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RESUMEN

LINFOMA PRIMARIO INTESTINAL EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, histolégicas, radioldgicas y endoscépicas asi como
tratamiento y pronostico de Linfoma No Hodgkin (LNH) de intestino delgado y colon en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Materiales y métodos: De forma retrospectiva se revisaron los expedientes de todos los
pacientes con diagnostico de LNH desde 1970 a junio 2012. Evaluando caracteristicas clinicas,
bioguimicas e histoldgicas, asi como la respuesta al tratamiento.

Resultados: Un total de 661 expedientes fueron revisados y analizados, de estos el 3% (20
pacientes) presentaban diagndstico de linfoma no Hodgkin primario de intestino, de acuerdo a los
Criterios de Dawson. Un total de 11 (55%) pacientes fueron del sexo femenino y 9 (45%) del sexo
masculino, el promedio fue de 47 + 19.9 afios.

El tipo histoldgico més comudn fue el LNH difuso de células grandes B (DCGB) con 55% (11
pacientes), seguido del LNH de células T en 20% (4 pacientes), otros linfomas menos frecuentes
fueron el LNH tipo Burkitt en 10% (2 pacientes), LNH folicular 5% (1 pacientes), LNH B de la zona
marginal 5% (1 paciente) y LNH mediterrdneo en 5% (1 paciente). La localizacion més frecuente
fue en ileon 45% (9) pacientes, seguido del duodeno con 25% (5 pacientes), colon derecho 20% (4
pacientes),) yeyuno 5% (1 paciente y recto5% (1 paciente).

El principal sintoma fue dolor abdominal con una frecuencia de 31.6%, otros sintomas menos
frecuentes fueron diarrea en 15.8%, tumoracion abdominal, pérdida de peso y sangrado de tubo
digestivo en 10.5% y oclusion intestinal en 5.3%. Los niveles de DHL fueron en promedio de 237 +
182.7 Ul/ml. Respecto a los hallazgos de tomografia el 50 % presentd engrosamiento de la pared
del colon en la localizacion de tumor y 25% de intestino delgado. Se realizaron estudios
endoscopicos en 13 de los 20 pacientes, 3 enteroscopias, 7 colonoscopias, 10 panendoscopias.
Cuatro pacientes fueron tratados Gnicamente con quimioterapia y el resto fueron tratados con
quimioterapia mas cirugia, la cirugia fue indicada en 7 pacientes debido a que no se contaban con
diagndstico.

El 85% (17 pacientes) se encontraban vivos en la Gltima revision documentada en el expediente.
Tres pacientes fallecieron debido a las siguientes causas: sepsis, progresion de la enfermedad y
neumonia adquirida en la comunidad.

Conclusiones: La frecuencia del LNH primario de intestino fue del 3% de todos los linfomas, la
presentacion clinica, las caracteristicas tomogréficas asi como la histologia fueron similares a lo
descrito en otras series. Los hallazgos endoscopicos contribuyeron en 30% al diagnostico. En
cuanto al prondstico los linfomas intestinales que se limitan al tubo digestivo presentaron buen
pronostico.



INTRODUCCION

Los linfomas son tumores malignos sélidos de sistema linfoide y se subdividen en linfomas
Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH)". El LH se observa muy rara vez en el tracto gastrointestinal. El
LNH gastrointestinal es el sitio de afeccion extraganglionar mas comun abarcando el 30 a 50 % de
todos los casos, sin embargo el LNH gastrointestinal representa el 1 a 4% de los tumores del
estdmago e intestino delgado de acuerdo a lo descrito por Payraniy colsy el 4 a 20% de todos los
linfomas no hodgkin®. Los LNH que afectan el tracto gastrointestinal pero en el que la mayor parte
de la enfermedad se ubica en los ganglios son tratados como el resto de los linfomas®. El linfoma
primario de estomago es el sitio méas frecuente seguido por el linfoma de intestino delgado
teniendo un 14 a 38%, en el colon la incidencia varia entre 10y 20%.

El tejido linfoide del tracto gastrointestinal se encuentra en forma de tejido linfoide asociado a
mucosa, el cual contiene células B en diferentes estadios de diferenciacion, las células T también
juegan un papel importante en la presentacion con el sistema inmune y por tanto también son
fundamentales en el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT). La transformacion maligna puede
ocurrir en cualquier estadio de diferenciacion llevando a la presentacion de linfomas de diferentes
caracteristicas clinicas e histoldgicas. La organizacion mundial de la salud ha clasificado a los
linfomas en 28 entidades clinico patoldgicas diferentes’.

La definicion de linfoma primario extraganglionar, incluyendo el gastrointestinal permanece
controversial. Una definicién aceptada es que la localizacion extraganglionar sea el sitio de
presentacion®. Los criterios de Dawson para el diagndstico de linfoma gastrointestinal primario
que incluye los siguiente: 1) ausencia de linfadenopatia periférica, 2) ausencia de ganglios
linfaticos mediastinales grandes, 3) cuenta normal total y diferencial de leucocitos, 4) predominio
de la lesion localizada en el intestino, con afeccion ganglionar solo en los sitios vecinos, 5) sin
afeccion de bazo e higado®’.

La frecuencia de Linfoma no Hodgkin gastrointestinal varia de una regién a otra asi como el nivel
socioeconomico, siendo el linfoma intestinal mas frecuente en medio oriente y el linfoma géstrico
maés frecuente en paises desarrollados. La frecuencia de linfoma no Hodgkin intestinal en México
se desconoce.



