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RESUMEN Objetivo: definir y analizar las caracteristi-
cas clinicas y patolégicas de pacientes con linfoma gds-
trico primario (LGP) en un hospital de tercer nivel. Eva-
luar las diferentes formas de tratamiento utilizadas a tra-
vés del tiempo y la supervivencia. Métodos: se revisaron
los expedientes de todos los pacientes con linfoma gdstri-
co en el periodo de 1975 a marzo de 2000. Se incluyeron
todos aquellos con diagndéstico histologico confirmado
en biopsias endoscdpicas o gastrectomias y que contaran
con la informacion completa para su andlisis. El estudio
fue descriptivo y retrolectivo. Resultados: se identifica-
ron42 casos (21 hombres 'y 21 mujeres), con edad prome-
dio al diagnéstico de 57 aiios (20-80 afios). Las principa-
les manifestaciones clinicas fueron: pérdida de peso en
31 pacientes (73%), dolor abdominal en 24 (57 %), hemo-
rragia del tracto gastrointestinal en 19 (45%), y plenitud
en 15(36%). Los principales hallazgos endoscépicos fue-
ron: tilceras en 21 (50%), engrosamiento de pliegues gds-
tricos en 13 (31%) y tumor en ocho (19%). Se encontré H.
pylori en 14 de 16 biopsias endoscopicas (87%). Veinti-
nueve pacientes tuvieron linfoma de alto grado (69%) y
13 de bajo (31%). El estadio clinico segiin la Clasifica-
cion Internacional de Linfoma Gdstrico de 1993 fue: 15
pacientes en el estadio I (36%), 14 en el 111 (33%), cinco
pacientes en estadio IV (12%), seis en el grupo IIE (14%),
y solo un paciente en los estadios Il y 112 (2%). El trata-
miento antes de la década de 1990 fue cirugia con o sin
quimioterapia, independientemente del grado de malig-
nidad, en contraste con la década de los 90 donde varios
linfomas de bajo grado se trataron exitosamente con la
erradicacion del H. pylori. En los linfomas de alto grado
el tratamiento fue cirugia mds quimioterapia. Al momen-
to de la revision la mayoria de los pacientes se encontra-
ban vivos sin recidiva de la enfermedad. Conclusion: la
mayoria de los linfomas gdstricos en esta serie estuvo
localizada en el estomago o en ganglios perigdstricos.
El estadio clinico mds frecuente fue el I 'y el 111 (36 y

SUMMARY Objective: To analyze pathologic and cli-
nical features in patients with primary gastric lympho-
ma (PGL) in a reference hospital in Mexico City, and to
evaluate the variety of treatments chosen. Methods: Pa-
tients with primary gastric lymphoma between 1975 and
2000. Those with histological diagnosis of primary gas-
tric lymphoma confirmed by endoscopic biopsy or gas-
trectomies were eligible for inclusion in the study. The
study was retrolective. Results: Forty-two patients (21
M, and 21 F) with an average age of 57 years (between
20 and 80 years). The major clinical findings were no
weight loss in 31 patients (73%), abdominal pain in 24
patients (57%), gastrointestinal pair in 19 patients (45%),
and early satiety in 15 patients (36%). The endoscopic
findings were gastric folds in 21 (50%), thickening of
gastrics folds in 13 (31%) and tumor in eight patients
(19%). We found H pylori in 14 of 16 endoscopic biop-
sies (87%). High grade lymphomas were found in 29
patients (69%) and low grade lymphoma in 13 (31%).
The clinical stage according to the Staging Classifica-
tion from the Fifth International Conference on Malig-
nant Lymphoma (1993) was 15 patients in stage I (36%),
14 patients in stage I11(33%). Five patients in stage IV
(12%), six patients in stage IIE (14) and one patient in
stages Il and 112 (2%). The treatment chosen before 1990
was surgery with or without chemotherapy no matter
the grade of malignancy, in contrast with the later deca-
de in which solely eradication of H pylori was success-
fully to cure the disease. In high grade lymphomas, treat-
ment was surgery and chemotherapy for reviewing the
study, most patients were alive and without disease.
Conclusions: In the study, most lymphomas were loca-
lized in the stomach of perigastric limph nodes. The most
frequent clinical stages were stages I and I11(36 and
33%, respectively), and their response was successful to
all treatments even though most patients were high gra-
ded and treated differently.
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33%, respectivamente) y en general tuvieron buena res-
puesta al tratamiento, a pesar de que la mayoria fue de
alto grado y que se trataron con diversos esquemas te-
rapéuticos.

