evidencia de linfoma

Tl Linfoma confinado a la mucosa / submucosa

Tim Linfoma confinado a la mucosa

T1lsm Linfoma confinado a la submucosa

T2 El linfoma infiltra la muscularis propia o subserosa

T3 El linfoma penetra en la serosa (peritoneo visceral) sin invasion de
estructuras adyacentes

T4 El linfoma invade estructuras u 6rganos adyacentes

NX No se evalud la afectacion de los ganglios linfaticos

NO No hay evidencia de compromiso de los ganglios linfaticos

N1 Afectacion de los ganglios linfaticos regionales

N2 Afectacion de los ganglios linfaticos intraabdominales més alla del
area regional

N3 Diseminacion a los ganglios linfaticos extraabdominales

MX No se evalud la diseminacion del linfoma

MO Sin evidencia de diseminacion extraganglionar

M1 Afectacion no continua de un sitio separado en el tracto

gastrointestinal (p. Ej., estbmago y recto)
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M2

Afectacion no continua de otros tejidos (p. Ej., Peritoneo, pleura) o
organos (por ejemplo, amigdalas, glandula parétida, anexos oculares,
pulmén, higado, bazo, rifién, pecho, etc.)

BX No se evaluo la afectacion de la médula 6sea
BO Sin evidencia de afectacion de la médula 6sea
B1 Infiltracién linfomatosa de médula ésea

Estadificacion

Estado del tumor, ganglio, metéstasis, médula 6sea

clinica TNM

pTNMB Estadificacion histopatoldgica: estado del tumor, ganglio, metastasis,
médula 6sea

PN El examen histolégico normalmente incluira 6 o mas ganglios

linfaticos

El indice internacional pronostico para linfomas (IPI), es otro sistema de

estadificacién pronostica para este tipo de tumor (Tabla 6). Estd vinculado a la

clasificacion TNM vy es utilizado para valorar el riesgo en linfomas no Hodgkin de alto

grado. Tiene en cuenta la edad, el estado del paciente, estadio, compromiso extranodal y
los valores de LDH (Galindo F et al, 2009).
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Tabla 6. Indice internacional pronéstico para linfomas.

Puntos
0 1

Edad < 6 = 60 > 60
Estado (perfomance) 0o1 2,3,4
Estadio 1611 III 6 1V
Compromiso extranodal < 2sitios > 6 = 2 sitios
LDH Normal Alto

Riesgo
Bajo 061
Bajo intermedio 2
Alto intermedio 3
Alto 4

7. Tratamiento

Aunque la estrategia de tratamiento para el LNH ganglionar esta bien establecido,
el tratamiento del LPG no estd exento de controversia (Papaxoinis G et al, 2006).
Historicamente, la escision quirtrgica de los linfomas gastricos habia sido el pilar del
tratamiento; muchos estudios han demostrado una supervivencia mas larga de estos
pacientes con reseccion primaria (Bartlett DL et al, 1996). El tratamiento con antibioticos
para los casos de MALT géstrico de bajo grado en estadio temprano se convirtié en una
practica aceptada después de que los informes describieran la regresion del tumor
posterior a la erradicacion de HP, sin embargo, los beneficios de la reseccion quirdrgica
para la mayoria de los linfomas gastricos primarios no estan respaldados por estudios
recientes (Hussell T et al, 1993).

La terapia multimodal usando cirugia, quimioterapia y radioterapia en varias
combinaciones ha sido explorada de manera mas amplia; sin embargo, debido a que se
han informado resultados equivalentes para la cirugia o una combinacion de cirugia y
quimioterapia versus tratamiento no quirdrgico como la quimioterapia y / o radioterapia,

se han cuestionado los beneficios de la reseccion quirurgica (Koch P et al, 2001).

El Danish Lymphoma Study Group informo los resultados de un estudio
retrospectivo del registro de LNH basado en la poblacién, que incluy6 a 175 sujetos con

linfoma gastrico. Este estudio reveld una supervivencia mas corta en sujetos con sintomas

35



B, estadio clinico mayor que Il, edad mayor de 72 afios y nivel elevado de lactato
deshidrogenasa. No hubo diferencia de supervivencia entre los sujetos tratados
quirdrgicamente y no quirurgicamente con enfermedad localizada (D’ Amore F et al,
1994)

Dos estudios controlados aleatorios completados en Meéxico evaluaron el
beneficio de reseccion quirdrgica en linfoma gastrico. En el primer estudio se asigné al
azar a sujetos con DLBCL géstrico a 1 de 4 brazos de tratamiento: quimioterapia,
quimioterapia mas cirugia, solo cirugia y cirugia mas radioterapia. Las tasas de respuesta
completas fueron similares entre los grupos, pero las tasas de supervivencia general a 10
afos fueron significativamente mayores en los grupos de quimioterapia sola y
quimioterapia mas cirugia (tasas de supervivencia a 10 afios, 96%, 91%, 54% y 53%,
respectivamente). La toxicidad tardia fue mas comin y grave en los grupos de cirugia
(Aviles A et al, 2004, Aviles A et al, 2005). Los autores concluyeron que la quimioterapia
sola deberia ser el tratamiento de eleccion para los pacientes con DLBCL géstrico. El
segundo estudio asigno al azar a sujetos con linfoma MALT gastrico de bajo grado a
cirugia, radioterapia y quimioterapia. No hubo diferencias en la supervivencia general
entre los grupos (tasas de supervivencia general a 10 afios: 80% en el grupo de cirugia, el
75% en el grupo de radioterapia y el 87% en el grupo de quimioterapia). En este estudio
no se utilizo el tratamiento de erradicacion de HP. Los investigadores concluyeron que la
quimioterapia sola es eficaz y segura. La terapia con cirugia o radiacion debe reservarse

para pacientes que no son candidatos a quimioterapia (Aviles A et al, 2005).

Debido a que los estudios realizados hasta la fecha no han demostrado ningin
beneficio de la reseccion quirdrgica en comparacién con el tratamiento conservador, la
cirugia ahora solo se reserva para el tratamiento de casos altamente selectivos de LPG,
como tumores que son refractarios a otras terapias o que tienen complicaciones, como
sangrado no controlado con otras medidas terapéuticas, perforacion o formacion de
fistulas. La estrategia de tratamiento debe estratificarse segun el subtipo, el estadio, el
estado de infeccion por HP y la presencia de translocacion t (11; 18). El tratamiento
requiere los esfuerzos coordinados de equipos multidisciplinares, incluidos los oncdlogos
médicos; oncologos radioterapeutas; y, en raras ocasiones, cirujanos (Ikoma N et al,
2017).

36



Se ha demostrado que la terapia de erradicacion de HP con antibi6ticos es eficaz
contra el linfoma géstrico; puede conducir a la remisién completa del tumor, como se
muestra en varios regimenes de erradicacion de HP que combinan inhibidores de la
bomba de protones y triple terapia basada en claritromicina con amoxicilina o
metronidazol durante 10 a 14 dias, siendo estos altamente efectivos (Fuccio L et al, 2008).
Se ha informado que estas terapias pueden lograr una alta tasa de éxito en la erradicacion
de HP en estos pacientes, con una alta tasa de remision del linfoma MALT gastrico en
pacientes con enfermedad localizada. En los casos de erradicacion fallida de HP, se debe
proporcionar un segundo régimen, con terapia alternativa triple o cuadruple (Bertoni F et
al, 2011). Se recomienda el tratamiento de erradicacion de HPi para todos los pacientes
con linfoma MALT gaéstrico, independientemente del estadio (Dreyling M et al, 2013). El
tratamiento con HP debe considerarse como el Unico tratamiento inicial de pacientes con
linfoma MALT localizado H pylori positivo (Zucca E et al, 2013). Se ha informado que
del 50% al 80% de estos pacientes logran una remision completa con un periodo libre de
enfermedad a largo plazo en la mayoria de los casos. Sin embargo, ha habido informes de
recaidas tardias después del tratamiento de erradicacion de HP, por lo tanto, se

recomienda un seguimiento prolongado (Nakamura S et al, 2012.

En otro estudio informaron de los resultados del tratamiento a largo plazo en una
estudio de 105 sujetos con linfoma MALT géastrico que se sometieron exclusivamente a
anti-H pylori como terapia de primera linea. HP se erradicO con éxito después del
tratamiento con antibidticos en los 85 casos. De todos los sujetos con linfoma que fueron
evaluados por respuesta (n = 102), la regresién histolégica del tumor se logré en el 76%
y la remision completa en el 65%. EI tiempo medio para completar la remision fue de
15,5 meses. Después de una mediana de 6,8 afios de seguimiento de los sujetos en
remision completa, la recidiva de la enfermedad se confirmd en el 22% (Stathis A et al,
2009)

Es probable que los tumores con translocacion t (11; 18) sean resistentes a la
erradicacion de HP. Estos pacientes deben ser considerados candidatos para tratamientos
alternativos. En un ensayo multicéntrico prospectivo de erradicacién de H. pylori, en 120
sujetos con tumor gastrico MALT HP positivo en estadio IE. La tasa de supervivencia a

los 5 afios fue del 90%. 96(80%) sujetos lograron remision completa en el analisis
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histoldgico. La tasa de remision completa continua a 5 los afios fue del 71% y solo 3(3%)
pacientes tuvieron una recaida de la enfermedad macroscépica durante el seguimiento
(mediana de seguimiento, 75 meses). En un analisis de subconjunto, los sujetos con
translocacion t (11; 18) (n=10) tenian peores resultados; solo el 7% (n = 3) logré una
remision completa continua. El fracaso del tratamiento de erradicacion de HP no es
infrecuente (20-30%); sin embargo, algunos tumores muestran una respuesta lenta al
tratamiento y el tiempo medio hasta la remision del tumor después de la erradicacion de
HP es de 15,5 meses, lo que permite vigilar controlar antes determinar la capacidad de
respuesta al tratamiento (Wundisch et al, 2005). Es importante un seguimiento estrecho,
incluida la endoscopia gastrointestinal superior periédica y multiples biopsias para
controlar la enfermedad después de la erradicacion de HP, aunque es poco comun, la
transformacion a linfomas mas agresivos como la DLBCL pueden ocurrir, por lo que el

tipo histoldgico debe revisarse cuidadosamente (Neubauer A et al, 1997).

Si el tratamiento de erradicacion de HP falla, ya sea por falta de respuesta o por
recaida después de la remision, se debe intentar un tratamiento de segunda linea. Pacientes
con recaida del linfoma MALT gastrico todavia tienen resultados de supervivencia
favorables, con aproximadamente una tasa de supervivencia a los 5 afios del 80% al 90%.
En pacientes con linfoma MALT gastrico negativo para HP, es poco probable la regresion
tumoral con la antibioterapia. Por lo tanto, se debe considerar un tratamiento oncolégico
mas agresivo. Sin embargo, la erradicacion de HP puede intentarse con un mayor nivel
de precaucidn, incluso con HP negativo, porque una respuesta a dicha terapia podria
ocurrir debido a una prueba falsa negativa o infeccion por otra especie de Helicobacter

(Ruskoné-Fourmestraux A et al, 2011)

La radioterapia se usa cominmente en asociacion con otras modalidades de
tratamiento, como cirugia o quimioterapia, aunque varios estudios han demostrado que la
radioterapia exclusiva a dosis moderada es eficaz contra el linfoma MALT gastrico
localizado (Ruskone-Fourmestraux A et al, 2015), Actualmente se recomienda
generalmente como una opcién de tratamiento para pacientes que no experimentan una
respuesta 0 que experimentan una recaida después del tratamiento para HP. También es
una terapia inicial apropiada para pacientes con linfoma MALT gastrico localizado con

HP negativo y aquellos con translocaciéon t (11; 18) porque es poco probable que
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experimenten una respuesta a la terapia de erradicacion de HP. En varios informes se ha
demostrado un excelente control de la enfermedad después de la radioterapia (respuesta
tasas cercanas al 100%), aunque hay pocos estudios de control aleatorizado que hayan
comparado la radioterapia y el tratamiento con quimioterapia en pacientes con linfoma
MALT gastricos localizados. Generalmente se recomienda la radioterapia de dosis
moderada (24 a 30 Gy) de los campos afectados, incluyendo el estdmago y los ganglios
perigastricos (Wirth A et al, 2013).

