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LINFOMAS GASTROINTESTINALES

INTRODUCCION

Los linfomas gastrointestinales son extraganglionares y son predominantemente
del tipo No Hodgkin ya que la enfermedad de Hodgkin en esta localizacion es
extremadamente rara. Hay marcada variacin geografica en la incidencia de los
linfomas gastrointestinales primarios ;con muy alta frecuencia en Medio Oriente y
en el Oeste de Europa 1,2 En los paises del este la mayoria de los linfomas
gastrointestinales (50 a 60%) se presentan en estomago y 20 a 30% surgen del
intestino delgado. Esto contrasta con lo que ocurre en el Medio Oriente, en donde
mas de la mitad de los casos se presentan en el intestino delgado. Los linfomas
primarios de intestino delgado ocupan de un 20 a 40% de las neoplasias malignas
de esa region, sin embargo son lesiones raras.3)

A menudo los linfomas ganglionares involucran el tracto gastrointestinal, por lo
que existen criterios estrictos de diagnostico para de linfomas gastrointestinales
primarios, estos son: 1) ausencia de ganglios linfaticos superficiales palpables,
2)adenomegalias mediastinales no detectables mediante radiografia de torax u otros
estudios de gabinete, 3)leucocitos en sangre periférica normales, 4)predominio de
lesiones en tubo digestivo con afeccion solo de ganglios regionales y 5)ausencia de
infiltracién  de higado y bazouy En la actualidad algunos de ellos estan en
discusién debido a que por ejemplo algunos maltomas pueden presentarse como
enfermedad en etapa IV y cuadro hematolégico leucémico, o Ia poliposis
linfomatoide que generalmente se diagnostica cuando hay infiltracion hepatica y
esplenica.

Los sitios mas comunmente afectados por linfomas gastrointestinales son:
estomago en un 50%, intestino delgado 37%, region ileocecal y recto 13%. Las
primeras publicaciones de linfoma primario de intestino delgado(L.PID), semejan
desde el punto de vista histopatolégico a los descritos en la forma ganglionar del
padecimiento con algunas caracteristicas propias debidas a su localizacién
anatdmica. Ramot y colaboradores en 1965 describieron un grupo de pacientes
con LPID. Poco tiempo después se describié su asociacion a sindrome de
absorcion intestinal deficiente (SRIO) en pacientes de origen judio o arabe y en
1968 se le dio el nombre de linfoma de tipo mediterraneo, para esta presentacion de
LPID. Poco tiempo después se describié su asociacion 2 la presencia de cadenas
pesadas de Ig A en suero y se le denominé enfermedad de cadenas pesadas alfa. En
1976 Lewin y cols. precisaron las principales diferencias entre los dos tipos de
linfoma occidental y el del mediterraneo, este Gltimo de localizacién en intestino




delgado proximal, con infiltracién de células plasmaticas, atrofia de vellosidades,
frecuentemente asociado a SAID y enfermedad de cadenas pesadas alfa,
predominando en pacientes de la segunda y tercera década de Ia vida. En vista de
que este tipo de pacientes se ha informado en practicamente todo el mundo, se
abandon6é el término de linfoma de tipo mediterranéo por enfermedad
inmunoproliferativa del intestino delgado ,por acuerdo de la OMS. El linfoma de
tipo occidental caracteristicamente se localiza en la regién ileocecal, se presenta en
edades avanzadas, casi no se asocia a SAID ni a produccién de cadenas pesadas
de Ig A siendo €l patron histolégico de tipo monomérfico y semejando a el linfoma
de onigen ganglionar (s).

Existen controversias acerca de los resultados en la utilizacién de
inmunoperoxidasa para la tincién de inmunoglobulinas intracitoplasmaticas y
determinar si los LPID son poli o monoclonales.

En general los linfomas gastrointestinales(LGI) son neoplasias de adultos, la edad
varia de serie en serie, pero se presentan entre los 20-60 afios. Los individuos
afectados por linfomas intestinales (LD)son mas jovenes que los que presentan
linfoma géstrico cuya frecuencia es entre los 35-54 aiios, los primeros tienen una
distribucién  bimodal. Tanto los linfomas gistricos como los intestinales
predominan en varones. No existe sintomatologia especifica para linfomas que los
diferencie de otras neoplasias del tracto gastrointestinal .Los sintomas pueden
incluir: pérdida de peso, diarrea, sangrado rectal, dolor abdominal, vomito y
constipacion. En ocasiones se pueden presentar en forma aguda como perforacién u
obstruccion intestinal, estas complicaciones se presentan de un 30-60%. Los
pacientes con enteropatia por gluten pueden presentarse como recurrencia de
sintomatologia gastrointestinal a pesar del tratamiento con dieta libre de gluten
-Estos sintomas difieren de los que se presentan en linfomas gastricos ,ya que éstos
presentan sangrado de tubo digestivo alto y es raro que se manifiesten como
perforacion u obstruccion intestinalese,

