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RESUMEN

El Linfoma Géstrico Primario es una entidad patolégica cuyo manejo 6ptimo esta en discusion.
Se estudian retrospectivamente 23 pacientes tratados en nuestro Centro por Linfoma Gastrico
entre 1976 y 1998 con reseccion quirargica como terapia principal. En diez pacientes la cirugia
fue el Unico tratamiento realizado, en el resto se asocié quimio y/o radioterapia segun criterio
del oncdlogo-hematdlogo responsable. No hubo diferencias en cuanto a morbimortalidad entre
los diferentes tratamientos. Se analizan las caracteristicas clinicas e histologicas y la evolucion
de los pacientes. Ninguno de los pacientes ha fallecido a consecuencia del linfoma, no
habiéndose presentado tampoco ningln caso de recurrencia local ni a distancia. Opinamos que
la cirugia es una opcion valida en el tratamiento del Linfoma Gastrico Primario. La asociacion
de tratamientos complementarios dependera del estadio definitivo, las caracteristicas
histol6gicas del tumor y la posibilidad de realizar o no una reseccion radical.

SUMMARY

Primary gastric lymphoma’s optimum management remains controversial. We reviewed our
series of 23 patients with primary gastric lymphoma treated in our hospital between 1976 and
1998 with surgery as main therapy. Ten patients underwent surgical resection alone, whereas
13 also received postoperative adjuvant therapy, depending on the oncologist-haematologist's
recommendations. No differences were found between treatments regarding mortality and
morbidity. Clinical-histological features and patients, follow-up are analized. No patient died
because of lymphoma and there wasn't either local or distant recurrence. We consider that
surgery remains a valid option for the primary gastric lymphoma treatment. The introduction of
combined modalities of radiation therapy and chemotherapy will depend on the final stage, the
tumor histological features, and the feasibility of getting a radical resection.
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INTRODUCCION

Los linfomas gastricos ocupan el segundo lugar en frecuencia de las neoplasias gastricas
primarias malignas, representando el 1-9% de éstas (1-5) y aproximadamente el 24% de todos
los casos de linfoma extranodal (2, 6). De los 6rganos intraabdominales, el estbmago es el mas
frecuentemente afectado, hasta en el 74% en un estudio multicéntrico (7). Pese a ello el manejo
Optimo de estos tumores sigue siendo motivo de controversia, quedando todavia pendiente por
definir el papel de las distintas modalidades de tratamiento: cirugia, quimioterapia y
radioterapia. Su escasa incidencia dificulta la realizacion de estudios prospectivos.

El objeto de este estudio es valorar de forma retrospectiva el tratamiento quirtrgico en una
serie de linfomas géstricos primarios tratados en nuestro Centro.

PACIENTES Y METODOS

Entre 1978 y 1996 fueron intervenidos quirtrgicamente en nuestro Centro por cancer gastrico
499 pacientes, de los cuales 23 fueron diagnosticados pre 6 postoperatoriamente como linfomas
gastricos, el 4,4% del total de la serie. La mediana de edad de presentacion fue de 62 arios con
un rango de 19 a 81 afios. Trece fueron varones.

El seguimiento de los pacientes se llevo a cabo mediante revisiones periddicas en la consulta o
bien por encuesta telefonica, no siendo posible realizarlo en un caso. Las muestras
anatomopatologicas fueron revisadas por un mismo patélogo (A.P.*) y reclasificados segun la
modificacion de la Working formulation por la Organizacion Mundial de la Salud (8).

Todos los pacientes presentaron algin grado de molestias o dolor abdominal, siendo éste el
sintoma de presentacién en todos los casos excepto en dos en los que lo fue la astenia. (Tabla 1)

En dos pacientes habia antecedentes tumorales: uno padecio seis afios antes de Enfermedad de
Hodgkin y otro un epitelioma. Posterior a la cirugia un paciente present6 un adenocarcinoma de
recto y otro un meningioma.

El rendimiento de las correspondientes pruebas diagnosticas queda reflejado en la Tabla 2.
Llama la atencion el elevado nimero de falsos negativos en las biopsias realizadas, lo cual se
explicaria por el patron de crecimiento submucoso que pueden presentar estos tumores. De l0s
16 pacientes a los que se efectud TC previo a la cirugia se aprecid invasion local sélo en dos.