Se ha informado el uso de quimioterapia e inmunoterapia en todos los estadios de
linfoma MALT; sin embargo, no hay pruebas sélidas que indiquen el régimen de
quimioterapia mas eficaz, con o sin inmunoterapia. Pacientes con enfermedad localizada
que no son candidatos o que no han experimentado una respuesta a la radioterapia deben
considerarse candidatos para el tratamiento sistémico con quimioterapia. Se ha informado
sobre la eficacia de multiples regimenes de quimioterapia de agente unico. En una
publicacién informaron sobre la eficacia de los agentes alquilantes orales (ciclofosfamida
o clorambucilo oral diariamente), lo que resulto en tasas de respuesta completas del 75%
(18 de 24 sujetos) después de una duracion media del tratamiento de 12 meses (Hammel
et al, 1995). Los resultados de otro estudio prospectivo de 25 sujetos con linfoma MALT,
incluidos 19 sujetos con linfoma MALT gastrico que se sometieron a quimioterapia con
cladribina. La terapia de infusion de cladribina resulté en una tasa de remisién completa
del 100% en sujetos con linfoma MALT gastrico (Jager et al, 2002)

Hay factores, como el estado de translocacion t (11; 18), que pueden afectar a la
eficacia de la quimioterapia (Levy M et al, 2005). Se informa, asi, de que la afectacion de
los ganglios linfaticos perigastricos es un factor de respuesta predictivo negativo al

tratamiento con HP y a los agentes alquilantes.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que ha demostrado ser eficaz
y bien tolerado contra diferentes linfomas, ya sea como agente Unico o en combinacién
con otra quimioterapia. De manera similar, se informa que el rituximab es eficaz en el
tratamiento del linfoma MALT gastrico (Ikoma N et al, 2017).

En resumen, la terapia de erradicacion de HP es el tratamiento inicial
recomendado en pacientes con linfoma MALT gastrico localizado con infeccién por HP.

El significado de t (11; 18) no esta bien definido, pero se considera un riesgo de fracaso
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del tratamiento. En pacientes que no experimentan una respuesta o que experimentan una
recaida después de la erradicacién de HP y en pacientes sin infeccion por HP, la
radioterapia es generalmente la opcion de tratamiento recomendada (Zelenetz AD et al,
2014). Se debe considerar el tratamiento sistémico para pacientes con linfoma MALT
gastrico localizado que no experimentan una respuesta 0 no son candidatos para la
radioterapia y para aquellos con linfoma MALT géstrico avanzado, aunque no se ha
definido bien el régimen de tratamiento ideal. Debido a la naturaleza indolente del
linfoma MALT, una estrecha vigilancia sin tratamiento es una opcién en pacientes
asintomaticos o de alto riesgo (Zucca E et al, 2013). Como se describié anteriormente, la
cirugia ya no es un tratamiento estandar para el DLBCL gastrico. En general, debido a
que no hay evidencia que indique que el DLBC gastrico no es diferente de otras DLBCL
nodales o extraganglionares, el principio de tratamiento para las formas de DLBCL
gastrica sigue la misma pauta que para el resto de estos linfomas. La mayoria de los
pacientes se tratan con quimioterapia combinada con inmunoterapia, independientemente
del estadio tumoral (Bertoni F et al, 2011). El régimen quimioterapéutico mas
comunmente utilizado para la DLBCL gastrico es una combinacion de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (PICAR); o rituximab (R) -CHOP (Ikoma N et al,
2017).

8. Protocolo de seguimiento con USE

Hace varios afios, el advenimiento de la biopsia por aspiracion con aguja fina
(PAAF) guiada por USE brindd nuevas posibilidades para el diagndstico de tejidos
transmurales. Esta técnica permite el examen citolégico del espécimen, en contraste con
la biopsia endoscopica que se refiere a la evaluacion histologica. Aunque la aspiracion
con aguja fina guiada por USE parece ser eficaz en neoplasias mediastinicas e
intraabdominales, su funcidn exacta en la estadificacion de LGP no ha sido investigada
formalmente y es muy debatible. Sigue existiendo la problemética de que solo se puede
extraer una cantidad limitada de tejido con la aspiracion con aguja fina guiada por USE,
reduciendo asi su capacidad de diagnéstico (Al-Haddad M et al, 2009). Esto podria
superarse mediante el uso de agujas con un calibre mayor (por ejemplo, calibre 19), que
permita la adquisicion de tejido, la evaluacion histoldgica y posterior clasificacion de las

neoplasias malignas del tejido linfoide. Ademas, Se ha demostrado que la

40



subclasificacion de linfomas Unicamente por aspiracion con aguja fina guiada por USE
es factible solo en el 66% de los casos, y que la precision diagnostica baja en los linfomas
de bajo grado. Se ha cuestionado la distincion correcta entre hiperplasia benigna y
linfomas de bajo grado basada unicamente en caracteristicas morfoldgicas o
inmunohistoquimicas. Ademas, es dificil durante la USE determinar el ganglio linfatico
mas apropiado para realizar muestreos en linfomas de bajo grado, debido al hecho de que
las propiedades ecogénicas en estos casos son de valor limitado y Unicamente se puede
utilizar el tamafio como guia. En contraste con estas restricciones, el diagnostico
citologico es mas factible en linfomas de alto grado / DLBCL. Todavia no hay un estudio
comparativo que examine la aspiracion con aguja fina guiada por USE con la evaluacion
histoldgica estandar, con el fin de definir la superioridad o inferioridad de este enfoque.
(Ribeiro A et al, 2010, Al-Haddad M et al, 2009).

El papel del USE en el seguimiento del linfoma géastrico despues del tratamiento
parece ser controvertido. Estudios iniciales demostraron que el USE es un método fiable
para evaluar la respuesta a la quimioterapia (Varas M et al, 2006) Sin embargo,
publicaciones mas recientes indicaban que la infiltracion hipoecogénica de las capas
gastricas puede persistir durante mas de 6 meses a pesar de la remision completa de la
enfermedad; por lo tanto, la persistencia de una anomalia en la estructura de la pared
gastrica con una histologia negativa no debe implicar evidencia de enfermedad que
requiera tratamiento adicional por sé. Curiosamente, la apariencia endosonografica de la
estructura de la pared puede parecer normal a pesar de la presencia de linfoma resistente
al tratamiento. Al menos dos estudios bien conducidos han confirmado estos hallazgos al
mostrar que las biopsias endoscdpicas estandar fueron superiores a la USE en el
seguimiento de pacientes con LGP (Di Raimondo F et al, 2007). Deberia ser también
mencionado que las tasas de concordancia entre USE y los hallazgos histolégicos durante
el periodo de seguimiento varian sustancialmente en la literatura y, por lo tanto, surgen

preocupaciones (Zucca E et al, 2013).

Debido a las tasas de precision inferiores informadas para la USE en comparacion
con la histologia, en algunas publicaciones la endoscopia gastrointestinal superior
repetida con biopsias cada 6 meses durante los primeros 2 afios y luego anualmente se

considera suficiente para el seguimiento de pacientes con LGP (Kuipers EJ et al, 2015).
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Otros estudios sugieren que una vez que el tratamiento erradicador de la infeccion por HP
se acompafie de la regresion del linfoma, se aconseja mantener un esquema de
seguimiento periodico que incluya endoscopia 'y USE a intervalos regulares (cada 3 meses
durante el primer afio, cada 4 meses el segundo, cada 6 meses hasta el quinto afio y

posteriormente un control anual (Elizalde J et al, 2002)
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis

El linfoma gastrico es una enfermedad poco frecuente del aparato digestivo. Se
desconoce con exactitud el pronostico de nuestros pacientes, aungue se sospecha que es
malo. A esto se afiade que hay el tratamiento aplicado es heterogéneo. Desde este punto
de vista nos planteamos este trabajo para valorar cual ha sido la evolucion de estos
pacientes y las caracteristicas generales de la enfermedad y si el empleo del USE ayuda

a las pruebas de imagen en el diagndstico y la deteccion de recidivas.

Nuestra hipétesis es que la USE no supone ningln aporte a la TC en el diagnéstico

y seguimiento de pacientes con linfoma gastrico.

Objetivos

1. Determinar la incidencia del linfoma gastrico en el area del Hospital Donostia

(Guipuzcoa).
2. Describir las caracteristicas histopatoldgicas.
3. Describir el tipo de tratamiento recibido por los pacientes.
4. Estudiar las caracteristicas endoscopicas y radioldgicas.
5. Analizar el porcentaje de recidiva y supervivencia.

6. Estudiar la utilidad de laUSEy la TC.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Disefo del estudio

La presente investigacion consiste en un estudio de tipo observacional, analitico

y de corte transversal.

2. Poblacion y muestra

La poblacion estudiada en la presente investigacion esta representada por los
pacientes con diagnoéstico histoldgico de linfoma gastrico que fueron atendidos en el
Hospital Donostia (GuipUzcoa) durante el periodo comprendido desde 1991 hasta el afio
2018.

Se consider6 a los pacientes con linfoma gastrico primario, como aquellos en
quienes el linfoma estaba confinado o era claramente predominante dentro del estdmago
(Azab MB et al, 1989, Isaacson P et al, 1998, Lewin KJ et al, 1978).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
- Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de linfoma gastrico.
- Pacientes mayores de 14 afos.

- Pacientes que fueron diagnosticados, recibieron tratamiento y cuya evolucién hasta el
momento del fallecimiento o hasta el momento de la recogida de datos de este estudio fue

controlada en el Hospital Donostia. GuipUzcoa

3. Variables

Las variables estudiadas en este trabajo fueron obtenidas de las historias clinicas
revisadas. Los datos recopilados fueron registrados en una plantilla de recogida de datos
(Anexo 1), los cuales posteriormente fueron codificados utilizando el software Excel 2016

para un mejor manejo de los mismos.
Las variables estudiadas fueron las siguientes:
- Variables sociodemogréficas:

Edad.

46



Sexo.

- Variables clinicas:

Anatomia patoldgica.

Estadio.

Patrén endoscopico en el momento del diagostico
Patron ecoendoscopico en el momento del diagnéstico
Patron radiologico (TC) en el momento del diagnostico
Localizacion del linfoma géstrico.

Presencia de HP

Modalidades de tratamiento.

Presencia de recidiva o progresion.

Patron endoscopico de la recidiva

Patrén ecoendoscépico de la recidiva

Patron radiologico (TC) de la recidiva

Supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia global.

Los especimenes histologicos fueron clasificados de acuerdo a la clasificacion
Real y la OMS: (Taal BG et al, 1996, Andriani A et al, 2005).

Para el estadiaje se utilizo el sistema de clasificacion de Ann Arbor, que divide en
estadios | a IV. Estadio I: Tumor confinado al tubo gastrointestinal, Gnico o mdltiple,
lesiones no contiguas. Estadio I1: Compromiso ganglionar: 111 locales (paragéstricos). 112
distantes (mesentéricos, retroperitoneales, etc.). Estadio Ill: Invasion de serosa con
compromiso de tejidos y/o 6rganos adyacentes. Estadio IV: Diseminacidn extranodal y o

nodal supradiafragmatica.
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Dado que es una patologia infrecuente y el estudio cuenta con un ndmero de
pacientes reducido, se ha agrupado a los pacientes segun el sistema de clasificacion Ann
Arbor en estadio I, I, 11 y 1V.

Linfoma progresivo/refractario: Se considerd que presentaron progresion los
pacientes en los que no se demostré en ningin momento remision de la enfermedad en

las biopsias tomadas mediante gastroscopia de revision seriadas.

Linfoma recurrente/recidivante: Se considerd recidiva en aquellos pacientes
que presentaron un tiempo libre de enfermedad tras el tratamiento y la enfermedad volvio

a aparecer.

El estadiaje fue realizado por medio de la evaluacién clinica, las técnicas
radioldgicas disponibles (ecografia o tomografia téraco-abdominal), y la biopsia de
médula dsea. En los pacientes en los que se realiz6 tratamiento quirdrgico también fue

realizado el estadiaje segun el analisis de la pieza quirdrgica.

La seleccion del tratamiento dependié de los criterios existentes en el
departamento de Digestivo, Cirugia General y Digestiva y Hematologia en el momento
del diagnostico. Los pacientes fueron tratados con diferentes modalidades de reseccién
quirtrgica y recibieron diferentes tipos de quimioterapia y en algunos casos

antibioticoterapia, radioterapia y otros tratamientos complementarios.