Palabras clave: linfoma, estomago, Helicobacter pylo-
i, México.

INTRODUCCION

El tejido linfoide asociado a mucosa no existe en condicio-
nes normales en el estdmago, y se desarrolla por el estimu-
lo antigénico crénico como el que ocurre durante la infec-
cion por H. pylori.! La localizacién més frecuente de esta
neoplasia es el tracto gastrointestinal. Existen evidencias
que indican que la incidencia del linfoma géstrico primario
estd aumentando en México y otros paises.>*

El LGP generalmente no se asocia a linfadenopatia peri-
férica o mediastinal; y constituye el tipo mas comiin de linfo-
ma extranodal.’ Mas de 90% esta formado por células B.

El descubrimiento de la asociacidn entre los linfomas
gastricos y la infeccién causada por H. pylori ha influido
profundamente en el entendimiento de la patogénesis de
los linfomas y revolucionado su manejo. En la actualidad
existen suficientes evidencias que asocian la colonizacién
de H. pylori en 1a mucosa gastrica con el LGP#!1617 as{
como la regresién de esta neoplasia con la erradicacién
de esta bacteria.!'%!8 La infeccion causada por el H. pylori
induce el desarrollo de foliculos linfoides que pueden su-
frir un proceso gradual de transformacién neoplésica y
evolucionar de una poblacién linfoide policlonal a una
monoclonal.'!” Los LGP de bajo grado muestran célu-
las semejantes a centrocitos (células pequefias hendi-
das) y generalmente tienen un buen pronéstico. En oca-
siones estas células pueden sufrir desdiferenciacion y
transformarse en linfomas de alto grado. El LGP de
alto grado puede desarrollarse por la desdiferenciacion
de un linfoma de bajo grado, pero también desarrollar-
se “de novo”. De acuerdo con la clasificacién mds re-
ciente de enfermedades neopldsicas hematopoyéticas
y de tejidos linfoides, los LGP no asociados con el teji-
do linfoide asociado a mucosas se deben denominar
“Linfoma difuso B de células grandes” (LDCBG).¢

PACIENTES Y METODO
Se incluyeron como LGP todos los casos en los que las

principales manifestaciones clinicas, radioldgicas y en-
doscopicas correspondieran a una neoplasia gastrica pri-
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maria, y que mostraran los criterios histolégicos de esta
neoplasia en biopsias endoscépicas o productos de gas-
trectomias. Los LGP fueron diagnosticados en 18 biop-
sias endoscépicas y en 24 productos de gastrectomias
que se realizaron durante el periodo comprendido de
enero de 1975 a marzo de 2000. Se excluyeron los linfo-
mas sistémicos con infiltracién al estémago.

Se recopilaron los siguientes datos: edad, sexo, mani-
festaciones clinicas, tiempo de evolucién, imagen en-
doscopica, estudios radioldgicos, estadio clinico, diag-
néstico patoldgico (de alto o bajo grado), terapéutica
empleada, respuesta al tratamiento y sobrevida. Con los
datos clinicos y basdndose en estudios por imdgenes de
tomografia para identificacién de engrosamiento o ade-
nopatia local o regional de los LGP se estudiaron segun
la “Sta Conferencia Internacional de Linfoma Maligno
(1993)” (Cuadro 1).

Se revisaron las biopsias y productos de gastrectomia
de la neoplasia y se clasificaron en LGP de alto y bajo
grados. Varias gastrectomias contaban con biopsia endos-
cépica, pero la clasificacion se establecid en la gastrecto-
mia por considerarse mas representativa de la neoplasia.
La presencia de H. pylori s6lo se buscé en las 18 biopsias
endoscopicas, porque en los productos de gastrectomia
este microorganismo con frecuencia se pierde como con-
secuencia del lavado y la manipulacién quirtrgica. En 14
de 16 biopsias disponibles se encontrd H. pylori.