La estadificacion completa incluyo en todos los casos la realizacion intra 0 postoperatoria de
biopsias 6sea y hepatica. Agrupados segun la clasificacion de Musshoff (9) (Tabla 3), dieciseis
pacientes se incluyeron en el estadio IE, cuatro en el 1I11E y dos como II2E; un paciente
presentaba infiltracion hepatica por lo que se estadifico como IVE (Tabla 4).

El tumor se hallaba localizado en la porcion distal del estmago en diez pacientes, media en
cinco y proximal en uno; en el resto la localizacion fue difusa. Se efectud reseccion quirargica
radical, es decir, sin evidencia de enfermedad macroscopica residual, en 18 pacientes. Dos
presentaban invasion macroscopica del borde de reseccion proximal. En los tres restantes se
aprecio infiltracion de higado, pancreas y colon, asociandose en el Gltimo colectomia parcial.



Se llevd a cabo gastrectomia total en 10 pacientes y subtotal en el resto, con linfadenectomia
R2 en tres. R3 en uno y R1 en el resto. En diez pacientes el quirtrgico fue el Gnico tratamiento
realizado. En el resto se asocié radio y/o quimioterapia segun criterio del oncélogo-
hematologo, tal y como muestra la Tabla 4.

Tras ser revisadas todas las biopsias por un mismo patélogo, sélo uno de los casos resultd ser
un linfoma de estirpe T (de alto grado). El resto fueron linfomas B. De estos ultimos, trece
resultaron de bajo grado histologico, once de tipo intestinal (0 MALT) y dos de tipo nodal; esta
proporcion se invirtio en los nueve de alto grado, en los que s6lo uno fue un linfoma MALT.

Se presentaron complicaciones postoperatorias en cuatro pacientes, uno de ellos fallecio a
consecuencia de una sepsis tras dehiscencia de la sutura anastomotica post-gastrectomia total;
el resto presentaron cuadros de tipo infeccioso dos a nivel respiratorio (neumonias) y el otro
sepsis generalizada, remitiendo todos con tratamiento antibidtico conservador. Uno de los
pacientes que recibid radioterapia fallecié a consecuencia de una enteritis radica, y otro en
tratamiento quimioterapico a causa de un absceso pulmonar por aspergillus.

Dos pacientes fallecieron a consecuencia de otras enfermedades neoplésicas intercurrentes, uno
por Enfermedad de Hodgkin, de aparicion previa al LGP, y otro que present6 una neoplasia de
recto posterior con desarrollo de metastasis pulmonares.

La supervivencia global de la serie, sin excluir las causas de muerte intercurrentes, resulto ser
del 75 y del 65% a los 5 y 10 afios, respectivamente, con una media de seguimiento de 59
meses. Ningun paciente fallecid a consecuencia del linfoma gastrico primario.

DISCUSION

No existe un consenso en cuanto al tratamiento del linfoma gastrico primario (LGP), sobre todo
en estadios precoces. Se trata del segundo tumor maligno de esta localizacién, muy por detras
del adenocarcinoma, ocupando del 1 al 10% de todos ellos (1, 10-12), sin embargo su
incidencia parece ir en aumento (13).

Pueden afectar a cualquier grupo de edad, pero es méas frecuente a partir de los 50 afios (10, 14,
15), sobre todo en varones. Por su inespecificidad y escasa sintomatologia, su diagnostico suele
ser tardio, presentando lesiones de gran tamafio (10); algunos autores refieren una demora en el
diagnostico de hasta 10 meses desde la aparicion de los sintomas (16). El dolor epigastrico,
nauseas y vomitos y pérdida de peso son los sintomas de presentacion mas comunes (10, 15,
17), habiéndose detectado en algun estudio mejor supervivencia libre de enfermedad en
aquellos pacientes que debutan con dolor abdominal y peor en los que lo hacen con la aparicién
de una masa abdominal (2).

A diferencia de otros linfomas, los LGP tienen un patron de extension similar al del
adenocarcinoma gastrico. La extension local a 6rganos adyacentes y/o ganglios linfaticos
regionales suele preceder a las metastasis a distancia (10), lo cual tiene implicaciones en su
tratamiento debiéndose asegurar un buen control local de la enfermedad. Se entiende asi la
importancia de la extirpacion quirdrgica radical del tumor y sus vias de drenaje linfatico, sobre
todo en aquellos tumores diagnosticados en etapas precoces.