LINFOMA PRIMARIO DE INTESTINO DELGADO

Aproximadamente el 10% de los linfomas que surgen del tracto gastrointestinal corresponden al
intestino delgado. El pico de incidencia se encuentra a los 70 afios con predominio en el sexo
masculino. La mayoria de los tumores surgen en la parte distal del intestino delgado,
probablemente en parte al menos debido a que en esta &rea se encuentra mayor tejido linfoide
especialmente en el ileon terminal.®

Los linfomas en intestino delgado pueden dividirse en linfomas de células By linfomas de células T,
los linfomas de células B pueden a su vez ser divididos en enfermedad inmunoproliferativa del
intestino delgado (EIPID) y varios subtipos de enfermedad no inmunoproliferativa del intestino
delgado (no EIPID) incluyendo al linfoma de células B de la zona marginal, linfomas difuso de
células B grandes (LDCGB), linfoma de células del manto y linfoma de Burkitt. Los linfomas de
células T son usualmente enteropatia asociada a linfoma de células T (EATL).

En estdbmago, duodeno y colon el diagnéstico puede realizarse por biopsias endoscOpicas
analizadas por un hematopatdélogo, en el intestino delgado recientemente ha sido posible gracias
al advenimiento de la enteroscopia, la cdpsula endoscopica, ha aportado datos, sin embargo adn
se requiere la enteroscopia para poder tomar muestras de dicha lesion®.

Los linfomas gastrointestinales se ubican més frecuentemente en estomago e intestino delgado,
aunque puede verse también con menor frecuencia en colon, faringe y eséfago’.

El tratamiento dependeré del subtipo de linfoma asi como de la localizacién. Los LNH que afectan
el tracto gastrointestinal pero en el que la mayor parte de la enfermedad se ubica en los ganglios
son tratados como el resto de los linfomas®. Hasta ahora existen pocos datos acerca de la
presentacion clinica y endoscopica que ayuden al diagndstico y tratamiento de los pacientes con
LNH intestinal por lo que los datos hasta ahora reportados siguen siendo polémicos.

Estatificacion y prondstico

La estadificacion de linfoma gastrointestinal es un tema de debate debido a que existen
numerosos sistemas. La valoracién y estadificacion de los LNH debe realizarse con una historia
clinica y examen fisico cuidadoso; tomografia computada de cuello, térax, abdomen y pelvis, asi
como PET en caso de LNH de alto grado, el aspirado de médula 6sea y en algunos casos de linfoma
gastrointestinal el ultrasonido endoscopico también seré de utilidad. El anillo de Waldeyer puede
estar involucrado en los linfomas del tracto gastrointestinal por lo que deberd de realizarse una
exploracion minuciosa de la via aérea superior.® 1>

El sistema prondstico de Paris fue ideado ya que la clasificacion modificada de Ann Arbor no
evaluaba de forma apropiada los pacientes con enfermedad diseminada o infiltracion incurable
del tracto gastrointestinale, en la clasificacion de Paris se toma en cuenta las manifestaciones del
linfoma a distancia dependiendo del 6rgano afectado y ademas la subdivision dependiendo de si
existe o no afeccion de ganglios (Tabla 1). La necesidad de reconocer al linfoma gastrointestinal
como una entidad clinica diferente de los linfomas ganglionares fue reconocida por el seminario
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de Lugano™ (Tabla 2). El indice Prondstico Internacional ha sido validado para diferentes tipos de
linfoma no Hodgkin, que consiste en la clasificacion de Ann Arbor, més algunas caracteristicas
clinicas y de laboratorio del paciente (Tabla 3).

Tabla 1. Sistema de clasificacion de Paris para el Linfoma gastrointestinal

TX Extension no evaluada

TO0 Sin evidencia de linfoma

T1 Linfoma confinado a la mucosa/submucosa

Tim Linfoma confinado a la mucosa

T2sm Linfoma que infiltra la submucosa

T2 Linfoma que infiltra la muscular propia o subserosa
T3 Linfoma que penetra la subserosa (peritoneo visceral)
T4 Linfoma que invade estructuras adyacentes u 6rganos
NXx Sin evaluacion de la afeccion de los ganglios linfaticos
No Sin evidencia de afeccién de ganglios linfoides

N1 Afeccidn de ganglios regionales

N2 Afeccidn de ganglios linfaticos intraabdominales, mas alla del area regional
N3 Afeccién a ganglios linfaticos diseminados

Mx Diseminacion no evaluada

MO Sin evidencia de diseminacién extraganglionar

M1 Afeccién no continua del tracto gastrointestinal

M2 Afeccidn no continua de otros tejidos u 6rganos

Bx Afeccion de | médula 6sea no evaluada

Bo Sin evidencia de afeccion a médula 6sea

Bl Infiltracion linfomatosa de la médula 6sea

Tabla 2. Sistema de clasificacion de Linfoma de Lugano

Estadio | Tumor confinado al tracto gastrointestinal
Sitio primario Unico o maltiples lesiones no continuas

11 Tumor infiltrando mucosa y submucosa

12 Tumor infiltrando muscularis propia y o subserosa y o serosa

Estadio Il | Tumor que con extensién intraabdominal

11 Local

112 Distante

Estadio lIE | Penetracion de serosa con afeccidn de tejidos y érganos adyacentes, enumerar sitio
de afeccion

Estadio IV | Afeccidn extraganglionar diseminada.

