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ABSTRACTO

Isaacson & Wright, en el afio 1983, describieron el concepto de
Linfomadel Tejido LinfoideAsociado alaMucosa“MALT”, segln
las siglasinglesas (mucosa-associated lymphoid tissue).® Linfoma
MALT es la proliferacién neoplésica monoclonal de linfocitos B
que infiltran las glandulas géstricas, con tipicas lesiones
linfoepiteliaes. ©

Este se encuentra englobado dentro delos Linfomas no Hodgkin de
células B, extranodal, y encuadrado dentro de los Linfomas de la
zonamarginal, siendo posibleel compromiso delosnodoslinféticos
y de otros 6rganos durante su evolucion. @

La aceptacion de un linfoma géstrico como primario esta dada por
la ausencia de adenopatias, tanto periféricas como mediastinicas,
sin afectacion de sangre periférica ni hepatoesplénica, salvo por
contigliidad. @ Representa aproximadamente 7% de todas las
neoplasias malignas del estbmago y alrededor del 2% de todos los
Linfomas, siendo lalocalizacion géstricalamas frecuente entre los
Linfomas MALT. ®

Se diagnostica mas frecuentemente a partir de los 50 afios, con un
predominio delosvarones sobrelasmujeresde 1,7:1. En el momento
de su diagndstico es un tumor de bajo grado en un 70-85% de los
casos. @

Palabra clave: Linfoma Malt

ABSTRACT

Isaacson and Wrigth in year 1983, described the concept of Mucosa
Associated Lymphoid Tissue Lymphomaas aproliferation neoplasic
monoclona of lymphocytes B that infiltrates gastric glands with
typic lymphoepitelial lesions.

This patology is considered as a Non-Hodgkin Lymphoma of B-
cells, extranodal and marginal zone lymphoma, being possible the
infiltration of nodes and other organs in its evolution as gastric
lymphoma.

A gastric lymphomais considered when there are no adenomegalies,
peripheric or mediastinic, and without peripheric blood neither
hepatoespl enic affection, except for the one by neighborhood. These
lesionsare around 7% of all gastric neoplasies and almost 2% of all
lymphomas being the gastric localization the most frequent among
MALT.

It appears frequeantly in men over 50 years (Men-Women Relation

1,7-1). At the moment of diagnosisit is alow grade tumor in 70-
85% of cases.

Key word: Lymphoma Malt

INTRODUCCION

El estémago normal carece de tgjido linfoide organizado, siendo la
infeccién croénica por la bacteria Helicobacter Pylori (Hp) la
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responsable de la aparicion de tgjido MALT en lamucosa géstrica.
(6)

El proceso comienza con una colonizacion e inflamacién agudade
lamucosa géstricapor € Hp con destruccién de foveol as gastricas.
El Hp se doja en ellas creando una nube de amonio gracias a que
posee una enzima, la ureasa, para defenderse del medio acido. Alli
actla extracel ularmente sobre las vacuol as de mucina, provocando
en muchos casos una erosién de la mucosa. (2)

La inflamacion aguda evoluciona a una inflamacién crénica, con
aumento de linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos. (8)
Inicialmente puede existir unagastritisantral difusay loslinfocitos
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emigran al territorio géstrico, desde los capilares de lalamina
propia. (2) En el curso de la gastritis cronica pueden aparecer
foliculos linfoides y agregados linfaticos en la base de la mu-
cosagastrica. Este es el substrato anatémico necesario paraque
se desarrolle un Linfoma MALT.

La presencia de tejido MALT en el estbmago, parece estar
rel acionada con fendmenosinmunol 6gicos. Laproliferacion tu-
moral de los linfocitos B es secundaria a una activacion
especifica de linfocitos T reactivos. Estos linfocitos T son
activados especificamente por el Hpy lascitoquinas del huésped.
Actualmente se indica que la activacién de los linfocitos B con
crecimiento monoclonal, requiere del estimulo antigénico
mantenido del Hp. Esta conduccidn inmunol 6gicamediadacon
efecto local por linfocitos T intratumorales, podria explicar la
tendencia del linfoma MALT de bajo grado a permanecer
localizado en la pared del estbmago y a regresar tras la
erradicacion del Hp. (10-11)

Un 90% de los linfomas gastricos tipo MALT tienen infeccion
por H. pylori; se hademostrado quelaproliferacién monoclonal
de linfocitos B es dependiente del estimulo continuado
antigénico delinfocitos T Helicobacter especificossobreel tejido
linfoide, que inducirialaprolifercion delalesion. Laretirada
del estimulo antigénico inducido por la bacteria podria
acompariarse de laregresion del tumor. Laerradicacién de la
infeccion de H. pylori produce remision compl eta endoscopica
e histolégica de los linfomas MALT de bajo grado limitados a
la mucosa en aproximadamente 80% de |os casos.

