Notas clinicas

% W Localizador web

_Am’culo 29.954

Regresion de linfoma gastrico no hodgkiniano tipo MALT
con tratamiento erradicador de Helicobacter pylori

A. Serralta Serra, R. Garcia Espinosa, M. Prieto Rodriguez* y M. Planells Roig
Instituto de Cirugfa General y del Aparato Digestivo (ICAD). *Servicio de Anatomia Patolégica. Clinica Quirén. Valencia.

Resumen

La orientacion en el tratamiento de los linfomas gastricos
de bajo grado MALT ha cambiado radicalmente en los ulti-
mos afios. Presentamos el caso de un paciente con finfoma gas-
trico tipo MALT de bajo grado con regresion tumoral tras
tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. Se discute la
indicacién quirdrgica en los pacientes afectados de linfoma
gastrico.
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REGRESSION OF NON-HODGKIN GASTRIC MALT
LYMPHOMA WITH HELICOBACTER PYLORIC
ERADICATION THERAPY

During the last few years approaches to the treatment of
low-grade gastric MALT lymphomas has radically changed.
We present the case of a male patient with regression of low-
grade gastric MALT lymphoma after Helicobacter pylori era-
dication therapy. Surgical indication in patients with gastric
lymphoma is discussed.

Key words: Gastric MALT Iymphoma. Helicobacter pylori. Anti-
biotic therapy.

Introduccion

Los linfomas extraganglionares primarios constituyen el 25-
35% de los linfomas no hodgkinianos. El tracto gastrointestinal
es la localizacién primaria més frecuente de los linfomas no
hodgkinianos extraganglionares. Dentro de los linfomas prima-
rios del tubo digestivo, el 60% de los casos afectan al estéma-
go. Histéricamente, la mayoria de los linfomas gdstricos comu-
nicados eran de tipo celular grande, mientras tGnicamente se
encontraban una minoria de bajo grado. Con el avance en las
técnicas de tipificacién inmunohistoquimica, muchos infiltra-
dos linfaticos extraganglionares, que anteriormente se pensaba
que eran benignos, han sido reconocidos como linfomas de cé-
lulas B de bajo grado. En los afios ochenta, Isaacson y Wright
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reconocieron que una porcién de los linfomas gastrointestina-
les, muchos de los cuales habian sido clasificados anteriormen-
te de seudolinfomas, se parecian mds histolégicamente a teji-
dos linfaticos de localizacién extraganglionar que a los
ganglios linfaticos periféricos. Estos linfomas se han denomi-
nado linfomas de células B de bajo grado de tejido linfatico
asociados a mucosas (MALT) y, mds recientemente, linfomas
de células B extraganglionares de zona marginal.

Los linfomas MALT de bajo grado del estdmago representan
una entidad clinica tnica con una intrigante relacién entre He-
licobacter pylori y la génesis linfomatosa. Paraddjicamente, el
MALT no estd presente en el estomago normal ni en ninguna
de las localizaciones en las que aparecen los linfomas MALT.
En las glandulas salivales y en el tiroides, el MALT se adquiere
como un componente de trastornos autoinmunes como el sin-
drome de Sjogren y la tiroiditis de Hashimoto. En el estémago,
el tejido linfoide se adquiere como resultado de la colonizacién
de la mucosa gastrica por H. pylori'. Este microorganismo pro-
voca una activacion de linfocitos T-helper y citotdxicos en la
mucosa del fundus y el antro que estimula a los linfocitos B y
las células plasméticas e induce la formacién de foliculos lin-
foides, predisponiendo al desarrollo de linfoma MALT>?.
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TABLA 1. Clasificacién histoldgica para el diagnéstico de linfoma MALT

Grado Descripcion

Hallazgos histologicos

0 Biopsia normal Células plasmdticas dispersas en ldmina propia.
Sin foliculos linfoides

1 Gastritis cronica activa Pequefias acumulaciones de linfocitos en ldmina propia. Sin
foliculos linfoides. Sin lesion linfoepitelial