Tabla 3 Sistema de clasificacion de Ann Arbor




Estadiol oIl E Organo linfatico Gnico o sitio extraganglionar

Estadio Il Dos 0 mas regiones linfaticas

Estadio 111 Ganglios linfaticos regionales involucrados

Estadio 112 Ganglios linfaticos a distancia involucrados

Estadio Il Ganglios linfaticos involucrados en ambos lados del diafragma
Estadio IV Enfermedad diseminada

Tabla 4. indice Pronéstico Internacional

Factores de riesgo
Ann Arbor estadio IlI-1V

1 sitio extraganglionar

LDH elevada

Edad >60 afios

Estado de desempefio > 2(ECOG)

Bajo riesgo 0-1

Riesgo intermedio 2

Alto riesgo intermedio 3

Alto riesgo 4-5

El pronostico depende del subtipo de linfoma y las caracteristicas clinicas, incluyendo el estadio
del tumor, edad del paciente, estado del paciente y nivel de DHL."

Linfoma de células B de la zona marginal tipo MALT del Intestino Delgado

Pueden surgir del intestino delgado al igual que del estdbmago, sin embargo a diferencia de este no
se ha documentado una asociacién con Helicobacter pylori, las caracteristicas histolégicas son
similares a las que ocurren en el estdbmago. El tumor puede presentarse como una lesion anular o
exofitica Gnica, con mayor frecuencia en ileon terminal. El tratamiento éptimo no es conocido.

La caracteristica histoldgica de los linfomas MALT de bajo grado son las lesiones linfoepiteliales. En
muchas ocasiones el paciente es sometido a cirugia por la presencia de sangrado, obstruccion o
perforacion. La quimioterapia también ha sido utilizada, pero poco datos estan disponibles en
cuanto a los regimenes y resultados, sin embargo ya que el crecimiento de este linfoma es muy
lento, el tratamiento deberd ir encaminado principalmente a quitar los sintomas mas que a la
cura. La sobrevida a 5 afios se piensa que es mayor de 75%.

Linfoma difuso de células grandes B (LDGB)

La edad media de presentacion son los 55 afios y al igual que el linfoma de células B de la zona
marginal en estomago este tumor se encuentra predominantemente en hombres con
caracteristicas similares a las observadas en el estbmago, puede manifestarse por pérdida de peso,




sangrado, obstruccion o perforacion. La presentacion endoscopica ha sido descrita como Ulceras
grandes, tumor que protruye o con multiples Ulceras profundas. La mitad de los pacientes tiene
enfermedad localizada al momento del diagnostico

Los tumores con componente de bajo grado tienden a ser multifocales. Los linfomas de células
grandes tipicamente invaden la l&mina propia 0 mas profundamente. El inmunofenotipo de estos
linfomas es la expresion de los antigenos CD19, CD20 y CD79a y la falta de expresién de CD5,
CD10, CD23y cyclina D1.!

Mas del 20 a 40% presentan evidencia de derivacion de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
El andlisis del inmunofenotipo revela uno o més de los antigenos CD19, CD20, CD22, CD79a y
CD45. Lesiones con evidencia de tejido MALT de bajo grado no presentan CD10, consistente con
que estas han evolucionado desde lesiones de bajo grado de la zona marginal CD10 negativa.
Anélisis genético muestra reordenamientos del gen de la inmunoglobulina monoclonal. °

La cirugia es frecuentemente requerida por las complicaciones del tumor, sin embargo la
quimioterapia con antraciclicos y anticuerpos monoclonaes anti CD20 (rituximab) y la radioterapia
han sido utilizadas con resultados variables. La sobrevida de este tumor es de 40% a cinco afos,
mucho menor comparado con el linfoma de células grandes B del estémago.?

Linfoma de células del Manto (LCM)

Es una enfermedad incurable rara, representando el 5 a 8% de todos los LNH. El LCM
gastrointestinal es aun mas raro llegando a 4 a 9% de los linfomas de células B gastrointestinales,
77 a 88% de los LCM ganglionares tienen afeccidn microscopica de tracto gastrointestinal.
Comunmente afecta al intestino delgado pero también se puede observar afectando estbmago y
colon, la edad media de presentacion son los 55 afios, con discreto predominio en hombres.
Previamente el LCM gastrointestinal fue considerado sindbnimo de poliposis linfomatosa multiple
ya que frecuentemente se presenta con pélipos malignos revistiendo segmentos del tracto
gastrointestinal. Este fendmeno ha sido descrito en otros tipos de linfomas gastrointestinales
incluyendo el linfoma folicular y el linfoma MALT. El LCM tiene uno de los peores prondsticos de
los LNH de células B con una sobrevida a 5 afios tan baja como 27%.

Al igual que otros tipos de linfomas el linfoma de células del manto puede manifestarse como
pérdida de peso, hematoquezia, obstruccion o perforacion, ademas se han descrito casos con
diarrea y dolor abdominal. La ubicacion de los pdlipos tipicamente se observa en el colon o ileon
terminal apareciendo como lesiones polipoides sésiles que varian de 0.2 a 2 cm con tejido
circundante de apariencia macroscépica normal, pliegues cerebroides grandes pueden observarse
en el estbmago, con la enteroscopia se ha logrado caracterizar y biopsiar lesiones en yeyuno
proximal detectadas por estudios contrastados. Histologicamente tienen la apariencia de tumores
de ganglios linfaticos periféricos de células B.*



Estos tumores frecuentemente se encuentran con metéstasis a distancia al momento del
diagndstico. Lugares frecuentes de metéstasis son la médula 6sea, los ganglios linfaticos y el anillo
de Waldeyer. Es un tumor dificil de tratar y es considerado por muchos como incurable®*. La
quimioterapia es el tratamiento mas frecuentemente utilizado. La mayoria de las estrategias
terapéuticas han sido adoptadas del manejo de otros LNH gastrointestinales de células B tales
como aquellos regimenes basados en antraciclicos (CHOP) o en fludarabina (FCM, FC). Debido al
pronostico tan desfavorable la quimioterapia combinada es considerada la primera opcién, y aun
asi solo en pocos casos se logra la remision completa y cuando se logra la remisién es corta, por lo
que posterior a la primera remisién debe considerarse quimioterapia de consolidaciéon mas
trasplante autdlogo o alogénico en casos adecuados™ El rituximab también tiene actividad contra
el LCM mejorando las tasas de remision completa, comparada con la quimioterapia sola'®. La
mediana de sobrevida es de 3 a 5 afios.™