El LinfomaMALT gastrico esunaneoplasiaque produce escasas
manifestaciones clinicas en sus estadios iniciales, pudiendo
incluso ser asintomatico. Suele ocasionar un cuadro dispéptico,
pudiendo predominar €l sintoma de dolor epigéastrico, conosin
ritmo ulceroso, sensacion de plenitud, nausea y vémitos. Los
tumores avanzados producen un cuadro similar al del carcinoma
gastrico, con pérdida de peso, fatiga, anorexia, sangrado
digestivo y 10-20 % de los casos es posible palpar una masa
abdominal. (2)

El diagnostico de Linfoma MALT se basa en la gastroscopia,
con toma de biopsias. La radiologia baritada aporta datos
inespecificos.

La gastroscopia muestra una mucosa de aspecto "gastritico”
inespecifico, con la presencia de ulceraciones, con pliegues
engrosados y/o masas irregulares o polipoideas. El hallazgo de
estaslesionesjunto aulcerasmltiples, estrelladasy en ocasiones
confluentes, (que incluso pueden rebasar el piloro y afectar a
duodeno) es sugestivo de lesion linfomatosa.

Ante lasimple sospecha de la existenciadel linfoma MALT, €
endoscopista tomara humerosas muestras desde el antro hasta
el férnix, mapeando la totalidad de la mucosa gastrica.

El anatomopatdlogo completara el diagndstico histol égico con
técnicas de inmunohistoquimica, Southern Blot y de PCR para
detectar la monoclonalidad de linfocitos B, particularmente en
el diagnostico diferencial con los seudolinfomas. (3) Si bien
pueden darse falsos positivos 0 negativos, la monoclonalidad
apoya el diagnéstico de linfoma. (13-14)

Se considera como €l rasgo morfol 6gico més caracteristico de
linfoma MALT es la presencia de "lesién linfoepitelial”,
consistente en lainvasion delacriptapor agregadosdelinfocitos
centrocitoides. Otros hallazgos histolégicos son |la moderada
atipia celular de los linfocitos tumorales y la presencia de
linfocitos con cuerpos de Dutcher, si bien su ausenciano descarta
el diagndstico.

L os estudios inmunohi stol 6gi cos muestran positividad aCD20,
CD21,CD35elgM y negatividad aCD5, CD10, CD23y ciclina
D1(-). (15) La presencia de monoclonalidad no equivale a
malignidad, pudiendo haber monoclonalidad sin linfoma o
persistir ésta durante un tiempo tras la desaparicion del tumor.
(13)

Ladivision en linfomas de bgjo y alto grado se hace segin la
proporcion decéulasblasticasen lalesion. (12) Laclasificacion
del tumor en alto o bajo grado es importante, ya que € alto
grado conlleva un cuadro clinico méas agresivo y un peor
prondstico. El diagndstico histol 6gico del grado puede ser dificil
en determinados pacientes, ya que ambos grados pueden
coexistir en una misma lesion o en diferentes lesiones
multifocales, habiéndose descrito la transformacion evolutiva
de bgjo a dto grado en los Linfomas MALT. (6) Se considera
que la presenciade islotes de mas de 20 células transformadas,
0 una proporcion superior a 15-20% de células de alto grado
tiene significacion clinica. (15) En determinados Linfomas de
alto grado no se aprecia ningun signo de lesion de bajo grado,
por lo que estos tumores pueden considerarse de alto grado "de
novo". No obstante, este dato carece de significacion pronostica
a no haberse registrado diferencias clinicas con los Linfomas
que progresa de bajo a alto grado. (14)

La estrategia diagndstica para el linfoma MALT gastrico esla
siguiente:

1. Confirmacion delainfeccion por Helicobacter pylori mediante
test rapido de la ureasa y estudio histol6gico. En los rarisimos
casos negativos debe efectuarse un test del aliento con carbonol3
para confirmar la negatividad.

2. Mapeo exhaustivo de la mucosa gastrica e incluso del
duodeno, con tomade biopsiasamultiplesnivel es paradescartar
lesiones multifocales.