En la mayor parte de los linfomas intestinales, no se pueden identificar factores
predisponentes, sin embargo, es bien conocido, que la enfermedad celiaca
representa un factor de riesgo. Se han encontrado cambios en la poblacion de
linfocitos T en la mucosa intestinal de pacientes con enteropatia por gluten y éstos
son indistinguibles de los que presentan los linfocitos de los linfomas T asociado a
enfermedad celiacas). Hay algunas series en las que se informa que se han
presentado linfomas en pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica y
enfermedad de Crohn de largo tiempo de evolucion; en algunos de ellos mediante
reaccion de polimerasa en cadena ,se han detectado poblaciones linfoides que
desarrollan anormalidades semejantes, tanto en biopsias con ulceras inflamatorias
como en linfomas. Se sospecha que estos casos correspondian desde un principio a



linfomas que simularon enfermedad inflamatoria  intestinalis,10). También se
originan los LGI en individuos con mmunodeficiencias, como asociados a SIDA,
en sujetos sometidos a transplantes de organos, en pacientes sometidos a
quimioterapia ¢ radioterapia por otras neoplasias malignas.

Los LI pueden presentarse como masa uinica, masas miltiples, con engrosamiento
difuso, con patrén ulcerado o combinados. Los linfomas de bajo grado tienden a
ser lesiones nodulares tinicas y los linfomas de aito grado son mayores, producen
disminucién de la luz intestinal y ulceran la pared, el patrén de crecimiento de los
linfomas T es en forma de placa, mientras que los de tipo B son nodulares y
exofiticos. En algunos casos puede haber numerosas lesiones polipoides que
semejan poliposis familiar maltiple, pero que en realidad corresponden a poliposis
linfomatoide (11).

El 90% de los linfomas gastricos son primarios y la edad media es a los 58
afios, la relacion hombre mujer es de 3:2 ;miden en promedio de 9- 11 ¢m., son
multicéntricos en un 20% y aparecen en todas las partes del estémago con ciena
predileccion por el segmento distal, la mucosa crece, estrecha la luz e infiltra las
capas, las ulceras son frecuentes. Los linfomas se presentan como placa o pélipo.
Los ganglios linfaticos perigastricos estan involucrados en un 50% de los casos o
mas. Con el estudio de biopsia y endoscopia actualmente se diagnostican en etapa
temprana. La mitad de los casos se diagnostican cuando han involucrado mucosa y
submucosa (linfoma temprano). El estadio, la reseccion quinirgica y el grado
histolégico pueden ser factores prondsticos determinantes, asi el patrén folicular y
¢l tipo linfoplasmocitoide de bajo grado tienen mejor prondsticogs 12)

En la clasificacion de los linfomas gastrointestinales hay gran controversia.
Algunos autores han dicho que Ia <lasificacion de los linfomas convencionales es
adecuada para los linfomas gastrointestinales, sin embargo la mayoria concuerda
con que debe ser diferente, ya que el comportamiento biolégico, el cuadro clinico,
la morfologia, el inmunofenotipo y el tratamiento son diferentes. Isaacson y Hall
han propuesto dos clasificaciones cuyas diferencias son de terminologia mas que de
concepto. Estas clasificaciones hacen énfasis en definir a los tumores por:

DTipo histolégico 2) grado histolégico 3) inmunofenotipo.

Para la clasificacion de los LGI segun estudios clinicos se adopté la clasificacion
de Ann Arbor, modificadapor Mushoff, en la que el estadio I corresponde al
linfoma confinado al drgano; el estadio II corresponde a aquéllos que tienen
infiltracién en ganglios linfaticos regionales; el estadio III, aquéllos que Infiltran
otros organos no linfoides del abdomen y el estadio IV se refiere a linfoma
generalizadog).

Los principales tipos de linfomas gastrointestinales segiin la nueva version de la
clasificacion de Isaacson son los siguientes: )




LINFOMAS B
LINFOMAS TIPO MALT

Son los m4s comunes y pueden ser de alto y bajo grado. El estémago es el sitio
mas afectado.Ocurren predominantemente en viejos, pero han sido informados en
pacientes jévenes. La presentacion clinica sugiere un diagnéstico de gastritis o
iilcera péptica y no el de una neoplasia. Se ha sugerido que estos tumores se
originan de centros germinales y foliculos linfoides que aparecen en la mucosa
gastrica después de la infeccion por Helicobacter Pylori(3).

Los linfomas de bajo grado son frecuentemente multifocales. Macroscopicamente
pueden ser lesiones ulceradas o pueden engrosar los pliegues mucososqs).
Microscépicamente pueden afectar sélo Ia mucosa o pueden extenderse al resto del
intestino, formado por células Pequeiias semejantes a centrocitos, algunos de los
cuales pueden tener diferenciacion plasmocitoide. Inmunofenotipicamente tienen
marcadores de células B . Pueden mostrar afeccidn sincrénicamente o metacrénica
€n otras partes del tracto gastrointestinal o en otras mucosas(1s).

Hasta el 9% pueden presentar transformacién hacia linfoma de alto grado. En
general, estos tumores tienen buen pronéstico, cuando se localizan en estdmago la
sobrevida promedio a 5 afios es de aproximadamente 90%, los originados en el
intestino delgado sobreviven durante 5 afios del 44 a 75% de los casos.

