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Immunocellular Analysis

RESUMEN: Arch Med Interna 2011 - XXXIII (1): 01-05

Los linfomas extranodales se encuentran fundamentalmente localizados a
nivel del tracto gastrointestinal, pulmones, esqueleto y piel. Los linfomas
gastrointestinales son tumores relativamente poco frecuentes y representan
entre 1y 4% de todas las neoplasias gastrointestinales malignas. El estéma-
go es el sitio mas frecuente de presentacion. Los linfomas no Hodgkin son
el tipo mas frecuente observado a nivel extranodal, la forma mas frecuente
es el Linfoma de tipo MALT y el inmunofenotipo que se asocia es el B en
mas de 80% de los casos. Sin embargo los Linfomas extranodales del tracto
gastrointestinal asociados a Enfermedad celiaca en mas de 90% de los casos
corresponden a un inmunofenotipo T. Se analizan 8 casos de Linfomas extra-
nodales digestivos de inmunofenotipo B asociados a Enfermedad celiaca en
una revision de 10 afos, realizandose el analisis clinico, endoscoépico e inmu-
nomolecular. De los 8 casos, 6 correspondieron a mujeres y 2 a hombres. Se
demostroé la presencia del virus de Epstein Barr en 4 casos.

Palabras clave: Linfomas extranodales, Enfermedad celiaca, Linfomas no
Hodgkin B

SUMMARY: Arch Med Interna 2011 - XXXIll (1): 01-05

Extranodal lymphomas are mainly localized at the Gastrointestinal Tract,
Lung, Skeleton and Skin. Gastrointestinal lymphomas are not frequently
found and represent 1 to 4 percent of all gastrointestinal malignant neo-
plasms. The stomach is the most frequently involved site of the extranodal
No Hodgkin lymphomas and MALT type are the most frequently observed,
80% B immunophenotype. Nevertheless, more than 90% of gastrointestinal
lymphoma associated to celiac disease are T immunophenotype. We anal-
ized 8 cases of B immunophenotype gastrointestinal extranodal lymphoma
associated to celiac disease ocurring during the last 10 years, taking into
account clinical, endoscopic and immunomolecular aspects. Of all 8 cases, 6
of them were women and 2 were men. It was demonstrated Epstein Barr Virus
in 4 cases.

Keywords: Extranodal lymphomas, Celiac disease, No Hodgkin B lympho-
mas.
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INTRODUCCION

Los Linfomas no Hodgkin primarios del tracto Gastroin-
testinal se definen por una afectacion exclusiva del tubo di-
gestivo o bien son los 6rganos mas afectados y siempre que
no se detecten adenopatias periféricas en el examen fisico
ni ensanchamiento mediastinal en la radiografia simple de
térax (. También se sefiala que las biopsias hepaticas y de
médula 6sea no deben estar infiltradas por el tumor @. La
topografia mas frecuente es el estdmago, seguido del intesti-
no delgado, con especial predileccion por la zona ileal®4. El
linfoma de intestino grueso es muy raro, con una manifiesta
predileccion por el ciego, en donde se localiza el 70% de los
casos. El linfoma de recto es excepcional, habiéndose obser-
vado como otra complicaciéon peculiar de pacientes homo-
sexuales con SIDA. Esta relacion de frecuencias se invierte
en el Oriente Medio y en algunos paises del area medite-
rranea, en los que es mas frecuente el linfoma de intestino
delgado que el gastrico. La sintomatologia clinica de estos
linfomas es inespecifica y simula del carcinoma gastrico, ex-
cepto por su lenta evolucion. Se presenta sindrome disabsor-
tivo en 12% de los casos, con enteropatia manifiesta dada
por episodios de dolor abdominal y diarrea en los de topo-
grafia fundamentalmente intestinal. Los hallazgos endoscé-
picos pueden revelar un engrosamiento de la pared gastrica
o intestinal, aumento del espesor de los pliegues gastricos,
lesiones ulceradas multiples o combinaciones de varias de
estas lesiones.