Existen multiples referencias en la literatura acerca del comportamiento y manejo de estos
tumores. Sin embargo, debido a su escasa incidencia son pocos los estudios prospectivos
randomizados realizados (18-20). La variedad existente de clasificaciones, tanto histoldgicas



como de estadificacion, dificulta la concrecion a la hora de definir una estrategia de
tratamiento. Ademas la eleccidon de uno u otro tratamiento, asi como la administracion de
terapias complementarias, estd en ocasiones sujetas a protocolos establecidos, pero mas
frecuentemente refleja la preferencia personal del médico responsable (2, 17). Ninguna de las
distintas modalidades terapéuticas ha demostrado ser superior a las deméas en términos de
supervivencia. La controversia se agrava sobre todo en el caso de los LGP en estadios precoces
(IE y I11E), y sobre todo con la aparicion del concepto de linfoma MALT. En estos Gltimos se
ha estudiado su relacion con la infeccion por helycobacter pylori, pudiendo bastar su
erradicacion para lograr la regresion tumoral segun algunos trabajos (21-23).

Sin embargo y pese a no estar establecido su manejo dptimo, se ha experimentado una
progresiva mejoria en el pronéstico de estos tumores, llegando a duplicarse las tasas de
supervivencia en los ultimos veinte afios (11).

A diferencia de los linfomas nodales abdominales, la exégesis quirdrgica se ha considerado
tradicionalmente el tratamiento inicial y de eleccion de los LGP, argumentando la posibilidad
de lograr un mejor control local de la enfermedad en el caso de los tumores en estadios
precoces (IE y II1E), y en aquellos casos mas avanzados de realizar una citorreduccion o
extirpacion de masas voluminosas previa a la radioterapia y/o quimioterapia aumentando sus
posibilidades de éxito y disminuyendo el riesgo vital de hemorragia 6 perforacion secundarias a
la necrosis producida por estos tratamientos. En la vertiente diagnostica, la cirugia ademas
permitiria la obtencion de especimenes para estudio histolégico de mayor tamafio asi como una
mayor exactitud en el estadio. (24-26).

El crecimiento submucoso, y s6lo mucoso en fases tardias, la gran exfoliacion de material
necrotico en superficie y la dificultad de diferenciarlo de otras neo-formaciones (como el
carcinoma anaplasico ¢ el pseudolinfoma) cuando las muestras son pequefias, hacen del LGP
una entidad de dificil diagnostico preoperatorio en ocasiones (10, 26). En nuestra serie un 27%
de las biopsias realizadas por via endoscopica fueron falsos negativos.

Sin embargo, tanto el desarrollo de las técnicas endoscopicas con las tomas de macrobiopsias
como la mejora en los estudios histopatoldgicos, han aumentado las posibilidades diagndsticas
preoperatorias restando protagonismo a la cirugia en dicho campo (27). La radiologia también
la ha desplazado, no tanto en el aspecto diagnostico, ya que el comportamiento radiolégico de
los linfomas primarios es a menudo indistinguible del adenocarcinoma gastrico (28), pero si en
el de estadificacion. Se ha demostrado la utilidad de la TC en el estudio de extension (5), y méas
recientemente de la ultrasonografia endoscépica sobre todo en la valoracion del grado de
invasion local y de afectacion linfatica regional (29), demostrando ambos métodos una buena
correlacion con los hallazgos operatorios.

Por tanto, la posibilidad de obtener un diagnostico endoscopico-histolégico y la exactitud del
estadiaje por las distintas pruebas radioldgicas, permite actualmente la eleccion a priori entre
diferentes modalidades de tratamiento del LGP (26).

Pero no solo se ha desestimado la cirugia como medio principal de diagnéstico y estadificacion,
sino también su papel profilactico de la morbilidad derivada de los tratamientos quimio y
radioterapicos (sobre todo hemorragia y perforacion). Son mdltiples las series de LGP en las
gue su uso no muestra una especial incidencia de tales complicaciones (14, 26), considerando
algunos la perforacion espontdnea como un riesgo intrinseco de los LGP que no parece
incrementarse sustancialmente con dichos tratamientos (24).