Linfoma de Burkitt

Es una enfermedad altamente agresiva, frecuentemente se presenta en sitios extra ganglionares o
como leucemia aguda. El linfoma de Burkitt se clasifica como "endémica", como se ve en Africa, o
esporadica, el tipo que se observa en los paises occidentales®’. El linfoma de Burkitt endémico es
maés frecuentemente observado en nifios, con pico de incidencia a los 8 afios de edad. El linfoma
de Burkitt esporadico ocurre en adultos en el 50% de los casos. EL virus de Epstein Bar ha sido
asociado con el linfoma de Burkitt endémico pero su asociacién con el linfoma de Burkitt
esporédico es cuestion ain de debate. Existe un incremento en la incidencia en los pacientes con
VIH y aquellos que se encuentran inmunosuprimidos.

Los sintomas gastrointestinales son los mismos que los reportados en otros tipos de linfoma
intestinal, las lesiones suelen observarse en el ileon como tumoraciones de gran volumen y
ulcerados, antes del advenimiento de la enteroscopia el diagndstico terminaba realizandose
solamente a traves de la reseccion quirdrgica.

El sello distintivo de esta enfermedad es la translocacion del gen c-Myc, mas cominmente
resultante de t (8; 14), aunque otras translocaciones han sido descritas."” Histologicamente el
linfoma de Burkitt se compone de pequefias células no hendidas. Hay nucléolos prominentes y la
cromatina es de apariencia granular, los macrofagos suelen estar presentes dando la apariencia de
“cielo estrellado”.™®

Una quimioterapia agresiva y combinada de corta duracion es la piedra angular del tratamiento,
incluyendo citarabina, ciclofosfamdia, vincristina, metotrexate y doxorrubicina, han mejorado el
pronostico alcanzado en nifios con enfermedad avanzada hasta 75% a 89% de sobrevida libre de
enfermedad a dos afios.” El sindrome de lisis tumoral es frecuente en estos tumores. Las tasas de
remision a largo plazo oscilan del 50 a 90%, dependiendo del estadio de la enfermedad, en
pacientes con enfermedad avanzada el trasplante de médula ésea puede ser de utilidad®. En
pacientes con VIH la terapia antirretroviral ha mejorado el prondstico’.
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Enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado (IPSID)

También conocido como linfoma de cadena pesadas alfa o Linfoma Mediterraneo, es un linfoma
de células B tipo MALT caracterizado por una infiltracion de un grupo de células plasmaticas que
frecuentemente secreta inmunoglobulinas de cadenas pesadas alfa®. Esta enfermedad ocurre
predominantemente en el medio oriente, en la cuenca del Mediterrdneo, aunque también ha sido
reportado en menor cantidad en Asia, centro y sur de América?**,

Como en el linfoma MALT del estomago el IPSID se cree que se origina de una infeccion, la
evidencia que soporta esta teoria es que la prevalencia es mayor en niveles socioecondmicos
bajos, con bajos niveles de higiene y que responde al manejo con antibidticos. Campylobacter
jejuni ha sido asociado con esta enfermedad ya que se ha aislado del intestino de pacientes con
esta enfermedad. Gardia lamblia también ha sido aislada en estos pacientes y se cree que pueda
tener un papel en la génesis de este tumor®*,

Los sintomas predominantes son diarrea la cual puede ser de gran volumen debido a que es tumor
invade extensamente la pared abdominal, dolor abdominal, pérdida de peso, fiebre y anorexia. Los
estudios revelan frecuentemente datos de mala absorcidn intestinal, un hallazgo que puede ser
considerado caracteristico en estos pacientes es la presencia de la proteina de cadenas pesada
alfa, la cual puede ser observada hasta en 70% de los pacientes, cuando la enfermedad progresa
de la fase prelinfomatosa hasta la fase de linfoma hasta desaparecer®®?’.

En el examen endoscopico los pliegues mucosos pueden observarse engrosados con nodulaciones
y ulceraciones. En los exdmenes de bario el intestino puede observarse los pliegues mucosos
engrosados, frecuentemente con la luz intestinal dilatada.

Las células malignas suelen encontrarse en las capas profundas de la mucosa, lo cual llega a hacer
dificil el diagnostico mediante biopsias endoscopicas. Requiriendo en muchas ocasiones de
laparotomias exploradoras, histoldgicamente es similar al linfoma de células B de la zona marginal
con infiltracion de células plasmaticas.

Dado que el IPSID es relativamente poco frecuente no existe un consenso acerca de cual debe de
ser el tratamiento. Para estadios tempranos, sin invasion a capas profundas el uso de antibioticos
permite la regresion del tumor. El régimen antibidtico debe ser activo contra Campylobacter jejuni
y posiblemente contra G lamblia y debe de ser administrado por lo menos 6 meses. La recaida es
frecuente®.