3. Estudio histol6gico, que puede incluir macrobiopsias en las
lesionesvegetantes, paraconfirmar el linfomaMALT y sugrado.
Debe realizarse estudio anatomopatoldgico y con técnicas
inmunohistoquimicas y de PCR para confirmar la
monoclonalidad de los linfocitos.

4. Estadificacion del tumor con exploracion fisica minuciosa
del paciente, analitica general que incluya proteinograma,
radiologia de térax y abdomen, transito baritado intestinal,
colonoscopia, realizacion de TAC téraco-abdominal, eco-
endoscopiay biopsia de médula ésea.

Ademasdel grado histol6gico es muy importantelaclasificacion
de los Linfomas MALT segln su estadio tumoral. La
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clasificacion més empleada es la Ann-Arbor(17), modificada
por Musshoff(18), que resumimos en la siguiente tabla:

Clasificacion de Ann-Arbor de los Linfomas extranodales.
M odificacién de M usshoff. (18)

ESTADIO DESCRIPCION
EI Linfoma limitado al tracto gastrointestinal, sin rebasar el
diafragma.
EI-1 Infiltracién tumoral limitada a la mucosa y submocosa.
EI2 Infiltracién tumoral que rebasa la submucosa.
ElI Linfoma que ademads infiltra los ganglios linfdticos, sin rebasar
el diafragma.
EII-1 Infiltracién de los ganglios linfaticos regionales.
EII-2 Infiltracién de los ganglios linféticos a distancia.
E Il Linfoma con infiltracién gastrointestinal y/o de los ganglios
linfdticos a ambos lados del diafragma.
EIV Infiltraciéon localizada de ganglios linfaticos asociada a

afectacion diseminada de 6rganos no gastrointestinales.

A diferenciade otros Linfomas extranodales, el linfomaMALT
géstrico tiende apermanecer localizado en lapared del estbmago
durante mucho tiempo, incluso afios, permitiendo que un
tratamiento loco-regional pueda ser curativo.(14)
Ocasionalmente el linfoma MALT puede propagarse a través
del estbmago y tener una progresion tanto loco-regional como
adistancia, incluyendo lainvasi 6n deintestino delgado, médula
6seay bazo. Actualmente la eco-endoscopiaes de gran utilidad
paraefectuar una correcta estadificacion del tumor (19), que se
compl etaracon las habitual es técnicas deimagen como |aTAC,
eincluso con la puncién medular.

CASOSCLIiINICOS

Serevisaron las historias clinicas delos pacientes con patologia
maligna gastrica desde el afio 1998, encontrandose casos de
Linfoma Malt de bajo grado de malignidad.

Caso 1. Paciente de sexo masculino de 19 afos de edad; con
cuadro clinico de epigastralgia urente y dispepsia al momento
del diagndstico, la endoscopia digestiva alta revela: Lesion
infiltrante, ulcerada con granulaciones gruesas de aspecto
neoplésico en cara posterior de cuerpo gastrico, cuyo estudio
Anatomo-patoldgico reporta: Linfoma Malt de bajo grado
histol 6gico de malignidad, de la zona marginal originado en €l
tejido linfoide asociado amucosas (Linfoma"MALT"). Positivo
para Helicobacter pylori en la histologia. |nmunohistoquimica
positivo paraL 26 y Queratina. Colonoscopianormal. El estudio
de Médula 6sea no revela infiltracion por Linfoma. TC
Abdbémino-pélvica: Normal. El control endoscopico a los 3
meses, luego de tratamiento de erradicacion, confirma, cicatriz
de ulcera con mucosa en mosaico, las biopsias reportan gastri-
tiscronica, atrofia, metaplasiaintestinal completa, Helicobacter
Pylori negativo. El control alos6 mesessin evidenciadelesion,

persiste lametaplasia, no Helicobacter Pylori, Control anual en
remision clinica, endoscépica e histol dgica

| Tee—————
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Caso 2. Paciente de 45 afios, sexo femenino, por epigastralgia
y dispepsia se realizd endoscopia digestiva alta, observandose
enantro Ulceraslinedes, eritemay erosiones cuyabiopsiareporta
LinfomaMALT debajo grado de malignidad, con proliferacion
de linfocitos pequefios e hipercromaticos en lalaminapropiay
con infiltracién de las glandulas, compromiso de la muscular
de la mucosa, lesiones linfoepiteliales evidentes, hiperplasia
linfoidea nodular; inmunohistoquimica para L26 y Queratina
positivos; H. pylori positivo. Robert Genta confirma el
diagndsti co histol 6gico de unapoblacién linfocitariaabundante
y atipica, con numerosas lesiones linfoepitelialesy destruccion
focal delas glandulas géastricas por linfocitos. LaTC de abdo-
meny Rx detérax son normales, seclasificé en etapalE; recibid
tratamiento de erradicacion de H. pylori.

