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Introduccion

Los linfomas MALT representan el 8 % de los lin-
fomas no-Hodgkin y constituyen el 50 % de los lin-
fomas gdstricos. El estémago tiene una mucosa ca-
rente de tejido linfdtico y los LMALT-G se desarro-
llan en el contexto de una inflamacién crénica de la
mucosa gistrica, producida en el 92% de los casos

por la infeccién del Helicobacter pylori (Hp.).

El LMALT-G fue descripto por Isaacson y col, en
1983, considerado como una entidad especifica en
la clasificacién de linfomas de la REAL/WHO, por
sus aspectos anatomopatolégicos, inmunolégicos y
moleculares semejantes, con una denominacién ac-
tual de "Linfoma Extranodal de la Zona Marginal
del Tejido Linfoide Asociado a Mucosas de Células
B", aunque retiene el nombre de "Linfoma MALT™".
Son linfomas extranodales de bajo grado, de curso
indolente, un prondstico excelente, larga sobrevida
(> 90% a 5 afios) con diferentes tratamientos, y
transformacién infrecuente a linfomas de alto gra-

do.

En los dltimos afos se han producido avances
muy importantes en el estudio y tratamiento de los
LMALT-G, relacionados con:

1) El reconocimiento de la fisiopatogenia, la for-
ma por la cual el Hp. estimula al linfocito T y éste
lleva al crecimiento monoclonal de linfocitos B de la
mucosa gdstrica.

2) La deteccién de alteraciones genéticas caracte-
risticas, como la t(11;18) que tiene implicancias
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prondsticas y terapeuticas definidas.

3) Una mejor estadificacién, demostrando una
mayor frecuencia de diseminacién intramucosa, con
compromiso frecuente de ganglios regionales y la di-
seminacién a sitios distantes.

4) El tratamiento conservador del estémago, con
iguales o mejores resultados con quimio y/o radiote-
rapia; y al no poder confirmarse macroscépicamen-
te la diseminacién tumoral, la cirugfa ha quedado
relegada al tratamiento de las complicaciones como
la hemorragia o perforacién y ocasionalmente para
el diagndstico.

Estos avances han cambiado radicalmente el enfo-
que de esta patologfa y han aparecido, en los dltimos
afios, numerosas publicaciones que han puesto énfa-
sis en los distintos aspectos clinicopatoldgicos, mo-
leculares y terapéuticos del L MALT-G. Aquellas
que consideramos mds importantes para su mejor
manejo las presentamos a continuacion.

1. Erradicacion del Helicobac-
ter pylori en linfomas gastri-
cos del tejido linfoide asocia-
do a mucosas. Resultados de
una serie de 196 pacientes.

Wiindisch T, Mosch C, Neubauer A & Stolte M.
Leukemia & Lymphoma 2006;47:2110-2114.

Es uno de los mds recientes trabajos retrospecti-
vos con un buen ndmero de pacientes que evalué la
respuesta del linfoma MALT géstrico a la erradica-
cién. Se recolectaron datos de 196 pacientes entre
los afios 1993 a 2003 para determinar la seguridad
y eficacia de la erradicacién y fueron comparados
con datos de 210 pacientes tratados en el mismo
periodo en 2 pruebas clinicas prospectivas. Todos
los pacientes pertenecfan a una sola institucién. Los
criterios de inclusién fueron: 1) el diagndstico his-

tolégico de LMALT-G, Hp. positivo; y 2) trata-
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miento de erradicacién con un régimen standard en
pacientes fuera de una prueba clinica.

Se enviaron cuestionarios a los médicos tratantes
y se obtuvo informacién adecuada en 196 de 240
pacientes (82%). Se estudiaron 96 mujeres y 100
hombres con una media de edad de 72 afios (71 %
mayores de 75 afios). La remisién fue evaluada y
basada en el andlisis histolégico. Luego del primer
curso de tratamiento fueron erradicados 164 pa-
cientes (84%) y 29 pacientes (15%) necesitaron
una 22 y 32 linea de tratamiento antibiético. 47 pa-
cientes (24%) no respondieron o lo hicieron par-
cialmente a la erradicacién y fueron enviados para
una terapia alternativa. 146 pacientes entraron en
remisién completa (RC), (74 %) entre 1 y 13 meses
(media de 3 meses). La media de seguimiento en-
doscépico fue de 27 meses (0 a 120 meses) y 32 pa-
cientes (16 %) fueron seguidos mds de 5 afios. Lue-
go de la primera RC el 21% no hizo endoscopias
controles, 1 solo control endoscépico el 20% y 2 a
5 controles endoscépicos el 44%. Luego de la res-
puesta inicial en 13 pacientes se encontré enferme-
dad residual a los 2 a 12 meses de la RC, 10 de ellos
entraron en una 22 RC sin tratamiento adicional, y
2 pacientes mantuvieron las lesiones estables entre
7 y 32 meses. 5 pacientes recayeron en una media
de 15 meses (4-90 meses), 2 de ellos asociados a
reinfeccién. La sobrevida a 5 afios fue del 94 %.