Para estadios més frecuentes la quimioterapia y en ocasiones la radioterapia junto con el apoyo
nutricional son los regimenes de eleccion con respuestas del 33 a 71% . La sobrevida libre de
enfermedad a cinco afios es de 43%. En pacientes sin mejoria a los 6 meses 0 que alcanzan la
remision completa, deberan recibir quimioterapia la més utilizada es aquellos que contienen CHOP
(ciclofosfamida, adriamicina, vinvristina y prednisona) .
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Enteropatia asociada a Linfoma de Células T (EALT)

Es la forma méas comdn de linfoma de células T, sin embargo comprende solo el 1% de todas las
variedades de Linfoma No Hodgkin y 10 a 25% de los tumores de intestino delgado, ocurre
generalmente como secuela de enfermedad celiaca, el linfoma de células T no asociado con
enfermedad celiaca es extremadamente raro™. La sobrevida a dos afios es 15 a 20%. De acuerdo a
la clasificacion de la OMS la EALT se puede dividir en dos. La diferenciacion entre estos dos grupos
es primeramente basada en diferencias morfoldgicas, inmunofenotipo y perfil genético.***

La EALT tipo | es el mas comun y estd asociado a la enfermedad celiaca, ocurre entre la sexta y
séptima década de la vida. Los pacientes con enfermedad celiaca tienen hasta 40 veces més
posibilidades que la poblacion general de desarrollar linfoma intestinal, y solo 2 a 5 % de los
pacientes con enfermedad celiaca son diagnosticados con linfoma intestinal con un intervalo de 2
meses a méas de 5 afios entre el diagndstico de enfermedad celiaca y el inicio del linfoma. A pesar
de que la enfermedad celiaca es més frecuente en mujeres, 64% de los pacientes con EALT tipo |
son hombres.*

La enfermedad celiaca refractaria se considera una lesion precursora de EALT tipo |. Esta es
definida como una enteropatia clinica e histoldgica persistente a pesar de una dieta estricta sin
gluten por al menos 12 meses, posterior a una resolucion previa. La enfermedad celiaca refractaria
también es subdividida en dos, la tipo uno es una condicién benigna con una poblacion de células
policlonales, fenotipicamente normal, probablemente no relacionada con el desarrollo
subsecuente de linfoma, en tanto que el tipo Il es caracterizado por una poblacién monoclonal de
linfocitos intraepiteliales con un fenotipo anormal (CD4/CD89). 50 a 60% de la enfermedad celiaca
refractaria tipo Il desarrollaran EALT Tipo | dentro de los siguientes 5 afios®.

La yeyunitis ulcerativa en pacientes con enfermedad celiaca debe levantar sospecha de progresion
a linfoma. La ulceracion yeyunal en el escenario de enfermedad celiaca debe ser vista con extrema
precaucion y deberd ser investigada a fondo.

La histologia de la EALT Tipo | muestra una morfologia variable, inmunofenotipicamente las células
tumorales usualmente son CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, CD8+/-

La EALT Tipo Il es igualmente agresiva, causando obstruccion intestinal u obstruccién, por ello es
frecuentemente diagnosticada con laparotomia, la distribucion geogréfica difiere de la EALT tipo |
y no existe asociacion con la enfermedad celiaca.

Histoldgicamente podemos observar células neoplésicas de tamafio medio o pequefio, con solo un
borde de citoplasma, el inmunofenotipo es CD3+, CD4-, CD8+, CD56+ y TCRB+. Genéticamente
muestra delecién en 16g12.1 y amplificaciones de 9931.3 pero mas habitualmente rasgos de
amplificacion de 8924 (MYC).

No existe un tratamiento estandar para ninguno de los subtipos. A pesar del tratamiento
multimodal, 80% recaen en el curso de 5 afios, con una sobrevida de 8 a 20%. Como la denutricion
es comun, la alimentacion enteral o parenteral es frecuentemente necesaria. Una dieta libre de
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gluten no mejora los resultados de la EALT en enfermedad celiaca sin embargo puede proteger
contra la desnutricién adicional por lo que debera llevada a cabo.

En contraste con otros linfomas gastrointestinales, la reseccion quirargica es altamente
recomendada debido a la alta posibilidad de perforacion. Algunos datos sugieren que la terapia
basada en combinacion de antraciclicos como el CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona) es benéfica debido al curso agresivo de la enfermedad.

Linfoma folicular (LF)

Es el segundo tipo més frecuente de LNH en todo el mundo formando el 20% de todos los huevos
casos de linfomas. El tracto gastrointestinal (GI) generalmente se ve afectado en presencia de
enfermedad ganglionar diseminada. El LF primario de tracto gastrointestinal representa el 1 a 4%
de los LNH gastrointestinales y esta aumentando debido a la evolucién de nuevas técnicas
endoscopicas. El LF puede ocurrir en cualquier sitio del tracto gastrointestinal, con predileccion
por el duodeno y el leon®. Algunos datos sugieren que el LF del tracto Gl puede representar una
enfermedad distinta al LF debido a que tiene subtipos y un curso distintos®>.

Es una enfermedad de células B de centro germinal (centrocitos y centroblastos) usualmente con
patrén folicular. Tipicamente las células neoplésicas expresan marcadores de células B CD19,
CD20, CD22, CD79a, y son BCL2+, BCL6+, CD10+, CD5+ y CD43-. La caracteristica citogenética del LF
es la t(14;18)(g32;021) la cual esta presente en el 90% de los casos®’. La expresion de IgA y adp7
han sido descritos en pequefias series de LF GI.>"*®

El LF es diagnosticado frecuentemente como una linfadenopatia periférica, la mediana de edad es
de 59 afios, con ligero predominio en hombres®. Es comGnmente encontrado en fases avanzadas,
40 a 70% se encuentran afectando la médula Gsea al diagnostico®. El indice Prondstico
Internacional de Linfoma Folicular (FLIPI) es una adaptacién del IPI para LNH de alto grado®,
categorizando a los pacientes en 3 grupos de riesgo basados en la presencia de factores de mal
pronostico incluyendo estadio avanzado, >4 sitios ganglionares, edad mayor a 60 afios, DHL
incrementada, niveles de hemoglobina <12g/dI*!. La transformacion a linfoma de alto grado es una
complicacion reconocida que se presenta hasta en 3% por afio."