Diez meses después presenta remision clinica, endoscopica,
pero en la histologia hay lesiones linfoepiteliales residuales,
compatible con linfomaMALT en periodo de actividad aunque
con evidencias de vias de remision.

Caso 3. Paciente de 40 afios de edad, sexo femenino, por
epigastralgia, nauseay vomitos serealizé endoscopiadigestiva
alta observandose en antro una Ulcera de aspecto infiltrante,
con edemay exudado. Labiopsiagastricaconfirmadiagndstico
de Linfoma MALT de bajo grado de malignidad, presencia de
Helicobacter pylori, inmunohistoquimica positivo para L26 y
Queratina. TC deabdomeny Rx detdrax normales. Seclasificd
en etapa |E y recibi6 tratamiento de erradicacién de H. pylori.
Seis meses después se encuentra en remisién clinica,
endoscdpica e histoldgica.

Caso4. Pacientefemenino de82 afios, con epigastralgia, [lenura
precoz, nausea, anorexiay pérdida de peso. Se realiza
endoscopia alta encontrandose a 15 cm por debgjo de cardias
lesién tumoral vegetante, ulcerada que ocupa ambas caras y
curvaturas; region antropilorica de aspecto normal; segunda
porcién duodenal, el estudio anatomopatoldgico confirma:
Linfoma no Hodgkin de bajo grado histoldgico de malignidad
de la zona marginal del tipo originado en el tejido linfoide
asociado a mucosas (Linfoma "MALT"). Negativo para
Helicobacter Pylori; lainmunohistoquimica, informaAntigeno
Leucocitario Comun: Positivo; L-26: Positivo; UCHL-1:
Negativo. La TC Abdomino-pélvica, reporta: Engrosamiento
de paredes gastricas con masa de tejidos blandos en € area
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anatémicadel epiplon gastrocdlico adherida alapared anterior del
abdomen, no hay ascitis, no adenopatiasretroperitoneales. Seemplea
quimioterapia en total 6 ciclos (CHOP). Se realiza nuevo control
endoscépico post quimioterapia, observandose en cuerpo distal y
caraposterior, lesién ulceradainfiltrante de 5cm de didmetro; antro,
piloro y duodeno de aspecto endoscopico conservado. El estudio
Anatomopatol 6gico de las lesiones reporta: Ulcera gastrica activa,
gastritis crénica con actividad inflamatoria moderada, Hiperplasia
Foveolar. El Comité de Tumores Digestivos decide que sereadlizara
gastrectomiatotal.

Caso 5. Paciente femenino de 17 afios, con cuadro clinico de
epigastralgia, dispepsia, nausea, vémito post-prandial mediato,
pérdida de peso de 5 libras en 2 meses. Se realiza endoscopia
digestiva alta en diciembre del 2003, encontrandose: A 7 cm del
cardias lesion mamelonadainfiltrativa friable que a medida que se
extiende a cuerpo distal se hace concéntrica extendiéndose hasta
region antro-pilérica, impidiendo la progresion distal del
endoscopio. El estudio Anatomo-patoldgico reporta: Linfoma no
Hodgkin de bajo grado histol6gico de malignidad, de lazona mar-
ginal, del tipo originado en el tejido linfoide asociado a mucosas
(Linfoma "MALT"). Helicobacter Pylori positivo, recibio
tratamiento de erradicacion. El estudio de medula Gsea es
normocel ular. LaTomografiaAbdémino-pélvicareporta: Estbmago
distendido, con restos alimenticios en su interior con marcada
estrechez delaluz anivel del cuerpo, antroy region prepildricacon
marcado engrosamiento delapared y presenciade densidad detejido
blando que provoca imagen en falta de relleno del contraste oral.
Colonoscopia normal. Recibe quimioterapiatipo CHOP. Serealiza
control endoscdpico alos3 meses cuando cursabael segundo ciclo
de quimioterapia tipo CHOP observandose: A 5 cm por debajo de
cardias persistenciadelesion tumoral de aspecto mamelonado que
ocupa ambas caras y curvaturas con signos de retencion gastrica,
gue se extiende hasta antro y piloro deformandolo y produciendo
estenosis. Comité detumores digestivos decide realizar gastrectomia
total.