El tratamiento anti-Hp. en primera linea, para los
LMALIT-G, es aceptado y ampliamente usado en la
actualidad. Se recomienda realizar una adecuada es-
tadificacién para determinar quiénes son candida-
tos solo a erradicacién o quiénes necesitan ademds
radio y/o quimioterapia. En este trabajo no se rea-
liz6 una adecuada estadificacién pero, sin embargo,
la respuesta y evolucién fue semejante a los 2 traba-
jos paralelos con una estadificacién mds exhaustiva
realizados simultdneamente, demostrando la benig-
nidad y el buen pronéstico de los LMALT-G.

El porcentaje de erradicacién obtenido y el por-
centaje de pacientes que entraron en RC es seme-
jante a los resultados de otras series (76% en pro-
medio en estadio IE). No es sorprendente la pérdi-
da del seguimiento endoscépico de la mayoria de
los pacientes, y esto estd relacionado al grupo eta-
rio, a las dificultades en convencer a los pacientes a
repetir endoscopias cuando se encuentran asinto-
mdticos y, en nuestro pafs, se afiade que en el me-
dio publico las endoscopias se realizan generalmen-
te sin anestesia y el tiempo de espera es de varios
meses, y cuando no, los endoscopios no estdn en

condiciones para ser utilizados.

Los autores demostraron enfermedad residual
luego de la RC, y cuando no hay lesién macroscé-
pica endoscépica, las lesiones o retrogradan espon-
tdneamente o pueden quedar en estado quiescente
por mucho tiempo. El porcentaje de recaida es si-
milar a otras series y no siempre relacionadas a rein-
feccion por el Hp., y se desconoce la causa del cre-
cimiento tumoral sin el estimulo antigénico de es-
tos pacientes.

Se refuerza con este trabajo la indicacién del tra-
tamiento antibidtico para los LMALT-G en primera
linea, con monitoreo endoscdpico a los 2 y 6 meses.

La presencia de lesiones moleculares residuales,
con el paciente asintomdtico y mejorfa endoscépica
no requiere una intervencién terapettica inmediata
y puede realizarse la técnica de watch and wair ya
que todavia se desconoce quiénes y en cuanto tiem-
po progresardn, y quiénes tendrdn una remisién es-
pontdnea; y si bien el estudio molecular es de im-
portancia, la clinica y la endoscopia contindan sien-
do los pilares en la decisién del tratamiento.

2. Patogénesis molecular de
los linfomas del tejido linfoide
asociado a mucosas.

Farinha P, Gascoyne R. J Clin Oncol 2005;23:6370-
6378.

Patogénesis molecular de los
linfomas MALT: dos caminos
de senalizacion sustentan el
efecto antiapoptético de la
proteina de fusion API2-MALT.
Nakagawa M, Seto M, Hosokawa Y. Leukemia 2006;
20:929-936.

Ambos trabajos efectdan una exhaustiva revisién
de los mecanismos moleculares involucrados en la
patogénesis de los linfomas de MALT, presentando
informacién complementaria, por lo que se comen-
tardn en forma conjunta.

Alteraciones citogenéticas

Actualmente sabemos que los linfomas no-Hodg-
kin (LNH) se encuentran asociados a alteraciones
genéticas especificas estrechamente asociadas a la
histologfa, el fenotipo y el curso clinico de la enfer-
medad. Esta situacién es también vélida para los lin-
fomas de MALT, en los que se han descripto dife-

rentes alteraciones cromosdmicas recurrentes, tanto
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numéricas como estructurales, presentes en los dis-
tintos sitios anatémicos. Entre las anomalfas numé-
ricas, las trisomias 3 y 18 se observan como tnica al-
teracién en el 22% del total de los linfomas de
MALT y en el 14% de los LMALT-G.' Las anoma-
lfas estructurales incluyen 4 translocaciones recu-
rrentes estrechamente asociadas al desarrollo de es-
tos linfomas (Tabla 1):

1) t(11;18)(q21;921): es la anomalia mds frecuen-
te, correspondiendo al 30-35% de los linfomas de
MALT y al 22-24% de los LMALT-G."? Determina
la fusién de los genes API2 (apoptosis inhibitor-2)
ubicado en el cromosoma 11 (11q21) y MALT1
(MALT lymphoma-associated tranlocation) localizado
en el cromosoma 18 (18q21), generando el trans-
cripto de fusién API2-MALT1> El gen API2 se ex-
presa en células linfoides y es un fuerte inhibidor de
la apoptosis, perteneciente a la familia de genes ZAP
(inhibitor of apoptosis). El gen MALTI participa en
la activacién de una proteina denominada NF-kB
(nuclear factor kappa B) que actia como un impor-
tante regulador de la expresién génica. Esta translo-
cacién es especifica de los linfomas de MALT, en-
contréndose generalmente como tunica anomalia.
Estd significativamente relacionada con la infeccién
por cepas de Hp. CagA-positivas que se asocian con
respuesta inflamatoria y con la induccién de poten-
tes quemokinas, como la interleukina 2, que causan
una activacién neutrofilica generadora de agentes
genotoxicos que dafian al ADN.? Se la observa aso-
ciada a tumores diseminados y a un comportamien-
to clinico agresivo con falta de respuesta a la erradi-
cacién de Hp. Por inmunohistoquimica (IHQ), en
células normales la proteina API2 se localiza en el
nucleo y el citoplasma, en tanto que MALT1 se ubi-
ca en el citoplasma, al igual que el transcripto API2-
MALT 1, presente en las células portadoras de la
t(11,18).

