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RESUMEN

TITULO: FRECUENCIA, DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO,
CLASIFICACION MORFOLOGICA E INMUNOFENOTIPO Y ASOCIACION
CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE LOS LINFOMAS NO HODGKIN
DEL TRACTO GASTROINTESTINAL, EN EL MATERIAL QUIRURGICO
ANALIZADO EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

OBJETIVOS: Conocer la frecuencia de linfomas del tracto gastrointestinal,
asociacion con enfermedades autoinmunes, en los casos analizados del

Departamento de Anatomia Patolégica en un periodo de 5 afios.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo,
observacional, abierto. Se revisaron los archivos de Anatomia patologica, de
Enero del 2005 a Diciembre del 2009. Se registr6 edad, género, localizacion,
inmunofenotipo y de los expedientes clinicos la asociacién con enfermedades

autoinmunes. Estadistica descriptiva.

RESULTADO: Se revisaron 677 casos, 67 con reporte de linfoma no Hodgkin
gastrointestinal. De éstos 52(77.6%) correspondieron a estdmago, 9 (13.4%) a
intestino delgado, 4 (5.9%) a colon, un caso a recto (1.4%) y uno a ano (1.4%).
El inmunofenotipo mas frecuente fue el linfoma de células grandes B en 83.5%
(56 casos), el 13.4% (9 casos) son linfomas de células pequefias, un (1.4%
caso) de linfoma pre-B y un caso de linfoma de células grandes anaplasico T

(1.4%). No se encontr6 asociacion con enfermedades autoinmunes.

CONCLUSION: La frecuencia observada en esta serie es similar a la reportada
en la literatura, en base a la frecuencia en edad, género, localizacién por
segmentos de tubo digestivo e inmunofenotipo. La asociacion a enfermedades

autoinmunes, segun la literatura es de 1 a 10%, en nuestra serie fue nula.

PALABRAS  CLAVE: Linfomas  gastrointestinales,  inmunofenotipo,

enfermedades autoinmunes



SUMMARY

TITLE: FREQUENCY, DISTRIBUTION BY AGE AND SEX, MORPHOLOGICAL
CLASSIFICATION E INMONOFENOTIPO AND ASSOCIATION WITH AUTOINMUNE
DISEASES OF THE NON HODGKIN LYMPHOMAS OF THE GASTROINTESTINAL
TRACT, IN THE SURGYCAL MATERIAL ANALIZED AT THE NATIONAL MEDICAL
CENTER LA RAZA.

OBJETIVE: Know the frequency of lymphomas of the gastrointestinal tract, association
with autoimmune diseases analyzed where the Department of pathology in a period of

5 years.

MATERIAL AND METHODS: Reviewed files of Pathology, Anatomy of January 2005
to December 2009. Registered age, gender, location by segments gastrointestinal

tract, inmunofenotipo, and clinical archives association with autoimmune diseases.

RESULT: Reviewed 677 cases, 67 with gastrointestinal non Hodgkin's lymphoma
report. These 52(77.6%) corresponded to stomach, 9 (13.4 %) in small intestine, 4 (5.9
%) to colon, a case to recto (1.4%) and one ano (1.4%) . The most frequent
inmunofenotipo was large B cell lymphoma in 83.5% (56 cases), 13.4% (9 cases) are
small cell lymphomas a (1.4% case) Lymphoma pre-B and a case of lymphoma large

cell anaplastic T (1.4%). Association with autoimmune diseases was not found.

CONCLUSION: Frequency observed in this series, is similar to the reported in the
literature, based on frequency age, gender, location by segments of the digestive tract
and inmunofenotipo. Association to autoimmune diseases, according to the literature is

1 to 10%, in our suite was null.

KEY WORDS : Gastrointestinal lymphomas, inmunofenotipo, autoimmune diseases



ANTECEDENTES

Las neoplasias hematolinfoides constituyen un espectro amplio y diverso de
enfermedades que tienen por caracteristica la proliferacién clonal de una linea
celular sanguinea, éstas neoplasias malignas se pueden agrupar en diferentes
categorias, como las leucemias, que afectan la médula 6sea y se acompafian
de un gran numero de células neoplasicas malignas (blastos) circulantes en
sangre periférica. Otro grupo lo constituyen los linfomas, que se definen como

proliferaciones neopléasicas malignas de origen linfoide *.