El diagndstico de estos tumores es mediante el estudio
biopsico que debe ser realizado profundamente dado que se
trata de lesiones submucosas y habitualmente se requieren
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multiples biopsias para certificar el diagnostico. Los linfomas
digestivos son lesiones multicéntricas por lo cual el examen
endosoépico debe ser minucioso. Lo ideal es muestrear estas
lesiones con 10 tomas biopsicas.

Histolégicamente la forma mas frecuente de Linfoma en
los paises occidentales es el tumor linfoide asociado a las
mucosas, conocido con la sigla MALT. Estas lesiones se ca-
racterizan por tener un inmunofenotipo B. Es rara la asocia-
cion de estas neoplasias B con Enfermedad celiaca lo cual
hace interesante la comunicacion que se presenta.

OBJETIVO

Analizar la presentacion clinica, endoscopica € inmuno-
morfoldgica, asi como la distribucion por sexo y edad de una
serie de estos tumores. Determinar la vinculacion con la En-
fermedad celiaca, la infeccién por el Helicobacter pylori y el
virus de Epstein Barr.

MATERIAL Y METODOS

Se efectud la revision de las laminas correspondientes a
los 8 casos pesquisados del archivo diagndstico de la Cate-
dra de Anatomia Patoldgica del Hospital de Clinicas en los 10
ultimos afios. De los 8 casos analizados todos se asociaron
a Enfermedad celiaca, seis de los casos que se discuten se
topografiaron en el intestino delgado, en la primera porcion
del duodeno. Los dos restantes tenian un compromiso gastri-
co. Seis de los casos analizados se presentaron en mujeres
y dos en hombres. Las edades oscilaron entre 27 y 65 afios.
Para la clasificacion morfolégica e inmunofenotipica se utilizé
la Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud corre-
lacionada con la Clasificacion de P. Issacson para los Linfo-
mas extranodales (). Los sintomas clinicos mas frecuentes
fueron repercusion general, que se presentd en todos los ca-
sos, dolor abdominal, diarrea y sindrome febril en dos de los
casos reportados. En todos los casos la endoscopia reveld
mucosa duodenal con atrofia discreta y disminucion de los
pliegues mucosos. En el duodeno las lesiones se presenta-
ron como erosivas, con engrosamiento mucoso y ulceracio-
nes multiples. A nivel gastrico las lesiones endoscépicas se
presentaron con pliegues engrosados de aspecto cerebrifor-
me. Las biopsias fueron multiples en todos los casos y debie-
ron ser repetidas en dos de ellos pues las primeras muestras
evidenciaron solamente alteraciones inflamatorias.

Los dos casos estudiados de Linfoma Gastrico presen-
taron asociacion con el Helicobacter pylori y Virus de Epstein
Barr positivo. Morfolégicamente las lesiones correspondieron
a Linfomas de tipo MALT de bajo grado. Los casos de Lin-
fomas duodenales correspondieron dos de ellos a Linfomas
foliculares y cuatro a Linfomas de tipo MALT de bajo grado,
en dos de los casos se demostro positividad para el virus de
Epstein Barr, las biopsias gastricas de estos pacientes de-
mostraron infeccion por Helicobacter pylori.

Los casos de Linfoma MALT presentaban una morfologia
similar tanto a nivel gastrico como a nivel del duodeno ca-
racterizandose por una erosion del epitelio de revestimiento,
muchas veces permeado por linfomononucleares, infiltrado
de macroéfagos, plasmocitos y algunos PMN de tipo eosinofi-
lo. A nivel de las vellosidades duodenales todo el eje vellosi-
tario se encontraba infiltrado por la poblacién linfoide que se
caracterizaba por presentar células de pequefa talla, ovoi-
des, de nucleos regulares, algunas clivadas de tipo “centroci-
to like”, plasmocitos y células de tipo monocitoide. Los casos
de Linfomas foliculares presentaron un patrén de tipo mixto
folicular y difuso constituido por células de pequefia y media-
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Tabla I. Distribucién etaria por sexo y segun positividad para H. Pylori y EVB.