2) t(1;14)(p22;q932) y su variante t(1;2)(p22;p12).
Se la observa en el 1-2% del total de los linfomas de
MALT vy en el 3-4% de los LMALT-G.>* La misma
determina la yuxtaposicién del gen BCL-10 ubicado
en 1p22 con la cadena pesada (IgH), (14q32) o li-
viana kappa (IgLk), (2p12) de las inmunoglobulinas
(Igs), llevando a la sobrexpresién nuclear aberrante
de BCL-10, que puede ser visualizada por THQ.
BCL-10 es una proteina intracelular esencial para el
desarrollo y funcién de los linfocitos B y T maduros
que se encuentra involucrada en el camino de sefia-
lizacién de NF-KB.> Esta translocacién también es
especifica de los linfomas de MALI, puede estar

acompafiada de otras anomalfas citogenéticas y sue-
le encontrarse en pacientes con estadios avanzados
que dificilmente responden a la erradicacién de Hp.

3) t(14;18)(q32;q21): Corresponde al 15-20%
del total de los linfomas de MALT y sélo al 1,4 % de
los L MALT-G,' pudiendo estar acompafiada de
otras anomalfas, como trisomias de los cromosomas
3, 12 6 18. Al igual que en el caso anterior el gen
MALT 1 queda bajo el control de IgH (14q32), lo
que determina su expresién desregulada y la activa-
cién de NF-kB, mediada por BCL-10.” Consisten-
temente con estos hallazgos, los linfomas de MALT
con t(14;18) tienen fuerte expresién citoplasmdtica
de MALT 1y BCL-10.

4) t(3;14) (p14.1;932): Esta es la anomalia mds
recientemente descripta en linfomas de MALT,® ha-
biéndose detectado en un tinico caso de LMALT-G.’
Determina la yuxtaposicién del gen FOXPI (fork-
head box protein P1) (3p14.1), con la cadena pesada
de las Igs, generando la sobrexpresién constitutiva
de la proteina FOXP1, conocido factor de transcrip-
cién que participa en la regulacién génica. A dife-
rencia de las otras translocaciones mencionadas, la
t(3;14) no es especifica de linfoma de MALT, ha-
biéndose detectado en otros subtipos histolégicos de
LNH-B”’

Un estudio reciente detecté un pequefio ndmero
de casos con rearreglos del gen BCL-6, localizado a

Tabla 1. Rearreglos gendmicos caracteristicos de linfo-

ma de MALT.

Genes
involucrados

Alteracion
cromosémica

Frecuencia (%)
Total MALT L MALT-G

t(11;18)(q21;921)  API2-MALT1 30-35 22-24
1(1;14)(p22;q932) BCL-10-IgH 19 3-4
t(1;2)(p22;p12) BCL-10-IgLk

t(14;18)(q32;q21)  IgH-MALT1 15-20 1,4
t(3;14)(p14.1;032) FOXP1-IgH 3 *
+3, +18 22 14

* Un dnico caso descripto (9)

nivel de 3q27 (6/306; 1,9 %), empleando la técnica
de FISH," uno de los cuales correspondia a un
LMALT-G. No obstante, estos datos preliminares

deben ser confirmados con nuevos estudios.
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Patogénesis molecular
Como se menciond precedentemente, el LMALT-

G se originarfa en respuesta a una inflamacién cré-

nica de la mucosa géstrica producida por el Hp., que

llevarfa al desarrollo de linfocitos B mediados por
células T, via la activacién de CD40 ligando y del
factor NF-KB (nuclear factor kappa B). Dicho factor

NF-KB resulta esencial para la sobrevida y activa-

cién de los linfocitos y cumple una funcién vital en

los mecanismos de respuesta inmune, inflamacién y

apoptosis.'"'? Estudios recientes muestran que las

moléculas BCL-10, MALT 1 y CARMALI [CARD;

CAspase Recruit Domain), membrane-associated

guanylate kinase (MAGUK), protein 1], participan

en la activacién de NF-KB, e indican que BCL-10
promueve la activacién de NF-KB a través de MALT

1 y del modulador NEMO (NF-KB essential modu-

lator),”*"* con la siguiente secuencia:

* La estimulacién antigénica y CD40 ligando ac-
tivan NF-KB en forma sinérgica a través de la for-
macién de un complejo ternario integrado por
CARMA 1-BCL 10-MALT 1.

* En este complejo BCL-10 induce la oligomeriza-
cién y activacién de MALT 1.

* MALT 1 activado induce la ubiquitinizacién del
modulador NEMO.

* ésto liberarfa al complejo IKK (I-KB kinasa), gene-
rando la fosforilacién y degradacién de I-KB y la
liberacién de NF-KB, que entraria al nicleo celu-
lar activindose.

* Una vez alli, NF-KB activaria otros genes asocia-
dos con proliferacién y sobrevida de los linfocitos.