Tradicionalmente los linfomas se han dividido en dos grupos: el Linfoma de
Hodgkin (LH) vy el Linfoma No Hodgkin (LNH). La incidencia de LNH es mas
alta que el LH. Se han reportado indices de 10/100,000 habitantes en Estados
Unidos, Australia y Europa. Los hombres tienen una frecuencia de 1.5:1 con

respecto a las mujeres.!

Aproximadamente 40% de todos los Linfomas no Hodgkin, surgen de sitios
extraganglionares. El tracto gastrointestinal es el sitio mas afectado y
representa un 18 a 37% del total de los linfomas no Hodgkin en ciudades
occidentales, y mas de 25% en el medio oeste. El estbmago el sitio mas
afectado con un 23% de los linfomas extraganglionares; seguida de intestino
delgado en 7.5% en comunidades de occidente, mientras que en el medio
oeste la mayoria surge en este Ultimo. EI colon y recto representan el 5.5% y

en el eséfago menos de 1%. %>

El linfoma primario en tracto gastrointestinal es muy raro y ocurren en menos
del 5% de las neoplasias primarias de estbmago, con mucha frecuencia se

presentan en la mucosa gastrica normal, que esta desprovista de tejido linfoide.



El Linfoma constituye mas de 10% de todas las neoplasias gastricas y es de
distribucion mundial. Se ha reportado una alta prevalencia en algunas

comunidades de Occidente, asociado con infeccién por Helicobacter Pylori,

Corresponden, por definicion, a aquellos originados en estdmago, contiguos a
un ganglio linfatico. En este sitio es considerado primario si el mayor volumen
del tumor esta localizado en estobmago. En contraste con el linfoma gastrico
primario, el compromiso secundario del tracto gastrointestinal por un linfoma no
Hodgkin ganglionar ocurre en 20 a 60% de los casos. La mayoria de los
linfomas géstricos son linfomas de células B de alto grado, los linfomas de

células T pueden ocurrir pero son muy raros”

Algunos son secundarios a una progresion de un linfoma de bajo grado de
tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT). Since lIsaacson y col
introdujeron el concepto de MALT vy varios investigadores han sugerido que
éste subtipo histoldgico y el Linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) son

los mas comunes en tracto gastrointestinal ** ©

Estudios iniciales de linfoma MALT de bajo grado sugirieron que el tumor se
asociaba a helicobacter pylori hasta 98% de los casos, estudios
subsecuentes demuestran una asociacién variable entre 62 a 77%. Con menor
frecuencia, 52 a 71%, se han visto linfomas de alto grado con componente de

bajo grado. Finalmente linfomas de alto grado puro en 25 a 38%. **

El estbmago es el sitio mas comun de linfoma MALT, los linfomas géstricos en
su mayoria involucran antro, pero pueden ocurrir en cuerpo. El 90% esta
limitado a la mucosa y submucosa. El inmunofenotipo de linfoma MALT esta

basado en su contraparte de las células de la zona marginal, las cuales son de



estirpe B, positivas con CD20, CD79a, CD21 y CD35 positivo y CD5, CD23 vy
CD10 son negativos. EI CD43 es un indicador de fenotipo neoplasico y es
expresado en aproximadamente 50% de los casos. Las células neoplasicas

tipicamente expresan Ig M y menos frecuente Ig A, IgG, e IgD. 2

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es mas comun que el Linfoma
MALT. Focos de LDCGB, pueden ser vistos en linfoma MALT, sugiriendo que
puede ser una transformacién de uno a otro. Los linfomas MALT transformados
son caracteristicamente Bcl-2 Y CD10 negativos. Los LDCGB primario de

estdbmago son CD10y Bcl-2 positivos * > 7®

La incidencia es similar en hombres y mujeres y el espectro de edad es muy

amplio, aunque la mayoria de los pacientes son mayores de 50 afios.