El LF GI primario es frecuentemente una enfermedad multifocal, confinada al tracto
gastrointestinal. La mayoria de los casos son detectados como un hallazgo incidental en la
endoscopia. El prondstico es excelente con muchos pacientes requiriendo solo vigilancia activa. La
regresion espontanea es un fenémeno bien documentado.***?

El manejo debe de ser individualizado de acuerdo al curso clinico de la enfermedad. Debido a la
naturaleza incurable de la enfermedad y al tiempo largo de sobrevida. Aquellos con grado
histolégico més alto, estadio avanzado o pronostico pobre son frecuentemente tratados con
quimioterapia mas rituximab, Multiples regimenes usados en otros linfomas de células B han
demostrado actividad en el LF incluyendo CHOP y CVP. Todos los pacientes que alcanzan una
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respuesta con la terapia sistémica generalmente reciben tratamiento de mantenimiento con
rituximab por 2 afios. La radioterapia es usada para enfermedad localizada con respuesta
sostenida. El trasplante aut6logo de células madre o trasplante alogénico puede ser utilizado en
enfermedad mas agresiva®*°

Linfomas de intestino delgado poco comunes:

El linfoma extragangliona de células T NK, tipo nasal es una entidad patolégica distinta. La mayoria
de los casos reportados no tienen afeccion de esprue celiaco o sensibilidad al gluten. El manejo
Optimo para estos trastornos no ha sido determinado. La mayoria de los pacientes se someten a
cirugia recibiendo terapia adyuvante®®*’
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JUSTIFICACION

La frecuencia real en México de Linfoma no Hodgkin intestinal se desconoce, por otro lado
tampoco se ha descrito el curso clinico y las caracteristicas paraclinicas que podrian ayudar a

distinguir entre los diferentes tipos de linfoma intestinal asi como el pronéstico y tratamiento.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas, histoldgicas, endoscOpicas y radiologicas asi como
tratamiento y prondstico de Linfoma No Hodgkin de intestino delgado y colon en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, longitudinal y descriptivo.

La investigacion fue realizada de la revision de expedientes de la base de archivo clinico del
Instituto de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran con codigo de Linfoma de Hodgkin de

donde se tomaron las variables de interés.

MATERIALES Y METODOS:

De forma retrospectiva se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diagnéstico de
LNH desde 1970 a diciembre del 2010. Evaluando caracteristicas clinicas, bioquimicas e

histoldgicas, asi como la respuesta al tratamiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de la consulta externa de Gastroenterologia del Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”.
¢ Diagnostico de Linfoma no Hodking primario de intestino de acuerdo a los criterios de

Dawson.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con informacién incompleta en el expediente.

e Que no cumplieran con los criterios de Dawson.

DEFINICIONES OPERATIVAS DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Los criterios de Dawson para el diagndstico de linfoma gastrointestinal primario que incluye los

siguientes:

1) Ausencia de linfadenopatia periférica.

2) Ausencia de ganglios linfaticos mediastinales grandes.
3) Cuenta normal total y diferencial de leucocitos.

4) Predominio de la lesion localizada en el intestino, con afeccion ganglionar solo en los sitios

Vecinos.

5) Sin afeccion de bazo e higado.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados son presentados en proporciones, porcentajes y promedios + deviacion estandar Se
considero estadisticamente significativo a las valores con p< 0.05. Se utilizd el programa SPSS

version 17.0.
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RESULTADOS

Se solicito el registro de todos los pacientes con diagnéstico de linfoma no hodgkin (LNH)
desde enero de 1990 hasta junio de 2012, existentes en la base de datos del
departamento de archivo clinico del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, obteniendo un total de 661 expedientes los cuales fueron revisados y analizados,
de estos el 3% (20 pacientes) presentaban diagndstico de linfoma no hodgkin primario de
intestino, de acuerdo a los Criterios de Dawson. Un total de 11 (55%) pacientes del fueron
del sexo femenino y 9 (45%) del sexo masculino, el promedio de edad fue de 48 afios, la
edad minima al diagnostico fue de 12 afios y la méxima de 82 afios. A pesar de que el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) no es un
hospital que atiende poblacion infantil en el caso de la paciente de 12 afios el diagnostico
fue realizado ya que fue enviada para estudio de colonoscopia por sospecha de
tumoracion intestinal y posteriormente continud en vigilancia en nuestro Instituto. (Tabla

1)

El tipo histoldgico méas comun fue el LNH difuso de células grandes B (DCGB) con 55% (11
pacientes), seguido del LNH de células T en 20% (4 pacientes), otros linfomas menos
frecuentes fueron el LNH tipo Burkitt en 10% (2 pacientes), LNH folicular 5% (1 pacientes),
LNH B de la zona marginal 5% (1 paciente) y LNH mediterraneo en 5% (1 paciente). (Tabla
2)

La localizacidon mas frecuente fue en ileon 45% (9) pacientes, seguido del duodeno con

25% (5), colon derecho 20% (4) pacientes, 5% (1 paciente) yeyuno y 5% (1 paciente) recto.