Si bien esta establecido el papel de la quimioterapia en el control de la enfermedad a nivel
sistémico algunos autores preconizan su uso como Unica modalidad de tratamiento. Maor



presenta cifras de supervivencia global y libre de enfermedad a 5 afios comparables a las de
algunas series con cirugia (73 y 62% respectivamente) en pacientes con LGP precoz (estadios
IE y IIE) tratados con régimen quimioterapico asociado a radioterapia como unico tratamiento
(30). A la luz de tales hallazgos, éste y otros autores opinan que la reseccion quirdrgica podria
obviarse y por tanto sus complicaciones (20, 30, 31). Sin embargo, la mortalidad y morbilidad
de su serie no es despreciable (del 2 y 15% respectivamente) (30). En algin estudio el 100% de
las recurrencias se presentan en forma de metéstasis a distancia (2), lo que hace pensar que en
aquellos tumores en estadios avanzados con posibilidad o evidencia de afectacion a distancia, la
quimioterapia si que podria mejorar la supervivencia (20, 32). Mejores resultados se logran al
combinar la reseccion quirurgica con la quimioterapia, logrando un buen control local y a
distancia de la enfermedad (19).

La radioterapia ha sido empleada tanto como tratamiento primario en la erradicacion local de la
enfermedad primaria como adyuvante. Herrmann la consideraba el tratamiento de eleccion en
los linfomas primarios gastrointestinales (sin hacer distincion en cuanto a localizacién) (33).
Mas recientemente, otros autores muestran una supervivencia similar a la de las series con
cirugia en sus pacientes tratados con radioterapia asociada a quimioterapia (14, 30). Para otros
asociada al quirdrgico constituyen el tratamiento de eleccion (24, 34). Sin embargo la mayor
parte de los autores no reconocen ningun beneficio a la radioterapia en ausencia de enfermedad
residual, (16, 35, 36) reservandola por tanto para casos de afectacion de margenes quirdrgicos,
enfermedad macroscépica residual tras la reseccidon quirtrgica 0 como rescate tras recidiva
local, valorando cada caso individualmente (2, 10, 37).

En nuestra serie la administracion de tratamiento adyuvante dependié de la decision del
oncologo-hematdlogo, no estando sujeta a protocolo establecido (Tabla 3).

En una amplia revision de la literatura que abarcaba el periodo comprendido entre 1974 y 1995
(80 trabajos) se aprecidé que el tratamiento méas aceptado seguia siendo la cirugia, utilizandose
como unica terapia por cerca de la mitad de los autores, asociado a quimio y/o radioterapia en
mas del 80%. Tan sélo el 17% aplicaron las dos Ultimas, solas 0 en combinacion, como base
del tratamiento (11).

Las cifras de complicaciones derivadas de la reseccion todavia son apreciables, con una
mortalidad que oscila entre un O y 17% (media del 6%) en los Gltimos 30 afios (11). El
abordaje quirdrgico tradicional consistia en gastrectomia total y esplenectomia con
linfadenectomia en blogue. Sin embargo estudios mas recientes abogan por resecciones mas
conservadoras, con exeéresis completa del tumor, y cuestionan la necesidad de realizar
esplenectomia (10, 38), disminuyendo por tanto las tasas de morbi-mortalidad de forma
Ilamativa y equiparandolas a las de la radio y quimioterapia.

En aquellos estudios realizados en los que se analizaban factores con significacién pronostica la
reseccion quirargica completa resultd ser la Unica variable dentro de la modalidad de
tratamiento con valor prondstico independiente en cuanto a supervivencia (37, 38). Diferentes
trabajos han apoyado el beneficio de la cirugia alcanzando supervivencias a los cinco afios del
100% 0 cercanas, cuando ésta se emplea como Unico tratamiento en LGP precoces (17, 34, 39,
40).

Todos nuestros pacientes fueron sometidos a cirugia, no presentando ninguno recidiva loco-
regional ni a distancia de la enfermedad con una media de seguimiento de 59 meses. Las tres
modalidades de tratamiento presentaron similares tasas de complicaciones, con un caso de
mortalidad en cada una de ellas. La tasa de mortalidad operatoria registrada en nuestro centro
en 498 resecciones gastricas por cancer es del 4,3%.