Los linfomas géstricos de bajo grado ocurren predominantemente en adultos, pero
hay casos informados en pacientes jovenes. La presentacion clinica sugiere el
diagnostico de tlcera péptica o gastritis y raramente de una neoplasia. Este tipo de
linfoma surge principalmente en el antro e invaden la zona marginal de los centros
germinales, se diseminan dentro del tejido ¢ invaden individualmente las glandulas
gastricas en forma caracteristica, formando las llamadas lesiones linfoepiteliales,
que son agregados de células centrociticas asociadas con destruccién epitelial.
Estas neoplasias pueden ser sobrediagnosticadas como gastritis folicular. Algunos
casos las células plasmocitoides contienen inclusiones de inmunoglobulinas
citopldsmicas(is,17,1s). Inmunohistoquimicamente son CD5,CD10 y bel-2 negativos
y CD43, CD22 positivosq, 13) y CD21 y CD35 positivos. Las células
linfoplasmocitoides a menudo contienen Ig M, con restriccién de cadenas ligeras e
inclusiones con cuerpo de Dutcher's. Algunas cepas de Helicobacter Pylori son
mas virulentas y sus efectos predisponen a neoplasias malignas tanto carcinomas
como linfomas(13). Estas cepas incluyen Cag A, un gene encontrado en
aproximadamente 60% de las cepas de Helicobacter Pylori y genotipo (citoxina
vacuolada) Vac A. Las células heoplasicas centociticas (CCL) interactuan con
foliculos linfoides reactivos en una ruta que pueden aparentar o recordar linfomas



foliculares(,16,17) Esto es conocido como colonizacién folicular y puede ser
dividido en 3 tipos: El primer tipo son foliculos reactivos reemplazados por
células centrociticas que tienen una apariencia nodular. En el segundo tipo los
centros foliculares son reemplazados por células CCL, aunque la zona del manto
permanece intacta. Las células intrafoliculares CCL son grandes y mas activas que
las que rodean el infiltrado difuso, pueden sufrir una transformacién blastica, y
pueden presentar una apariencia indistinguible de linfoma folicular centrocitico-
centroblastica, finalmente en el tercer tipo las células centrociticas(CCL) sufren
diferenciacion plasmocitoide.




LINFOMAS GASTRICOS TIPO MALT DE ALTO GRADO
Los linfomas de alto grado de células grandes son los linfomas gastrointestinales
mas frecuentes tanto gastricos como intestinales, se presentan en cualquier edad,
mas comunente a los 60 afios. La mayoria son lesiones solitarias en ileon y con
menos frecuencia se presentan en yeyuno y duodeno .Generalmente son exofiticas
0 exofiticas y endofiticas . Afectan todo el intestino y se asocian a obstruccién y
perforacion intestinal .La mayor parte cuando se diagnostican presentan infiltracién
en ganglios regionales. Microscopicamente estan constituidos por células grandes
de crecimiento difuso ,y es raro encontrar lesiones linfoepiteliales, en algunos casos
se pueden encontrar areas de linfoma de bajo grado .El prondstico depende del

grado de invasién y de la extension la sobrevida a 5 afios es de un 65% para los -

linfomas gastricos y de un 25- 67% para los LI y por inmunohistéquimica
expresan CD44 , CD45, y LFA-1a7,8).

Se ha descrito la presencia de células grandes transformadas en células blasticas
en linfomas de bajo grado y asi como focos obvios de transformacion de linfomas
de bajo grado en lesi 1es de alto grado. Citologicamente las células pueden
recordar centroblastos {(células grandes no hendidas) o plasmoblastos algunas
veces  son  pleomérficas  con  numerosas  formas  multinucleadas.
Inmunohistoquimicamente muestran inmunoglobulinas citoplasmaticas prominentes
y proteina bel-2  que usualmente son expresadas en linfomas de alto grado
gsnglionares(FCC),pero no estan presentes en los linfomas de alto grado tipo malt.
Estudios moleculares han sugerido que el reareglo C-myc puede distinguir los
linfomas tipo malt de alto grado. El pronostico de los linfomas tipo malt de alto
grado es mas favorable que los de tipo gangtionar



ENFERMEDAD INMUNOPROLIFERATIVA DEL INTESTINO
DELGADO O LINFOMA DEL MEDITERRANEO (EIP))

Es un subtipo de linfoma Malt que ocurre casi exclusivamente en el Medio Oriente;
aunque hay un pequefioc nimero de casos informados en otros sitios. Estan
caracterizados por un infiltrado linfoplasmocitario en la mucosa del intestino
delgado y sintesis anormal de cadenas pesadas ,sin cadenas ligeras. Es una
enfermedad de adultos jovenes y clinicamente se presenta con mala absorcion
intestinal y dolor. Puede responder al tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro y resolverse asi el infiltrado linfoplasmocitario. Esto ocurre principalmente
en paises con nivel socioecondémico bajo .Se presentan en intestino delgado pero
ocasionalmente pueden involucrar el estdmago. Histologicamente, se caracterizan
por un denso infiltrado linfoide de la mucosa compuesto por células plasmaiticas
maduras y menos comunmente linfocitos, son linfomas de tipo B y exhiben todas
las caracteristicas de los linfomas tipo Malt de bajo grado con marcada
diferenciacion de células plasmaticas. Se reunen tres estadios:

Estadio A el infiltrado linfoplasmocitario esta limitado a la mucosa y a ganglios
mesentéricos. En el estadio B el infiltrado linfoide nodular se extiende bajo la
muscularis mucosae. El estado C se caracteriza por la presencia de masas
linfomatosas y la transformacién a linfoma de alto grado .En el estadio B se
incrementan las células centréciticas CCL B que rodean las criptas y forman
lesiones linfoepiteliales, los foliculos reactivos varian en nimero ,son colonizados
por células centrociticas y pueden ser llamados variante de linfomas foliculares. La
transformacién a linfomas de alto grado ocume algunas veces en los linfomas
gastricos ,excepto que las células frecuentemente muestran  caracteristicas
citologicas pleomorficas. Inmunohistoquimicamente se confirma la sintesis de
cadenas pesadas, sin cadenas ligeras, por células plasmaticas, células centrociticas
y con transformacién blastica. La Ig A es siempre subclase Ig A 1 excepto por
casos ocasionales, presentan sintesis de ambas IgAl e IgA 2, las células
plasmaticas muestran anti CD20. La EIPI tiene un curso prolongado, en las fases
iniciales responden al tratamiento con tetraciclinas pero en fases tardias cuando
presentan invasion a todo el intestino, se comportan de manera similar al resto de
los linfomas B de alto grados,19,2021).




LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO

Término inducido por Comes en 196l. Se presentan en cualquier parte del tracto
gastrointestinal, sin embargo cuando se presentan como poliposis linfomatosa
multiple ,los tumores mas grandes afectan la region ileocecal .Ocurren en adultos
mayores de 50 afios, es mas comin en hombres, los sintomas son dolor abdominal,
algunas veces acompafian de melena y estudios con bario o endoscopia muestran
numerosos polipos, es una enfermedad poco comin. Microscopicamente se
encuentran multiples pélipos, camosos que miden de 0.5 a cm de eje mayor
,aunque en ocasiones se pueden encontrar ademas ilceras o lesiones exofiticas de
gran tamafio. Es comin que en el momento del diagnéstico ya haya infiltraci6n en
ganglios regionales, higado, bazo, y médula ésea. Microscopicamente estan
formados por células pequefias, monétonas con nicleos hendidos y es raro
encontrar lesiéon linfoepitelial. Inmunofenotipicamente son positivos para
CDs5,CD35, AFIP 5,19,20,22 24 Leu 8 y HLADR78). Estudios moleculares han
mostrado arreglos de gene bel-1 en muchos casos ,son linfomas de muy mal
prondstico la sobrevida media es de 4 afios. Hasta hace poco se pensaba que el
aspecto macroscopico en forma de polipos ,en grandes segmentos del tracto
gastrointestinal era exclusivo de linfomas de células del manto ,sin embargo
ahora se sabe que diferentes tipos de linfoma tanto B como T ,pueden adoptar este
patrén tan peculiar siendo el linfoma del manto el tipo mas comtin ,de manera que
ahora la poliposis linfomatosa multiple se debe ver como una forma macroscopica
de un linfoma con aspectos microscopicos variados(i1,14),

e Eme A & B e



LINFOMA BURKITT

Es un tumor que se presenta en nifios y es raro en adultos sobre todo en la region
ileocecal, en casos muy raros se encuentra en estomago. Clinicamente se manifiesta
con dolor abdominal y sintomas obstructivos o intusucepcion; son de alto grado y
se diagnostican en estadios avanzados involucrando todas las capas del estomago.
Microscdpicamente se presenta como tumor exofitico con o sin ulceracion ,que
frecuentemente infiltra los ganglios regionales. Microscopicamente esta formado
por células pequefias no hendidas, de cromatina granular, con numerosas mitosis
entre las que hay numerosos macréfagos dispersos, lo que le da el patrén en cielo
estrellado caracteristico. Hay una infiltracién difusa de la pared del estémago con
tendencia a permear o infiltrar las fibras musculares. En el ileon terminal estos
tumores pueden tener un patrén nodular, apoyando evidencia de linfoma de origen
B . Inmunohistoquimicamente son CD10 positivos. En la tercera parte de los casos
esporadicos se encuentra el genoma del virus de Epstein Barr en las células
neoplasicas .Estos tumores son de alto grado de malignidad por lo que crecen
rapidamente y requieren quimioterapia como tratamiento. Tanto los endémicos
como los esporédicos, muestran traslocacién cromosémica e involucran el locus del
oncogen C-myc, en el cromosomas 14 y 22(1,22,23)
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LINFOMAS T

Se presentan en adultos, se diferencian de los linfomas B porque frecuentemente
se presentan como perforacion intestinal esponténea, predominan en yeyuno y
generalmente muestran lesiones multifocales; son muy raros (24).