El tiempo de supervivencia y supervivencia libre de enfermedad fue definida en
meses. La remision completa fue definida como la resolucion de la enfermedad con un
minimo de 4 semanas confirmada por anatomia patologica. La respuesta al tratamiento

fue confirmada mediante el examen endoscépico con multiples biopsias.

4. Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos, para ello se utilizé el paquete
informatico estadistico SPSS (Statistical Pakage for the Social Science) version 19,

mediante el cual se llevo a cabo el analisis de los datos recopilados.
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Las variables cuantitativas se describieron mediante la media, desviacion tipica,
mediana, minimo y maximo. Las variables categorias se describieron con frecuencia y

porcentajes.

Para estudiar la relacion entre variables categoricas se utilizd la prueba de Chi-
Cuadrado y el Estadistico Exacto de Fisher en el caso de incumplimiento del supuesto de

aplicacion (Fe>5). El nivel de significacion utilizado en todo el estudio fue 0=0.05.

Se estimo el tiempo de supervivencia y el tiempo de supervivencia segun la

recidiva mediante la curva de Kaplan-Meier.

5. Aspectos éticos

Para la realizacion del estudio clinico se solicito previamente la aprobacion del
Comité de Etica para la investigacion clinica del Hospital Donostia (Guiplzcoa), donde
se obtuvo la respuesta favorable para la realizacion de este estudio. Esto en cumplimiento

con la Ley 14/2007 Investigacion Biomédica.

El protocolo de estudio se ajusta a las pautas éticas de la Declaracion de Helsinki
de 1975

Este trabajo cumple con la Ley 15/1999 Proteccion de Datos de Caracter Personal.
No se utilizaron nombres o siglas que pudiesen delatar la identificacion del participante.
Para la manipulacion de los datos se realiz6 una disociacion de los mismos, asignandole
a cada paciente un cédigo de forma aleatoria, quedando de esta manera los datos

codificados y posteriormente introducidos en una base de datos.
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RESULTADOS
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En total fueron incluidos 57 pacientes durante un periodo de 27 afios lo que supone
una incidencia anual de 2,1 (0,6 por 100.000 habitantes/afio).
1. Edad y sexo

La edad en el momento del diagndstico estuvo comprendida entre los 28 y 78 afios,
con una media de 55,33 afios y DE + 14,42. En su mayoria eran hombres 33 (57,9%)

pacientes.

2. Antecedentes oncologicos personales y familiares

En relacion a los antecedentes familiares de neoplasias, 43 (75,4%) pacientes no
tenian ningun antecedente de este tipo y 3 (5,3%) pacientes tenian antecedentes familiares

de céncer gastrico (Tabla7).

Tabla 7. Neoplasias en familiares de primer grado

Neoplasias en familiares de primer grado N

Sin antecedentes 43 (75,4%)
Cancer colon 1(1,8%)
Cancer gastrico 3 (5,3%)
Céancer mama, cancer gastrico, cancer de pulmon y cancer de 2 (3,5%)
atero

Cancer pancreas 1(1,8%)
Céncer prostata 1 (1,8%)
Céncer de pulmén, cancer de Utero y cancer gastrico 1 (1,8%)
Cancer de pulmoén y neoplasia cervical 1(1,8%)
Cancer utero y hepatocarcinoma 1(1,8%)
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Leucemia. Cancer boca 1(1,8%)

Linfoma 1(1,8%)

Neoplasia SNC y cancer de colon 1(1,8%)

La mayoria de los pacientes estudiados, 50 (87,7%), no tenian antecedentes
personales de neoplasias previas, 2 (3,5%) pacientes tenian antecedentes de cancer de
vejiga y otros 2 (3,5%) pacientes presentaban antecedentes de adenocarcinoma gastrico.
Ademas, 1 (1,8%) paciente presentd cancer de prostata anteriormente, 1 (1,8%) cancer

mamay 1 (1,8%) un tumor neuroendocrino.

3. Diagnoéstico

3.1. Tipo de tumor

En la mayoria de los casos, 35 (61,4%) pacientes, el tipo de linfoma encontrado
fue el MALT, seguido de DLBCL con 17 (29.8%) casos y de linfoma T en 2 (3,5%)
pacientes. 1 (1.8%) paciente presentd linfoma del manto, un paciente (1,8%) linfoma

folicular y otro paciente (1,8%) paciente un linfoma plasmablastico.

3.2. Localizacién

En cuanto a la localizacién gastrica del linfoma, se encontré que en 28 (47,4%)
pacientes el linfoma estaba ubicado en antro, seguido en frecuencia del cuerpo gastrico
en 25 (42,1%) casos. En 4 (7%) pacientes se encontr6 una localizacion difusa de la lesion

tumoral.
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En el analisis sobre el tipo de linfoma y la localizacién gastrica del linfoma se

observa mayor proporcion de casos localizados en el antro en el tipo MALT (Tabla 8).

Tabla 8. Relacion entre tipo de linfoma y localizacion gastrica.

Antro Cuerpo Difuso
N° (%) N° (%) N° (%)
MALT 20 (35%) 13 (22,8%) 2 (3,5%)
DLBCL 7 (12%) 8 (14%) 2 (3,5%)
Linfoma del manto 0 1 (1,7%) 0
Linfoma folicular 1 (1,7%) 0 0
Linfoma plasmablastico 0 1(1,7%) 0
Linfoma T 0 2 (3,5%) 0

3.3. Pruebas diagndsticas

Se realiz6 gastroscopia diagnoéstica a todos los pacientes de la serie, el patrén
encontrado en la gastroscopia al momento del diagnéstico fue en su mayoria ulcerativo
19 (33,3%), seguido del patrdn hipertrofico en 16 (38,1%) pacientes. En 13 (22,8%) casos
no se encontraron alteraciones en la gastroscopia, el patrén mixto fue hallado en 5 (8,8%)
pacientes, mientras que el patron exofitico se encontr6 en 4 (7%) pacientes. Si analizamos
los pacientes que se diagnosticaron en una fase temprana de la enfermedad, los estadios
I-11, que en total fueron 38 casos, vemos que en 14 (36%) pacientes el patron fue
ulcerativo, en 3 (7,9%) exofitico, en 8 (21%) hipertréfico, en 3 (7,9%) se objetivo patron

mixto y en 10 (26,3)% no se hallaron alteraciones en la gastroscopia

De los 53 pacientes en los que se realiz6 TC en el diagndstico, por orden de
frecuencia los patrones detectados fueron: engrosamiento en 34 (59,6%) pacientes, en 15

(26,3%) casos la TC no detecto ninguna alteracion gastrica y 4 pacientes presentaron
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patron con efecto masa (7%). En el subgrupo de pacientes que presentaban estadios
iniciales I-11, en 20 (52%) se objetivé engrosamiento, en un paciente efecto masa y en 14

(26,4%) no se aprecié ninguna alteracion en la TC

Respecto al patron ecoendoscopico en el momento del diagndstico. Se realizo
USE a 33 (57,9%) de los pacientes. En 18 (31,6%) se evidencid un patron de infiltrado
difuso, en 6 (18%) se objetivd patron superficial, en 2 (3,5%) casos se encontrd un efecto
de masa y en 5 (8,8%) no se evidenciaron alteraciones ecoendoscopicas. 4 de estos
pacientes sin alteraciones ecoendoscépicas presentaron linfoma MALT estadio | y en el
otro el diagnostico histoldgico fue DLBCL estadio 111 (patron gastroscopico ulcerativo y
engrosamiento en la TC). Asi mismo, en estos pacientes con ecoendoscopia normal se
encontrd que 2 pacientes presentaron patrén ulcerativo en la gastroscopia, un paciente
patrén mixto y en otros 2 pacientes no se evidenciaron alteraciones en la gastroscopia. En
estos estos 2 casos, en uno se encontré engrosamiento en la TC y en otro no hubo
hallazgos morfolégicos, siendo diagnosticado Unicamente por el resultado positivo de las

biopsias.

Si analizamos la relacion de hallazgos en el diagnéstico de la gastroscopia-TC-
ecoendoscopia, encontramos que cuando la TC visualizé un engrosamiento de la pared
gastrica, los hallazgos mas frecuentes en la gastroscopia fueron el patron ulcerativo (12
pacientes) y patron hipertréfico (10 pacientes), encontrandose en la mayoria de estos
casos un patrén ecoendoscopico de infiltrado difuso (10 pacientes). Al analizar todos los
actos diagndsticos en los que se realiz6 USE y TC se encuentra una relacién
estadisticamente significativa entre el hallazgo de patrén infiltrado difuso en la
ecoendoscopia y el hallazgo de engrosamiento en la TC. Analizando los pacientes en los
que la TC detect6 una masa gastrica (4 pacientes), se objetivo que en 3 de ellos el hallazgo
de la gastroscopia resulté un patron mixto y en un caso un patron hipertrofico. Solo en 2
de estos pacientes con diagnostico de masa gastrica en la TC se realizd ecoendoscopia,
siendo el hallazgo de infiltrado difuso en un caso y en el otro paciente de efecto masa. De
los 15 pacientes en los que la TC al diagnostico no detectd ninguna alteracion gastrica,
en 6 de ellos la gastroscopia hallé un patrén ulcerativo, en 5 pacientes la gastroscopia no
detectd ninguna lesion sugestiva de linfoma, en 3 casos se observo un patron hipertréfico

y en un caso patron exofitico. De estos 15 pacientes con TC al diagndstico normal, s6lo
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en 8 casos se realiz6 también ecoendoscopia, objetivandose en la mayoria (3 pacientes),
un infiltrado difuso, seguido de un patron superficial (2 pacientes) y un patron normal (2

pacientes) y solo un caso presentaba efecto masa en la ecoendoscopia.

Si estudiamos los 5 actos de diagnéstico con USE, tanto en el diagnostico inicial
como en la recidiva que fue negativa, en los que el estudio se complement6 con TC
encontramos que solo en 2 pacientes la TC visualiz6 la lesién tumoral, hallando un patrén
de engrosamiento en un caso y patrén efecto masa en otro, en los otros 3 casos la TC no

detect6 ninguna lesion gastrica.

4. Estadio Ann Arbor

En relacion al estadio Ann Arbor, 30 (52,6%) pacientes se encontraban en estadio
I, seguido en frecuencia por el estadio Il en 10 (17,5%) pacientes, 9 (15,8%) pacientes
se encontraban en estadio 1V y 8 (14%) pacientes en estadio II.

5. Helicobacter pylori (HP)

En el momento del diagndstico, 34 (59,6%) pacientes presentaron diagnéstico

positivo para HP. De los HP positivos 14 (41%) fueron mujeres y 20 (59%) hombres.

El recuento para las variables apunta que los sujetos con tipo de linfoma MALT

presentaron prueba positiva de HP en mayor proporcion 27 (47,3%). (Tabla 9).

Tabla 9. Relacion entre la presencia de HP y el tipo de tumor

MALT DLBCL Otros linfomas
HP + 27 (77%) 6 (35%) 1 (20%)
HP - 8 (23%) 11 (65%) 4 (80%)
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En cuanto a la relacion de la presencia de HP y el estadio Ann Arbor en el
diagndstico, encontramos que de los 34 pacientes que presentaron infeccion por HP, 23
(67,6%) pacientes se encontraban en estadio I, 4 (11,7%) en estadio I, 5 (14,7%) en
estadio 111 'y 2 (5,8%) en estadio IV. De estos casos HP positivos en el momento del
diagndstico 2 (5,8%) presentaron progresion tumoral (DLBCL estadio 11y 1V) y 2 (5,8%)
recidiva (MALT estadio 1), en ninguno de estos 4 pacientes se evidencid recidiva del HP

tras el tratamiento antibioticoterapico inicial.

Sélo una paciente que habia sido HP negativa en el diagnéstico inicial presentd

infeccion por HP en la recidiva.

6. Tratamiento

El tratamiento administrado a 28 (49%) pacientes fue quimioterapia R-CHOP,
seguido de sélo antibioticoterapia en 11 (19,3%) de los casos, 7 (12,3%) pacientes
recibieron R-CHOP + radioterapia (RT), 4 (7%) pacientes fueron tratados con RT, 2
(3,5%) pacientes con gastrectomia, 2 (3,5%) pacientes con gastrectomia + CHOP, 1
(1.8%) paciente con gastrectomia + RT y 1 (1,8%) paciente fue tratado con
Bendamustina. En todos los pacientes positivos para HP se complementd el tratamiento
con antibioticoterapia consistiendo este en la mayoria de las ocasiones en un inhibidor de
la bomba de protones, Amoxicilina y Claritromicina, sustituyendo esta por metronidazol

en caso de alergia.

