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Actualizaciones

Linfoma gastrico primario

Octavio Martinez

El linfoma gastrico primario, entidad relati-
vamente infrecuente, viene aumentando su in-
cidencia como resultado de las mejores técni-
cas endoscopicas que permiten la toma de sufi-
ciente material de biopsia para el diagnéstico
histopatolégico. El diagnéstico diferencial his-
tolégico se hace con el carcinoma gdstrico y con
el pseudolinfoma gastrico. La clasificacion del
estadio de la enfermedad es necesaria para pla-
near el tratamiento y valorar el pronéstico. La
reseccion quirdrgica como modalidad terapéu-
tica ha venido siendo reemplazada por esque-
mas de quimioterapia y radioterapia combina-
das con menores ratas de morbimortalidad y
mejores tasas de sobrevida.

INTRODUCCION

Son multiples las impresiones clinicas y tera-
péuticas que se han promovido en torno al linfo-
ma gastrico primario; es el objetivo de esta revi-
sion intentar saldar algunas diferencias de concep-
tos respecto a este debatido tema, asi como propo-
ner conductas definidas que deban ser tenidas en
consideracion por los diferentes grupos de onco-
hematologia.

Incidencia y definicién

El linfoma gastrico primario, considerado por
mucho tiempo una entidad rara que representaba
menos de 2% de todas las malignidades primarias
del estémago (1,2) ha incrementado su incidencia
real a 19%, aumento atribuido a una mayor habili-
dad en la técnica de endoscopia gastrica que per-
mite obtener mejores especimenes de biopsia (3).

Puesto que 40% de todos los linfomas extrano-
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dales ocurren en el abdomen (4) y que 33% de los
pacientes con linfoma no Hodgkin en estadios
avanzados tienen compromiso gastrico (1, 5),
Dawson y col. (4, 6) han categorizado criterios
estrictos para considerar un linfoma como prima-
rio del tracto gastrointestinal: 1. Ausencia de ade-
nopatia periférica palpable; 2. Hallazgos radiogra-
ficos normales, excepto en el sitio comprometido;
3. Recuento de leucocitos y diferencial normales;
4. Determinacidon por laparotomia que la lesion
gastrointestinal es primaria y, 5. Ausencia de
compromiso hepatico y esplénico. Sin embargo,
el uso cada vez mas frecuente de métodos no inva-
sores que han mejorado el diagndstico de linfoma
abdominal ha simplificado estas categorias diag-
nosticas y se acepta que el estdmago es el sitio
primario de linfoma (3, 7, 8) si hay: 1. Ausencia
de adenopatias periféricas al examen clinico ini-
cial o de adenopatia mediastinal en la radiografia
toracica u otro examen diagndstico; 2. Tumor
comprometiendo principalmente el estdmago, con
0 sin compromiso secundario de nddulos linfati-
cos adyacentes u o6rganos contiguos; 3. Recuento
leucocitario inicial normal; 4. Revision de tejido
histolégico confirmatorio de compromiso linfo-
matoso en una porcion del estomago.

Estos criterios sirven ademés para determinar
el estadio de la enfermedad, segun criterios de Ann
Arbor, modificados por Musshoff, a los cuales se
refieren Hockey y col. (9, 10) de significado pro-
nostico para el linfoma gastrico primario; estadio
IE: enfermedad limitada al estomago; estadio II
1E: extensidon a nodulos perigastricos o mesenté-
ricos; estadio II2E: diseminacidon mas distante con
compromiso de nédulos paraadrticos. Igual infor-
macion de estadio y prondstico puede obtenerse
mediante el sistema de clasificaciéon TNM (11,12).
Estos sistemas se emplean indistintamente.
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Manifestaciones clinicas y diagnéstico

En la mayoria de los pacientes adultos con lin-
foma gastrico primario, la enfermedad se inicia en
promedio a los 60 afios, con un rango entre 21 y
82 afios; la relaciéon hombre-mujeresde 1.7a 1 y
el cuadro clinico es el de una enfermedad de va-
rios meses de evolucion, en promedio cuatro, que
se manifiesta por combinacion de sintomas y sig-
nos inespecificos como dolor epigastrico (73 a
90%), pérdida de peso (33 a 90%), nauseas y vo-
mito (12 a 60%), anorexia (13 a 30%), disfagia
(4%), masa epigastrica (0.7%), sangrado y ane-
mia (8.5%), flatulencia (2.6%), cambios del habi-
to intestinal (2%), perforacion gastrica (2.5 a 14%);
las manifestaciones sistémicas como fiebre y su-
doracidon nocturna ocurren en menos de 10% de
casos (4, 10).