LINFOMAS T ASOCIADOS A ENTEROPATIA (LTAE}

Ocupan cerca de la mitad de los linfomas T, se presentan alrededor de los 60 afios
,con ligero predominio en varones .Clinicamente tienen una historia de pocos
meses o afios con dolor abdominal, pérdida de peso y un pequefio porcentaje tienen
historia de enfermedad celiaca desde la infancia. Se pueden presentar como una
emergencia con perforacién, obstrucion o hemorragia. Frecuentemente afectan el
yeyuno y pueden ser multicéntricos. Las lesiones con frecuencia adoptan la forma
de ulceras superficiales, de apariencia benigna o bien pueden ser lesiones nodulares
superficialmente ulceradas sin la formacion de grandes masas tumorales; la
extension a ganglios mesentéricos es caracteristica. Microscopicamente puede
encontrarse  en ofros sitios, incluyendo el higado el bazo y la médula dsea.
Microscopicamente pueden mostrar abundante infitrado inflamatorio mixto que
suele incluir numerosos eosinéfilos con macrofagos entre los que se encuentran
células neoplasicas de micleo grande o de tamafio intermedio con nvicleos
vesiculares y nucléolos prominentes aislados o en acumulos, cuadro morfolégico
que antes se conocia como yeyunitis ulcerativa; en algunos casos pueden ser muy
pleomérficos, con células multinucleadas parecidas a las de Reed-Sternberg que
recuerdan a histiocitos malignos, por lo que antes se pensaba que correspondian a
histiocitosis maligna intestinal (625, En algunos casos se puede observar
epiteliotropismo. Este tipo histologico commesponde a la mayor parte de los linfomas
tipo T asociados a enteropatia, son tumores de alto grado. Hay pocos casos de
linfomas de células pequefias de bajo grado de malignidad. La mucosa del yeyuno
vecina al tumor caracteristicamente muestra atrofia de las vellosidades y
linfocitosis intraepitelial que puede ser intensa, aunque en algunos casos este
cambio no es muy aparente sobre todo si los pacientes han sido tratados con dieta
libre de gluten. Pueden involucrar ganglios linfiticos que muestran infiltracién de
los sinusoides y la paracorteza. Inmunofendtipicamente estos tumores tienen
marcadores de células T, generalmente son CD3,CD7,CD8 positivos y HML-

e L



i1

la71s) positivo este ultimo es un marcador de linfocitos intraepiteliales que es
positivo tanto en células neoplasicas como en los linfocitos que se encuentran en
las areas vecinas al tumor, lo que sugiere que este tipo de linfoma, se origina en los
linfocitos intraepiteliales. Algunos autores piensan que de hecho los linfocitos
intraepiteliales que se encuentran en los casos de enfermedad celiaca son malignos
desde que inicia la enfermedad y que los LTAE en realidad ~presentan
transformacién hacia linfomas de alto grado, de un linfoma de bajo grado
preexistente. Los casos de histiocitosis maligna son CD30 positivos. Los LTAE
tienden a diseminarse a miltiples sitios, es frecuente que en el momento del
diagnéstico ya haya infiltracién microscopica en otros sitios, por lo que son
lesiones de muy mal pronédstico .En los casos donde predominan las células
parecidas a las células Reed-Sternberg CD30 es caracteristicamente positivogs).
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LINFOMAS T NO ASOCIADOS A ENTEROPATIA

Son tumores de adultos que se presentan como masa palpable, sangrado o
perforacion. Macroscopicamente pueden tener aspectos variables, desde lesiones
exofiticas con o sin ulceras, placas ulceradas, 4reas de estenosis 0 pueden mostrar
cambios isquémicos y perforacion ,sobre todo los que muestran lesiones
angiocéntricas. Microscopicamente muestran aspectos diferentes; pueden estar
formados por células pequefias, intermedias o grandes con o sin anaplasia. En
algunos casos hay epiteliotropismo y otros pueden mostrar crecimiento
angiocéntrico y angiodestructivo que se asocia a infartos intestinales.
Inmunohistoquimicamente son CD 4 positivos, algunos muestran positividad para
CD56 (marcador de células NK). Se ha detectado en el genoma del virus de
Epstein Barr en las células neoplasicas. Son muy agresivos, sobre todo los de
células NKie,20,23).

El tratamiento de los linfomas gastrointestinales ha sido muy discutido, se han
utilizado quimio y radioterapia, como medidas alternativas o bien combindndolas
con cirugia. Los pacientes tratados con reseccidn quinirgica radical seguidas de
quimioterapia y radioterapia tienen mejor sobrevida que los tratados con solo un
meétodo. La sobrevida general a 10 afios es de 50%.

Los factores mds importantes que influyen en la sobrevida de los LGI son: Edad,
tamano del tumor, estadio clinico ,ausencia de perforacion intestinal, grado
histolégico y resecabilidad del tumor 227).
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MATERIAL Y METODOS

En forma retrospectiva ,se revisaron todas las biopsias gastricas e intestinales que
se estudiaron en la Unidad de Patologia del Hospital General de México en un
periddo de 10afios (1987-1997), asi como las autopsias que se realizaron durante el
mismo periodo. Los casos fueron incluidos sin importar la edad, el sexo, la
procedencia o si habian recibido tratamiento previo .Se recolectaron las laminillas
teiidas en hematoxilina y eosina de todos los casos con el diagnostico histologico
de linfoma gastrico o intestinal con sus respectivos bloques de parafina. De cada
caso se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, diagnostico clinico, sitio,
tamafio, forma, diagnostico histologico anterior, drganos infiltrados por linfoma,
cuadro clinico y tratamiento empleado. Cada caso se estudio microscopicamente
simultineamente por dos observadores, las variables obtenidas fueron: Tipo
histoldgico, presencia o ausencia de lesion linfoepitelial, tipo de gastritis,
presemcia de Helicobacter Pylori, infiltracién hepatica, esplénica o médula osea. El
tipo histoldgico se obtuvo aplicando los criterios de Issacson.