* Se cree que en este proceso podria también interve-
nir TRAF-6 (TNF receptor-associated factor —6).
Este camino de sefializacién corresponde a los lin-

fomas de MALT que presentan las translocaciones

t(1;14) o su variante t(1;2) y la t(14;18), en los cua-

les la expresién desregulada de BCI-10 o MALT 1,

respectivamente, inducen la ubiquitinizacién de

NEMO llevando a la activacién de NF-KB y de sus

genes blancos. Estos pacientes desarrollan un

LMALT-G HP-dependiente que puede responder al

tratamiento antibidtico y en el que el agregado de

otras lesiones genéticas podria llevar al estableci-
miento de un LMALT-G HP-independiente y a la
posterior progresién a un linfoma B difuso de célu-
las grandes (LBDCG) de alto grado de malignidad.

Por otra parte, en los linfomas de MALT con
t(11;18) el transcripto de fusién API2-MALTI pue-
de activar directamente a NF-KB y generar el desa-
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rrollo de un LMALT-G HP-independiente, resisten-
te al tratamiento antibidtico. Es interesante destacar
que esta activacion va a incluir también a API2 y al
gen de fusién API2-MALTI, determinando una
fuerte supresién de la apoptosis a través de la activa-
cién de genes inhibidores de la misma. Asimismo, el
transcripto de fusion API2-MALTT posee un meca-
nismo nuevo de auto activacién que incrementa su
propia expresién, resultando en una activacién per-
manente de NF-KB y en la produccién de estimulos
antiapoptéticos continuos y sostenidos que juegan
probablemente un importante rol en la patogénesis
de los linfoma de MALT."

En cuanto a la t(3;14), se sabe que los linfomas de
MALT portadores de la misma presentan sobrexpre-
si6n de la proteina FOPXP1, que también se en-
cuentra sobrexpresada en los pacientes con trisomfa
del cromosoma 3, sugiriendo que el nimero de co-
pias del mismo podria ser otro mecanismo de desre-
gulacién génica.

Progresién y transformacién

Como se menciond anteriormente, el linfoma de
MALT-G puede progresar de un linfoma bajo grado
de células pequefas a un LBDCG de alto grado, si-
tuacién confirmada por estudios de clonalidad de
las cadenas de Igs." Si bien los mecanismos que lle-
van a la progresién de un linfoma de bajo grado a
otro mds agresivo no son claros, sabemos que al
igual que en otros LNH se encuentran ligados a la
adquisicién de nuevas alteraciones genéticas asocia-
das a la transformacién histolégica. Entre ellas se
han descripto mutaciones y pérdidas alélicas de
TP53," hipermetilacién de los genes p15y p16'y de-
leciones de p76."** También se ha detectado un au-
mento de actividad de telomerasa.? Asimismo, el
andlisis por CGH (Comparative genomic hybridiza-
tion) ha permitido detectar que la t(11;18) por lo
general se presenta como tnica anomalia, con esta-
bilidad genética y falta de progresién a un linfoma
de alto grado. Por el contrario, los pacientes sin esta
translocacién pueden presentar ganancia del cromo-
soma 3, amplificacién de la regién 3q26.2-27 y de
2p13-15, asi como numerosos desbalances genémi-
cos durante la progresién, que indican un alto gra-
do de heterogeneidad molecular.”*** También se ob-
servé un alto nivel de metilacién del ADN en el
grupo de pacientes con linfoma de MALT HP-de-
pendientes, que lleva a mencionar la presencia de un
fenotipo metilador en los mismos.*
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Inmunohistoquimica

El linfoma de MALT presenta una expresién va-
riable de las proteinas BCL-10 y MALT1, depen-
diendo de la translocacién asociada. Los pacientes
con t(11,18) y t(1;14) muestran una fuerte expre-
sién nuclear de BCL-10, la que se originarfa por
mecanismos diferentes, relacionados con el estatus
de la proteina MALT'1, que contiene una sefial de
exportacién nuclear (NES) capaz de regular la loca-
lizacién citoplasmdtica de BCL-10. En el caso de la
t(11;18) esta expresién nuclear de BCL-10 estaria
relacionada con una menor cantidad de proteina
MALT1 disponible debido a la presencia del trans-
cripto de fusién API2-MALT1, en tanto que en el
caso de la t(1;14), la sobrexpresién de BCL-10 re-
sultarfa en una retencién nuclear de la misma.” Por
el contrario, la presencia de la t(14;18) se encuentra
asociada a una fuerte expresion citoplasmdtica tanto
de BCL-10 como de MALT.

En conclusidn, estos 2 trabajos de revision sobre la
patogénesis molecular de los linfomas de tipo
MALT que hemos resumido remarcan los aspectos
citogenéticos de estos linfomas en los que diferentes
translocaciones impactan en un mismo camino de
transduccién de sefiales, relacionado con la activa-
cién de NF-KB, dando origen al desarrollo de una
misma entidad clinico-patolégica. Simultdneamen-
te, son necesarios mds estudios para definir el meca-
nismo molecular de los linfomas de MALT que no
tienen estas translocaciones, siendo posible que ha-
ya alteraciones génicas atin no detectadas que invo-
lucren el camino de sefalizacién del receptor del an-
tigeno que lleva a la activacién de NF-KB.

3. Resultados de la radiotera-
pia sobre los linfomas MALT
gastricos refractarios a la te-
rapia de erradicacion del Heli-
cobacter pylori.