= . Casos H. |Casos EVB Total
Edad (afios) | N° de casos (hombres) | N° de casos (mujeres) | Total pylori + , EVB+ | HP+
21-27 0 1 1 1 1 1 1
28-34 1 1 1 1 1 1 1
35-41 0 0 0 0 0 0 0
42-48 0 1 1 0 2 2 0
49-55 0 4 4 0 0 0 0
56-62 1 0 1 0 0 0 0
Total 2 6 8 2 4 4 2

na talla con aspecto linfocitoide, centrocitos y centroblastos
dispersos asi como algunas células de tipo inmunoblastico.

Clasificacion de los Linfomas Gastrointestinales, Peter
Isaacson

LINFOMAS B

1. Linfomas MALT

* Bajo grado

* Alto grado con o sin componente de bajo grado

+ IPSID

* Bajo/alto grado

Linfomas del manto (poliposis linfomatosa)

Linfoma Burkitt o Burkitt like

Otros linfomas de alto o bajo grado que semejan a los
nodales.

pON

LINFOMAS T

Linfoma intestinal asociado a enteropatia
Linfoma anaplasico de células grandes
Linfoma angiocéntrico

Linfoma T periférico no especifico
Linfoma histiocitico verdadero

Linfoma de células reticulares

Linfoma de células foliculares dendriticas.

Noohkwdh =~

Microscopia 6ptica

El estudio morfolégico se efectuo a partir de bloques de
parafina seccionados cada 2 micras con montaje del material
en silano para estudio inmunohistoquimico para tipificar las
lesiones. Se realiz6 en todos los casos histoquimica conven-
cional para hematoxilina y eosina, Giemsa, Pas, Wilder.

Inmunohistoquimica

Todos los casos se tipificaron para descartar el origen T
o B de la célula de origen con ACL, CD20, CD3, CD5, CD43,
CD10, Bcl-2, Bcl-6, Ki-67, MUM-1, P53, EBV.

RESULTADOS

De los 8 casos de Linfomas, 6 ocurrieron en hombres
(75%, rango etario de 33 a 69 afos) y 2 en mujeres (25%,
rango etario de 22 a 58 afos) (Tabla |). Todos los casos se
diagnosticaron en material de biopsias multiples y profundas
realizadas endoscopicamente.

De los 8 casos estudiados, 6 se topografiaron en el duo-
deno y 2 en el estdmago. Todos los casos presentaron in-
feccion por Helicobacter pylori en las biopsias gastricas Se
detecto la presencia del Virus de Epstein Barr en los dos uni-

cos casos de topografia gastrica y en dos de los casos de
duodeno (Tabla I). Los tumores gastricos se presentaron con
el aspecto endoscopico de pliegues hiperplasicos cerebrifor-
mes, mientras que las lesiones duodenales fueron Ulceras,
engrosamiento de la pared y erosiones superficiales multi-
ples. Histolégicamente todos los tumores asociaban en las
biopsias de duodeno grados de atrofia variable con marcada
regeneracion con los caracteres de una Enfermedad celiaca
asociada. En ninguno de los casos se conocia el diagndstico
de enfermedad celiaca previa. El inmunofenotipo revel6 en
todos los casos que se trataba de Linfomas de origen B posi-
tivos para los marcadores B (Tabla I, Figura 1).

Tabla Il. Tipo histolégico y topografia.

Tipo histolégico Topografia
Inmunofenotipo Duodeno Estémago
Linfoma tipo MALT-B 4 2
Linfoma folicular-B 2
Total 6 2

DISCUSON Y COMENTARIOS

La anatomia patoldgica de estos linfomas ha sufrido en
esta ultima década una revision conceptual profunda. Mien-
tras que hace unos afos se consideraba el origen “histioci-
tario” de estos linfomas como el mas frecuente, hoy sabe-
mos que el 80% de estos tumores es de origen linfocitario B.
Los linfomas gastricos son de bajo grado de malignidad en
aproximadamente la mitad de los casos, y de alto grado en la
otra mitad. En algunas series predominan las lesiones de alto
grado ®7. En el intestino delgado es manifiesto el predominio
de tumores de células grandes DLBCL de tipo inmunoblas-
tico predominantemente. Los linfomas intestinales que apa-
recen en el curso de una enfermedad celiaca habitualmente
son Linfomas de inmunofenotipo T, sin embargo se ha visto
asociacion con Linfomas no Hodgkin de tipo B como los ca-
sos que se analizan en esta casuistica ¢,

Los linfomas MALT comprenden entre 7 y 8% de todos
los linfomas de fenotipo B. El tracto gastrointestinal es el mas
frecuentemente afectado y de éste, el estbmago (mas de
50% de todos los linfomas extranodales MALT son gastricos).
La media de edad de apariciéon esta por encima de los 60
afios y son ligeramente mas frecuentes en mujeres.