Se eliminaron los casos en los que no fue posible identificar histologicamente el.
organo residual.
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JUSTIFICACION

Se desconoce la frecuencia de los linfomas gastricos e intestinales en nuestra
poblacién. Este estudio pretende identificar los linfomas gastricos e intestinales,
que se presentaron en los ultimos 10 afios en el Hospital General de México de
1987-1997. Se determinaran las caracteristicas histolégicas, la edad de
presentacidn, el sexo, la estirpe histologica y la asociacion con Helicobacter Pylori.
Asi mismo se realizaran estudios de inmunohistoquimica para marcadores B yT,
para establecer el tipo de linfoma, pero esto se llevard acabo en un estudio
posterior, por ¢l momento nuestro estudio se basard en las caracteristicas
histol6gicas ,tefiidos en HE, PAS,HC,WS,y los casos que ya cuenten con estudio
de inmunohistoquimica.

HIPOTESIS NULA

Los linfomas gastrointestinales , afectan cadenas ganglionares superficiales y
mediastinales, por ello resulta indistinguible un linfoma gastrointestinal de un
linfoma ganglionar. Los LGI, representan un 90 % de todos los linfomas, no
existen diferencias geograficas en cuanto al 6rgano afectado (estobmago o
intestino),la edad, el sexo y el pronéstico es igual.

HIPOTESIS ALTERNA

Los linfomas gastrointestinales pueden afectar cadenas ganglionares pero necesitan
cumplir algunos requisitos para considerarlos como primarios como son: ausencia
de ganglios linfiticos superficiales palpables y mediastinales no detectables
mediante radiografia de térax u otros estudios, predominio de lesiones de tubo
digestivo con afeccion solo de ganglios linfaticos regionales. Los LGI representan
solo 4-12 % de todos los linfomas. Existen variaciones en paises del Este, en
donde la mayoria de los LGI se presentan en estémago ( 50-60 %)y el 1esto en
intestino delgado (20-30 %) Esto resulta contradictorio en el Medio Oriente en
donde més de la mitad de los casos se presentan en intestino delgado. En cuanto a
la edad de presentacién, estirpe histolégica y sexo varian segin el tipo de linfoma.
Por ultimo el prondstico depende del tipo de linfoma vy el estadio clinico
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OBJETIVOS

1.-Conocer la frecuencia de los linfomas géstricos e intestinales en el Hospital
General de México.

2.-Cuantos linfomas géstricos se relacionan con Helicobacter pylori, gastritis
cromica activa y gastritis folicular.

3.-Identificar la edad de presentacion y el sexo.
4.- Tipo de linfoma mas comun,
5.-Sintomatologia mas frecuente.

6.-Identificar el tratamiento empleado.

7.-Identificar el nitmero de casos en los que el diagndstico clinico fue igual al
diagnéstico anatomico.

8.- Identificar el nimero de casos diagnosticados clinicamente como procesos
infecciosos, iilcera géstrica , neoplasia de origen a determinar, tlcera rectal,
leucemia, carcinomay otros .

9.- Identificar el numero de casos en los cuales se hizo diagnostico de linfoma
en biopsia endoscopica.

10.- Identificar el numero de casos en los que el-diagnéstico se realizé tinicamente
con laminillas de revision.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 1987 y 1997 se obtuvieron 22 autopsias y 81
biopsias, diagnosticados como LGl De estos casos 59 resultaron linfomas
gastricos y 44 linfomas intestinales (grafica I), de los 103 casos de linfomas, 58
casos correspondieron a mujeres y 45 a hombres (grafica 2), la edad de
presentacion oscilo de 5 a 90 afios con una media de 60 afios (grafica 3).

De acuerdo a la clasificacion metodolégica de los linfomas, 69 (66.9%)

correspondieron 2 linfomas de tipo malt de alto grado,en 21 de ellos se encontraron
areas de bajo grado, 27(26.2%) a linfomas tipo malt de bajo grado de malignidad; 2
(1.9%) a linfoma T asociado a enteropatia (LTAE); 1 (0.97%) a linfoma T no
asociado a enteropatia (LTNAE ); 2 (1.9%) a linfoma Burkitt espéradico; 1
(0.97%) a linfoma de células del manto y 1(0.97%) a poliposis linfomatosa
{grafica 4).