Sugimoto M, Kajimura M, Shirai N, Furuta T, Kanao-
ka S, Ikuma M, Sato Y, Hishida. Ann Intern Med
2006;45:405-409

En este trabajo se evaldan 3 pacientes con
LMALT-G resistentes a erradicacién que fueron tra-
tados con radioterapia, con una dosis media de 39
Gy (rango 36-40 Gy), obteniendo todos la RC, con

un seguimiento de 42 meses.

La radioterapia fue muy bien tolerada, todos tu-
vieron nduseas leves y uno tuvo pérdida del apetito,
como efectos tardios un paciente redujo el tamafno
del rifién izquierdo en un 10%, sin disfuncién re-
nal. El ndmero pequefio de pacientes impide sacar
conclusiones, pero sus resultados son semejantes a
otras revisiones, como la de Yahalom J* con la ex-
periencia del Memorial Sloan Kettering donde se
irradiaron a 93 pacientes con LMALT-G en estadio
localizado, con una dosis de 30 Gy, comprendiendo
el estémago entero, los ganglios perigdstricos, del
tronco celfaco y el duodeno, obteniendo una RC en
el 95% de los pacientes, con una sobrevida libre de
enfermedad del 89 + 5% a 10 afos, con solo 3 re-
caidas (Ann Oncol 2005;suppl5:Abs.192).

La efectividad de la radioterapia con pocos efectos
secundarios en el corto y largo plazo, estd considera-
da como el tratamiento de primera linea para aque-
llos pacientes con LMALT-G localizado resistentes a
la erradicacidn.

4. Actividad clinica del rituximab
en el linfoma no Hodgkin de Zo-
na marginal gastrico resistente
O no pasible para la terapia an-
ti-Helicobacter Pylorvi.

Martinelli G, Laszlo D, Ferreri A, Pruneri G, Ponzoni
M, Conconi A, Crosta C, Pedrini E, Bertoni F, Cala-
brese L, Zucca E J. Clin Oncol 2005;23:1979-1983.

Trabajo disefiado para investigar la eficacia del tra-
tamiento semanal convencional con rituximab en
pacientes con LMALT-G resistentes/refractarios o
no pasibles del tratamiento de erradicacién, y ade-
mds para evaluar la relevancia de la t(11;18) y su po-
sible rol como un criterio predictivo de respuesta.

Se estudiaron 27 pacientes con LMALT-G en
cualquier estadio, en recaida/ refractario al trata-
miento inicial o no pasible de erradicacién, y se rea-
liz$ el andlisis de hibridacién 77 sizu por fluorescen-
cia (FISH) de la presencia del rearreglo de 18q21 en
21 pacientes evaluados durante su evolucién clinica.

De los 26 pacientes evaluados, 20 (77%) obtuvie-
ron una respuesta objetiva, 12 pacientes (46 %) tu-
vieron una remision clinico y patolégica completa y
8 pacientes (31%) tuvieron una respuesta parcial.
La media de seguimiento fue de 33 meses y solo 2
pacientes recayeron a 26 y 14 meses respectivamen-
te. Los efectos secundarios fueron escasos y la mayo-
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ria relacionada a respuestas alérgicas durante la infu-
sién (urticaria, prurito, hipotensién). No pudo en-
contrarse una correlacién entre el andlisis por FISH
y la respuesta o recaida.

Se conoce actualmente que casi un 10% de los
LMALT-G no muestran ningtn signo de infeccién
por Hp. y que un 30% de los pacientes son resisten-
tes o recaen luego del tratamiento de erradicacidn.
Por otra parte, la presencia de la t(11;18), detectada
en un tercio de los pacientes con LMALT-G, le con-
fiere resistencia al linfoma al tratamiento anti-Hp.
En este grupo de pacientes no estd muy bien defini-
do qué tratamiento es el mds adecuado y en caso de
la eleccién de tratamiento quimioterdpico no hay
trabajos prospectivos que demuestren cudl esquema
es el mds efectivo.

El Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20, ha demostrado ser una terapia efectiva y
bien tolerada en diferentes tipos de linfomas B, solo
o combinado con quimioterapia, y recientemente
ha sido comprobada su actividad clinica en L-
MALT de diferentes 6rganos extranodales, inclu-
yendo el estémago.

Este trabajo demuestra la efectividad del rituximab
en el LMALT-G, en pacientes virgenes de tratamien-
to o tratados previamente con antibidticos, quimio
y/ o radioterapia o cirugfa y especialmente en esta-
dios no avanzados, ya que aquellos que estaban en
estadio IV no entraron en remisién completa. La po-
sibilidad de tratar a estos linfomas indolentes con
medicacién dnica con escasos efectos secundarios
agudos o tardios podria constituirse en un tratamien-
to de primera linea para los resistentes o refractarios
a erradicacion y una terapeutica ideal para pacientes
de edad avanzada o aquellos en que la administra-
cién de quimioterapia pudiera ser perjudicial.

En caso de no obtenerse la RC, el uso del anti-
cuerpo combinado con la quimioterapia es de ma-
yor eficacia como ha sido demostrado en el linfoma
folicular.