2 Gastritis crénica activa con formacién de foliculos Foliculos linfoides prominentes con una zona de células
plasmdticas alrededor. Sin lesion linfoepitelial

3 Infiltrado linfoide de la ldmina propia posiblemente reactivo Foliculos linfoides rodeados por pequefios linfocitos que
infiltran difusamente la ldmina propia y ocasionalmente
el epitelio

4 Infiltrado linfoide sospechoso en la ldmina propia, probablemente linfoma  Foliculos linfoides rodeados de células centrociticas que
infiltran la 1amina propia

5 Linfoma MALT de células B de bajo grado Presencia de infiltrados difusos y densos de células

centrociticas en la 1dmina propia con lesion linfoepitelial
llamativa

Tomado de Wotherspoon et al’. Se acepta la regresion histolégica completa cuando se encuentran grados del 0 al 3 y regresion parcial cuando se encuentra el 4.

Caso clinico

Paciente varén de 49 afios de edad que acudié a nuestra con-
sulta por epigastralgia ulcoide de 4 meses de evolucién que no
habia cedido con tratamiento sintomdtico con omeprazol. No
presentaba sindrome paraneopldsico. No referfa sintomas B.
No se observaban adenopatias palpables. El recuento y la for-
mula leucocitarias se encontraban en rangos de normalidad, asi
como el resto de analitica bdsica. El trdnsito esofagogastroduo-
denal no presentaba hallazgos especificos, aunque se aprecia-
ban pliegues gastricos engrosados en el fundus y en la mitad
superior del cuerpo, compatibles con una posible dlcera géstri-
ca. Se practicé una endoscopia digestiva alta, aprecidndose un
esofago sin lesiones y un estdmago con pliegues y mucosa nor-
males en el férnix y el cuerpo. En el antro distal la luz era me-
nos distensible y la mucosa aparecia enrojecida, granujienta y
erosionada, con pérdida de elasticidad. El duodeno no presen-
taba alteraciones. Se tomaron biopsias de la zona antral. El jui-
cio diagndstico endoscopico fue de neoplasia antral, sin poder
distinguir entre linfoma y adenocarcinoma. El Jatrox test dio
positivo para H. pylori. El informe anatomopatoldgico de las
biopsias de la zona antral demostré una alteracion de la arqui-
tectura normal de la mucosa géstrica por la presencia de proli-
feracion difusa de células linfoides de inmunofenotipo B. Esta
proliferacion invadia, en algunos puntos, las estructuras glan-
dulares, dando lugar a imdgenes de lesion linfoepitelial. Se tra-
taba de células de tamafio pequefo-intermedio, observdndose
tanto elementos celulares sin citoplasma evidente como células
de amplio citoplasma, siendo infrecuentes las células grandes y
las figuras mitdticas. El diagnéstico histopatolégico fue de lin-
foma de tejido linfoide asociado a mucosas, bcl-2 positivo 70%,
p53 no significativo.

Se practicé un estudio de extensién mediante ecografia ab-
dominal y TC toracoabdominopélvica, apreciandose colelitiasis
sin lesiones hepdticas ni extension extragastrica de la neoplasia
(estadio IE segtin la clasificacién de Ann Arbor modificada por
Musshoff).

Se inici6 un plan terapéutico con ciclo erradicador de H. py-
lori con omeprazol 20 mg/12 h durante 30 dias, amoxicilina
1 g/12 h durante 14 dias y claritromicina 500 mg/12 h durante
14 dfas. Al mes y medio de completar el ciclo erradicador, se
practicé un control endoscépico y biopsia que demostraba la
ausencia de signos de malignidad en el estomago. Los resulta-
dos de la biopsia revelaban minimos cambios inflamatorios en
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el cuerpo gastrico. La mucosa antral tenfa una clara infiltracién
inflamatoria que a veces era nodular y presentaba glandulas de
aspecto hiperpldsico, sin constatarse fendmenos de metaplasia
intestinal. H. pylori fue negativo. La mucosa del cuerpo no pre-
sentaba alteraciones. En la mucosa del antro se apreciaba una
gastritis crénica erosiva. Estos hallazgos reflejan un linfoma
MALT de grado 2, segtn la clasificacion de Wotherspoon et al
(tabla 1).