DISCUSION

El estémago es €l sitio mas comun de localizacion delos Linfomas
No Hodgkin extranodales; y existe una relacion entre el Linfoma
gastrico primario tipo MALT y Helicobacter pylori.(23) La
evidencia de esta estrecha relacion es apoyada por € hecho que el
tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori produce una
regresion delaneoplasiaen unrango variableentre el 60y 80%.(23)
Actualmente disponemos de las terapéuticas para los Linfomas
MALT géstricos, que son:

1. Tratamiento erradicador de lainfeccién por Hp;
2. Tratamiento quirdrgico;
3. Tratamiento oncol égico no quirdrgico con quimio y/o radioterapia.

1. Tratamiento erradicador de la infeccién por Hp.: En los
tumores de bajo grado se demostré que la erradicacion de la bacte-
ria basta para la regresién de la neoplasia(20), a interrumpir el
estimulo inmunol 6gico que manteniasu crecimiento. Estaremision
tumoral parece permanente, habiéndose confirmado pasados 5 afios
de la erradicacion. Pudiendo recidivar en casos de reinfeccion por
el Hp(15). La mayoria de los fracasos tras la erradicacion del HP
corresponden aLinfomas de alto grado o de bajo grado con estadio
superior aE I-1.

Traslaremision deben de ef ectuarse: control endoscopico alos 3, 6
y 12 meses post-erradicacion, semestrales durante el segundo afioy
anuales en lo sucesivo. Se ha propuesto un periodo de seguimiento
que abarque hasta 15 afios, con biopsias multiples para estudio
morfolégico y de monoclonalidad, asi como técnicas de ureasa y
examen histol6gico para descartar una recidiva de lainfeccién por
Hp.(16)

El tratamiento de primeralinearecomendado paratratar lainfeccion
supone la combinacién de cualquier inhibidor de la bomba de
protones junto a amoxicilinay claritromicina.(21)

2. Tratamiento quirurgico: Hasta fechas recientes, la reseccion
quirurgica era el tratamiento empleado para el maltoma.
Actualmente laindicacion delacirugiaseriael fracaso confirmado
del tratamiento erradicador o el linfoma de alto grado, limitado a
lasparedesdel estdbmago. Aunquelosresultadosdelacirugiagastrica
siguen siendo buenos, latendenciaideal esemplear tratamientosno
quirdrgicos.

3. Tratamiento oncologico no quirdrgico: Tanto la radioterapia
como laquimioterapia, en formade monoterapiacon clorambucil o
poliquimioterapia CHOP, se han mostrado altamente eficacesen el
tratamiento del linfoma MALT gastrico. Aunque su indicacién de
eleccion es @ linfoma diseminado, obviamente sus resultados son
menos favorables en estos casos. La indicacion de emplear estas
terapias, de modo aislado 0 en combinacién, esmuy variable segin
lasdiversasescuelasmédicasy el tipo de especialistas que atienden
alos pacientes: hemat6logos u oncdlogos. (14,22)

Cada vez un mayor nimero de autores postulan que el tratamiento
del linfoma gastrico primario MALT de bajo grado de malignidad
limitado ala mucosay submucosa deberia ser laerradicacion dela
infeccion por H. pylopri y ver la evolucion a menos un afio con
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éste régimen terapéutico antes de considerar terapias alternativas
més agresivas.

Tanca, JP, etal. presentaron en nuestro paisduranteel X1 Congreso
Ecuatoriano de Gastroenterologia del afio 2000 los primeros tres
casosderemision de LinfomaGéstrico primario tipo MAL mediante
la erradicacion de Helicobacter pylori confirméndose remision
clinica, endoscpica e histol6gica en dos de ellos.

En los casos presentados ha habido remisién clinicay endoscopica
entresde ellosy dos con remision histol 6gica, aungue en un caso
se encuentran lesiones linfoepiteliales residuales en vias de
remision. Dos pacientes requirieron tratamiento quirdrgico,
probablemente debido a que la lesiobn comprometia capas més
profundas de |a pared gastrica.

Esimportanteresaltar que paraestatificar y realizar un seguimiento
correcto de estaenfermedad es necesario contar con equipo de Eco-
endoscopiaque ayudaadetectar € grado deinvasién delaslesiones
alasdiferentes capas del estdbmago, y con pruebas de biologiamo-
lecular (PCR); para que asi una vez realizado €l estadiaje del
Linfoma MALT, redlizar un tratamiento adecuado y oportuno;
siendo fundamental realizar un seguimiento continuado y a muy
largo plazo.
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