En los casos con piezas quirdrgicas se determiné el
grado de invasién de acuerdo con estudios histolégico y
de ganglios regionales. El grado de invasi6n en los ca-
sos diagnosticados en biopsias endoscépicas se estimd
de acuerdo con estudios radioldgicos.

ANALISIS ESTADISTICO
Se trata de un estudio descriptivo y retrolectivo.
RESULTADOS

Se identificé un total de 42 pacientes (21 hombres y
21 mujeres) con edad promedio de 57 afios (20-80
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CUADRO 1
CLASIFICACION POR ESTADIOS DE LA 5A. CONFERENCIA
INTERNACIONAL SOBRE LINFOMA MALIGNO (1993)

Estadio Definicion

I Tumor confinado al tracto gastrointestinal.

II Tumor que se extiende por contigiiidad hacia un 6rgano
dentro del abdomen (sin adenopatia).

11 Involucra ganglios locales (perigdstricos o mesenté-
ricos).

2 Involucra ganglios distales (paraadrticos/periclavicu-
lares).

IIE Penetracion de la serosa involucrando estructuras adya-
centes.

v Enfermedad diseminada o ganglios supradiafragmaéticos.

afos). Tres pacientes tuvieron antecedentes de neopla-
sia gastrica en familiares de primer grado (7%), 21 pa-
cientes eran fumadores (50%) (IT = 40.3 [0.2-156]) y
10 pacientes refirieron sintomas de tlcera péptica
(24%). Dos de los pacientes con linfomas de alto gra-
do estuvieron asociados con el sindrome de inmunode-
ficiencia humana. El tiempo de evolucién promedio al
diagnostico de la enfermedad fue de 23 meses (1-168
meses).

Las manifestaciones clinicas comunes fueron: pérdida
de peso en 31 pacientes (73%), dolor abdominal en 24
(57%), hemorragia del tracto gastrointestinal en 19 (45%)
y plenitud posprandial en 15 (36%); s6lo ocho pacientes
presentaron vomito y fiebre (19%), respectivamente (Cua-
dro 2). Al momento del estudio seis pacientes habian fa-
llecido, seis se habian perdido en el seguimiento y 30 es-
taban vivos sin evidencia de enfermedad.

Los estadios mas frecuentes fueron el II1, con 16 ca-
s0s (38%) y el I, con 13 casos (31%). Los pacientes en
estadio II1 se les traté en su mayoria con cirugia o ciru-
gia asociada a quimioterapia (81%); dos casos fueron
tratados con erradicacion mas quimioterapia (13%) y uno
s6lo con quimioterapia (6%).

Los pacientes con estadio I fueron tratados con mul-
tiples modalidades: erradicacién exclusiva en cuatro
casos (31%), cuatro con quimioterapia (31%), dos con
cirugia y dos con cirugia mds quimioterapia (15%
respectivamente). El dnico paciente encontrado en el
estadio II2 fue tratado con cirugia méis quimioterapia.
Los pacientes con estadios mas avanzados Il E y IV
fueron tratados con cirugia asociada a quimioterapia o
s6lo quimioterapia, y el resto (cuatro casos) no reci-
bieron tratamiento (9%) (Cuadro 4).

Dada la relevancia clinica que cobr6 el H. pylori a
partir de la década de los afios 90 en la patologia gastri-
ca, analizamos las tendencias terapéuticas antes y des-
pués de dicho periodo. Asi, de los 15 casos identificados
antes de 1990 (36% del total de linfomas estudiados
durante todo el estudio) 13 fueron linfomas de alto gra-
do (87%) y se les tratd con cirugia sola o asociada a
quimioterapia, excepto uno que se considerd fuera de
todo tratamiento (Cuadro 5). En el mismo periodo los
linfomas de bajo grado, dos casos (13%), fueron trata-
dos uno con cirugia mas quimioterapia y otro con tera-
pia médica que incluyé antidcidos y metronidazol que
pudo haber erradicado el H. pylori casualmente. Des-
pués de 1990 hubo 27 linfomas (15 de alto gradoy 12 de
bajo grado). De los 15 linfomas de alto grado, siete ca-
sos fueron tratados con cirugia asociada a quimioterapia
(47%), cuatro casos con quimioterapia (27%), uno fue
tratado solamente con cirugia (7%) y tres estuvieron fuera
de cualquier tratamiento (20%). Asimismo, se identifi-
caron 12 linfomas de bajo grado de los cuales cuatro
fueron tratados sélo con erradicacién (33%); a cuatro se
les administré quimioterapia (33%), tres casos recibie-
ron tratamiento con cirugia mds quimioterapia (25%) y
s6lo uno erradicacién mds quimioterapia (8%).