Segtn la endoscopia y la biopsia a los 3 meses del tratamien-
to erradicador, en el cuerpo gdstrico y en el antro se apreciaban
cambios de coloracién indicativos de gastritis crénica. Hp ne-
gativo. La biopsia objetivé una infiltracion de H. pylori fue 13-
mina propia por células inflamatorias, fundamentalmente linfo-
citos de pequefio tamafio, algunos eosindfilos y ocasionales
células plasmaticas. El componente glandular estaba conserva-
do y no presentaba signos de atrofia, estando constituido por
formaciones glandulares regulares tapizadas por un epitelio sin
atipia nuclear. No se observaban imédgenes de lesion linfoepite-
lial ni signos histoldgicos de malignidad. Se establecié el diag-
néstico siguiente: gastritis crénica superficial, grado 1 de Wot-
herspoon et al (tabla 1).

Discusion

Andlisis recientes indican que los linfomas de bajo grado
MALT alcanzan hasta aproximadamente el 35% de los linfo-
mas gdstricos primarios. Su incidencia estd aumentando en los
paises industrializados*. H. pylori ha sido implicado como fac-
tor etiol6gico'**. El tratamiento de los linfomas géstricos se ha
basado cldsicamente en la exéresis quirtrgica y en la radiotera-
pia y quimioterapia. Un cierto ntimero de estudios han demos-
trado que el tratamiento con antibidticos contra H. pylori es
efectivo en la erradicacion del linfoma MALT, aunque los pe-
riodos de seguimiento son relativamente cortos®”’. Sin embargo,
aunque esta terapia antibidtica ha demostrado ser muy benefi-
ciosa en algunos pacientes con linfoma MALT géstrico, con-
tinda existiendo un porcentaje de pacientes con linfomas que
son refractarios a la antibioterapia o no estdn asociados a H.
pylori®. Se ha observado una mejor respuesta a los antibiGticos
en aquellos pacientes afectados de linfoma MALT de bajo gra-
do H. pylori positivos, con invasion superficial y localizacién
distal en el estémago’. Como factores prondsticos de mala res-
puesta al tratamiento antibidtico se han identificado los esta-
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dios tumorales avanzados (estadio II o superior e incluso aque-
llos estadios I que sobrepasan la muscularis propia, con T3-T4
de la clasificacion TNM), y la transicién a linfoma de alto gra-
do (o linfoma géstrico primario)°.

En varios estudios europeos, el 60-92% de los pacientes pre-
sentaron una regresion completa del linfoma después de uno o
dos ciclos de antibidticos. De cualquier modo, hasta un 10% de
casos que responden inicialmente al tratamiento antibiGtico
pueden desarrollar recurrencia®. Pese a los excelentes resulta-
dos que se han comunicado en una serie de gastrectomias tota-
les como tratamiento de eleccion del linfoma gastrico prima-
rio', y basdndonos en las evidencias existentes, aun sin existir
ensayos clinicos controlados al respecto, creemos que la indi-
cacion quirtirgica debe reservarse a los linfomas de alto grado y
aquellos casos en los que se presuponga una falta de respuesta
al tratamiento erradicador de H. pylori o éste no consiga la
regresion. Entre éstos debemos incluir aquellos casos con es-
tadios tumorales no iniciales (invasion de la muscularis pro-
pia, T3 o superiores) y los linfomas de localizacién proximal.
Como indicador de la transformacion a linfoma de alto grado'!
se ha identificado la acumulacién de anormalidades de la p53.
Son necesarios nuevos estudios para determinar exactamente
los factores que condicionan un mal prondstico con ausencia de
respuesta al tratamiento antibidtico.
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