El principal sintoma fue dolor abdominal en el 31.6%, otros hallazgos fueron diarrea en
15.8%, tumoracion abdominal, pérdida de peso y sangrado de tubo digestivo 10.5% y
oclusion intestinal en 5.3%. Los niveles de DHL fueron en promedio de 282 Ul/l (valor
normal de 105 - 333 UI/I) el valor méximo fue de 719 y el minimo de 109. El valor
promedio de beta 2 microglobulina fue de 3.09, el m&ximo de 9.5y 0.9 (valor normal en
adultos: <0.27 mg/dL). Tres pacientes se encontraban con infeccién por VIH, dos de ellos
con SIDA C3.
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Se realizaron estudios endoscépicos en 14 de los 20 pacientes. En 3 pacientes se llevo a
cabo enteroscopia, encontrando lesiones significativas en los tres pacientes y en dos se
logré el diagndstico definitivo mediante la biopsia el tercer paciente requirio de LAPE, los
tres presentaron diagnoéstico de linfoma de células T. A ocho pacientes se les realizd
colonoscopia en 5 pacientes el estudio fue diagnéstico. Se realiz6 panendoscopia a 13
pacientes, encontrando lesiones significativas en 4, proporcionando el diagnéstico

definitivo en dos de ellos.

Los hallazgos endoscépicos mas comunmente observados fueron: tumoracion ulcerada en
20% (4) de los pacientes, mucosa de aspecto nodular en 20% (4) pacientes, lesion
poliploide en un paciente con diagndéstico de LNH B de la zona marginal, un paciente con
la mucosa congestiva friable en duodeno, con diagnostico de LNH mediterraneo y un
paciente con ulceras aftoides en yeyuno con diagnéstico de LNH de células T, un paciente
presentd compresion duodenal al cual se le realiz6 reseccion y se corrobor6 el diagnéstico
de LNH DCGB. (Tabla 3)

Respecto a los hallazgos de tomografia el 50 % presentd engrosamiento de la pared del
colon en la localizacién de tumor y 25% de intestino delgado, el principal diagnostico
diferencial por este método fue de adenocarcinoma. La tasa de sobrevida global fue de 91
meses, sin embargo 18 pacientes se encontraban vivos al momento de realizar la revision
de los expedientes. Solamente 2 pacientes no requirieron intervencion quirdrgica, todos
recibieron quimioterapia y ninguno fue candidato a radioterapia. La quimioterapia mas
utilizada fue el CHOP en 11 pacientes todos con diagnostico de LNH DCGB e Hiper CVAD
en 2 pacientes con LNH tipo Burkitt. Un paciente con LNH de células T recibié tratamiento

con COP y una paciente tetraciclina para tratamiento del linfoma mediterraneo.

Las enfermedades asociadas mas frecuentemente fueron VIH 5 pacientes (25%),
tuberculosis intestinal en 2 (10%) de los pacientes, un paciente (5%) con amiloidosis

intestinal (Tabla 4)

El 85% (17 pacientes) se encontraba vivo en la Ultima revision documentada en el

expediente. Un paciente fallecié durante la induccién de la quimioterapia por sepsis, un
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paciente fallecié por progresion de la enfermedad y otro por neumonia adquirida en la

comunidad durante la fase de vigilancia del linfoma.
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DISCUSION

Este es el primer estudio en poblaciébn mexicana que investiga las caracteristicas clinicas,
endoscopicas y radioldgicas de LNH primario intestinal. Los LNH primarios de intestino
descritos en esta revision fueron escogidos de acuerdo a los criterios de Dawson®, ya que
la ausencia de linfadenopatia periférica, ausencia de ganglios linfaticos mediastinales
grandes, cuenta normal total y diferencial de leucocitos, predominio de la lesion
localizada en el intestino con afeccion ganglionar solo en los sitios vecinos y sin afeccion
de bazo e higado, descarta de forma mas confiable la posibilidad de que la neoplasia se
haya originado en otro sitio, sin embargo hizo la busqueda de este diagndéstico dificil,
encontrando una prevalencia de 3% de todos los LNH atendidos en el Instituto, la cual no
es muy diferente de la reportada en una serie en poblacion China por Bo Li y
colaboradores encontraron una prevalencia del 1.9% de todos los LNH, en otras series la
frecuencia oscila entre 2 a 20% *“°. La edad promedio observada fue de 47 + 19.9 afios
ademas de una discreta tendencia del sexo femenino con el 55%, similar al reportado en
el estudio en poblacién China en el que la edad promedio fue de 44 afios, sin embargo en

contraste, en esta serie el 65% de los pacientes eran del sexo masculino *°.

La estirpe histolégica fue muy variada siendo el LNH difuso de células grandes B la
neoplasia mas frecuente con el 55% y la enfermedad inmunoproliferativa del intestino
delgado y el linfoma folicular los mas raros, lo cual difiere de la serie de Bo Li siendo el
linfoma tipo MALT mas frecuente con 50% de los casos y el LNH DCGB ocupo el segundo
lugar con 42%, sin embargo en lo reportado en otras revisiones el LNH DCGB es el més

frecuente oscilando entre 47 y 81% “° .

La endoscopia tiene un papel importante en el diagndstico y seguimiento de los tumores
del tracto gastrointestinal, sin embargo, el aspecto endoscopico llega a ser muy variable y
en algunas ocasiones los cambios muy sutiles, Taal y colaboradores encontraron que 27 de
51 casos de LNH gastricos las lesiones fueron reportadas mediante endoscopia como
benignas y en 38% del total las lesiones fueron diagnosticadas como LNH en el primer

estudio histopatoldgico, los hallazgos mas frecuentemente reportados en esta serie fue la
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ulceracion en 51%, masa polipoide en 25% e infiltracion difusa en 18%. En el presente
estudio se realizaron estudios endoscépicos en 70% de los pacientes, el diagnéstico de
esta neoplasia fue realizado en 30% a través de algun estudio endoscépico en conjunto
con el estudio histoldgico, lo cual se acerca mucho a lo reportado en la serie de LNH
gastricos, sin embargo con la dificultad que implica el que las lesiones se encuentren en
intestino, en 15% utilizando la enteroscopia, posicionando a la endoscopia como una
herramienta cada vez mas importante para el diagndstico de esta neoplasia, ademas de
sugerir que el uso cada vez mas frecuente de nuevas métodos endoscOpicos como
enteroscopia y la video capsula puedan llevar a cabo diagnosticos méas oportunos ya que

los hallazgos endoscépicos son inespecificos™.