De los 22 linfomas MALT en estadio | de nuestra serie que eran HP positivos, 11 (50%)
fueron tratados solo mediante antibioterapia erradicadora. De estos s6lo una paciente
presentd recidiva, que fue tratada mediante quimioterapia con CHOP, presentando

remision completa del linfoma.

7. Recidivay progresiéon de la enfermedad

7 (12,3%) pacientes presentaron recidiva, y 6 (10,5%) desarrollaron progresién

del proceso tumoral.

En cuanto a las caracteristicas generales de los pacientes con recidiva, la media de

edad en el momento del diagndstico del linfoma géstrico fue de 45 afos. 4 (57%) fueron
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mujeres y 3 (43%) hombres. 2 de ellos habian presentado como antecedente previo cancer
géstrico. El diagnostico histologico fue MALT en 4 pacientes (57%), DLBCL en 2
(28,6%) casos y un (14,3%) paciente presentaba linfoma del manto. De los pacientes que
presentaron recidiva 3 (42,8%) habian sido HP positivos en el momento del diagndstico,
uno con diagndéstico DLBCL y 2 con diagnostico MALT. Solo un paciente (1,8%) resulto
HP positivo en el diagnostico de la recidiva. Este paciente habia sido negativo para HP
en el diagndstico inicial de linfoma y fue tratado solo mediante terapia R-CHOP,
presentaba antecedente familiar y personal de adenocarcinoma gastrico y su diagnostico
histoldgico inicial fue MALT estadio Ill. La recidiva se localizd en estomago vy el
tratamiento Unicamente con antibioterapia resulto curativo. La recidiva del paciente con
diagnostico de linfoma del manto presentaba un estadio IV y habia sido tratado
incialmente con R-CHOP-RT y Ila recidiva fue tratada con CHOP+R-

DHAP+Autotrasplante con éxito.

Se realiz6 gastroscopia en todos los pacientes con recidiva. 3 (42,8%) pacientes
presentaron patron ulcerativo, en 1 (14,3%) paciente se observo patron hipertrofico y en
1 (14,3%) caso exofitico. En 2 (28,6%) pacientes no se hallaron alteraciones
macroscopicas en la gastroscopia. En uno de estos 2 casos se obtuvo resultado normal
tanto en la USE como en la TC y la recidiva fue diagnosticada Unicamente por las biopsias

y en el otro caso en la USE se visualiz6 un patrdn superficial y no se realizé TC.

De los 7 pacientes que presentaron recidiva, a 6 (85,7%) se les realiz6 TC, en 3
(50%) se evidenci6 engrosamiento de la pared gastrica, en 1 (16,7%) paciente se objetivd
efecto masa y en otros 2 (33,3%) pacientes no se aprecio ninguna alteracion en la TC.

En cuanto a la ecoendoscopia en la recidiva, se realizé a 4 (57,1%) pacientes, en
1 (25%) paciente se encontro un efecto masa, en 1 (25%) infiltrado difuso, en 1 (25%)
patrén superficial y en 1 (25%) no se evidenciaron alteraciones en la ecoendoscopia, en
este Gltimo caso no se evidenciaron alteraciones morfoldgicas ni en la gastroscopia ni en
la TC, siendo diagnosticado mediante biopsias sistematicas realizadas en gastroscopia de
control. El diagnostico inicial de este paciente fue MALT estadio | con localizacion
gastrica difusa, patron ulcerativo en la gastroscopia diagndstica y engrosamiento en la TC
diagnostico. No se le realizd ecoendoscopia en el diagnostico inicial. Tan solo se habia
realizado ecoendoscopia en el diagnostico inicial a un paciente de los que presentaron
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recidiva, que presentd infiltrado difuso y en el diagnéstico de la recidiva se objetivd
patron superficial.

La localizacion de la recidiva se distribuyd de esta manera: ubicacién gastrica en
6 (85,7%) pacientes y en 1 (1,8%) caso recidiva pulmonar.

En cuanto al sexo y la localizacion de la recidiva, se ha encontrado que las mujeres
presentaron Unicamente recidiva gastrica, en total 4 pacientes, mientras que en los 3
hombres que presentaron recidiva se evidencio enfermedad tanto pulmonar como

gastrica.

Los pacientes que presentaron recidiva, en el diagnoéstico inicial fueron tratados
de la siguiente manera: 5 de ellos mediante R-CHOP (en 2 se afiadio antibioterapia por
HP +), uno con R-CHOP+RT Yy otro paciente sélo con antibioterapia erradicadora de HP.
Durante la recidiva, 2 (28,6%) pacientes fueron tratados con gastrectomia, un (1,8%)
paciente recibio6 CHOP, otro paciente (1,8%) fue tratado con CHOP + R-DHAP +
autotrasplante, otro caso (1,8%) con Fludarabina + Trasplante de médula 6sea, 1 (1,8%)
paciente fue tratado con Rituximab-Bendamustina y 1 (1,8%) paciente recibié solo
antibioticoterapia. El paciente tratado con Fludarabina + trasplante 6seo (DLBCL estadio
IV) y uno de los tratados con gastrectomia (MALT estadio 1) fallecieron por causa del

linfoma.

Respecto a los casos en los que hubo progresion de la enfermedad, 4 fueron
hombres y 2 mujeres y el diagnostico fue de DLBCL en 3 pacientes (50%), linfoma T en
2 casos (33,3%) y linfoma plasmablastico en otro caso (16,6%). En cuanto a los datos de
HP en relacion a los pacientes que presentaron progresion de la enfermedad, 4 (67%)
fueron negativos para HP en el momento del diagndstico y 2 (33%) pacientes fueron
positivos. Todos los pacientes que presentaron progresion habian sido tratados
incialmente con R-CHOP, afiadiendo a 2 de ellos tratamiento antibiotico erradicador, ya
que eran HP positivos. De éstos solo 4 sobrevivieron para realizar una segunda linea de
tratamiento, administrandose DHAP-Gem-Ox en 1 paciente, CHOP en 1 caso y
realizando gastrectomia en otros 2 pacientes. Todos los pacientes que presentaron

progresion han fallecido.
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En cuanto a la relacién recidiva, progresion y estadio An Arbor, 2 pacientes
(28,6%) con recidiva presentaron en el momento del diagnéstico estadio I, 2 pacientes
(28,6%) estadio 11, uno (14,3%) se encontraba en estadio 111y otros 2 (28,6%) presentaron
estadio IV. De los que presentaron progresion de la enfermedad, un paciente (17%)

presentaba estadio 111 y 5 pacientes (83%) estadio IV.

Tabla 10. Caracteristicas y tiempo de supervivencia de pacientes con recidiva.

Tiempo libre
Supervivencia de _ o Estadio
Viven Tipo linfoma
(Meses) enfermedad Ann Arbor
(Meses)
173,27 34 Si DLBCL I
159,37 7 Fallecido MALT I
105,57 76 Fallecido DLBCL v
62,77 33 Si MALT i
171,23 153 Si MALT I
94,03 63 Si Linfoma del manto v
84,60 71 Si MALT I

De los pacientes que presentaron recidiva sélo 2 (28,6%) pacientes han fallecido,
ambos por causa del linfoma. La supervivencia de estos 2 pacientes fue de 159 meses y
105 meses. Ninguno de los pacientes de la serie general que no han presentado recidiva
ha fallecido por causa del linfoma. Sin embargo todos los pacientes que presentaron

progresion de la enfermedad sin llegar a una remision han fallecido, 5 (83%) de ellos por
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el mismo linfoma, uno de estos casos por complicacion respiratoria postgastrectomia y
otro paciente por causa ajena al linfoma gastrico. 3 (50%) presentaron diagnostico
DLBCL, 2 (33%) pacientes linfoma T y 1(17%) linfoma plasmablastico.

8. Supervivencia

La mayoria de los pacientes 43 (75.4%) vive en la actualidad. El tiempo de medio
de seguimiento ha sido de 88 meses. 14 pacientes han fallecido.

En relacion a la causa de muerte, solo 7 (12.3%) pacientes fallecieron debido al
linfoma (12.3%), mientras que otros 7 (12.3%) murieron por otras causas. En cuanto al
sexo Yy la causa del fallecimiento. De los 9 pacientes varones fallecidos, ninguno de ellos
desarroll6 recidiva, 4 presentaron progresion del linfoma y solo 3 fallecieron por causa
del linfoma, todos ellos del grupo progresion. En cuanto al seguimiento de las mujeres, 5
fallecieron, La causa de la muerte en 4 de ellas fue el linfoma, 2 de ellas presentaron
recidiva y otras 2 progresion. El diagndstico incial en estas 4 pacientes fue 2 tipo DLBCL,
1 linfoma plasmablastico y 1 linfoma MALT. De los 14 pacientes de la serie que

fallecieron, 7 presentaron HP al diagndstico.

A lo largo del seguimiento han fallecido 6 (10,5%) pacientes con diagnostico de
linfoma MALT, s6lo uno de estos fallecimientos estaba relacionado con el linfoma
diagnosticado, Una mujer present6 recidiva a los 6 afios, en origen presentd un MALT
estadio 1, negativo para HP, fue tratada previamente con R-CHOP y posteriormente, en
la recidiva, mediante gastrectomia, fallecio por progresion de la enfermedad a pesar del
tratamiento quirdrgico. Cabe mencionar que otro de los fallecimientos de los pacientes

con linfoma MALT se debio6 a un adenocarcinoma gastrico.

En cuanto a los pacientes fallecidos con diagnéstico de DLBCL, en total fueron 5
(8,7%), pero en este caso 3 pacientes fallecieron a consecuencia del linfoma géstrico, uno
de ellos por recidiva y los otros 2 presentaron progresion, los 3 pacientes habian sido

tratados con R-CHOP en el diagnéstico inicial.

Si analizamos la supervivencia en los dos tipos de tumor mas frecuentes de la serie
vemos que en los linfomas tipo MALT el porcentaje de supervivencia a los 162 meses es
del 39,2% en los DLBCL del 65,7% a los 104 meses (Figura 2).
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El tiempo medio de superviviencia global es de 194,5 meses. La supervivencia al

afio fue 96,5%, a los tres afios 92,8%, a los cinco afos 88,7% y a los diez afios 64,4%

(Figura 3). En el grupo que no presento recidiva el tiempo medio de supervivencia es de

216,7 meses, en el grupo con recidiva o progresion la supervivencia al afio fue del 84,6%,

a los tres afios del 69,2%, a los cinco afios del 61,5% y a los 10 afios del 39,6 %. En cuanto

a la supervivencia segun en estadio agrupado en bajo y alto riesgo, en el grupo Ann Arbor

I-11 a los 162 meses el porcentaje de supervivencia es del 45,4%, y en el grupo H11-1V del

56,3% a los 104 meses (Figura 4). En la figura 5 se muestra la supervivencia segun la

presencia o no de recidiva.