La localizacién mas frecuente del tumor es el
tercio distal del estomago (44%), correspondién-
dole al tercio proximal 21% y al cuerpo del esto-
mago 12%; sin embargo, el tumor puede presen-
tarse con invasidon de mas de una porcidn gastrica
y aun con compromiso global del estomago en 23%
de los casos (7,13,14).

Aproximadamente 60 a 70% son clasificados
como linfomas de patron difuso de célula grande
y en algunas series 26.6% corresponde al linfoma
linfocitico (15, 19); la mayoria son clasificados
como linfomas de células B, pero se empieza a
describir linfoma géstrico primario de células T
en relacion directa con el virus humano linfotropo
para células T, tipo I (HTLV-I) (20,21), virus aso-
ciado al sindrome leucemia/linfoma del adulto, de
células T (22). El linfoma histiocilico puro es ex-
cepcional en esta localizacién y aunque en mu-
chos casos se presentan histiocitos, se trata de cé-
lulas reactivas benignas. Independientemente de
su célula de origen, su apariencia macroscopica
varia, incluyendo lesiones ulceradas con marge-
nes levantadas, grandes masas bultosas intramura-
les, lesiones infiltrativas difusas con hipertrofia de
la mucosa y aun pequefias ulceraciones que pue-
den perforarse. En la gran mayoria de los casos se
compromete el espesor total de la pared gastrica
pero puede comprometerse so6lo la mucosa o sub-
mucosa. Es en este ultimo caso donde el diagnos-
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tico endoscdpico y por biopsia es dificil, puesto
que al desarrollarse el tumor en el tejido linfatico
submucoso esta cubierto por mucosa gastrica nor-
mal y la biopsia, a menos que sea tomada en mul-
tiples sitios y a través de toda la mucosa, reportara
normalidad (1, 23).

Histolégicamente la diferenciacidon con el car-
cinoma gastrico no es problema, dado el patrén en
que se disponen las células linfomatosas (infiltra-
cion linfomatosa masiva, difusa, alrededor de glan-
dulas gastricas intactas sin formar infiltrados celu-
lares cohesivos) y la falta de tincidén con coloran-
tes para mucina y queratina; sin embargo, si los
especimenes de biopsia son muy pequefios, puede
ser necesaria una segunda biopsia y aun la pieza
quirurgica por laparotomia (23). Es aqui donde la
habilidad del endoscopista para obtener una bue-
na pieza de biopsia representa la mejor posibili-
dad diagnoéstica no quirurgica con una certeza de
64 a 90% (24). Persistiria alguna dificultad diag-
nostica con el cuadro histoldgico del pseudolinfo-
ma gastrico, entidad que representa 10 a 15% de
todos los tumores linfoides gastricos y aparece en
personas con una edad promedio de 50 afios con
manifestaciones clinicas indistinguibles de las del
linfoma gastrico.

La caracteristica patoldgica del pseudolinfoma
gastrico es un infiltrado de 90% de linfocitos pe-
quefios, que obviamente no crea problema con el
diagndstico de linfoma de célula grande pero que
hay que diferenciar del linfoma linfocitico, del lin-
foma de célula pequeila clivada y de la leucemia
linfoide crénica. Brooks y Enterline (25) basados
en analisis de parametros histoldégicos proponen
una definicién diagndstica que puede ayudar a di-
ferenciar las variadas lesiones linfoides del esto-
mago: el pseudolinfoma gastrico con sus tres sub-
tipos distintivos -inflamatorio, hiperplasia linfoi-
de nodular e hiperplasia linfoide angiofolicular del
estomago- es una lesién tumoral gastrica com-
puesta casi enteramente por linfocitos pequeilos
con un bajo indice mitoético, con verdaderos cen-
tros germinales distribuidos en forma dispersa en
la lesion, ausencia de atipias, usualmente sin com-
promiso nodal (excepto la variante de hiperplasia
linfoide angiofolicular) que ocurre en pacientes
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sin linfocitosis absoluta en sangre periférica. El
sine qua non para el diagnostico es la presencia de
centros germinales en la lesidn, caracteristica que
excluye los linfomas de linfocitos pequefios. Dado
el comportamiento clinico infiltrativo de las lesio-
nes con compromiso transmural y seroso, asi como
casos documentados de extension al omentum y
al pancreas y sumada la evidencia histologica que
encuentra linfoma y pseudolinfoma gastrico en
proximidad, proponen Brooks y Enterline que esta
lesion tumoral sea considerada premaligna y se
adopten los mismos criterios terapéuticos del lin-
foma gastrico primario.