Linfoma primario de eséfago se define como un linfoma extraganglionar que
surge del eséfago con un volumen mayor de tumor en esta localizacion. Puede
presentarse en ganglios linfaticos contiguos y metastasis. El es6fago es el sitio
menos involucrado de linfoma del tracto gastrointestinal y representa menos
del 1% de todos los linfomas. Generalmente el compromiso esofagico es
secundario a linfoma mediastinal, cervical, enfermedad ganglionar local > ° .Los
pacientes son con mas frecuencia hombres que superan la quinta década de
la vida. Los tumores involucran la porcion distal del eséfago. Los linfomas
esofagicos primarios pueden ser tipo de células grandes B 0 pueden ser
Linfomas MALT de bajo grado. Los linfomas de células T esofagicos primarios

son excepcionalmente raros™

Los tumores de intestino delgado, representan el 1.2% de todas las neoplasias

gastrointestinales y 0.3% de las neoplasias en general. Los linfomas de este



sitio pueden ser primarios; mas comunmente secundarios a una enfermedad

sistémica que representa aproximadamente 16% de estos tumores. > **°

Los linfomas primarios de intestino delgado son muy poco comunes en paises
de Occidente. Sin embargo estos constituyen una proporcién significativa,
constituyen el 50% de los linfomas extraganglionares y 75% de los linfomas
gastrointestinales en el Medio Este. Los linfomas tipo MALT, son los que mas
afectan intestino delgado y colon-recto. Se han implicado mciroorganismos

en la patogénesis de los linfomas MALT.°

El linfoma difuso de células grandes B, ocurre en 45% de todos los linfomas de
intestino delgado. El linfoma de células T es de menor prevalencia y esta
asociado con la presencia concomitante de enfermedad celiaca, proceso

conocido como Enteropatia asociada a linfoma de células T por la OMS, # 101

Los linfomas primarios que surgen del intestino grueso son menos comunes
que en intestino delgado y estomago. Ocurre en 0.2 a 1.2% de todas las
neoplasias de este sitio y en su mayoria corresponden linfoma difuso de células
grandes B.'* Los subtipos de linfoma que se presentan en este sitio son
similares a los del intestino delgado a excepcién de la Enfermedad
inmunoproliferativa del intestino delgado. El Linfoma tipo MALT ocurre en la
mayoria de los linfomas de colon-recto. El linfoma de células del Manto es
menos frecuente. La mayoria de los linfomas de este sitio ocurren en pacientes

ancianos, son mas frecuentes en hombres y raramente se ven en nifios *2

Los linfomas primarios de la regién ano rectal, son raros en la poblacién en
general. Corresponden al 10 a 20% de todos los linfomas de tracto

gastrointestinal. Son mas frecuentes en pacientes con SIDA, particularmente



homosexuales. Todos son linfomas de células B. El mas comun es el Linfoma

de células grandes inmunoblastico. > ***3

Algunas enfermedades autoinmunes se han encontrado asociadas a linfoma
no Hodgkin. Las principales son: enfermedad celiaca, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico. Tradicionalmente se dijo
que la Enfermedad Celiaca tiene riesgo incrementado de linfoma no Hodgkin.
Recientemente solo se ha observado una mayor susceptibilidad. Se requiere
realizar estudios en relaciéon al gluten, inflamacion intestinal secundaria y
susceptibilidad genética y el subsecuente riesgo para desarrollar linfoma. El
linfoma de células T tipo enteropatia surge del tracto gastrointestinal y suele
afectar multiples segmentos del intestino delgado, principalmente yeyuno. Un

tercio de estos estan asociados con antecedente de enfermedad cefiaca.> 1°

Pacientes con enfermedad de Crohn y Artritis reumatoide, pueden tener una
incidencia significativamente mas alta de neoplasias hematopoyéticas y
linfaticas que la poblacién general. La causa de este riesgo es desconocido,
pero influye el sistema inmune deprimido de estos pacientes. El sindrome de
Sjogren tiene una frecuencia mas alta de linfoma no Hodgkin. Es el linfoma de
células B de la zona marginal extraganglionar salival el tipo mas comun.
Aunque la transformacion de una condicion inflamatoria a un proceso
neoplasico maligno esta poco estudiado, se ha propuesto que la estimulacion
de autoantigenos a exoantigenos juega un papel esencial en el desarrollo de
sindrome de Sjogren asociado a linfoproliferacion. Pacientes con sindrome de
Sjogren primario son mas susceptibles a desarrollar linfoma comparado con
otras enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y artritis

reumatoide.'’8



MATERIAL Y METODOS

Disefo: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y abierto.