Respecto a los diagnosticos, de los 103 LGL, en 20 (19.4.%) linfomas el
diagndstico histologico de la revision actual no concordo con el diagnéstico
histologico anterior, (grafica 5), pero en 77(74.7%) casos el diagnéstico no vario.
También encontramos 25 (24.2%) linfomas con variacion en el diagnostico clinico
y el diagnostico histologico anterior, 2 (1.9%) fueron diagnosticados clinicamente
como proceso infeccioso, 26 (25.2%) como carcinoma, 1 (0.97%) linfoma como
leucemia, 12 (11.6%) como probable carcinoma o linfoma, 1 (0.97%) como
neoplasia hepatica, 23 (22.3) linfomas como neoplasia de origen a determinar, 8
(7.7%) como tlcera gastrica, 1(0.97%) linfoma como neoplasia rectal, 1 (0.97%)
linfoma como neoplasia diferente al érgano afectado (grafica 6).

Respecto a los 27 maltomas géstricos 26.2% se encontré gastritis folicular con
gastritis  cronica activa en 3 (1.9%) casos,gastritis crémica activa en 5(4.08%)
casos, gastritis crénica activa con metaplasia intestinal en 1 (0.9%)caso, H.Pylori
con gastritis cronica no activa en 2(1.9%) casos y H.pylori con gastritis cronica
activa en 16(15.5%).

De los 103 linfomas, s6lo encontramos 32 casos con infiltracion en otros organos,
que representan un 31%, entre autopsias y resecciones quinirgicas,distribuidos de
la siguiente manera: 24.2% en ganglios regionales, 3.8% en higado y 2.9% en bazo
(grafica 8). Del total de los linfomas solo en 22 (21.3%) pudimos confirmar el
tamaiio de la lesion, que varié de 1 a 10 cm con una media de 5.5cm (grifica 9),
de acuerdo a las caracteristicas macrosscopicas del tumor encontramos 27 (26.2%)
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lesiones lceradas, 31(30%) polipoides, 10 (9.7%) en placa y 34 (33%)
combinadas (grafica 11).

Respecto a la sintomatologia obtuvimos lo siguiente: 81(78.6%) linfomas con dolor
abdominal, 68 (66%) con pérdida de peso, 53 (51.4%) con nausea y 39(37.8%) con
vomito, (grafica 10).

El tratamiento empleado en esta revision, de los 103 linfomasGI fue el.siguiente:
quirirgico 20(19.4%), quimioterapia 8(7.7%), quimioterapia mas radioterapia
26(25.2%), quirtirgico mas quimioterapia 5(4.8%), ninguno 18 (17.4%) (grafica 12).

Solo 5 (4.8%) casos contaban con estudio de inmunohistoquimica, de éstos 3
fueron linfomas B y 2 linfomas T.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo de 10 afios de linfomas GI, se comobord que este
tipo de neoplasia es de adultos en la mayoria de los casos, la edad en nuestro
estudio fluctud entre los 5 a 90 afios,con una media de 60afios;para los linfomas
gastricos y para los linfomas intestinales media de 20 afios, esto es 1gual a lo ya
publicado. En nuestro estudio se presentaron mas casos en mujeres que en
hombres,con proporcién de 1.3: I, estos datos difieren de lo informado en ofras
series, ignoramos a que se deba esta diferencia.

De acuerdo a la clasificacion de Issaccson Jlos linfomas B de bajo grado tipo
Malt, son menos frecuentes que los de alto grado, que son de buen prosnéstico.

En nuestra serie representaron el 26.2% del total. En los linfomas de tipomalten3 . -

de ellos encontramos gastritis folicular mas gastritis cronica activa, en 5 gastritis
cronica activa,en | gastritis cronica activa més metaplasia intestinal, en 2H. Pylori

mas gastritis cronica no activa y en 16 se identifico H. Pylori mas gastritis cronica -

activa en las dreas de mucosa gastrica sin neoplasia (grafica 7.

Los linfomas B de alto grado de células grandes son los mas frecuentes, tanto
gastricos como intestinales, se presentan a cualquier edad. La mayoria son lesiones
solitarias, en ileon y con menos frecuencia en yeyuno y duodeno, son exofiticas o
exo y endofiticas,afectan todo el intestino, se asocian a obstruccién o perforacion,
- generalmente presentan infiltracién en ganglios regionales. Microscopicamente son
de crecimiento difuso, estin formados por células grandes, en unos es raro
encontrar lesiones linfoepiteliales, en algunos casos se pueden observar 4reas de
linfoma de bajo grado; el pronéstico depende del grado de invasién y de la
extension. La sobrevida es de aproximadamente de 65 % para los gastricos y del
25 al 67 % para los originados en intestino. En nuestro estudio encontramos 69
casos de este tipo de linfoma, de &stos solo 13 presentaron lesién linfoepitelial y
16(15.5 %) presentaron areas de linfoma de bajo grado, la mayoria fueron
lesiones gastricas.