5. Tratamiento conservador
de los linfomas de células B
primarios gastricos de bajo
grado de tejido linfoide aso-
ciado a mucosas: Factores
predicitivos de respuesta y
evolucion.

Levy M, Copie-Bergman Ch, Gameiro Ch, Chaumet-
te MT, Delfau-Larue MH, Haioun C, Charachon A,
Hemery F, Gaulard P, Leroy K, Delchier JC. Grupo de
estudio de los linfomas del adulto (GELA). Am J Gas-
troenterol 2002;97:292-297.

En este trabajo prospectivo, sin grupo control, se
evalué la respuesta al clorambucil, de 48 pacientes
con LMALT-G localizados, bien estadificados y pre-
viamente tratados con erradicacién. Aquellos resis-
tentes al tratamiento antibidtico fueron tratados con
clorambucil por 1 afio, y aquellos con RC luego de
la erradicacién recibfan o 6 meses de clorambucil o
eran observados, todos los pacientes con endoscopia
de control a 2 y 6 meses.

Cuarenta y siete de 48 pacientes fueron erradica-
dos y la remisién se obtuvo en el 76% de aquellos
sin ganglios perigdstricos y en el 33% de aquellos
que sf tenfan adenopatias.

El aspecto endoscépico del tumor no tuvo impli-
cancias en la respuesta.

Todos los que tuvieron RC con erradicacién si-
guieron en remisién a 34 meses con o sin clorambu-
cil, en cambio los no respondedores a la terapia an-
ti-Hp., solo el 58% entraron en remisién con clo-
rambucil.

Este trabajo reafirma la posibilidad de obtener RC
con erradicacién del Hp. sin necesidad de recibir
quimioterapia. La baja respuesta completa con clo-
rambucil plantea el uso de otras drogas como los
andlogos de purina (fludara, 2CDA) como mono-
drogas o la poliquimioterapia (CVE, COP, FND)
solas o combinadas con rituximab (anti-CD20)
constituyendo regimenes mds efectivos, donde tal
vez el grupo de pacientes que mds se beneficiarfa
con otras drogas serfan aquellos con t(11;18), que-
dando el uso del CHOP para aquellos linfomas
bulky, con LDH elevada y con evidencias de trans-
formacién a alto grado.

6. ¢Es la ecoendoscopia clini-
camente util para el segui-
miento del linfoma gastrico?
Di Raimondo E Caruso L, Bonanno G, Naso P,
Chiarenza A, Fiumara P, Bari A, Palumbo GA, Russo
A & Giustolisi R. Ann Oncol 2007;18:351-356
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La posibilidad de curar el LMALT-G con trata-
miento antibidtico en estadios localizados revaloriza
algunos métodos de estadificacién locoregional
como la ecoendoscopia (EEC), que tiene una mayor
efectividad que la combinacién de la endoscopia
alta, la ecografia y la TAC abdominal en la evalua-
cién de la extensién y profundidad de la lesién y en
detectar las adenopatias perigdstricas. Varios estu-
dios han confirmado la importancia de la EEC en la
estadificacién locoregional, se la utiliza rutinaria-
mente en la evaluacién de los linfomas géstricos, y
es predictor de la respuesta al tratamiento anti-Hp.
ya que aquellos linfomas que invaden hasta la sub-
mucosa son altamente respondedores a la erradica-
cién.

Todavia hay una limitada informacién sobre la
utilidad de la EEC en la evaluacién de la respuesta
al tratamiento y subsiguiente seguimiento. Una
publicacién reciente ha demostrado que el tiempo
de remisién ecogrifica es mucho mds lenta que la
remisién histoldgica.

El objetivo del trabajo fue determinar la eficacia
de la EEC en la evaluacién de la respuesta al trata-
miento y la utilidad en el seguimiento en pacientes
con linfoma localizado y tratamiento conservador
del estémago.

En este trabajo se observaron 51 pacientes con el
diagndstico de linfoma gdstrico, 25 con linfoma
difuso de células grandes (LDCG), 26 con LMALT-
G y para el propdsito del estudio se seleccionaron
los pacientes con linfoma localizado, a quienes se les
realizé tratamiento conservador, con 2 EEC de eva-
luacién en el seguimiento.

28 pacientes fueron excluidos, 17 porque fueron
gastrectomizados, dos por progresién, otro por el
desarrollo de una segunda neoplasia y el resto no
pudo completar las 2 EEC programadas; por lo
tanto ingresaron al estudio 23 pacientes, con una
media de edad de 60 afios, 7 con LDCG y 16
pacientes con LMALT-G.

Fueron evaluados retrospectivamente los 23
pacientes y evaluados con EEC y Biopsia
Endoscépica (BE), encontrdndose una discordancia
entre la EEC y la BE del 67%, representado exclu-
sivamente por la positividad de la EEC en persis-
tencia del linfoma y la negatividad de la BE en
demostrar la infiltracién, con una RC en el 91% de
los casos por BE y del 30% por EEC, con un tiem-
po de evolucién a la RC de 20 meses por EECy 8

meses por la BE .

Estos resultados concuerdan con estudios recien-
tes que reducen la importancia de la EEC en el
seguimiento de los linfomas gdstricos.