Grafico 1. Supervivencia global.
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Gréfico 2. Supervivencia por grupos segun tipo de tumor.
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Gréfico 4. Supervivencia por grupos segun la presencia o no de recidiva

Funciones de supervivencia

1,0 Recidiva
— B Progresic
— gu uu?EJ%a;lul
St M
3:‘9 e __lw_v:!r:—radu
0,8+ T f"”"d” e
E | it
[ ]
o
= 065 L
[ =]
=
o
=
£ 04
@
o
=]
w)
0,2
0,0

T T T T T T
o 50 100 150 200 250 300

Tiempo eveolucion en meses

63



DISCUSION

64



Edad y sexo

La incidencia de linfoma gastrico encontrada en esta serie fue de 57 pacientes,
Segln nuestro estudio, la media de edad al diagndstico de linfomas gastricos primarios
(LGP) fue de 55 afos. Estos datos coinciden con datos los datos recogidos en la
Universidad Médica de Dalian (China) en un estudio retrospectivo de enero de 1999 a
diciembre de 2010 en el que se objetivé que el linfoma MALT tiene la mayor incidencia
entre la edad de 50 y 60 afios y se ha observado que la incidencia aumenta
significativamente en pacientes mayores de 40 afios (Ge Z et al, 2016). Grupos de estudio
como (Gisbert J et al, 2006) describen que este tipo de tumores es entre 2 y 3 veces mas
frecuente en hombres que en mujeres, con una incidencia de 62% de casos en hombres
con una edad media 61 afios en el momento del diagndstico del LGP. Hemos encontrado
resultados similares en nuestra serie, con una mayoria (58%) de pacientes varones

afectados por el linfoma géstrico.
Antecedentes oncoldgicos

Se han documentado varios casos de adenocarcinoma gastrico sincronico o
metacronico en pacientes con linfomas MALT gastricos. De hecho, un estudio de registro
de tumores mostr6 un riesgo aumentado (seis veces mayor) de adenocarcinoma gastrico
en pacientes con linfomas MALT gastricos en comparacion con la poblacion general
(Capelle LG et al, 2008). En nuestra serie s6lo un paciente (2%) tenia antecedente
personal de adenocarcinoma gastrico, este paciente fue tratado mediante gastrectomia y
el adenocarcinoma fue un hallazgo en la pieza quirurgica, el tipo de tumor linfomatoso
diagnosticado era un linfoma plasmablastico, pero otro paciente (2%) que habia
presentado un MALT en estadio | y que presentd remision completa tras tratamiento
erradicador de HP desarroll6 posteriormente un adenocarcinoma géastrico por el que

finalmente fallecio.
Tipo de tumor

En relacién a las caracteristicas histoldgicas, es ampliamente conocido y avalado
por la mayoria de la literatura, que los subtipos histol6gicos méas frecuentes de LGP son
el MALT y el DLBCL (Bautista-Quach MA et al, 2018, Koya Y et al, 2019), lo que

concuerda con los resultados del presente estudio, ya que la mayoria de nuestros pacientes
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estudiados presentaron linfoma MALT, con 35 casos (61.4%), seguido de DLBCL con
17 casos (29.8%).

Localizacion

La localizacion mas frecuente de los linfomas gastrointestinales es el estomago,
como demuestran en su estudio (Kock P et al, 2001), que analizaron 371 de los pacientes
con diagndstico de linfoma gastrointestinal de los cuales un total de 74,8% presentaron
localizacion gastrica. En nuestro estudio se evidencio que en la mayoria de los casos la
ubicacion de la lesion era antral 27 (47.4%), en concordancia con lo publicado en varios
estudios (Ferrucci et al, 2007, Jiménez et al, 2014), quienes indican que en un 41% de los
pacientes, estas lesiones se encuentran ubicadas preferentemente en el antro, y que hasta
en un 33% de los casos puede ser multifocal. En el estudio de Barreda et al., también
remarcan que si bien la mayoria de los linfomas gastricos tipo MALT pueden presentarse
en cualquier lugar del estdbmago, estos generalmente se localizan en el antro o en el cuerpo
distal, y refleja una mayor concentracion en esta localizacion en individuos colonizados
por organismos de H. pylori (Barreda et al, 2004). El estudio de Andriani et al. corrobora
que los linfomas de bajo grado se localizan con mayor frecuencia en el antro (Andriani A
et al, 2006).

Estadio

Los estadios més frecuentes seguin algunos estudios son el I E con un 35% al 72%
y Il E con una frecuencia del 28% al 64% (Galindo F et al, 2009). En otro estudio
realizado por Zullo et al., los datos obtenidos confirmaron esta mayor frecuencia de
pacientes diagnosticados en estadio | (54%) (Zullo et al, 2010). Sin embargo nuestra serie
difiere en cierta medida de estos datos publicados, ya que si bien es el estadio | es el que
representa el 52,6% de nuestros casos, los siguientes en frecuencia son el estadio 111 con
una frecuencia del 17,5% y el 1V con el 15,8% y tan solo el 14% de los pacientes de

nuestra serie presentaban un estadio I1.
Helicobacter pylori

La mayor parte de las publicaciones realizadas hasta la fecha muestran que existe
una relacion causal entre la infeccion cronica con HP y el desarrollo de linfoma (Kim et

al, 2011). A diferencia de la lenta aceptacion del papel de HP en el desarrollo de
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adenocarcinoma gastrico, la evidencia que vincula a HP con linfomas MALT de células
B gastricas ha sido tan fuerte y la regresion de los tumores después de la erradicacion de
HP tan impresionante, que las pruebas y el tratamiento de HP se convirtieron rapidamente
en el estandar para el tratamiento del linfoma MALT gastrico. De hecho, los datos de
observados se consideraron tan abrumadores que nunca se realiz6 ningun ensayo clinico
aleatorizado para evaluar el papel de la erradicacion de HP en esta enfermedad; colocar a
los pacientes en el grupo de placebo de un estudio de este tipo ahora se consideraria poco
ético (Barreda et al, 2004). En el linfoma MALT de bajo grado, la erradicacion de HP
podria contribuir a casi el 80% de la remision completa.

Hace dos décadas, varios estudios previos demostraron que los pacientes con
linfoma MALT géstrico confinados en la mucosa inicialmente evaluados por USE
tuvieron una tasa de remision completa mas alta después de erradicacién de HP que
cuando se apreciaba afectacion de la submucosa o mas alla. Sin embargo, todos estos

estudios estuvieron limitados por el reducido numero de casos (Yeh HZ et al, 2003).

En un gran estudio de cohorte prospectivo que investigo la relacion de la infeccion
por HP con el linfoma gastrico utilizando muestras de un banco de suero de California, la
razén de probabilidades para el riesgo de linfoma MALT gastrico de bajo grado por
infeccion por HP aument6 2,8 veces en comparacion con sujetos negativos para HP
(Parsonnet J et al, 1994). Este estudio se publicé poco después de las importantes
observaciones de Hussell et al., que demostraron que la proliferacion de células B dentro
de los linfomas MALT gastricos era impulsada por linfocitos T estimulados por HP
(Hussell T et al, 1996), Posteriormente, esta teoria se aplico en otros estudios, siendo
tratados los pacientes con linfoma MALT en estadio temprano con antibidticos, y se

observo una rapida regresion del tumor en cuestion de semanas 0 meses.

En dos estudios multicéntricos prospectivos realizados en China por Chen et al.
se analizo la respuesta al tratamiento antibiotico erradicador de HP en el comportamiento
de 34 tumores MALT y 24 DLBCL que eran HP positivos, los cuales trataron solo con
antibioterapia. La tasa de respuesta completa tumoral de los pacientes con linfoma MALT
fue del 80%, en comparacion con el 64% en aquellos con DLBCL (Li-Tzong Chen et al,
2005). En el estudio de KUO et al. Analizaron en 50 pacientes el resultado del tratamiento
con terapia erradicadora de HP en pacientes con diagnostico de DLBCL y MALT en
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estadio I y Il, evidenciando en 29 pacientes una regresion tumoral, 56,3% de los MALT
en un periodo de 2,1 meses y en un 68,8% de los DLBCL remitiendo en estos casos en
una media de 5 meses. 21 pacientes que no presentaron respuesta a este tratamiento fueron
incluidos en regimenes de tratamiento como quimioterapia (Kuo sh et al, 2013). Asi
mismo, en otros trabajos se han notificado casos de regresion de la DLBCL géstrica
después de la terapia antibiotica erradicadora de HP (Tanaka S et al, 2013)

Aunque la monoclonalidad puede persistir dentro de los linfocitos infiltrantes
residuales durante mucho mas tiempo, un ciclo corto y Unico de antibioticoterapia
combinada contra HP suele ser suficiente para "curar” la enfermedad en etapa temprana;
la mayoria de estos pacientes han estado en remision sostenida durante mas de una
década. Para los linfomas MALT de bajo grado histologico y confinados a la pared
gastrica o los ganglios linfaticos perigastricos (enfermedad en estadio | o estadio llel),
un metaanalisis realizado de mas de 30 estudios ha documentado una tasa de remision del
78%. Los resultados son significativamente mejores para la enfermedad en estadio | que
en estadio Il (78% frente a 56%). Segln este mismo informe, la tasa general de
recurrencia del linfoma fue solo del 2% por afio (Zullo A et al, 2010). Hasta la fecha se
desconoce qué cofactores (bacterianos, genéticos del huésped o ambientales) son
importantes para predisponer a ciertas personas infectadas por HP al linfoma gastrico
(Kim SS et al, 2011)

En otro estudio que incluyé a 1.408 pacientes con linfoma MALT en etapas
iniciales, se logro la remision de HP con una mediana de tiempo de 5 meses en el 77.5%.
Se identificaron diferentes factores predictivos para la remision del linfoma, incluida la
etapa, la profundidad de la infiltracion en la pared gastrica, la presencia de translocacion
API2-MALTL1 y la localizacion en el estdmago. De hecho, la remision de neoplasias fue
mayor en etapa | que en la etapa 11 (78.4% vs. 55.6%), en tumores confinados a la
submucosa en comparacion con una invasion mas profunda (82.2% vs. 54.5%), en los
casos en los que no presentaban translocacion API2-MALTL1 (78% vs. 22.2%) y en las
lesiones localizadas en la parte distal en lugar de en el estbmago proximal (91.8% vs.
75.7%) (Suzuki H et al, 2009).

En los casos de LGP negativo para HP es poco probable que respondan al
tratamiento de erradicacion de HP y existen opciones terapéuticas adicionales con
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eficacia favorable que incluyen radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia (Sena
Teixeira Mendes L et al, 2014), por lo tanto, las estrategias de tratamiento actuales tienen
en cuenta tanto la presencia de HP como el estadio de la enfermedad (Ruskoneé-
Fourmestraux A et al, 2011) En un estudio multicéntrico sobre linfoma MALT de la
Asociacién Espafiola de Gastroenterologia en el que participaron 198 pacientes
comprobaron que la infeccion por HP estaba presente en el 82% de los casos en estadio

IE, pero solo en el 29 - 65% de etapas avanzadas (Puig | et al, 2019).

En este trabajo 6 pacientes con diagnostico inicial de DLBCL eran HP positivo,
todos ellos fueros tratados ademas de con terapia erradicadora de HP, con R-CHOP, y
uno de ellos ademas con RT complementaria. De estos pacientes, 3 presentaron
progresion y uno recidiva del linfoma. La mayoria de los linfomas positivos en HP en
nuestro estudio fueron linfomas MALT (79%), encontrandose una relacién
estadisticamente significativa entre la presencia de HP y el tipo de linfoma hallado (p=
,009), siendo maés frecuente su asociacion con el linfoma MALT. 11 pacientes con
diagndstico de linfoma MALT fueron tratados solo mediante antibioterapia erradicadora,
todos ellos presentaban un estadio I. De estos sélo una paciente presento recidiva, que fue

tratada mediante quimioterapia con CHOP, presentando remision completa del linfoma.

La evidencia actual sugiere que la respuesta inflamatoria a HP, que es muy
variable, puede contribuir al desarrollo de este tipo de tumores, por lo que es mandatorio
tratar con antibioterapia erradicadora sola 0 como complemento de otros tratamientos a

todos los pacientes con LGP que presentan HP.
Pruebas diagndsticas
Gastroscopia

En un estudio prospectivo realizado por Fischbach et al. de 266 pacientes con
linfoma géstrico, se describieron los hallazgos endoscopicos como polipoide, ulcerativo
y difusamente infiltrante en 69%, 35%, y 15%, respectivamente, con patrones mixtos en
cualquier paciente, mientras que en el 2% de los casos la endoscopia fue normal. Las
biopsias son, por tanto, obligatorias para establecer el diagnostico de linfoma géastrico. La
mayoria de estos pacientes fueron sometidos a reseccién quirdrgica segun el protocolo

recomendado. Por lo tanto, fue posible una comparaciéon de las muestras de biopsia

69



endoscopica preoperatoria con el diagnostico definitivo basado en el analisis histologico
de las muestras de gastrectomia. Las discrepancias fueron evidentes en el 27% de los
casos. Estas discrepancias fueron atribuibles principalmente a focos altamente malignos
o falta de componentes de bajo grado en las muestras de biopsia de la mucosa gastrica
(Fischbach W et al, 2008). En contra de estos antecedentes y considerando el hecho de
que la cirugia ya no es un procedimiento terapéutico estandar en el linfoma gastrico, se
ha determinado que las técnicas detalladas de biopsia endoscopica deben ser obligatorias
(Gong EJ et al, 2019, Harris NL et al, 1999, Fischbach W et al, 2008).

