Actualizacion

d it e aloas,s 1
;'Ill!'h‘ﬂﬁl'l_

' .:I!Kk’llll)ﬁﬂillln.ﬁlll_

e el1eCCl]

' Parailicgaral |

mnolecll

UDLCTNUAS, dol COTNO 1}
determinacion-detla—m7m—

oviory,

ceacon
determinacion de
lactatodeshidrogenasa.

La ecoendoscopia

valora la extension
parietal del linfoma y las
adenopatias
locorregionales, tanto en
el momento del
diagnéstico como en el
seguimiento.

No existe un tnico
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seguimiento, aunque
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La pared géstrica no posee tejido linfoide; sin
embargo, la infeccién cronica por Helicobacter
pylori provoca una respuesta inmune con re-
clutamiento de células T y B hacia la mucosa
gistrica, formandose foliculos linfoides' ™.

Un grupo de pacientes con tejido linfoide
asociado a la mucosa gastrica (MALT) su-
fren una transformacién maligna y desarro-
llan un linfoma, clasificado como linfoma
no-hodgkiniano de las células B de la zona
marginal extraganglionars o linfoma MALT
gastrico.

En este articulo se revisa el diagnéstico y el

seguimiento del linfoma MALT géstrico.

Clinica y diagnéstico

El linfoma MALT géstrico representa el 3%
de las neoplasias de esta localizacion, el 10%
del total de los linfomas® y el 40% de todos los
linfomas que aparecen en el estémago’.

La clinica de este tumor es frecuentemente
anodina, manifestindose como un dolor ab-
dominal inespecifico a nivel epigéstrico (53%)
o sintomas dispépticos (32%)%, siendo excep-
cional su presentacién en forma de sangrado
digestivo o con los tipicos sintomas B de los
linfomas (fiebre, sudoracién nocturna o pérdi-
da de peso).

La gastroscopia con toma de biopsias de las
lesiones macroscdpicas observadas es el mé-
todo diagnéstico de eleccién’. La localiza-
cién mis frecuente del linfoma MALT es el
antro gastrico (41%), lugar donde se acumula
la mayor cantidad de tejido linfoide como re-
accion a la infeccién por H. pylori. Macroscé-
picamente se pueden observar ulceraciones
(47%) y erosiones (23%), eritema localizado
(30%) o algunos pliegues gastricos engrosa-
dos. Es importante destacar que hasta un
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tercio de los casos son neoplasias multifoca-
les310,

Las etapas iniciales de la enfermedad son difi-
ciles de detectar mediante el estudio histolgi-
co con biopsias, por lo que si el grado de sos-
pecha es importante, se requiere la repeticién
de la endoscopia con nueva toma de biopsias
para alcanzar su diagnésticoll; este hecho
también es aplicable cuando hay dudas sobre
la clasificacién histoldgica de esta entidad!?.
Se aconseja la toma multiple de biopsias de
diferentes regiones, incluso de aquellas que
macroscopicamente presentan un aspecto nor-
mal, realizando un mapeo difuso del estémago
para detectar, si existiese, la afectacién del tu-
mor a distintos niveles!?. Las muestras de la
mucosa gistrica se obtienen mediante una
pinza de biopsia convencionall®. Se recomien-
da realizar un estudio histolégico, inmunohis-
toquimico y molecular de las muestras obteni-
das!3 que pueden revelar los siguientes
cambios caracteristicos:

- Histolégicamente se visualizan las lesiones
linfoepiteliales (LLE), definidas por la inva-
sion franca y la destruccién parcial de las glan-
dulas géstricas y de las criptas por agregados
de células tumorales, formados por linfocitos
de pequefio o mediano tamafio con una dife-
renciacion variable y atipia celular. Aunque es-
te hallazgo es tipico de esta entidad puede
aparecer en algunos casos de gastritis crénica
florida'#. Es importante diferenciar entre lin-
foma de bajo, intermedio o alto grado.

- Inmunofenotipicamente se trata de linfoci-
tos B neoplésicos, por lo que presentan los an-
tigenos de estas células (CD19, CD20, CD22,
CD79a) y los receptores del complemento
(CD10 y CD23). Habitualmente son células
con negatividad para CD5, CD10 y CD23,

que poseen inmunoglobulinas (Ig) en su su-



perficie (IgM-IgG-IgA, ordenadas de mayor
a menor cantidad), con pérdida de IgD. Entre
el 40 y el 60% de las células presentan en su
citoplasma Ig monotipicas, lo que indica dife-
renciacion plasmética15 .