La tomografia mostr6 en mas de la mitad de los casos engrosamientos en la pared
intestinal, siendo Gtil en la orientacion de patologia intestinal, sin embargo es necesario
mencionar que el diagnostico definitivo solo fue posible mediante el estudio histoldgico y
en 30% la cirugia fue necesaria para tener una adecuada muestra para patologia. El
tratamiento con quimioterapia fue de utilidad en todos los pacientes, solo requirieron
cirugia aquellos pacientes que presentaban duda diagndstica o urgencia quirdrgica

(obstruccién o perforacion intestinal).

Aun cuando esta descrita la asociacién con VIH*®, en la serie reportada en este trabajo
solo se observé a 4 pacientes con este diagnéstico, representando el 20% dela poblacion
con linfoma intestinal, los cuales se encontraban en tratamiento con antirretrovirales y
recibieron una diagnostico y tratamiento oportuno por lo que probablemente aunque fue
la enfermedad mas frecuentemente asociada no se relaciond con mayor mortalidad, por
otro lado los cuatro pacientes se encontraba con mas de 100 linfocitos CD4 lo que explica
en parte el que estos pacientes se encuentren en la posiciébn Optima para recibir

tratamiento.

El 85% de los pacientes se encontraban vivos al momento de la ultima revisiéon en el
hospital con un promedio de seguimiento de 90 meses ya que algunos pacientes dejaron

de asistir debido a que habian pasado varios afios en vigilancia sin evidencia de
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reactivacion. Ninguna de las muertes de los pacientes fue debida a progresion de la
enfermedad, lo que le confiere a esta neoplasia un muy buen prondstico, debe de
sefialarse que esta serie corresponde a un hospital de tercer nivel donde se cuenta con
médicos especialistas en todas las areas e incluyendo hematdlogos, hematopat6logos,
endoscopistas y gastroenterdlogos, lo que posiblemente haya contribuido a un
diagnostico oportuno de estas neoplasias, sin embargo la realidad puede ser diferente en
el resto del pais donde la mayoria de los hospitales carecen de alguno o de todos los
especialistas necesarios para que el diagndéstico y tratamiento de esta neoplasia donde el
diagnostico se retrasa 0 nunca se realiza. La muerte de un paciente fue debida a que se
encontraba en fase avanzada de la enfermedad con invasion local a vias biliares y en otro

a sepsis inducida por la quimioterapia.

La sobrevida global de los estados avanzados de linfoma de intestino delgado primario es
de 25 a 30%*, lo que al parecer contrasta con lo reportado en este trabajo, sin embargo
probablemente se deba a los criterios utilizados para incluir a los pacientes en este

estudio en donde se excluyé a pacientes que se encontraran con enfermedad avanzada.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que reporta las caracteristicas clinicas, endoscopicas y
radioldgicas en una poblacion Mexicana de los Linfomas No Hodgkin (LNH) primarios de
intestino de acuerdo a los criterios de Dawson, representando el 3% de los linfomas no
Hodgkin reportados del total de pacientes con LNH en un Hospital de tercer nivel, similar a
lo descrito en poblaciones de otros paises.

La asociacion con VIH fue en 25% de los linfomas intestinales. Los hallazgos clinicos,
radioldgicos y endoscépicos corresponden con lo descrito en otras series

La endoscopia representd en 30% de los pacientes el método diagndstico, siendo en 10%
la enteroscopia el método diagndstico junto con la histologia, lo que sugiere que los
avances endoscopicos puedan ayudar el diagnostico oportuno de nuevos linfomas.
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Anexos y tablas

Caracteristicas generales de la poblaciéon

Caracteristica N=20
*Sexo
Masculino 9 (45%)
Femenino 11 (55%)
**Edad en afos 47+19.9
*Localizacion
Duodeno 4 (20%)
Yeyuno 1 (5%)
fleon 9 (45%)
Colon derecho 5 (25%)
Colon izquierdo 1 (5%)
*V/|H 5 (25%)
*Enfermedad celiaca 2 (10%)
**DHL 237 +182.7
**B 2 microglobulina 3.09+3.1
**Hb 124+2.2

*Se muestra numero de pacientes y porcentajes, ** se muestra promedio y + derivacién
estéandar. VIH virus de inmunodeficiencia humana, DHL deshidrogenasa lactica.
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Tabla 2

Diagnostico Histologico N=20
LNH Difuso de células grandes B 11 (55%)
Linfoma de células T 4 (20%)
Linfoma De Burkitt 1(5%)
Enfermedad inmunoproliferativa de 1(5%)
intestino delgado(Linfoma mediterraneo)
LNH Folicular 1(5%)
LNH B de la zona marginal 1(5%)

Tabla 3

Hallazgos endoscépicos
Tumoracion ulcerada en 4 (20%)
mucosa de aspecto nodular 4 (20%)
Lesion polipoide 1 (5%)
ulceras aftoides 1(5%)
normal 5

3 pacientes fueron sometidos a enteroscopia, los cuales ya tenian colonoscopia y
panendoscopia sin lesiones significativas, 8 pacientes a colonoscopia y panendoscopia y 5
panendoscopia Unicamente.

Tabla 4
Enfermedades asociadas N=20
Enfermedad celiaca 1(5%)
VIH 5(25%)
TB Intestinal 2(10%)
Amiloidosis 1(5%)
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