En un estudio que analiz6 los patrones endoscopicos mas frecuentes, se evidencio
una predominancia llamativa del patrén ulcerativo (60%). Esto se corrobora con los datos
obtenidos en el estudio multicéntrico realizado en Espafia, en el que el hallazgo mas
frecuente en la endoscopia fue la ulceracion. Asi mismo en nuestro estudio el patrén
ulcerativo fue el mas frecuentemente encontrado en la gastroscopia en el momento del
diagnostico (33%). En 13 (25%) casos de nuestra serie no se encontraron alteraciones en
la gastroscopia, en el caso del estudio de A. Andriani esto ocurrié en un porcentaje del
10%, lo que difiere de nuestro estudio, en el que encontramos esta caracteristica en el
23% de las gastroscopias (A. Andriani et al, 2006).

Prueba de imagen; tomografia computerizada (TC)

Por otra parte, se sabe que la tomografia computarizada abdominal es un
procedimiento comun en la evaluacion de pacientes con linfoma gastrico. Sin embargo,
los linfomas gastricos MALT a veces tendran un aspecto normal en la TC, con un espesor
de pared <5 mm. Se ha observado sensibilidad en la deteccidn de afectacion de ganglios
linfaticos perigastricos mediante TC!®, La TC tridimensional ha aumentado la
sensibilidad (80%) y especificidad (90%) de la técnica para describir lesiones de la pared
gastrica (Boot H et al, 2010).

En la TC el engrosamiento de la pared gastrica es mucho menos frecuente en el
linfoma de bajo grado que en el linfoma de alto grado, y la linfadenopatia abdominal es
menos comun en el linfoma de bajo grado que en el linfoma MALT en estadios
avanzados, en el que esta presente en la mayoria de casos una lesién formando masa o
engrosamiento de los pliegues (Park MS et al, 2010) También se ha postulado que la

ausencia de anomalias en la TC predice en gran medida el linfoma MALT de bajo grado
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(Choi D etal, 2002) y se debe considerar que un engrosamiento mayor indica una posible
transformacion a un grado superior (Buy JN et al, 1982) . En nuestra serie el hallazgo

mas frecuente en la exploracion con TC fue el engrosamiento de la pared gastrica (29%)

La sensibilidad en la deteccion de lesiones gastricas también ha mejorado con el
uso de agentes de contraste orales, por la constriccion, dilatacion (del intestino delgado
principalmente) o cavitacion luminal. Sin embargo, la TC no puede distinguir la
afectacion de las diferentes capas géstricas, aportando posiblemente solo informacion
vaga. Por el contrario, la USE puede proporcionar una descripcion precisa de las
anomalias presentes en una capa especifica de la pared gastrica. Por tanto, su uso ha sido
fundamental en el establecimiento de la estadificacién locorregional, proporcionando
informacion para la valoracion de la respuesta a la erradicacion de HP, que, en algunas
series de linfoma MALT en estadio temprano, ha alcanzado el 100% (Stathis A et al,
2009).

Se ha demostrado que la USE es superior a la TC en este contexto debido a una
mayor sensibilidad tanto para detectar la afectacion de los ganglios linfaticos como a las
sutiles diferencias en cuanto a las capas gastricas y el espesor de la pared (Vetro C et al,
2014).

La TC de todo el cuerpo permite la evaluacion de afectacion ganglionar por
encimay por debajo del diafragma y extension del tumor fuera del estdmago. El EUS es
superior a la TC en la deteccidn de casos falsos negativos y puede ser utilizado para la
estimacion precisa de la profundidad y la invasion y la participacion de los ganglios

linfaticos regionales. (Coburn N et al, 2018).

En cuanto a la valoracion de la utilidad de realizar a los pacientes TC y USE para el
diagnostico de la lesion tumoral linfomatosa gastrica es dificil sacar conclusiones ciertas,
ya que en nuestro estudio ambas pruebas se realizaron en un escaso nimero de casos. En
el momento del diagndstico no se evidenciaron lesiones en 15 de los pacientes a los que
se les realiz6 TC, s6lo en 8 de estos pacientes se realiz6 también USE, arrojando estos
datos, en 3 se objetivd infiltrado difuso, en otro caso patrén superficial, en otro efecto

masa Yy en otros 2 no se evidenciaron alteraciones gastricas tampoco con la USE.
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Sélo en un paciente con recidiva se realiz6 para el diagndstico de la misma las
dos pruebas, y ninguna consigui6 detectar la lesion, cabe decir que en la gastroscopia
tampoco se detectd ninguna alteracion y el diagnostico se realizd Unicamente por la

positividad de las biopsias realizadas de rutina en la gastroscopia.
Ultrasonografia endoscopica (USE)

El USE de estdbmago se ha convertido en una de las mejores herramientas para la
estadificacion locorregional en LGP. Cabe destacar que el patron de USE puede
correlacionarse con el subtipo histolégico de LGP. De hecho, Suekane et al., demostraron
que las lesiones de diseminacion superficial o infiltracion difusa en la USE se asociaron
con el linfoma MALT, mientras que las lesiones formadoras de masa se asociaron con el
DLBCL gastrico. Sin embargo, dada la pequefia cohorte de pacientes incluidos este
estudio, la evidencia encontrada por estos autores no puede aplicarse directamente en la

practica clinica (Suekane H et al, 1993).

El linfoma gastrico se presenta en diversas formas endoscopicas caracteristicas
tales como tumores formadores de masa, lesiones con infiltracion difusa y cambios
superficiales de la mucosa. La mayoria de los linfomas gastricos se presentan como
lesiones submucosas parecidas a un tumor con algunos cambios mucosos. En relacion a
lo anterior, en un estudio realizado en Japdn sobre los patrones en la USE, se encontrd
que el 31.6% de los casos estudiados, se caracterizaba por un patron de infiltrado difuso,
el 14% presentaban un patron superficial, el 8.8% evidenciaba un patron negativo y en el
3.5% de los casos se encontré un efecto de masa. Este estudio concluye que el linfoma
gastrico puede ser dificil de distinguir de otros subtipos de linfomas u otras enfermedades
gastricas basados solo en estos hallazgos (Iwamuro M et al, 2016). En otro estudio
afirman que cuando se compara el USE con el patron endoscopico, es posible observar
una relacién entre estas dos técnicas endoscopicas. La presencia de Ulceras en la mucosa

se relaciona con el hallazgo de un patrén mixto en el USE (Puspok A et al, 2002).

Si analizamos la relacion de hallazgos en el diagndstico de la gastroscopia-TC-
USE en nuestro estudio, encontramos que cuando la TC visualizé un engrosamiento de la
pared gastrica, los hallazgos mas frecuentes en la gastroscopia fueron el patrén ulcerativo
(12 pacientes) y patron hipertréfico (10 pacientes), encontrandose en la mayoria de estos

casos un patrén ecoendoscopico de infiltrado difuso (10 pacientes). Al analizar todos los
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actos diagndsticos en los que se realizO6 USE y TC se encuentra una relacion
estadisticamente significativa entre el hallazgo de patron infiltrado difuso en la USE y el

hallazgo de engrosamiento en la TC.

Las primeras investigaciones pioneras han establecido que el USE puede ser
utilizado para medir la totalidad de la afectacion de la pared géastrica y para detectar la
afectacion de los ganglios linfaticos perigastricos, con una precision de alrededor del
95%, mayor que la sensibilidad de la TC, de 85%. Por lo tanto, el USE ha sido el
procedimiento de eleccion para evaluar el tamafio y la profundidad de lesiones de la pared
gastrica y ganglios perigastricos, mientras que la afectacion de los sitios distantes adn
puede definirse mejor mediante la TC (Ahmad A et al, 2003).

La literatura de principios de la década de 1990 habia determinado la precision de
la USE para la estadificacion T 'y N del LGP a un nivel de aproximadamente el 90% vy el
80%, respectivamente (Palazzo L et al, 1993). Sin embargo, en 2002, un estudio
multicéntrico que incorpor6 datos de 34 centros (incluidos 70 pacientes) mostré que la
precision general de la USE para determinar el estadio (segun la clasificacion de Ann
Arbor modificada) fue del 53%. No obstante, hay que sefialar que la mayoria de los
examinadores de la mayoria de los centros probablemente no tenian experiencia en la
estadificacion del LGP, como indica el hecho de que so6lo cinco de los 34 centros
reclutaron a mas de 2 pacientes en el estudio (Fischbach et al, 2002). Aungue este estudio
puede subestimar falsamente el papel de la USE en la estadificacion locorregional del
LGP, destaca el problema bien conocido de la experiencia del operador durante la
estadificacion de la USE. Segun las guias recientes, la mejora en el entrenamiento de la
USE junto con los avances recientes en la tecnologia de la USE, es decir, la ecografia
electronica en lugar de la mecanica, la ecografia Doppler, la elastografia y, Gltimamente,
el uso de medio de contraste intravenoso para la USE, posiblemente podria aumentar la

eficacia de esta modalidad, incluso en manos de examinadores menos experimentados.

Otro tema intrigante que afecta a la calidad de la estadificacion del USE es la
reproducibilidad de sus resultados; en un estudio realizado para valorar la concordancia
entre observadores en las exploraciones USE, los autores concluyeron que estaba en un
nivel aceptable para la estadificacion T (kappa: 0.38) comprobaron si esta concordancia
es buena y sustancial para la estadificacion N (kappa: 0.63), mientras que los valores mas
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bajos de concordancia se detectaron para T1sm (submucosa) y lesiones en estadio T2
(kappa: 0,33-0,35) (Fusaroli et al, 2002) Sin embargo, hay que destacar que estos
resultados provienen de un centro con especialistas en la materia y no siempre reflejan la
practica clinica diaria. En general, dos factores principales parecen influir fuertemente en
la reproducibilidad de los resultados del USE: la formacion y la experiencia. Aparte de lo
anterior, debe subrayarse que la toma de biopsias endoscOpicas periodicas de buena
calidad es de suma importancia. En la era de la caracterizacién molecular de los linfomas
gue se asocia con aspectos predictivos y pronosticos, es muy importante asegurar la

disponibilidad de un material adecuado de diagndstico (Armitage J et al, 2017).

En cuanto a la evaluacion de la afectacion de los ganglios linfaticos, la USE parece
ser una buena herramienta para detectar los ganglios linfaticos regionales, asi como los
que se encuentran fuera del area regional. Su caracterizacion como afectado o no afectado
por linfoma se decide inicialmente de acuerdo con los criterios clasicos que indican
malignidad como estructura hipoecoica, bordes bien delimitados, contorno redondeado y
tamafio > 1 cm. Estos criterios se establecieron en la década de 1990 para el carcinoma
de esdfago, pero su uso se ha extrapolado ampliamente para cualquier tipo de malignidad
(Vetro C et al, 2014). Aunque estos criterios eran extremadamente Utiles en el momento
en que se establecieron, se han introducido mejoras modernas no invasivas que incluyen
la mejora con el contraste y la elastografia en un intento de mejorar la precision del USE
para la estadificacion N. En un estudio en Alemania, el USE con contraste mostro una
mejora en el diagndéstico de los ganglios linfaticos benignos en comparacion con la USE
estandar, pero no aumentd la precision en la deteccion de los ganglios linfaticos malignos
(Hocke et al, 2008), Ademas, la elastografia es una técnica que ofrece informacién sobre
las propiedades mecanicas del tejido examinado midiendo deformaciones mecanicamente
inducidas (es decir, tension) de estructuras en imagenes para cuantificar la elasticidad del
tejido. Esto puede ser visto como un enfoque prometedor, ya que podria permitir un
método no invasivo en la estadificacion N, basado en el hecho de que los ganglios
linfaticos malignos son generalmente “mas duros” que sus homodlogos no malignos
(Giovannini M et al, 2006). Esta técnica ha sido validada para carcinomas metastasicos,
asi como para carcinomas primarios per se, aumentando la precisién del USE en la
deteccion de ganglios linfaticos malignos al 85%. Sin embargo, los datos sobre su uso en

el LGP aun son limitados. Aunque el advenimiento de la tecnologia actualizada en los
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instrumentos de USE es muy apreciado, los datos limitados disponibles de la literatura
impiden su amplia aplicacion en la practica clinica diaria (Hirche TO et al, 2008). En
nuestro estudio todas las ecoendoscopias de seguimiento y diagnostico se realizaron sin

elastografia.