- Las pruebas moleculares para determinar la
monoclonalidad se basan en el método de la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
que detecta el gen que codifica las cadenas pe-
sadas de las Ig, demostrando la proliferacién
monoclonal tipica de las enfermedades inmu-
noproliferativaslé’”. Suele ser un método ri-
pido que por si mismo no es diagnéstico, ya
que esta monoclonalidad puede aparecer en la
gastritis asociada a H. pylors, con lo que sélo
en un contexto histolégico adecuado debe
considerarse la realizacién de estas pruebas.

Si se analiza genéticamente a las células ne-
oplisicas se detecta que las alteraciones pre-
dominantes son las translocaciones t(11:18)
(q21;q21) y t(1;14)(p22;q32). La presencia de
estas mutaciones se ha relacionado con una
menor respuesta al tratamiento'S.

Se debe determinar la infeccién por H. pylori
por cualquiera de los métodos disponibles:

a) Histolégicamente, a partir de las muestras
obtenidas por biopsia, visualizindose el mi-
croorganismo en el 90% de los casos!’.

) Prueba de la ureasa, que se realiza a partir
de una muestra de mucosa antral obtenida
mediante pinza de biopsia.

¢) Prueba de aliento de urea marcada con
13C, que proporciona la mayor especificidad.
d) Métodos seroldégicos, que presentan la ma-

yor sensibilidad de todos los mencionados an-
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teriormente, elevindose el porcentaje de posi-
tividad para H. pylori al 98% de los casos2021
aunque disminuye la especificidad.

Segtin un estudio multicéntrico alemdn, reali-
zado en el afio 2000, la precisién diagnéstica
mediante la toma de biopsias se alcanza en el
95% de los casos y la exactitud en el grado de
malignidad se obtiene en el 75% de los ca-
s0s22,

El diagnéstico se establece mediante la escala
de Wotherspoon, que combina el resultado de
la histologia, de las técnicas de inmunohisto-
quimica y de la PCR. En la tabla 1 se muestra
la clasificacién de los hallazgos histolégicos
que es posible encontrar!?23,

Los grados 1y 2 de la clasificacién de Wot-
herspoon se corresponden con una gastritis
crénica y el grado 5 representa un linfoma
MALT. El problema diagnéstico radica en la
ambigiiedad de los grados 3 y 4; en estos ca-
sos se recomienda la realizacién de la técnica
de la PCR, que es infrecuente que salga posi-
tiva en las gastritis crénicas, de tal forma que
si se demuestra monoclonalidad en esta técni-
ca, se acepta que se trata de un linfoma y no
de una gastritis asociada a H. pylori24.

Una vez conseguido el diagnéstico se debe rea-
lizar una estadificacién de la enfermedad me-
diante la realizacién de las siguientes pruebas:

- Tomogratia computarizada (T'C) abdomi-
nopélvica, que identifica el engrosamiento de
la pared o la masa gistrica en mds del 85% de
los casos!3. En ocasiones se visualizan carac-
teristicas tipicas del linfoma, como son el en-

Tabla 1. Clasificacion histoldgica segiin la escala de Wotherspoon

Grado Descripcién

Histologia

Células plasmdticas en lémina propia.

Sin foliculos linfoides

Pequefias acumulaciones linfocitos en lémina

propia. Sin foliculos linfoides. Sin LLE

0 Normal
1 Gastritis crénica activa
2 Gaistritis crénica activa con

abundantes foliculos linfoides

3 Infiltracién linfoide de la lémina
propia, probablemente reactiva

Foliculos linfoides prominentes con region
del manto y células plasméticas. Sin LLE

Foliculos linfoides rodeados de linfocitos pequefios
que infiliran la lamina propia y ocasionalmente

el epitelio

4 Infiltrado linfoide de la lamina
propia, probablemente linfoma

Foliculos linfoides rodeados de células de aspecto
centrocitico que infiltran la lamina propia

y el epitelio de forma evidente

5 Linfoma de células B tipo MALT
de bajo grado

LLE: lesién linfoepitelial.

