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El linfoma géstrico derivado del tejido linfoide asociado a la
mucosa (MALT) es el mas frecuente de los linfomas extranoda-
les. El estémago, en condiciones normales, no tiene tejido lin-
foide, pero con la infeccién por Heliwbacter pylori aparece una
infiltracién por células linfoides en forma de gastritis folicular,
caracterizada por la aparicién de foliculos reactivos en la mucosa
e infiltracion del epitelio y de los ganglios préximos al estémago
por linfocitos B y T, constituyendo todo este complejo el
MALT!. A partir de ese tejido linfoide reactivo pueden desa-
rrollarse linfomas de bajo grado (linfoma MALT-BG) que re-
producen la estructura del MALT vy se caracterizan por la pre-
sencia de linfocitos derivados de la zona marginal que infiltran
la mucosa, los foliculos reactivos y las glandulas (lesién linfoepi-
telial)! y pueden infiltrar la pared del estémago, los ganglios pe-
ritoneales y sistémicos y la médula dsea. Ademds de diseminarse
fuera del estémago pueden transformarse en linfomas con célu-
las grandes y mayor grado de agresividad histolégica y clinica?.

Clinicamente se caracterizan por presentar sintomas géstricos
inespecificos de larga duracién. En la endoscopia hay infiltraciéon
del estémago con patrones diversos, incluyendo el engrosamiento
de los pliegues, erosiones, tlceras 0 masas vegetantes. Aunque la
infiltracién pueda parecer localizada, en el estudio histolgico hay
siempre afectacién de todo el estémago. Su diseminacién y trans-
formacién da lugar a cuadros superponibles a linfomas nodales?.

Relacion de H. pylori con el linfoma
MALILT del estomago

En el 85-90% de los casos de linfoma MALT-BG géstrico co-
existe una infeccién por H. pylori>. Hay una relacién epidemio-
16gica entre ambos*. En la gastritis folicular puede haber mo-
noclonalidad y en los casos en que se transforman a linfoma
ambos tienen la misma clonalidad’. E1 H. pylori estimula a los
linfocitos T que dan lugar a una respuesta B policlonal y even-
tualmente monoclonal, constituyendo el linfoma®. En esta
transformacién se producen cambios moleculares, entre ellos,
los que mejor se conocen son las traslocaciones t(11;18) y
t(1;14)!. La evidencia definitiva de esta relacién ha sido la de-
mostracién de que el linfoma MALT-BG giéstrico localizado
puede curarse tras erradicar el H. pylori®.

Respuesta histolégica del linfoma MALI-BG
del estomago a la erradicacion de H. pylori

El trabajo inicial de Wotherspoon et al® demostré que en 5 de
6 pacientes con linfoma MALT-BG géstrico localizado, éste
desaparecia histolégicamente después de la erradicacién de H.
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Puntos clave

La erradicacion del H. pylori puede conseguir la

desaparicion histologica del 60-90% de los linfomas
MALT de bajo grado del estdmago cuando la afectacion
esta limitada a esta zona. Es el tratamiento de primera
linea en los casos asociados al germen.

J Los pacientes deben tener un estudio completo de
extension y algunos estudios especificos
(ecoendoscopia gastrica y estudio del tubo digestivo) para
confirmar que se encuentran en estadio | (enfermedad
limitada al estomago).

\J Después de la curacion histologica del linfoma la
mitad de los pacientes tienen una poblacion clonal
residual, que es la misma del tumor inicial. Estos casos
deben controlarse estrechamente a largo plazo.

J La respuesta a la erradicacion viene determinada por
las caracteristicas histologicas (ausencia de linfoma de

alto grado), la penetracion limitada en las capas de la pared

del estémago y la ausencia de alteraciones moleculares.

En los casos con enfermedad diseminada o con

linfoma de alto grado, ademas del tratamiento
especifico con quimioterapia debe realizarse siempre
erradicacion de H. pylori.

pylori. Sin embargo, con instrumentos mds finos de estudio
(PCR para el gen vIgH), se vio que en algunos casos persistia
clonalidad, lo que sugeria la presencia de una poblacién resi-
dual de linfocitos cuyo futuro se desconocia.

Otros estudios’"? confirmaron que en el 60-90% de los pacien-
tes se consigue remision histoldgica tras la erradicacion y que
en la mitad de ellos persiste monoclonalidad del gen de la
vIgH . Se asumid que el proceso de curacién podia ser progresi-
vo: desaparicién de la imagen macroscépica, desaparicién his-
tolégica de la infiltracién, desaparicién en algin momento de
la clonalidad y curacién.

Problemas pendientes después

de la curacién histolégica

Se mantienen las remisiones a largo plazo?