En un estudio clinico retrospectivo realizado en Bosnia en el periodo de los afios
2002 a 2009, en el que se incluyeron 40 pacientes con diagnéstico de linfoma géastrico
confirmado por diagndstico histopatolégico, se determind el estadio de la enfermedad con
base en la USE, endoscopia proximal, TC y ecografia de abdomen, y se clasificd segun
la clasificacion de Ann Arbor. En este mismo estudio 39 pacientes tenian varios tipos de
linfoma no Hodgkin y un paciente tenia linfoma de Hodgkin. Con base en las
caracteristicas morfologicas del tumor gastrico visualizado con USE en 16 pacientes se
sospechd un cancer gastrico. En el 40% de los pacientes, el hallazgo de USE no fue
confirmado por hallazgo histopatologico en nuestros pacientes que porcentaje de use fue
normal. En comparacién con la TC y la ecografia de abdomen, la USE mostr6 una mayor
capacidad de diagnosticar la existencia de infiltracion en la pared géstrica que resultd
estadisticamente significativa (Vanis et al, 2013). Por lo que sugieren que, en pacientes
con LGP, la USE tiene un papel mas importante en la determinacion del estadio de la
enfermedad que en el diagnostico. Por lo tanto, la USE debe incluirse en el algoritmo del
protocolo de diagndstico del paciente cuando se sospeche de una enfermedad géastrica
maligna para realizar un estadiaje correcto de los LGP.

Durante décadas anteriores, algunos estudios evaluaron el efecto del USE en el
manejo de seguimiento de linfomas gastricos. Los primeros informes fueron publicados
en 1997 por Pavlovic et al., encontrando que la persistencia de anomalias en el USE se
correlacionaba con la recaida de la enfermedad. De manera similar, otro estudio encontro
que el USE es fiable para documentar la regresion tumoral y la aparicion de recaidas, con
concordancia entre los hallazgos del USE vy las biopsias endoscopicas de alrededor del
80% (Lugering N et al, 2001).

En un estudio reciente realizado entre enero de 2012 y octubre de 2019, se
incluyeron 191 pacientes con linfoma gastrico confirmado histolégicamente. Estos
autores analizaron los datos clinico-patoldgicos de los pacientes, la estadificacion de la
USE, la extensién del tumor y el régimen terapéutico para identificar los predictores de
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remision completa y supervivencia libre de progresion. Con una mediana de seguimiento
de 547 dias, 136 pacientes lograron la remision completa. El andlisis de regresion
multivariante identificd los predictores de remision completa del USE, que fueron el
indice Ki67, la superficie de la lesion, el estadio mediante USE, la extension del tumor y
el régimen predijeron la supervivencia libre de progresion, pero la extension del tumor
fue el Gnico predictor independiente (OR = 6). Afirman que un sistema de estadificacion
basado en USE es adecuado para la prediccion de remision completa y supervivencia libre
de progresion en pacientes con linfoma gastrico, con una evaluacion altamente

informativa en el grado de invasion de la pared géstrica (Tingyu H et al, 2020)

En el estudio de Pavlovic et al. 26 pacientes con linfoma gastrico MALT fueron
explorados por USE tras el tratamiento del linfoma. En 17 (65%) pacientes se corrobord
la equivalencia de los resultados de la USE vy la histologia tras el tratamiento, por lo que
concluyen que la USE es un procedimiento sensible para la estadificacion inicial y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento y el seguimiento a largo plazo en pacientes con
linfoma géstrico. La importancia de la USE radica también en la habilidad para detectar
una recaida temprana. (Pavlovic AR et al, 2005). En otros estudios también se sugiere
una alta precision en la estadificacion inicial y declaran que posiblemente, es dtil en la
prediccion de la respuesta al tratamiento y el seguimiento posterior al tratamiento en
linfomas MALT (Puig I et al, 2019)

Sin embargo, en cuanto al control ecoendoscopico para evaluar la remision del
linfoma tras el tratamiento, al menos dos estudios bien realizados han demostrado que las
biopsias endoscopicas estandar fueron superiores a las de la USE en el seguimiento de
pacientes con LGP. (Di Raimondo F et al, 2007). También se debe mencionar que las
tasas de concordancia entre la USE y los hallazgos histoldgicos durante el periodo de
seguimiento varian sustancialmente en la literatura y, por lo tanto, se plantean
inquietudes. Debido a estas tasas de diagnostico algo inferiores halladas en relacion a la
USE en comparacion con la histologia, la endoscopia Gl superior con biopsias cada 6
meses durante los primeros 2 afios y luego cada afio se considera suficiente para el

seguimiento de los pacientes con LGP (Kuipers E et al, 2015, Choi J. Y et al, 2011).

Cabe sefialar que las regresiones completas diagnosticadas por USE podrian ser
el resultado de una sobreestadificacion ecografica debido a una inflamacion reactiva
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resultante en una infiltracion de la pared més alla de los limites del tejido linfoide debido
al agrandamiento reactivo de los ganglios linfaticos. También debe subrayarse que la
estadificacion de LGP podria ser de mayor valor en el subtipo DLBCL. En algunos
estudios (Paydas et al, 2015), consideran que la estadificacion de la USE junto con los
biomarcadores moleculares puede ser la base para determinar la probabilidad de respuesta
al tratamiento Unico de erradicacion de HP, antes de proceder a la terapia sistémica que

suele ser necesaria en pacientes con DLBCL.

Uno de los principales problemas en el uso de USE en la evaluacion de la respuesta
a la terapia es que la USE documentara la regresion de anomalias endosonogréaficas con
considerable retraso en comparacion con los hallazgos histoldgicos. Ademas, la tasa de
concordancia entre estas técnicas ha sido limitada. En casos raros, la USE puede
documentar la normalizacion del patron de la pared gastrica, aun con la deteccion
persistente histologica de focos de enfermedad. Sin embargo, este escenario es poco
probable, y su efecto clinico aun no ha sido documentado. Con maés frecuencia, el mapeo
endoscépico de los resultados de la pared gastrica sera negativo, y la USE mostrard
lesiones residuales en la pared gastrica, planteando las mismas cuestiones para el

diagnostico de la enfermedad (Zucca E et al, 2013).

En presencia de positividad en el control de la remision del LGP con USE, las

lesiones podrian deberse a:

1. Persistencia real de la enfermedad no detectable por biopsia debido a la profundidad

de la infiltracion de la pared gastrica.
2. La presencia de tejido fibrotico posterior al tratamiento.
3. La presencia de lesiones distintas del linfoma.

Un estudio Italiano realiz6 un andlisis retrospectivo de una serie de 23 pacientes
consecutivos. Estos autores descubrieron que, al final de tratamiento, los patrones de USE
coincidieron con los hallazgos histologicos en aproximadamente un tercio de los
pacientes, con el patron USE regresando a la normalidad después de un retraso
significativo (6 meses) en comparacion con los hallazgos de la biopsia. Ademas, en todos
los pacientes se mantiene la positividad del USE y los resultados negativos de la biopsia

endoscopica con remision clinica después de una mediana de seguimiento de 36,5 meses.
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Por lo tanto, en su andlisis preliminar, encontraron que la persistencia de las anomalias
en el USE no podian ser traducidas en persistencia del linfoma y consecuentemente no

tendria ninguna relevancia clinica. (Di Raimondo et al, 2007)

En otro trabajo llevado a cabo en Austria se realizaron un total de 158 USE en 33
pacientes. No confirmd la importancia del USE en el protocolo de seguimiento. Se
informo que la precision de la USE para evaluar la remisidn de la enfermedad fue inferior
al examen histoldgico, con una tasa de concordancia entre los hallazgos histologicos y la
USE del 64%. Ademas, las imagenes de la pared gastrica con la USE volvieron a la
normalidad después de un periodo mucho mas prolongado en comparacion con los
encontrados por gastroscopia con biopsia, 41,7 vs. 21,9 meses. Al evaluar estos resultados
contradictorios, hay que destacar que se analizo solo a pacientes afectados por linfoma
gastrico MALT. (Puspok et al, 2002)

Es probable que, en el linfoma MALT, que es una enfermedad indolente con una
probabilidad intrinsecamente menor de recurrencia, la persistencia de hallazgos
anormales de USE podria sugerir la persistencia de una enfermedad real o al menos

enfermedad residual (Zucca E et al, 2010).

Actualmente, la USE se considera el método de eleccion para la estadificacion
locorregional de LGP, incluida la deteccion de los ganglios linfaticos perigastricos
afectados. La USE es una modalidad diagnéstica importante para el linfoma géstrico,
proporciona datos de la afectacion de la superficie y la profundidad de la invasion de una

lesion gastrica (Schizas D et al, 2017)

Debido a los datos que indican de una menor precision de la USE en comparacion
con la histologia, la endoscopia digestiva alta repetida con biopsias cada 6 meses durante
los primeros 2 afios y luego anualmente se considera suficiente para el seguimiento de los
pacientes con LGP (Kuipers E et al, 2015). La USE no ha demostrado ser una herramienta
fiable para el seguimiento de los linfomas de alto grado, incluso después de una
observacion prolongada. En la actualidad, el efecto clinico de la deteccion precoz de un
cuadro clinico de recaida en una enfermedad de bajo grado, como el linfoma MALT, no

esta del todo claro.
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En nuestro estudio, en la valoracion de la utilidad de la USE en relacién con la TC
hay que destacar que segun nuestros datos, s6lo en la mitad de los casos en los que la
USE no detecto lesion en la exploracion, la TC logré diagnosticar el linfoma. En realizad
es una muestra muy pequefia de tan solo 6 pacientes, que no permite sacar conclusiones
definitivas ya que agrupando los actos diagndsticos en los que se realizaron ambas
pruebas en el diagnostico inicial y en el diagndstico de recidiva en los que se realizé6 USE
y esta fue negativa y en los que el estudio se complement6 con TC encontramos que solo
en 3 pacientes la TC visualizo la lesion tumoral, hallando un patrén de engrosamiento en

2 casos y patron masa en otro.
Tratamiento

La mayor conciencia de la biologia de los LGP y las nuevas modalidades de
tratamiento también han inducido un cambio en el diagnéstico y modalidades de
estadificacion de la enfermedad. Varios estudios han informado que el USE es una técnica
de imagen Util y precisa en el estudio y descripcion de los LGP. Es importante recordar
que los linfomas MALT son lesiones de bajo grado y los linfomas gastricos de DLBCL
son de alto grado, por lo tanto el tratamiento es diferente para estas dos patologias. Las
directrices actuales favorecen la administracion de regimenes de erradicacion de HP
como tratamiento de primera linea en pacientes positivos para HP independientemente
del estadio del tumor (Zucca E et al, 2010). En el estudio de Ferreri et al., la estadificacion
locorregional se asocia con la prediccion de la respuesta al tratamiento y, por lo tanto
infieren que el USE puede proporcionar informacion prondstica valiosa en este contexto.
Con respecto al linfoma MALT, también afirman que la estadificacion basada en USE
confiere valor pronostico ya que la enfermedad localizada parece responder bien al
tratamiento de erradicacién de HP, mientras que la enfermedad avanzada muestra una
mayor resistencia al tratamiento. Sin embargo, hay algunos informes de regresion
completa de la enfermedad después de la erradicacion de HP en linfomas en estadios ain

mas avanzados (Ferreri A. J et al, 2012).

Respecto al papel de la cirugia en el tratamiento de los LGP, un estudio de revision
de la literatura publicado en 1997 analizé los resultados de 3157 pacientes, El tratamiento

recomendado para la enfermedad en estadio | fue la cirugia sola en el 30 % de los estudios,
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cirugia y radioterapia en el 32 %, cirugia y quimioterapia en el 15 %, y cirugia,
quimioterapia y RT en el 8%. Solo el 20% de los estudios recomendaron tratamiento sin
cirugia en pacientes con enfermedad en estadio Il a IV, aproximadamente el 50% de los
estudios recomendaron cirugia, quimioterapia, radioterapia, mientras que menos del 10
% de los estudios recomendaron quimioterapia y radioterapia sin cirugia (Brands F et al,
1997).

En el estudio multicéntrico de Puig et al. sobre linfomas MALT encontraron que
las principales razones para la administracion temprana de quimioterapia fueron la
ausencia de infeccion por HP y la persistencia de linfoma residual después de la
erradicacion HP, aunque las razones para la eleccion de una terapia u otra a menudo no

estaban claras (Puig et al, 2019).