La persistencia de una EEC anormal puede signi-
ficar fibrosis o enfermedad residual minima, pero en
este trabajo no tuvo relevancia clinica porque no fue
predicativo de recaida y se concluye que no deberfa
ser usada como gufa para determinar una teraped-
tica. De todos modos se necesita de un estudio pros-
pectivo con un suficiente nimero de pacientes para
confirmar estos hallazgos y demostrar si hay dife-
rencias en el seguimiento entre los linfomas de alto
grado y los L-MALTG que tienen distintos enfo-

ques terapetiticos.

Comentario

El linfoma MALT gdstrico se produce en adultos
de ambos sexos, con edades medias de 58 a 61 afios,
y con un tiempo promedio desde el inicio de los sin-
tomas hasta el diagndstico de 25 meses (Hospital
Bonorino Udaondo).”* Los sintomas de presenta-
cién mds frecuentes son el dolor epigdstrico y la pér-
dida de peso, con acidez y anorexia asociada; son in-
frecuentes la disfagia, melena o hematemesis y ex-
cepcional la obstruccién.” Generalmente se presen-
tan con un buen performance statusy sin sintomas B.
Los hallazgos endoscépicos en la mayoria de los ca-
sos comprenden lesiones ulceradas, infiltrativas, no-
dulares o vegetantes, generalmente superficiales y de
localizacién multiple, con predominio en antro, lue-
go en cuerpo y techo géstrico.””!

El aspecto histoldgico del LMALT-G es muy se-
mejante a la placa de Peyer. El linfoma infiltra la re-
gién marginal alrededor del foliculo e invade en for-
ma difusa la mucosa circundante y el epitelio. Mor-
folégicamente heterogéneo estd formado por peque-
fios linfocitos B, células centrociticas de zona margi-
nal semejante a las células monocitoides de tipo B,
blastos transformados y centroblastos que invaden
el epitelio originando lesiones linfoepiteliales carac-
teristicas. Pueden encontrarse abundantes linfocitos
T CD3 y CD5 positivos y foliculos reactivos resi-
duales.*

El Hp. produce una estimulacién especifica, cepa
dependiente, del linfocito T.***, que a su vez esti-
mula por contacto al linfocito B a través del CD40
y CDA40 ligando. Se originan linfocitos B autoreac-
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tivos por seleccidn antigénica que sufren a su vez al-
teraciones genéticas (mutacion del c-myc, trisomfa
3, 12 y 18 y disbalance alélico) evolucionando a un
L-MALT Hp.-dependiente. La aparicién de otras
traslocaciones como la t(11;18), (la mds frecuente) o
la t(1;14) hacen al linfoma refractario al estimulo
por la bacteria (L- MALT Hp.-independiente)."*>*

Para la estadificacion local deben realizarse multi-
ples biopsias en techo, cuerpo y antro, atn en sitios
endoscépicamente normales (mapeo de biopsias),
para estudio de la histologfa e inmunohistoquimica,
y biopsias en fresco o en solucién fisioldgica para el
estudio del inmunofenotipo y citogenética o
FISH.»*

El inmunofenotipo por citometria de flujo es de
tipo B y se caracterizan por ser positivos para: CD19
—CD20-CD21-CD35 y CD79a, con restriccién de
cadenas livianas y negativos para CD5-CD10-
CD23 y CICLINA D1.

La basqueda del Hp. se realiza en las biopsias gds-
tricas o por via indirecta con el test del aire espirado
(método de la ureasa). También puede realizarse con
el estudio del antigeno en la materia fecal por méto-
dos de ELISA o por inmunocromatografia, tenien-
do poca validez la presencia de anticuerpos en plas-
ma o suero para confirmar su presencia.’>*

Debe buscarse la traslocacién t(11;18)(q21;q21)
por RT-PCR o por FISH, considerada como la mds
frecuente de los linfomas MALT gdstricos y de loca-
lizacién pulmonar®“ y esta alteracién molecular es-
t4 restringida solo a los linfomas MALT. Esta traslo-
cacién se asocia con la falta de respuesta a la erradi-
cacién, con estadios mds avanzados del linfoma, con
una mayor frecuencia de tumores Hp. negativos,
con recafdas o progresién post-quimioterapia y con
una menor transformacién a linfomas de alto grado.
También han sido descriptas otras traslocaciones co-
mo la t(1;14) y anomalfas numéricas como la triso-
ml’a 3’ 12 y 18.1,29,36,37,40

La estadificacién mds utilizada actualmente es la
de Lugano, pero en estémago se ha utilizado la de
Blackledge modificada,” hay otras semejantes como
la de Ann Arbor modificada por Mushoff, que pue-
den combinarse con la clasificacion TNM por
ecoendoscopia. La diseminacién no cambia el pro-

241 Se recomienda el uso de la ecoendosco-

ndstico.
pia en la estadificacién inicial para conocer la pro-
fundidad de la lesién y la presencia de ganglios pe-

rigdstricos. También la laparoscopia con biopsia he-

pdtica puede ser de utilidad.” La estadificacién a
distancia se estudia mediante endoscopias, radiolo-
gla o videocdpsula, y tomografias computadas de
cuello, térax, abdomen y pelvis.