CUADRO 2
SIGNOS Y SINTOMAS EN LINFOMA GASTRICO
PRIMARIO (LGP)
Signos/Sintomas Niimero de pacientes Porcentaje
Pérdida de peso 31 73%
Dolor abdominal 24 57%
Hemorragia del tracto GI 19 45%
Plenitud posprandial 15 36%
Fiebre 8 19%
Voémitos 8 19%

Laendoscopia demostrd tilceras en 21 de ellos (50%), engrosamiento de pliegues gastricos

en 13 casos (31%) y tumor en 8 (19%).

CUADRO 3
HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN LINFOMA GASTRICO
PRIMARIO (LGP)
Hallazgo Niuimero de pacientes  Porcentaje
Ulceras 21 50%
Engrosamiento de pliegues g. 13 31%
Tumor 8 19%
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CUADRO 4
TRATAMIENTOS UTILIZADOS SEGUN EL
ESTADIO CLINICO DE ACUERDO CON LA 5A.
CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE LINFOMA (1993)

Tratamientos Estadios clinicos

I II II1 m2 IIE IV
Cirugia 2 4
Cirugia mds quimioterapia 2 1 9 1 4 1
Quimioterapia 4 1 2 1
Erradicacién 4
Erradicacién mds quimioterapia 2
Sin tratamiento 1 3

CUADRO 5
TRATAMIENTO SEGUN GRADO DE MALIGNIDAD
ANTES Y DESPUES DE 1990

Tratamiento Antes de 1990 Después de 1990
Alto  Bajo Alto Bajo Total
Cirugia 4 0 1 0 5
Cirugia y quimioterapia 8 1 7 3 18
Quimioterapia 0 0 4 4 8
Erradicacién 0 1 0 4 6
Erradicacién y quimioterapia 0 0 0 1 1
Sin tratamiento 1 0 3 0 4
Total: 13 2 15 12 42

DISCUSION

En la literatura se ha discutido si la frecuencia de linfoma
gastrico primario estd aumentando.>*!® El promedio de ca-
sos encontrados en nuestro Instituto en el transcurso de los
dltimos 25 afios ha sido de 1.68 casos/afio, llegando a en-
contrar un maximo de seis casos en 1987 y el ultimo afio
sin casos fue en 1991. Dos series en poblacién de nuestro
pais sugieren un incremento en la frecuencia de este tu-
mor.>!2 Las bajas condiciones socioeconémicas y el tipo de
cepa infectante de H. pylori podrian en nuestro medio estar
relacionados con el aumento en la incidencia de esta neo-
plasia, asi como el refinamiento en las técnicas radiolgi-
cas y endoscdpicas para su diagndstico.

Aunque los endoscopistas experimentados pueden
sospechar el diagnéstico cuando el LG se presenta como
un tumor asociado o no a engrosamiento de pliegues
gdstricos, en algunas ocasiones los linfomas de bajo gra-
do pueden ser dificiles de reconocer aun en la biopsia
endoscdpica, ya que pueden semejar gastritis crénicas o

ulceras pépticas. En este estudio el hallazgo endosc6pi-
co mds frecuentemente que se encontré fue el de ulcera-
cién de la mucosa géstrica (50%) (Cuadro 3).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes fueron
semejantes a las de otras series e incluyeron pérdida de
peso (73%), dolor abdominal en 57% y hemorragia del
tubo digestivo (45%).