Cuando las series se han seguido a largo plazo'?-14 (tabla 1) se
ha visto que se obtiene regresion inicial del linfoma en el 50-

100% de los pacientes y que, una vez alcanzada, se mantiene a
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lo largo de los afios, aunque con recaidas en alrededor del 10%
de los casos. Esta claro que efectivamente en los casos localiza-
dos de linfoma géstrico MALT-BG se produce, después de la
erradicacién de H. pylori, una curacién histolégica que se man-
tiene durante afios.

En la mitad de los casos se encuentra clonalidad después de la
regresion histoldgica, pero, en contra de la visién optimista
inicial, la clonalidad permanece de manera estable o intermi-
tente en la mitad de ellos'!13. Esto sugiere que persiste una
poblacién residual de los linfocitos tumorales. Se ha demos-
trado que en estos pacientes la clonalidad depende de linfoci-
tos de las capas profundas de la mucosa y que el clon residual
es idéntico al inicial, es decir, es una enfermedad minima resi-
dual'3. A pesar de esto, en la mayoria de las series la persisten-
cia de clonalidad no ha favorecido la reaparicién histolégica
del linfoma!®-12,

Parece haber 2 grupos de pacientes: los que tienen una regre-
sién histolégica y molecular, que pueden considerarse curados,
ylos que presentan regresion histoldgica y clonalidad persisten-
te, en los que la evolucién a largo plazo es desconocida; no se
sabe si estdn o no curados!?.

En los primeros estudios se pudo observar que en los pacientes
que no respondian a la erradicacién y se operaban, se encontra-
ba infiltracién hasta las capas profundas de la pared del est6-
mago y/o componente de linfoma de alto grado®, lo que hacfa
que el linfoma fuera ya independiente del estimulo antigénico
y auténomo en su crecimiento. Utilizando la ecoendoscopia
como parte del estudio de extension, se ha confirmado que los
pacientes con menor penetracién del linfoma en la pared del
estdmago tienen mayor probabilidad de responder que los que
tienen infiltracién de capas profundas y/o ganglios préximos al
estomago’>-16, Las alteraciones moleculares influyen de manera
determinante en la respuesta al tratamiento: los linfomas
MALT-BG del estdmago con las alteraciones cromosémicas
t(11;18) y t(1;14) no responden a la erradicacién!’, o lo hacen
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fugazmente, con recaidas rdpidas. Tampoco responden los lin-
fomas que han perdido moléculas coestimuladoras CD40,
CD80yCD86'3.

L os casos no relacionados con H. pylori no responden a la erra-
dicacién'*1°, en parte porque pueden estar relacionados con
otros desencadenantes y porque la mayoria tienen t(11;18)!°,
La excepcién son los casos relacionados con H. heilmannii, que
también responde a los antibi6ticos?’.

También puede influir el tipo de H. pylori, ya que los linfomas
asociados a cepas CagA+ tienen con mayor frecuencia t(11;18)
y no responden al tratamiento de erradicacion.

El factor fundamental es la reinfeccién por H. pylori, que puede
reactivar una posible poblacién minima residual o poner en
marcha de nuevo los acontecimientos que han conducido al
linfoma?!.

El primer paso inexcusable es que el diagndstico de linfoma
MALT del estémago es histoldgico. Para ello no es necesaria la
cirugia y debe hacerse en biopsias obtenidas por endoscopia. Se
necesitan muestras adecuadas para los diferentes estudios y
considerar la heterogeneidad de la infiltracién, hay que obtener
biopsias de dreas sospechosas y de otras aparentemente no
afectadas de fundus, cuerpo y antro. Las muestras deben ser es-
tudiadas por expertos, ya que los cambios son sutiles pero diag-
noésticos y pueden pasar desapercibidos; hay que utilizar técni-
cas inmunohistoquimicas y moleculares!. Debe buscarse la pre-
sencia del H. pylori con los multiples métodos habituales
(identificacion histoldgica, cultivo de las biopsias, prueba de
aliento, serologia) que permiten identificarlo en el 90-95% de
los casos en que esté presente.

Dado que s6lo deben tratarse con erradicacién de H. pylori los
linfomas MALT-BG con enfermedad limitada al estémago es
necesario realizar un estudio de extensién como en un linfoma
nodal: estudiar la sangre periférica y la médula dsea (citologia,
histologia e inmunofenotipo), métodos de imagen para buscar
la posible afectaciéon ganglionar (tomografia computarizada),
del intestino delgado (radiografia) o del colon (radiografia o
colonoscopia) y utilizar ecoendoscopia para valorar la infiltra-
cién de las diferentes capas del estémago y ganglios proximos.
Con estos datos hay que determinar la extensioén del linfoma

Tabla 1. Tratamiento de linfoma MALT de bajo grado gastrico localizado an erradicadon de H elicobacter pylori. Seguimiento a largo plazo