Los linfomas de células del manto se presentan en cualquier parte del tracto
gastrointestinal, sin embargo, cuando se presentan como poliposis linfomatosa los
tumores mas grandes afectan més frecuentemente la regién ileocecal. Es raro que
se presenten en adultos mayores de 50 aiios, Ia sintomatologia se caracteriza por
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dolor abdominal, melena ocasional y macroscépicamente se encuentran
abundantes polipos carnosos que van de 0.5cm a 2cm de €je mayor en ocasiones
puede haber tlceras, y en el momento del diagndstico se observa infiltracion en
ganglios regionales, higado, bazo y médula dsea. Microscopicamente estin
formados por células pequeiias mondtonas, con células hendidas y es raro
encontrar lesion linfoepitelial; son células B inmunofenotipicamente son CD 45
positivos, el pronéstico es malo, la sobrevida es de 4 afios. En nuestro estudio
encontramos | caso que se presentéen una mujer de 39 afios con linfoma intestinal
con infiltracién en ganglios regionales, los sintomas encontrados fueron dolor
abdominal, melena y distensién abdominal; el tamafio de la lesién fue de 2 cm yel
tratamiento empleado fue quinirgico.

Poliposis linfomatosa multiple Este tipo de linfoma se caracteriza por infiltracion
de grandes segmentos del tracto gastrointestinal, en forma de polipos. En el
intestino, el tumor esta localizado en la mucosa y submucosa y rara vez afecta la
muscularis mucosae es comin la diseminacion, extraintestinal. Antes se creia que
era sindénimo de linfoma de células del manto, ahora se sabe que diferentes tipos
de linfoma, tanto de células B como de células T, pueden adoptar un patron
peculiar siendo el linfoma de células de} manto el mas comiin.. De manera que la
poliposis linfomatosa miltiple se debe ver como una forma microscdpica de
linfoma con aspectos microscépicos variados. En nuestro estudio encontramos un
caso de este tipo de linfoma en una mujer de 53 afios, con sintomatodlogia
caracterizada por melena, dolor abdominal y perdida de peso con diagnostico
clinico de pélipos gastricos - en la autopsia se encontraron multiples polipos
localizados tanto en el estomago como en intestino delgado como en el colon; en
ellos se identifico el linfoma B de alto grado de malignidad que infiltraba ganglios
linfaticos mesentéricos, peripancredticos y perigéstricos asi como higado y bazo.
EL linfoma de Burkitt esporadico es muy raro y clasicamente se presenta como un
tumor de la regién ileocecal, en nifios y adultos jovenes. Inmunofenotipicamente
son B, CD 10 positivos y una tercera parte de los casos se encuentra el genoma del
virus de Epstein Barr en las células neoplasicas; crecen rapidamente y el
tratamiento es quimioterapia. En nuestro estudio obtuvimos dos casos, el primero
correspondi6 a una mujer de 15 afios y el segundo a una mujer de 31 afios de edad,
las localizaciones fueron en ileon y en ano respectivamente, la sintomatélogia fue
dolor abdominal y obstruccion intestinal. Macroscopicamente se presentaron
como lesiones exofiticas, ulceradas, el tratamiento empleado fue reseccion amplia y
quimioterapia respectivamente.

Linfomas T se presentan en adultos. En algunos casos hay epiteliotropismo. Son de
alto grado y hay muy pocos casos de linfoma de células pequefias de bajo grado, la
mucosa vecina al tumor presenta atrofia de vellosidades y linfocitosis intraepitelial.
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Es frecuente que en el momento del diagnéstico haya infiltracion microscopica en
higado, son de mal prondstico. En nuestro estudio se obtuvo un caso, se trato de
un hombre de 73 afios de edad, con la sintomatologia de dolor abdominal, pérdida
de peso, y perforacion intestinal a quien se le realizé reseccion intestinal a quien se
le realizd reseccion intestinal amplia.

Linfoma T no asociado a enteropatia (LTNAE) es un tumor que se presenta en
personas adultas como un tumor abdominal palpable, sangrado o perforacion,
macroscopicamente pueden tener aspectos variables: pueden ser exofiticos con o
sin ulceras, en placa, con cambios isquémicos y perforacién. Microscopicamente
pueden estar formados por células pequeiias, intermedias o grandes con o sin
anaplasia en algunos casos hay epiteliotropismo, son muy agresivos. En nuestro
estudio se obtuvieron 2 casos de este tipo de linfoma, el primer caso se trato de un
nifio de 6 afios y el segundo de un hombre de 42 afios, con cuadro clinico
caracterizado por dolor, distension abdominal y nausea. El tratamiento empleado
fue quinirgico combinado con quimioterapia y radioter



CONCLUSIONES

1.- Los linfomas gastrointestinales representan el .04% del material quirtirgico
(165.986) y el 0.2% (8,390) de autopsias del Hospital General de México.

2.- El 57.3% de los linfomas GI estan localizados, en el estémago, 40.8% en
intestino delgado, 0.9% en colon y 0.9% en ano.

3.- E166.9% de los LGI corresponde a lesiones de alto grado de malignidad.

4.- En 27(26.2%) de los maltonas existi6 lesién linfoepitelial y en 13(12.4%) de
los linfomas de alto grado.

5.- Hubo predominio del sexo femenino sobre el masculino en proporcién de
13all.

6.- En 25(23.8%) casos hubo concordancia entre el diagnéstico clinico y el
anatomopatolégico.

7.- 85.4% casos se diagnésticaron por medio de biopsia endoscépica y 15 por
medio de reseccién quinirgica.

8.- El tratamiento empleado m4s frecuentemente fué el quinirgico.

21
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