De los archivos del Departamento de Anatomia patolégica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, se revisaron de forma
secuencial todos los casos de linfoma gastrointestinal correspondientes del 1
de Enero de 2005 al 31 de Diciembre de 2009 y de los expedientes clinicos
correspondientes, se tomaron los datos demograficos de los pacientes, edad,

sexo y padecimientos autoinmunes asociados. Analisis: estadistico descriptivo.



RESULTADOS

De un total de 97524 casos quirlrgicos revisados, encontramos 677 reportes
histopatologicos con diagnéstico de linfoma no Hodgkin, del archivo del
departamento de anatomia patoldgica revisados en un periodo de 5 afios en el
C.M.N La Raza, de estos, 67 (9.8%) casos correspondieron a linfomas no

Hodgkin del tracto gastrointestinal.

De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion para nuestro protocolo, los
linfomas no Hodgkin analizados fueron 67(100%). Los grupos de edad mas
afectados fueron los comprendidos en las décadas 5%, 62y 72, con 16 casos
(23.8%) , 15 casos (22.3%) y 15 casos (22.3%) respectivamente,

representados en Tabla 1l y Grafica 1.

Predominando el sexo masculino con 41 casos para un 61.1% y femenino con

26 casos para un 38.8%. Grafica 2 .

La distribucién por segmentos gastrointestinales fue de la siguiente manera:

El estbmago es el sitio mas afectado con 52 casos (77.6%), intestino delgado
con 9 casos (13.4%), colon 4 casos (5.9%), recto 1 caso (1.4%) y ano 1 caso

(1.4%), en este periodo de tiempo no se reportaron casos en eséfago. Gréfica 3

El inmunofenotipo mas frecuente fue el de células B, CD 20 positivo, con 66
(98.5%) casos, mientras el de células T correspondi6é a solo 1 (1.4%) caso.

Gréafica 4.



Dentro del grupo de los linfomas B el mas frecuente es el LDCG de células el
cual correspondio al 83.5% (56 casos), el 13.4% ( 9 casos ) son de células

pequefias y 1(1.4%) caso de linfoma pre-B. Gréfica 5.

El subtipo més frecuente dentro del grupo de los LDCG es el linfoma de células
grandes y de estos dos con variante inmunoblastica. De los linfomas B de
células pequefas el subtipo més frecuente fue el linfoma tipo MALT con 7
(10.4%) casos, seguida de un caso de linfoma folicular (1.4%) y un caso de

linfoma de linfocitos pequefios B, sin especificar de otra manera (1.4%).

El Unico caso de linfoma T de nuestra serie correspondié a la variante de
células grandes anaplasico (1.4%) y se presentd en un hombre de la sexta

década, localizado en ileon.

Se revisaron los expedientes clinicos de los 67 casos reportados de linfomas
del tracto gastrointestinal, en ninguno de ellos se encontré asociacion con
alguna enfermedad autoinmune, mas sin embargo si hay relacion con otras

entidades como infeccion por VIH en 4 pacientes.



DISCUSION

En el presente estudio, encontramos que los Linfomas no Hodgkin del tracto
gastrointestinal, se presentan en todas las edades, pero con mayor frecuencia
en la quinta a séptima década de la vida, lo que corresponde con lo reportado

en la literatura a nivel nacional e internacional. 2**

El sexo masculino predomina con una relacién 1.5.1 en relacion con el sexo

femenino, que de igual manera es similar a lo reportado en la literatura. *

Los linfomas no Hodgkin de distribucion extraganglionar representan el 40% y

es el tracto gastrointestinal el mas afectado. >

En cuanto a su distribucion por segmentos del tubo digestivo, es el estbmago
el de mayor frecuencia con 77.6% de los casos, seguido en orden de
frecuencia el intestino delgado en 13.4%, de este sitio se reportan en nuestra
serie 5 localizados en ileon, uno en duodeno y uno en yeyuno; en colon 5.9%,
recto 1.4% vy ano 1.4%, coincidiendo con lo ya reportado en la literatura en
cuanto a la frecuencia de presentacion por segmentos. Los linfomas de la
region ano rectal, son raros en la poblacion en general y corresponden al 10 a
20% de todos los linfomas de tracto gastrointestinal. ElI es6fago es el sitio
menos involucrado de linfoma del tracto gastrointestinal y representa menos
del 1% de todos los linfomas, en nuestra serie no se reportan linfomas en este