CONCLUSION

Dado el buen control de la enfermedad obtenido en nuestra serie, incluso en casos avanzados,
asi como la escasa proporcion de complicaciones, opinamos, al igual que muchos autores (17,
24, 25, 34, 36), que el tratamiento de eleccidn del LGP es la exéresis quirdrgica completa del
tumor, sobre todo en estadios precoces (estadio IE), asociada o no a radioterapia adyuvante en
caso de enfermedad macroscopica residual 6 afectacién microscopica de margenes quirdrgicos.
En aquellos tumores con afectacion ganglionar regional y/o a distancia (estadios IIE-IVE) debe
asociarse quimioterapia adyuvante, asi como en caso de linfomas de gran tamafio (> 10 cm) y/o
de alto grado histoldgico.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas
Manifestaciones clinicas ne
Primer Sintoma Dolor 21

Astenia 1
Disfagia 1
Clinica Dolor 23
Pérdida de peso 11
Astenia 6
Anorexia 5
Hematemesis 2
Exploracion Masa 2
Dolor 3

Tabla 2. Rendimiento pruebas diagnosticas

Maligna | Benigna |Sospechosa
Radiologia 7 4 11
Endoscopia 17 0 6
Biopsia 15 6 1
Citologia 9 7 1

Tabla 3. Criterios de Musshoff para estadificacion del Linfoma Gastrico (9)

Estadio Descripcion

IE Afectacion gastrica exclusiva, sin afectacion de ganglios linfaticos

I1E Afectacion gastrica y de ganglios linfaticos en contiguidad

112E Afectacion gastrica y de ganglios linfaticos contiguos y no contiguos
subdiafragmaticos

IHE Afectacion gastrica y ganglios linfaticos de ambos lados del diafragma

IVE Diseminacion hematogena (afectacion gastrica difusa o diseminada y uno 6

mas organos extralinfaticos)




Tabla 4. Estadio, histologia y tratamiento

Tipo . Grado Tipo . . _— . Farmacos
Caso intervSncién Estadio histoldgico histolggico Radioterapia | Quimioterapia (x n°ciclos)

1 Subtotal IE bajo MALT NO NO -
2 Subtotal IE bajo MALT NO NO -
3 Subtotal IE bajo MALT NO NO -
4 Subtotal IE bajo MALT NO NO -
5 Subtotal IE bajo MALT Postoperatoria NO -
6 Subtotal IE bajo MALT NO Sistémica CVPx 12
7 Total IE bajo MALT NO Sistémica C-MOPP x 6
8 Total IE bajo MALT NO Sistémica CHOP x 6
9 Subtotal IE bajo nodal NO Sistémica CHOP x 6
10 Total IE alto MALT NO Sistémica CHOP x 8
11 Total IE alto nodal NO NO -
12 Total IE alto nodal NO NO -
13 Subtotal IE alto nodal Postoperatoria ° NO -
14 Subtotal IE alto nodal NO Sistémica CHOP x 6
15 Subtotal IE alto nodal NO Sistémica CHOP x 6
16 Total IE alto linfoma T NO Sistémica CHOP x 6
17 Subtotal I1E bajo MALT NO NO -
18 Total I1E bajo MALT NO NO -
19 Total I1E alto nodal NO Sistémica CHOP x 8
20 Subtotal I1E alto inmunoblastico NO NO -
21 Total ? 112E bajo nodal NO NO -
22 Total I12E alto nodal Postoperatoria | Sistémica® |[M-BACOD x 2
23 Subtotal IVE bajo MALT NO Sistémica proMACE x 3

a. Fallecido por sepsis tras dehiscencia de sutura anastomotica
b. Fallecido por enteritis radica
c. Fallecido por absceso pulmonar (aspergillus) post-quimioterapia
CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincistina y prednisona

CVP: ciclofosfamida, vincistina y prednisona
M-BACOD: metotrexate, leucovorin, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina y dexametasona
C-MOPP: ciclofosfamida, mecloretamina, vincristina, procarbacina, prednisona
proMACE: cuclofosfamida, adriamicina, VP-16, prednisona, metrotexate