En resumen, el diagndstico de linfoma gastrico
primario ha de sospecharse durante el estudio en-
doscépico de cualquier lesién gastrica, indepen-
diente de su apariencia macroscopica; tales lesio-
nes deben biopsiarse en multiples sitios tomando
hasta la submucosa; los especimenes pequefios son
insuficientes para el diagndstico de linfoma ver-
sus carcinoma, teniendo que contar exclusivamente
con la experiencia del patdélogo para diferenciar
linfomas de célula grande y adenocarcinomas
pobremente diferenciados, asi como infiltrados
linfoides inflamatorios de linfoma y pseudolinfo-
ma (13, 26).

TRATAMIENTO

El tratamiento ideal para esta entidad aun sus-
cita discusion. Antes del uso generalizado de la
gastroscopia fibrodptica, la mayoria de estos tu-
mores eran tratados con un diagndstico presunti-
vo de carcinoma gastrico hasta que el examen pa-
toldgico hacia el diagnostico. Hoy, con el adveni-
miento de técnicas endoscopicas agresivas que
permiten la toma de biopsias adecuadas se esta-
blece cada vez mas frecuentemente el diagndstico
de linfoma gastrico primario sin necesidad de la-
parotomias ni gastrectomia y el paso terapéutico
siguiente es controvertido en cuanto a la eficacia
de la quimioterapia, la radioterapia o la reseccion
quirtrgica, aislada o en combinacidén (7, 27).

Tradicionalmente se ha invocado la gastrecto-
mia como el primer paso terapéutico para pacien-
tes con linfoma gastrico primario y se ofrecen una
serie de ventajas para avalar tal decision terapéu-
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tica incluidas, el disponer de un especimen mas
grande para el diagndstico histoldgico, mejoria
inmediata de los sintomas, mejor clasificacion del
estadio y sobrevida de 65% de pacientes tratados
unicamente con cirugia; ademas el espectro de la
perforacion y la hemorragia tras la quimioterapia
o radioterapia a partir de las lesiones gastricas se
acota como una razén mas para recomendar la ci-
rugia como tratamiento ideal (26). Estas razones
para favorecer la laparotomia primaria y la gas-
trectomia han sido reevaluadas y se impone la ra-
dioterapia como alternativa potencial a la resec-
cidén quirurgica en pacientes cuyo diagnostico haya
sido claramente establecido preoperatoriamente o
por biopsia intraoperatoria.

El que la radioterapia pueda reemplazar la ciru-
gia como tratamiento primario para todos los lin-
fomas gastricos extranodales se fundamenta en la
morbimortalidad relativa de las dos modalidades.
La morbilidad de ambas estd muy bien documen-
tada; los 6rganos dentro del campo de tratamiento
que reciben la mayor dosis de radioterapia son el
estomago, el intestino y la médula espinal; todos
estos organos tienen un TD 5-5 (dosis a la cual
una poblacién dada de pacientes expuestos a unas
condiciones preestablecidas de tratamiento pre-
senta una tasa de complicaciones no superior al
5% a los cinco afios del tratamiento) de 4.500 rads
y un TD 50-5, la dosis maxima tolerada (dosis a la
cual una poblacidon dada de pacientes expuestos a
unas condiciones preestablecidas de tratamiento,
presenta una tasa de complicaciones severas de
50% en cinco afios de tratamiento) de 5.500 rads.
Estas complicaciones incluyen perforacion, ulce-
ras y hemorragias del estémago, asi como infarto
de la médula espinal y mielitis. Otros 6rganos cri-
ticos incluidos en el campo terapéutico, cuando se
usa radioterapia de todo el abdomen, son el higa-
do y los rifiones los cuales tienen un TD 5-5 de
2.500 y 1.500 rads, respectivamente; las compli-
caciones de radioterapia para estos 6rganos son
hepatitis aguda y cronica y nefroesclerosis aguda
y cronica. Si la gastrectomia distal conlleva una
mortalidad operatoria de 16 a 18% (26), la radio-
terapia primaria y la cirugia primaria son compa-
rables en cuanto a complicaciones; sin embargo,



Linfoma gastrico primario

dado que la tasa de mortalidad de la gastrectomia
se duplica si se requiere anastomosis esofagica, es
preferible planear una radioterapia primaria (4);
ademas se suman la mala absorcion, en ocasiones
intratable, y la severa deplecién nutricional que
siguen a la gastrectomia total.