Los linfomas MALT surgen de linfocitos que recapitulan
a los de la zona marginal de las placas de Peyer, son de
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Marcadores endoscépicos de atrofia vellositaria en pacientes con anemia microcitica y/o ferropénica

Fig. 1. a) Helicobacter Pylori. Giemsa, 40x. b) Positividad para el antigeno comun leucocitario (ACL). ¢) Negatividad para C3. d) Positividad para CD20 en el

componente celular proliferante.

fenotipo B y estan muy relacionados epidemiolégica mente
con el H. Pylori; estos linfomas habitualmente no se asocian
a Enfermedad celiaca.

Son linfomas de bajo grado de malignidad, pero pueden
progresar a linfomas de células grandes (de tipo centroblas-
tico o inmunoblastico). Estos linfomas tienen un componente
celular heteromorfo constituido por células de pequefia y me-
diana talla de tipo monocitoide B, células de tipo “centrocito
like”, y un componente variable de células plasmocitoides. Se
observan a menudo PMN de tipo esosindfilo en la superficie
del epitelio y la presencia de lesion linfoepitelial, definida por
la destruccién de las estructuras glandulares por las células
tumorales B. El Linfoma Folicular representa arededor de
20% de los Linfomas no-Hodgkin en el adulto y de ellos alre-
dedor de 70% de los Linfomas de bajo grado de malignidad.
Tiene un leve predominio en el sexo femenino y habitualmen-
te se presenta en pacientes con edad superior a los 55 afios.
Los LF primitivos gastrointestinales son muy raros y suelen
derivar de los primitivamente nodales que luego se extien-
den al aparato digestivo. Son tumores que derivan del centro
germinal de los foliculos linfoides, por ello también llamados
linfomas centrofoliculares, por lo que por definicién son de
fenotipo B. El término “folicular” engloba dos conceptos fun-
damentales: los tumores crecen, sobre todo al comienzo,
formando “nédulos” y estan constituidos por células centrofo-
liculares que tienen un fenotipo especifico. Morfoldgicamente
las células que lo componen son de pequefio tamafio como

son los centrocitos y células de mediano y gran tamarfio de
tipo centroblasto, imitando las células de los centros germi-
nales normales. Segun el nimero de centroblastos presen-
tes, tanto la REAL como la OMS en sus clasificaciones han
dividido en tres grados a los LF. Los pacientes con enferme-
dad celiaca tienen un riesgo mayor de desarrollar un linfoma
y este riesgo aumenta luego de 10 afios de diagnosticada
la enfermedad. El 97% de los linfomas en los celiacos son
T, y de alto grado de malignidad. En los linfomas foliculares
tanto el patrén de predominio celular como el arquitectural
tienen implicancia prondstica, siendo de peor prondstico los
de mayor grado y mas agresivos los difusos que los folicu-
lares. La trasformacién a linfoma difuso de células grandes
ocurre entre 25y 35% de los linfomas foliculares y entonces
la evolucion es muy rapida y suele aparecer resistencia al tra-
tamiento, con lo que el prondstico es muy malo. El prondstico
de los linfomas primitivos gastrointestinales esta relacionado
fundamentalmente con la infiltracién en la pared del érgano.
Los Linfomas gastricos que presentan una extensién que
compromete solo las capas superficiales del érgano se bene-
fician habitualmente de la terapéutica antihelicobacter pylori
y regresan tanto desde el punto de vista inmunomorfoldgi-
co como inmunomolecular. Sin embargo aquellos linfomas
gastricos que evaden la muscular propia del érgano tienen
una resistencia terapéutica a la erradicaciéon del Helicobac-
ter pylori y este tratamiento habitualmente debe asociarse a
otros métodos terapéuticos.
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