Desde hace mas de cuatro décadas ya Avilés et al, presentaron pruebas
convincentes de que el linfoma gastrico temprano podria tratarse adecuadamente sin
cirugia. Este estudio aleatoriz6 prospectivamente a 52 pacientes con linfoma gastrico en
estadio | o Il a quimioterapia o cirugia mas quimioterapia. La supervivencia libre de
recaidas y la supervivencia global fueron equivalentes en ambos grupos. La supervivencia

global a cinco afios fue de alrededor del 75% en ambos grupos.

En un trabajo llevado a cabo en Italia, se revisaron retrospectivamente 83
pacientes con linfoma géstrico de alto grado en estadio | o Il. 21 pacientes recibieron
quimioterapia sola o quimioterapia mas radiacion. Los 62 pacientes restantes recibieron
cirugia con o sin terapia adyuvante. No hubo diferencia en la supervivencia entre los
pacientes que recibieron quimioterapia como tratamiento primario versus los pacientes
que recibieron quimioterapia después de la cirugia. La terapia no quirdrgica dio como
resultado una supervivencia a los 5 afios del 82 %, una supervivencia a los 10 afios del 64

% Yy una tasa de preservacion del estdmago del 100 % (Ferreri AJ et al, 1999).

En un estudio realizado en Peru, en la enfermedad localizada en el estadio clinico
tipo I 'y 1A, el Gnico esquema utilizado fue el de CHOP, sin embargo para el estadio 1B
y con mayor frecuencia para los estadios Il y IV, ademas del esquema de CHOP, se
manejaron los pacientes con las combinaciones de CHOP + ESHAP. Reflejaron una
buena respuesta en este grupo de pacientes seleccionados con estadios clinicos 1 y IIA,

bajo el esquema de tratamiento quimioterapico con CHOP. Estos mismos autores indican
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que el manejo quirargico esté reservado casi exclusivamente para los estadios clinicos |
y Il, siendo una excepcién a la regla el manejo quirdrgico para los estadios clinicos Il 'y

IV con un paciente para cada estadio en el caso del estudio de (Barreda et al, 2004)

En nuestra serie se realizd gastrectomia como tratamiento inicial solamente en 5
pacientes, combinada en algunos de ellos con quimioterapia o RT y todas ellas fueron
realizados en pacientes con diagnéstico MALT o DLBCL en estadio I Ann Arbor.
Ninguno de estos pacientes presento recidiva. La gastrectomia si se realizd con mas
frecuencia como tratamiento de rescate, realizandose en 2 casos de recidiva y 2 casos de
progresion de nuestra serie, aunque sélo en un caso se consiguio la supervivencia del

paciente .

Hay que tener en cuenta que las tasas de complicacion de la gastrectomia y
linfadenectomia pueden ser altas. La mediana de estancia hospitalaria analizada en el
trabajo de yoon et al. fue de 10 dias y la la tasa combinada de complicaciones tempranas
y tardias fue del 26%. Ocurrieron complicaciones en el 50% de los pacientes sometidos
a cirugia proximal o gastrectomia total. Por lo tanto, mientras que la cirugia claramente
puede resultar en excelente supervivencia para pacientes con enfermedad confinada al
espécimen operatorio, se asocia a una alta morbilidad tanto a corto como a largo plazo.
Ademas, otras series quirargicas han informado de que la supervivencia a 5 afios para la

cirugia sola era mucho mas baja, en el rango de 50 a 70% (Yoon SS et al, 2004).

En esta serie el tratamiento administrado mas frecuentemente fue R-CHOP (49%),
seguido de sélo antibioticoterapia en 19.3% de los casos, El 12,3% recibieron R-CHOP
+ RT, El 7% recibio6 solo RT, en el 5.3% se realiz6 sélo gastrectomia, y en otro 3,5%
gastrectomia + CHOP, en otro caso se combind gastrectomia + RT y y otro paciente fue
tratado con Bendamustina. En nuestro estudio 11 pacientes con diagnostico de linfoma
MALT fueron tratados unicamente con tratamiento antibiotico erradicador de HP. Todos
ellos presentaban estadio | (ningun tumor DLBCL fue tratado Unicamente con
antibioterapia). S6lo en una paciente se desarroll6 recidiva, que fue tratada con CHOP,

con excelente resultado.

De los 7 pacientes que presentaron recidiva, 2 pacientes fallecieron por progresion
de la enfermedad, uno fue tratado de la recidiva con Fludarabina + Trasplante médula

Osea y otro con gastrectomia. Solo 4 de los 6 pacientes que presentaron progresion
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inicialmente fueron tratados de nuevo (los otros 2 pacientes presentaron progresion muy
rapida y no se pudieron aplicar tratamientos de rescate), uno mediante DHAP-Gem-Ox,
otro con CHOP y en 2 se realizd gastrectomia. Todos ellos fallecieron a causa de la
enfermedad. Por lo que podemos concluir que los pacientes que presentan progresion
tienen un prondstico infausto, sin evidencia de que haya alguna terapia eficaz para el
rescate de estos pacientes.

Pronostico y supervivencia

La evaluacion prondstica y la decision de tratamiento dependen de varios factores,
como el estado de infeccién por HP, la extension de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento de primera linea, que son fundamentales para determinar el curso clinico. En
un estudio realizado en Italia se objetivo que en los pacientes que padecen linfoma MALT
la tasa de supervivencia especifica de la enfermedad fue mayor a 90% a los 5 afios y
alrededor del 80% al 90% despues de 10 afios. Este escenario fue diferente para los
linfomas gastricos de alto grado, para los cuales la tasa de supervivencia especifica de la
enfermedad a 5 afios fue de alrededor del 65% (Vetro C et al, 2013)

En el estudio espafiol multicéntrico sobre el linfoma MALT de Puig et al. se
detalla que después de un seguimiento medio de 8.4 afios, 169 de 198 pacientes (85%)
estaban libres de enfermedad. El linfoma MALT géstrico de bajo grado estuvo presente
al final del seguimiento en 8 pacientes El, 2 (8%) Ell, 6 (75%) Elll, 11 (46%) EIV. Con
un seguimiento medio en estos pacientes no curados de 6,1 afios. La supervivencia
general a cinco afos fue del 86%: 89% en la IE, 96% en Ell, 65% en Elll y 42% en EIV.
Supervivencia media de todos los pacientes fue 12.3 afios (Puig | et al, 2019). Estos datos
son similares a nuestro estudio donde se observa como la supervivencia a los cinco afos
fue del 88,7% vy a los diez afios del 64,4%,

En un informe de casos de 26 linfomas foliculares gastrointestinales primarios,
Shia y asociados no demostraron muertes relacionadas con el linfoma folicular, lo que
sugiere un curso clinico indolente. (Shia J et al, 2002). En otro estudio afirman que el
LCM, en comparacion con el linfoma LF y MALT primario del tracto Gl, el MCL o MLP
primario del tracto Gl confiere un peor prondstico, con una mediana de supervivencia
general de ocho a 20 meses (Nguyen V et al, 2012). Esto difiere de nuestro estudio, ya

que tanto el LF como el LCM presentaron una buena evolucién, con curacion y
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supervivencia actual de los dos pacientes afectados, no ocurre lo mismo con los dos
pacientes afectados por linfoma T y el paciente con diagnostico de linfoma
plasmablastico. Los tres pacientes presentaron progresion y fallecieron por causa de la

enfermedad.

En relacion a la recidiva y supervivencia, se encontr6 una mediana de
supervivencia de 92.3 meses (DE £54.56). La mayoria de los pacientes incluidos en este
estudio no presento recidiva (77.2%). Solo el 12.3% present6 recidiva y el 10.5% tuvo
progresion de la lesion tumoral. Solo en un paciente (1.8%) se detecté HP durante la
recidiva, mientras que el resto de los pacientes no tuvo este resultado. En los casos de
recidiva, el 10.5% de los pacientes estudiados presentd una recidiva de localizacion
gastrica, el 1.8% presento recidiva gastrica y pulmonar. Tras el seguimiento, se pudo
determinar que la mayoria de los pacientes vive en la actualidad (75.4%).

Si analizamos la causa de muerte debida a linfoma, vemos que s6lo 7 (12%) pacientes
fallecieron debido a este diagndstico. Se encontraron 3 casos para una causa de
fallecimiento con tipo de linfoma DLBCL y 2 casos para el tipo de linfoma T. No se ha
evidenciado relacién entre la causa del fallecimiento y el tipo de linfoma encontrado. Se
observo como las mujeres presentaron un mayor porcentaje de fallecimiento que los
hombres. Los tipos de patrones de infiltrado difuso se encontraron en mayor cantidad en
el engrosamiento dla TC al diagndstico, y se encontrd que existe relacion entre el patrén

ecoendoscopico y la TC al diagndstico.

El trabajo actual tiene varias limitaciones, ya que no hay un gran namero de
pacientes estudiados debido a que es una patologia poco frecuente. Segun los datos de
nuestro estudio podemos concluir que el LGP es una enfermedad muy poco frecuente,
con gran heterogeneidad en datos como el tratamiento. Los LGP presentan una
supervivencia excelente. En cuanto a las pruebas diagnosticas, la USE parece tener muy
poca utilidad en el seguimiento de los pacientes, siendo imprescindible realizar

gastroscopia con biopsias para detectar de forma fiable la aparicion de recidivas.
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CONCLUSIONES
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10.

La incidencia del linfoma gastrico primario es muy baja, 0,7 casos por 100.000

personas al afio 0,6% casos por 100.0000 habitantes.

La edad media fue de 55 afios, el 60% eran hombres y el linfoma gastrico méas
frecuente fue el MALT (61%) seguido por el DLBCL (30%).

La mayoria de los pacientes se encontraba en estadio | segun la clasificacion Ann
Arbor (53%).

La localizacion mas frecuente fue el antro (47%). Se observo mayor proporcion
de casos localizados en el antro en los linfomas tipo MALT.

El 60% de los pacientes presentaban infeccion por Helicobacter pylori en el
momento del diagndstico. El tipo MALT presento mas frecuentemente la

infeccion de HP frente al resto de pacientes, 77% frente 32%.

La TC y USE no se realizaron de forma generalizada en todos los pacientes, 60%
y 58% respectivamente. En 28% de los pacientes en los que se realizo la TC no se

detecto patologia, mientras que esto ocurri6 en el 15% con la USE.

Existe correlacion entre el hallazgo de patron infiltrado difuso en la USE vy el

hallazgo de engrosamiento en la TC.

El tratamiento més frecuente recibido fue antibidticos contra el Helicobacter
pylori (60%) seguido por quimioterapia R-CHOP (49%). Durante la recidiva, el
5.3% de los pacientes fueron tratados con gastrectomia. No se demostrd una

relacion entre el tipo de recidiva y el tratamiento recibido.

La recidiva fue baja (12% de los pacientes). Las biopsias géastricas aleatorias fue
la prueba diagnostica mas eficaz. Tanto la TC como la USE no consiguieron

detectar todas las recidivas, 71% y 75%, respectivamente.

El pronostico de los linfomas gastricos primarios es bueno con una supervivencia

al afio, cinco y diez afios del, 97% 89% y 64%, respectivamente.
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Anexo I: Plantilla de recogida de datos.

-IDENTIFICACION

-SEXO

-FECHA DIAGNOSTICO
-EDAD AL DIAGNOSTICO

-ANTECEDENTE NEOPLASIAS

-ETAPA (ANN ARBOR MODIFICADO)
El
Ell
Ell
EIV

-LOCALIZACION

Antro
Cuerpo
Difuso

-GASTROSCOPIAS Ulcerativo/exofitico/Hipertrofico/Mixto/Negativo

Inicial
Seguimiento

-BIOPSIAS
Inicial

Recidiva

-ECOENDOSCOPIAS  Superficial/Infiltrado difuso/Masa/Negativo/No realizado
Inicial

Seguimiento

-TC  Engrosamiento/masa/negativo/No realizado
Inicial

Seguimiento

-PATRON ECOGRAFICO
Superficial
Infiltrado difuso

Masas
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Mixto

-HELICOBACTER PYLORI

-TIPO TUMOR MALT/DLBCL/ OTROS

-TRATAMIENTO

-FECHA ULTIMO SEGUIMIENTO:

-RECIDIVA:

-TRATAMIENTO RECIDIVA:

-VIVO-MUERTO:

-FECHA MUERTE:

-CAUSA MUERTE:
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