La reseccidn quirturgica se reserva para pacien-
tes cuyos tumores no son diagnosticados por en-
doscopia que no responden a la radioterapia/qui-
mioterapia inicial y para las complicaciones (26).
Cuando dentro del manejo del linfoma gastrico
primario se considera indicada la reseccién qui-
rargica, no es necesario practicar gastrectomia to-
tal con el unico fin de lograr margenes libres de
tumor, puesto que sus complicaciones siempre
limitaran la obligada terapia adyuvante (26, 28).

Los resultados obtenidos con radioterapia re-
gional o a campo extendido exclusivamente, son
marcadamente desalentadores en pacientes con
histologia de linfoma de alto grado, estadios [ y II
(29) y esto se aplica a la radioterapia como trata-
miento Unico en linfoma gastrico con una tasa de
sobrevida a cinco afios de 28 a 58% para estadios [
y de 12 a 47% en estadios II (30).

La mayor sobrevida global y la mayor sobre-
vida libre de enfermedad para pacientes con linfo-
ma gastrico primario, de grado intermedio, se ob-
tiene usando radioterapia y quimioterapia, inde-
pendientemente de si se practicd o no gastrecto-
mia; el programa que se propone, segun los resul-
tados del grupo del Hospital e Instituto de Tumo-
res M. D. Anderson (31), es iniciar el tratamiento
con cuatro ciclos de quimioterapia CHOP-Bleo (C:
ciclofosfamida, H: doxorrubicina, O: vincristina,
P: prednisona, Bleo: bleomicina), seguido de ra-
dioterapia y complementar con cuatro cursos adi-
cionales de CHOP-Bleo, seguidos por tres de COP.

La experiencia con la radioterapia para linfoma
no Hodgkin abdominal ha mostrado que para tu-
mores con histologia favorable, el control local es
dependiente de la dosis, con un 85 a 90% de tu-
mores controlados con dosis de 3.500 a4.000 cGy.
Para el linfoma difuso de célula grande, sin em-
bargo, no parece haber relaciéon dosis-respuesta:
20 a 37% de fallas en el control tras varias dosis
de radioterapia que van de 1.500 a 6.500 cGy (28).
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La frecuencia de recaida de linfoma no Hodg-
kin abdominal que recibe radioterapia subdiafrag-
matica en Y invertida es de 29%. Este hallazgo de
tan alta incidencia de falla subdiafragmatica se
explica por el frecuente compromiso de ganglios
mesentéricos no incluidos en el campo convencio-
nal de radioterapia en Y invertida (32). Los re-
portes de Shiu y col. (7) sobre la recurrencia intra-
abdominal del linfoma gastrico primario hablan
de una alta frecuencia de recaida fuera del campo
irradiado, causando masas intraabdominales e ic-
tericia obstructiva, haciendo énfasis en la necesi-
dad de puertas de radioterapia mas amplias.

Las técnicas de radioterapia en el tratamiento
del linfoma gastrico primario deben incluir todos
los ganglios mesentéricos y paraadrticos, asi como
el bazo y probablemente el higado, los nddulos
portahepaticos e intestino, necesitdndose campos
mas amplios que los convencionales (32). Shiu y
col. (28) proponen la radioterapia total abdominal
para el tratamiento del linfoma géstrico primario
en tres fases, mediante la irradiacidon secuencial
del abdomen superior, abdomen inferior y luego
todo el abdomen, permitiendo una dosis homogé-
nea de todo el abdomen. Divide las fases en: Fase
I de 1.600 cGy al abdomen superior, dados en ocho
fracciones de 200 cGy en un periodo de una y
media semana, seguido de 1.600 cGy al abdomen
inferior y regién inguinal, también en ocho frac-
ciones de 200 cGy en una y media semanas; se
sigue inmediatamente con la Fase II, consistente
en irradiacion global abdominal con 900 c¢Gy adi-
cionales, dados en seis fracciones de 150 cGy en
una y media semanas; periodo de descanso de
cuatro a cinco semanas; Fase III, dosis de refuer-
zo de 1.000 a 1.200 cGy al lecho del estomago y a
los nédulos paraadrticos superiores, dados en frac-
ciones de 200 cGy en una y media a dos semanas.
Todos los campos se irradian por puertas opuestas
paralelas anteriores y posteriores, ambas puertas
reciben tratamiento el mismo dia; los rifiones se
protegen por el campo posterior a partir del dia
primero, reduciendo la dosis del rifion de 60 a 55%
de la dosis total.