Cuando se analiz6 la frecuencia de LGP antes y des-
pués de 1990 se encontrd que después de este aio el
nimero de casos de linfomas aumentaron. El de bajo
grado, de dos casos antes de la década de los 90 (en 15
afios) a nueve casos en la década de los 90, y los linfo-
mas de alto grado también aumentaron de 13 casos an-
tes de 1990 (en 15 afios) a 15 casos en la década pasada.
El incremento en la dltima década de la frecuencia de
los LGP de bajo grado podria deberse también a la iden-
tificacion de criterios histolégicos mas objetivos.® En dé-
cadas previas, muchos LGP de bajo grado eran confun-
didos con gastritis crénicas o dlceras pépticas por la ati-
pia leve de los linfocitos neoplasicos.!* El diagnéstico
de LGP de bajo grado debe sospecharse siempre en aque-
llos pacientes que muestren infiltrados linfoides densos'
que hayan sido diagnosticados en una o varias biopsias
como gastritis crénicas “intensas” y que no respondan a
los tratamientos convencionales. Los criterios histol6-
gicos ttiles para reconocer el LGP de bajo grado en biop-
sia endoscopica incluyen la identificacién de un marca-
do incremento en la densidad de infiltrado linfoide en la
ldmina propia, la presencia de dafio a las gldndulas gés-
tricas por linfocitos neoplésicos (lesién linfoepitelial),
foliculos linfoides expandidos y plasmocitosis de la 14-
mina propia y cuerpos de Dutcher."

En nuestra revisién se encontré H. pylorien un alto
porcentaje de casos de las biopsias endoscdpicas con
LGPy la erradicacién del mismo fue suficiente en al-
gunos LGP de bajo grado para lograr su involu-
cion,+161819 aunque debe enfatizarse que el concep-
to de curacidn en estos casos todavia es un tema de
debate. Algunos autores piensan que es necesario do-
cumentar la regresién completa de los linfocitos B mo-
noclonales para considerar que existe remision de la
enfermedad.!' Por esta razén, atin son necesarios es-
tudios a largo plazo en pacientes tratados con terapia
de erradicacién en los que se documente la ausencia
de poblaciones monoclonales residuales. El tratamien-
to que se usé en los linfomas de bajo grado en la ulti-
ma década fue variado e incluy¢ terapia de erradica-
cién, cirugia con o sin quimioterapia adicional (ver
resultados). Los LGP de bajo grado en nuestro estu-
dio tuvieron un periodo de seguimiento de 65.2 me-
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ses (28-142 meses) y todos los pacientes se encontra-
ban vivos.

El estadio més frecuente en nuestra serie fue el II1
representado en 38% (16 casos) de los pacientes y en
estadio I, 31% (13 casos) que incluyen a las neoplasias
confinadas al tracto gastrointestinal. Del grupo de pa-
cientes a los que sélo se les trat6 con cirugia el prome-
dio de seguimiento fue de 94 meses (1-247 m) de los
cuales cinco correspondieron a LGP de alto grado y
uno de bajo grado, siendo este dltimo el que habia teni-
do una sobrevida mds prolongada (247 meses). Dos pa-
cientes que recibieron erradicacién mds quimioterapia
estdn actualmente vivos con sobrevida de 26 meses. El
promedio de seguimiento de los pacientes que sélo re-
cibieron quimioterapia fue de 30 meses (4-60 meses) y
todos ellos eran de alto grado. La quimioterapia em-
pleada en ello incluyé: ciclofosfamida, vincristina y
prednisona (CHOP). La mayoria de los pacientes en
esta serie fue tratada con cirugia mds quimioterapia (18
pacientes) y tuvieron un promedio de seguimiento de
54 meses (1-160 meses) siendo 14 de alto grado y cua-
tro de bajo.

Ultimamente se ha relacionado un incremento de LGP
de neoplasias en pacientes inmunosuprimidos. Dos de
los pacientes en esta serie con linfomas de alto grado
fueron VIH positivo. En otro estudio, de 15 pacientes
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se en-
contré asociacién con linfomas géstricos primarios de
células grandes.’

De los tres pacientes que no tuvieron seguimiento,
todos eran de alto grado, en todos ellos la enfermedad
estaba muy avanzada y se les dio de alta voluntaria al
estar fuera de todo tratamiento.

En conclusidn, esta revision revela que el tratamiento
del LGP en nuestro medio ha sido muy variado y refle-
ja las diversas tendencias terapéuticas que han existi-
do en la literatura. En términos generales se han obte-
nido con ellos supervivencia prolongada y la mayoria
de los pacientes se encontraban vivos al momento de
la revision.
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