En nuestra experiencia el 50% de los linfomas
MALT gdstricos se encuentran diseminados en el
momento del diagndstico (Hospital Bonorino
Udaondo). El estudio por tomografia por emisién
de positrones (PET) que senala las caracteristicas
metabdlicas del tejido con la 18F-fluorodeoxygluco-
sa ha tenido resultados muy variables en los linfo-
mas de zona marginal y hasta el momento no ha de-
mostrado ser de utilidad en la estadificacién de los
L-MALT géstricos.”**

Los factores prondsticos se basan en la respuesta a
la erradicacién del Hp. que estd determinada por: la
ausencia de la bacteria (Hp. negativos), la presencia
de la t(11;18), la infiltracién profunda con compro-
miso de serosa e invasién de rganos adyacentes y el
estadio avanzado (III y IV).%%®

El tratamiento es conservador,®*

con erradica-
cién del Hp. como primera opcién terapettica atin
en aquellos casos Hp. negativos. Debe realizarse tra-
tamiento antibidtico durante 14 dfas con el esquema
cldsico de triple terapia con amoxicilina 2g/dfa, clari-
tromicina lg/dia y algin bloqueante de bomba de
protones, pero cualquier método de erradicacién es
efectivo. Con la erradicacién se produce la remocién
del estimulo especifico del linfocito T logrando una
regresion histoldgica en el estadio IE entre el 50 a
100 % (promedio 76%) en 3 a 18 meses, con un
50% de remisién molecular (RM) y una sobrevida
a 5 afios de 80 a 95 %. El seguimiento se realiza con
un test del aire espirado a los 2 meses de completa-
do el tratamiento, endoscopia a los 3 meses y luego
cada 6 meses durante 2 afos y posteriormente en
forma anual. El tratamiento suprime pero no nece-
sariamente ablaciona el clon neopldsico, permane-
ciendo células linfomatosas en "fase dormida" en las
biopsias controles.” “* Se desconoce todavia que
pacientes con monoclonalidad persistente en las
biopsias tienen una mayor tendencia de recaidas.”
En aquellos pacientes no respondedores existen
varias opciones terapetiticas y la eleccién debe basar-
se en la edad, estadio y sintomas, evaluando los efec-
tos colaterales y calidad de vida. No existe una gufa
terapetitica para los linfomas no respondedores a
erradicacién y para los que son Hp. negativos y en la
eleccién del tratamiento debe recordarse que la regla
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es una larga sobrevida de los pacientes con recaidas.
En estadios localizados EI y EII1 (con ganglios pe-
rigdstricos) debe preferirse el uso de la radioterapia
local que incluya al lecho gdstrico y duodenal con
una dosis de 30 Gy fraccionada en 4 semanas, que
tiene como ventaja el tener una buena tolerancia
con pocos efectos colaterales. Erradica poblaciones
monoclonales y focos de alto grado con toxicidad a
largo plazo infrecuente y una tasa de remisién com-
pleta del 95%, y sobrevida libre de enfermedad a 5
afios del 89%.2%%! También ha sido utilizado el
anticuerpo monoclonal anti CD20 (Mabthera), so-
lo 0 combinado con quimioterapia con el cual se ha
logrado en diferentes estadios una remisién del 54 al
70% y es una opcién en el tratamiento sistémi-

CO.40’52'53

La eleccién del mejor esquema de quimio-
terapia aun no ha sido determinada y no hay prue-
bas prospectivas controladas. La mono o poliqui-
mioterapia son efectivas pero ninguna es curativa y
no se han demostrado ventajas claras con algtin es-
quema. Es de destacar que la mayorifa de las publi-
caciones son evaluaciones retrospectivas con estadi-
ficacién insuficiente. Los firmacos mds utilizados
son los alquilantes orales como el clorambucil o ci-
clofosfamida y el esquema COP (ciclofosfamida,
vincristina, metilprednisona) o el MCP (mitoxan-
trona, clorambucil, prednisona), también se han
utilizado los andlogos de las purinas como el cla-
dribine y la fludarabina sola o combinada con mi-
toxantrona. Estos esquemas pueden administrarse
solos o combinados con anti CD20 (Mabthe-
ra).>*>* Los esquemas con uso de antraciclinas co-
mo el CHOP debe quedar reservado para aquellos
casos con LDH elevada, masas bulky (> 7 cm) y
para recaidos o refractarios.”

La sobrevida es semejante con los diferentes es-
quemas utilizados con tasas de remisién entre el 70
al 100%, y una sobrevida libre de enfermedad y glo-
bal a 5 afios del 50 y 75 %.

La cirugfa ha quedado relegada por los excelentes
resultados con tratamiento conservador y por la alta
frecuencia de diseminacién y de compromiso multi-
focal del estémago. Puede ser de utilidad para el tra-
tamiento de las complicaciones como la perforacién
o la hemorragia y en ocasiones para el diagnéstico.*”
La remisién debe ser evaluada con multiples biop-
sias en la forma de mapeo géstrico y no debe basar-
se solo en la visualizacién endoscépica. La interpre-
tacién de infiltrados linfoides residuales post-trata-

miento son dificiles de evaluar y no hay criterios his-
tolégicos uniformes para definir la remisién histol4-
gica y ha sido propuesto por Copie-Bergman y col,

un nuevo sistema de graduacién histolgica.®
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