Remision completa (%) Seguimiento (meses) Recaidas (%) Monoclonalidad (%) Monoclonalidad persistente (%)
Isaacson!® 6/6 (100) 72 0 1/6 (19) 16
Steinbach!* 17/ 24 (50) 41 = 10/ 14 (71) 50
Thiede!3 77/97 (79) 20,5 8/ 77 (10) - 50
Bertonil?2 105/ 189 (565) - - 14/ 54 (41) -
Montalbgn!?! 18/ 19 (95) 37 1/18 (5) 12/18 (61) 50
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Tabla 2. Gradaddn histoldgica de las lesiones del estomago para el diagndstico y seguimiento del linfoma MALT de bajo grado

Gradacion Descripcion Rasgos histolégicos
0 Normal Células plasmaticas aisladas en ldmina propia. No foliculos
1 G astritis crénica activa Pequetios grupos de linfocitos en la ldmina propia.
Ni foliculos ni lesién linfoepitelial
2 Igual con formacién clara de foliculos Foliculos prominentes en la ldmina propia rodeados de células
plasmaticas. No lesién linfoepitelial
3 Infiltrado linfoide en ldmina propia Foliculos frecuentes en la ldmina propia rodeados de linfocitos
sospechoso, probablemente benigno que la infiltran y ocasionalmente de lesién linfoepitelial
4 Infiltrado linfoide en ldmina propia, Foliculos linfoides rodeados de células centrocitoides que infiltran
probablemente maligno difusamente la lamina propia
5 Iinfoma MAIT de bajo grado Infiltrado caracteristico y lesiéon linfoepitelial

Tmada de Wotherspoon et alé.

siguiendo los estadios de Ann Arbor/Lugano?? (tabla 2). Una
vez establecido que se trata de un linfoma MALT-BG géstrico
en estadio I se debe llevar a cabo la erradicacion convencional,
con triple terapia (claritromicina, amoxicilina y omeprazol o
combinacién equivalente) durante 15 dias, para asegurar la
erradicacion eficaz del H. pylori.

Hay que constatar la erradicaciéon del H. pylori y, si no se ha
conseguido, iniciar tratamiento de segunda linea. Debe hacerse
un primer control a los 2-3 meses y obtener de nuevo muestras
de diferentes zonas del estémago para histologia, estudio mo-
lecular y cultivo de H. pylori. La histologia debe valorarse segtin
los criterios de Wotherspoon® (tabla 3) y se debe confirmar la
erradicacion del H. pylori. Cabe esperar una respuesta histold-
gica al cabo de 2-6 meses, pero a veces puede retrasarse mas.
No se debe considerar fracaso terapéutico hasta que no hayan
pasado 12 meses de la erradicacién eficaz. En los casos en que
a pesar de una erradicacion eficaz de H. pylori no se haya con-
seguido una remision histolégica, no tiene sentido intentar un
nuevo tratamiento con antibidticos y se debe iniciar tratamien-
to con quimioterapia, como en cualquier otro linfoma de bajo

Tabla 3. Extension del linfoma del estdmago. Sistema de Lugano*

Estadio I Extensiéon limitada al estémago

Estadio I Extensién a ganglios abdominales
proximales al estomago

Estadio I, Extension a ganglios abdominales
distantes del estomago

Estadio II Afectacién de visceras abdominales

Estadio IV** Afectacion fuera del abdomen (ganglios,

médula 6sea, pulmén, etc.)

*Modificacién del sistema de Musshoff, que a su vez modifica el Sistema
de Ann Arbor, incluyendo subestadios en el estadio IL

**Hl estadio Il de Ann Arbor, afectacién a ambos lados del diafragma, se
incluye en el estadio IV.

Tmada de Rohatiner et al?2.
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grado. El primer afio deben hacerse controles cada 3-4 meses;
el segundo, cada 6 meses, y después anualmente, considerando
esencial controlar el mantenimiento de la remision histoldgica,
la evolucién de la respuesta molecular, descartar una posible
reinfeccién por H. pylori (la causa mejor conocida de recaida) y
controlar otro riesgo también ligado a la infeccién por H.
pylori, como la aparicién de un carcinoma de estémago, lo que
no es raro en los pacientes con linfoma gdstrico®.

Algunos casos en estadio II; pueden responder al tratamiento
de erradicacién' y también hay referencias de respuesta de lin-
fomas MALT de alto grado localizados'®24, aunque no es una
situacién todavia bien definida. En los casos de bajo grado di-
seminados o de alto grado que se traten con quimioterapia u
otras modalidades terapéuticas es imprescindible hacer tam-
bién erradicacién para prevenir recaidas locales de linfoma
MALT-BG favorecido por la presencia continuada del

germen?>,

www.ghcontinuada.com
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