sitio. » 3 1213

El tipo de linfoma que predomind, segun su morfologia e inmunofenotipo fue el
linfoma de células B, en 98.5%, y el de células T en 1.4%. Lo que es similar en
cuanto al reporte que la mayoria de los linfomas corresponden a células B y

una minoria a linfomas de células T.*



En relacion a la expresion de inmunofenotipo predominaron el Linfoma difuso
de células grandes B en un 83.5% y el linfoma de tejido linfoide asociado a la
mucosa (MALT) en 10.4%, el estbmago es el sitio mas comun de linfoma MALT
y esta basado en su contraparte de las células de la zona marginal, las cuales
son de estirpe B, en nuestra serie los 7 casos se presentan en este sitio. El
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es mas comun que el Linfoma

MALT. 246

Un caso de linfoma folicular grado | (1.4%), un caso reportado de linfoma de
linfocitos pequefios B (1.4%) y un linfoma de células grandes anaplasico T

(1.4%), que son encontrados en menor frecuencia.

Algunas enfermedades autoinmunes se han encontrado asociadas a linfoma
no Hodgkin, dentro de las principales son enfermedad celiaca, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico. Los sitios mas
comunmente asociados a enfermedad autoinmune en orden de frecuencia son
glandulas salivales, pulmén, tubo digestivo, testiculo, ovario y piel. La
incidencia de presentacion ya reportada en la literatura es de 1 a 10%. En
nuestra serie ya revisada no se reportd asociacion simultanea o antecedentes

de enfermedades autoinmunes. 68

Sin embargo se encontré asociacion con con VIH en 4 pacientes, todos
hombres, de la cuarta y séptima década de la vida, con linfoma no Hodgkin

difuso de células grandes B.



CONCLUSIONES

1.- De todos los procesos linfoproliferativos gastrointestinales en el Centro
Médico Nacional La Raza, el linfoma no Hodgkin del tracto gastrointestinal

representa el 9.8%.

2.- Predomina en mayores de 50 afios de edad, con predominio en hombres

(1.5:1).

3.- La localizacion mas frecuente es en estdmago con 77.6% de todos los

casos.

4.- La segunda localizacion mas frecuente es el intestino delgado con 13.4% de

los casos.

5.-Los linfomas de células B son los mas frecuentes, con un 98.5% vy los

linfomas de células T comprenden 1.4%.

6.- El linfoma de células B mas frecuente, es el difuso de células grandes, que

comprende el 82.0% de todos los casos.

7-El linfoma de células T, que correspondié a un caso (1.4%) de linfoma de

células grandes anaplasico .

8.- La frecuencia observada en esta serie es muy similar a la reportada en la
literatura, en base a la frecuencia en edad de presentacion, distribucion por
género, localizacion por segmentos de tubo digestivo, inmunofenotipo y

morfologia.



9.- Debido a la baja frecuencia reportada en la literatura de asociacion de
linfoma no Hodgkin del tracto gastrointestinal con enfermedades autoinmunes,

en nuestra serie no se reportaron casos relacionados con alguna de éstas.

10.- En cuatro pacientes, hombres con linfoma no Hodgkin difuso de células

grandes, hay asociacién a infeccion por VIH.
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ANEXOS.

TABLA 1. GRUPOS DE EDAD

INTERVALO GRUPOS ETAREOS PORCENTAJE
0-10 afos 1 1.4%
11-20 afios 1 1.4%
21-30 afios 2 2.9%
31-40 afios 5 7.4%
41-50 afos 16 23.8%
51-60 afos 15 22.3%
61-70 afos 15 22.3%
71-80 afos 10 14.9%
81-90 afios 2 2.9%

>90 afos 0 0
TOTAL 67 100%
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