Un fendémeno bien reconocido en la literatura
es la regresidon espontdnea de linfoma maligno de
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bajo grado; mas rara es la regresion de linfoma de
célula grande primario del estdmago, pero al res-
pecto existe documentacion bibliografica (33).
Strauchen y col. reportan dos casos de linfoma
gastrico de célula grande que presentaron regre-
sion espontanea después de un periodo prolonga-
do de terapia antiulcerosa inespecifica que incluia
antagonista H2 (cimetidina). Explican el mecanis-
mo antitumoral observado con la cimetidina como
un efecto inmunomodulador en vez de citotoxico.
La cimetidina es un potente antagonista H2; los
receptores de la histamina se expresan sobre célu-
las linfoides y parecen tener funcidon inmunorre-
guladora (33, 34). El valor terapéutico de adicio-
nar antagonistas H2 a la terapia en el linfoma gas-
trico no ha sido determinado.

En pacientes sometidos a reseccidén quirtirgica
para linfoma gastrico parece haber un incremento
de la incidencia de adenocarcinoma secundario que
aparece en o cerca al sitio de enterostomia con
mayor frecuencia en gastrectomia Billroth II en
relacion con la mayor posibilidad de reflujo alca-
lino (35). Un paciente con linfoma gastrico prima-
rio satisfactoriamente tratado, esté o no sintoma-
tico, debe ser evaluado periodicamente respecto
al desarrollo de cancer gastrico.

Pronéstico

Cualquiera que sea el tipo de sistema clasifica-
torio, el estadio clinico inicial del linfoma gastri-
co primario tiene importante valor pronostico (7,
14, 28). El sistema de clasificacién de Ann Arbor
con la modificacion propuesta por Musshoff de
subdividir los pacientes con estadio IIE de acuer-
do al sitio de compromiso linfatico abdominal, ha
dado informacidn pronostica consistente; el pro-
ndstico para pacientes en estadio 1E es muy simi-
lar al de pacientes en estadio I con mejor sobrevi-
da que para pacientes con estadio I12E (36).

Se sigue debatiendo sobre el valor prondstico
del subtipo histologico del linfoma gastrico pri-
mario. Ninguna clasificacidon histologica aislada-
mente ha dado satisfaccion completa en términos
de prondstico; Aozasa y col. (37) mediante anali-
sis multivariable no pudieron demostrar valor pro-
ndstico de la clasificacion histoldgica de la Wor-
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king Formulation, pero mostraron influencia pro-
ndstica significativa de la clasificacidon histologi-
ca usada por Kiel. La razén del poco valor pronds-
tico de la Working Formulation puede ser el he-
cho de reconocer como un tumor de grado inter-
medio el linfoma difuso de célula grande, el cual
se comporta como malignidad de alto grado y se
clasifica en el sistema de Kiel como subtipos cen-
troblastico e inmunoblastico. EL prondstico del
linfoma difuso de célula grande influye necesaria-
mente cualquier analisis de factores pronosticos
en los linfomas primarios gastrointestinales, dado
que es el tipo histologico predominante.

Azab y col. (36) proponen dos clasificaciones
pronosticas como resultado de un analisis multi-
variable en 106 casos; la primera de ellas hecha en
el momento de la evaluacidn inicial depende del
estado clinico y la clasificacion histologica (Kiel);
la segunda se haria al terminar el primer programa
de tratamiento, determinando si se obtuvo o no
remision completa inicial. En su estudio, el lograr
remision completa fue un paso fundamental para
la curacidn del linfoma de célula grande primario
gastrointestinal y se convirtié en la variable pro-
ndstica mas significativa.

ABSTRACT

The incidence of Primary Gastric Lymphoma,
anon frequent disease, has increased as a result of
better endoscopic techniques. The differential diag-
nosis is with gastric carcinoma and with gastric
pseudolymphoma. One the diagnosis has been es-
tablished it is necessary to stage the disease in or-
der to planning therapy and with prognostic pur-
pose. Surgical treatment has been substituted in
recent years by combined schemes of chemo-
therapy and radiotherapy with lower morbidity and
mortality and better long term survival.
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