Infiltrado denso y difuso de la lamina propia
por células de aspecto centrocitico y prominentes. LLE

Lectura rapida
v

El linfoma MALT gastrico
es un tipo de linfoma
especial que se suele
asociar a la infeccion por
Helicobacter pylori.

Su diagnéstico se consigue
mediante el andlisis, desde
diferentes puntos de vista,
de las multiples muestras
gastricas obtenidas por
gastroscopia.

La histologia presenta
invasion de la pared
gastrica por lesiones
linfoepiteliales formadas
por linfocitos de tamano
variable con atipia celular.

La inmunohistoquimica
detecta células neoplasicas
con marcadores tipicos de
los linfocitos B.

La reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR)
detecta el gen que codifica
las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas y
demuestra la
monoclonalidad del
proceso linfoproliferativo.

Es importante la
determinacion de la
infeccién por H. pylori
mediante métodos
histolégicos, la prueba de
la ureasa, la prueba del
aliento de urea marcada
con con '3C o métodos
seroldgicos.

La precisién diagndstica
mediante la toma de
biopsias se consigue en el
95% de los casos.

En ocasiones es dificil
diferenciar un linfoma
MALT de una gastritis
cronica florida.
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Lectura rapida
v

El estudio de extensién se
completa realizando
ecoendoscopia, tomografia
computarizada
toracoabdominopélvica,
biopsia y puncién aspiracion
de médula 6sea,
laringoscopia indirecta y
analitica sanguinea con
determinacion de
lactatodeshidrogenasa
(LDH).

La ecoendoscopia es Uutil
para valorar la afectacion de
las distintas capas de la
pared gastrica y la
presencia de adenopatias,
siendo el aspecto
endoscopico de este tumor
muy heterogéneo.

El tratamiento de eleccion
en el linfoma MALT gastrico
de bajo grado es la
erradicacion de la infeccion
por H. pylori.

La primera opcién
terapéutica en el linfoma
MALT gastrico de alto grado
no esta protocolizada
pudiendo elegir entre la
cirugia, la quimioterapia o la
erradicacion de la infeccion
por H. pylori.

El seguimiento posterior
debe incluir la realizacion
periddica de una
endoscopia con toma de
biopsias, una
ecoendoscopia, métodos de
deteccion de la infeccion de
H. pyloriy una analitica
sanguinea con
determinacion de LDH.

No hay consenso sobre el
tiempo que debe transcurrir
entre un control y el
siguiente, variando entre 3 y
6 meses inicialmente, para
posteriormente aumentar
los intervalos, si la
respuesta es adecuada.

grosamiento homogéneo y pronunciado de la
pared gastrica en contraposiciéon con lo que
ocurre en los adenocarcinomas!’.

- Examen de vias aéreas superiores para des-
cartar la afectacion del anillo de Waldeyer me-
diante la realizacién de una laringoscopia in-
directa®.

- TC o radiografia de térax y electrocardio-
grama.

- Puncién-aspiracién y biopsia de médula
dsea.

- Analitica sanguinea completa con determi-
nacién de lactatodeshidrogenasa (LDH) y B2-

microglobulina sérica.

Mencién especial merece la utilizacién de la
ecoendoscopia para valorar tanto la extensién
parietal inicial de la enfermedad?’ como la
posterior respuesta al tratamiento!2. Actual-
mente la ecoendoscopia se considera la técnica
de eleccién para el estudio de las neoplasias de
la pared del tubo digestivo y las adenopatias
supradiafragméticasz6>27_ Los linfomas suelen
presentar un crecimiento horizontal en la pa-
red géstrica con una minima tendencia a la in-
vasién a distancia a diferencia de los adenocar-
cinomas!?; esta caracteristica hace que la
ecoendoscopia pueda diferenciar ambas neo-
plasias en las etapas tempranas, ya que una vez
evolucionadas su comportamiento es similar?8.
La ecoendoscopia delimita la lesién en las ca-
pas de la pared géstrica y las adenopatias re-
gionales para definir la extensién locorregio-
nal. El aspecto ecoendoscépico es muy
variable: engrosamiento hipoecoico difuso o
localizado, aspecto polipoide, infiltracién
transmural semejante al comportamiento de
un adenocarcinoma, infiltracién de estructuras
vecinas. Las adenopatias se detectan sélo en el
50% de los pacienteszg.

Una ecoendoscopia normal no excluye un lin-
foma superficial que no altere las estructuras de

Tabla 2. Estadificacion del linfoma MALT

la pared, de forma que esta técnica no puede
sustituir al estudio de las biopsias géstricasu.

Una vez realizado el estudio de extension se
clasifica al linfoma. Hay diferentes estadifica-
ciones; en la tabla 2 se muestran 2 sistemas de

clasificacién.

Tratamiento

El tratamiento depende de las caracteristicas
del linfoma que se quiere tratar.

La erradicacién del H. pylori es el tratamiento
de eleccién en el linfoma géstrico tipo MALT
de bajo grado, provocando una desaparicién de
los agregados linfocitarios!! y la remisién
completa en el 40-100% de los casos, porcen-
taje que varia en funcién de la infiltracién de
las células malignas en las diferentes capas de
la pared géstrica12.

En los linfomas de alto grado o en aquellos en
que inicialmente no se detecte el H. pylori, la
primera opcién fluctuard entre la cirugia o la
quimioterapia32. Sin embargo, hay publicacio-
nes que muestran una regresiéon del linfoma
de alto grado en torno al 50% utilizando el
tratamiento erradicador, por lo que en casos
seleccionados se puede posponer la opcién
quirtrgica o la quimioterapia’-.

Seguimiento posterior

No hay consenso sobre cémo realizar el segui-
miento posterior'2, por lo que se han propues-
to diferentes protocolos.

Algunos autores recomiendan la realizacion,
un mes después de terminar el tratamiento, de
una endoscopia con toma de biopsias multi-
ples (aunque microscépicamente la mucosa
gistrica tenga aspecto normal) acompafiada
de una ecoendoscopia y una determinacién

Extension 197730 199331
Limitado pared géstrica IE

Mucosa/submucosa IE,

Muscular/serosa IE,
Afectacién ganglios regionales lIE, IIE,
Afectacién ganglios extrarregionales-infradiafragmatica liE, liE,
Afectacién ganglios infra-supradiafragmatica lIIE lIIE
Enfermedad diseminada IVE IVE

Adaptada de Vilella A et al'2.
E: estadio.
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del H. pylori mediante el test de la ureasa y la
prueba del aliento de urea marcada con BC9,
de tal forma que se confirmaria la erradicacién
del H. pylori y la curacién o la no progresién
del linfomal®34. Posteriormente se realizarin
controles endoscopicos cada 3 o 4 meses du-
rante los 2 primeros afios, reduciendo la fre-
cuencia con el paso del tiempo.

Se considera fracaso terapéutico si la remision
completa no ha ocurrido en el primer afio,
aunque seria debatible prolongar este interva-
lo, ya que se pueden encontrar casos publica-
dos donde la remision aparece en un periodo
superior al afio¥®. Se habla de curacién si la
endoscopia con el resultado del estudio de las
biopsias y la ecoendoscopia son normales en 3
controles separados 4 meses durante los 2 pri-
meros afios de seguimient034.

Otros autores, en cambio, recomiendan la rea-
lizacién cada 2 meses de una analitica sangui-
nea completa con determinacién de LDH,
endoscopia con toma multiple de biopsias,
ecoendoscopia y test de la ureasa®, y definen la
no respuesta en un periodo de 6-9 meses.

Por ultimo, algunos autores prefieren realizar el
seguimiento mediante un estudio molecular por
PCR39; sin embargo, hay estudios publicados
donde se demuestra una persistencia de una
PCR positiva a pesar de la ausencia histolégica
de linfoma hasta en un 65% de los casos'%37.

En conclusién, el linfoma MALT gistrico re-
vela unas cualidades muy peculiares; entre
ellas destaca su alta tasa de curacién con un
tratamiento simple, como es la terapia erradi-
cadora de H. pylori. Esto hace que sea tremen-
damente importante tanto su rapido diagnds-
tico como un exhaustivo seguimiento
posterior para detectar recidivas. La forma de
llevar a cabo el diagnéstico y el seguimiento
no se encuentra actualmente estandarizada,
aunque se han publicado diferentes protocolos
de actuacién donde cada vez se dispone de
mids opciones diagnésticas, cobrando un papel
relevante las técnicas moleculares y la ecoen-
doscopia.
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