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Resumen

INTRODUCCION: La provincia de Jujuy, localizada en el Noroeste de Argentina presenta elevada incidencia de afecciones
linfoproliferativas, entre ellas un elevado n umero de linfomas no Hodgkin de tipo extraganglionar es registrado. Entre estos los del
aparato gastrointestinal, tracto aerodigestivo superior y piel son los mas frecuentes. Sin embargo la incidencia de linfomas del tracto
gastrointestinal no ha sido estudiada. MATERIAL Y METODOS: 56 casos de linfomas gastrointestinales registrados en el Servicio de
Anatomia Patolodgica del Hospital "Pablo Soria" de Jujuy, han sido estudiados. El material ha sido obtenido tanto de biopsias
endocopicas, como de piezas quirdrgicas. Estudios de rutina con Hematoxilina-Eosina, PAS y Giemsa han sido realizados.
Inmunohistoquimica para CD20, CD3, CD30, CD8, CD79a, Ciclina D1, cadenas livianas de inmunoglobulinas kappa, cadenas livianas
de inmunoglobulinas Lambda, CD10, ki-67, Bcl-2 y CD5. Diagn 6sticos de acuerdo a la clasificacién de la OMS (2001) RESULTADOS:
Se registran: 1) linfomas gastricos (22 c): DLBCL (Diffusse Large B-cell Lymphoma) 10c, MZL-MALT (Marginal Zone Lymphoma of
the MALT type) 8c, DLBCL asociado a MZL-MALT 3c, no clasificado 1c. Epigastralgia, pérdida de peso y hemorragia digestiva, fueron
los sintomas mas comunes. 2) linfomas intestinales (32c): IPSID (Immunoproliferative Small Intestinal Disease) 15c, DLBCL 3c,
DLBCL-HIV+ 3c, MZL-MALT 3c, EATL (Enteropathy Associated T-cell Lymphoma) 4c, Linfoma de Burkitt 2c, Burkitt-HIV+ 1c, Linfoma
Folicular 1c, no clasificados 1c. Pérdida de peso, vémitos y sub-oclusién intestinal han sido los sintomas mas frecuentes. Diarrea en
100 % de casos IPSID. 3) Linfoma sincronicamente afectando estémago e intestino: Linfoma del Manto 1c, MZL-MALT 1c.
CONCLUSIONES: Llamativamente el nimero de linfomas intestinales, es superior al de casos gastricos, contrariamente a lo
descripto en la literatura. La presencia de casos de IPSID 26 % (el mas numeroso de esta serie) parece ser la explicacién de ello.
Execpto por un caso los restantes IPSID fueron encontrados en estadio C. En 2 casos se observo la entidad Poliposis Intestinal
Multiple, uno de ellos correspondié a un linfoma del Manto y el restante a un linfoma folicular. Caos de EATL con evolucion agresiva y
2 de ellos asociados a otros tumores. Cancer de Mama y gastrico respectivemente. El nimero de DLBCL gastricos es importante con
mala evolucion clinica. Entre los casos MZL-MALT los dltimos 4 han sido tratados con terapia para erradicacion de helicobacter pylori.
Control mensual endocépico, con toma de biopsias han sido realizados, con desaparicion del linfoma entre 4 y 5 meses luego de
instaurada la terapia. Uno de los casos recidivé en Seno piriforme primeramente y luego en zona Amigdalina. El hallazgo de casos de
IPSID constituye el aspecto mas sorprendente y llamativo de nuestro estudio.

Introduccion

En la provincia de Jujuy (Nor-Oeste de Argentina), las enfermedades linfoproliferativas, especialmente linfomas no-Hodgkin, se

encuentran entre las principales neoplasias malignas. Se registra ademas un elevado indice de linfomas extraganglionares, entre los

cuales el aparato gastrointestinal, el tracto aéreo digestivo superior y la piel son las ubicaciones topograficas m as frecuentes. 1- 2 3
Los linfomas extraganglionares, presentan una pronunciada variabilidad geografica en su incidencia. Ocurren entre 20-50 %

de los linfomas no Hodgkin y los linfomas gastrointestinales, se consideran los m as frecuentes, en paises occidentales. 4
Tradicionalmente se aplicaron al diagnostico de los linfomas gastrointestinales, los criterios de linfomas ganglionares, al
considerarse que representaban la contrapartida de estos, en sitio extraganglionar. Isaacson y col. notaron que algunos linfomas
gastricos presentan particularidades, que los diferencian de aquellos nacidos en ganglio linfatico, denominandolos linfomas del MALT.
Estos recapitulan, los rasgos histolégicos del tejido linfoide asociado mucosa (MALT-Mucosa Associated Lymphoid Tissue) y se
postul6, que los linfomas nacidos en tejido del MALT, representan un tipo distintivo de linfoma. Indicando que la diferencia entre
algunos linfomas ganglionares y extraganglionares, no es un simple hecho de localizacién topogréafica, sino que presentan ademas
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diferencias biolégicas. 45,6, 7

Isaacson y col. primeramente clasificaron a estos, como linfomas del MALT de bajo y alto grado. Los primeramente nombrados
ahora se denominan: Linfoma de la Zona Marginal de tipo MALT (MZL-MALT) y constituyen una entidad clinico-patolégica con
definidos rasgos clinicos, histol6gicos e inmunofenotipicos y patogénicos. 8

Se reconocen dos tipos de tejido MALT; uno nativo del intestino constituyendo las placas de Peyer. El restante "adquirido";
presente en diferentes 6rganos, desarrollandose en respuesta a condiciones inflamatorias, como la gastritis asociada a Helicobacter
pylori. Procesos autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto y la Sialoadenitis Mioepitelial (MESA) en el 9ndrome de Sjogren,

también desarrollan tejido MALT “adquirido™. 9. 10

La prolongada estimulacion linfoide en estos procesos, lleva con el tiempo al nacimiento de clones linfoides patolégicos, que
reemplazan a la poblacién linfoide reactiva, originando un linfoma del MALT. Por ello linfoma del MALT no es sinénimo de linfoma
gastrico, ya que puede nacer en cualquier tejido mucoso del organismo, encontrandose estos linfomas (con similar estructura
histopatoldgica) en Aparato Digestivo, Pulmoén, Piel, Fosas Nasales, Timo etc. Si bien el linfoma gastrico se considera prototipico y es
la ubicacion topogr afica mas frecuente de este linfoma. & 11
El linfoma de MALT de alto grado, se denomina ahora Linfoma Difuso de Grandes Células B (DLBCL). Es consenso no

clasificarlo como linfoma del MALT, adn cuando nace en sitio MALT. 8 Enel estémago la presencia de DLBCL, puede en ciertos casos,
resultar de la evolucién clonal de de un linfoma MZL-MALT previo. Pero también puede surgir "de novo" teniendo similar histologia;
pero diferentes vias patogénicas. La presencia de linfomas de células T en estdmago, es excepcional.

En intestino los linfomas constituyen un grupo méas heterogéneo, constituido por neoplasias de células B (formas indolentes y
agresivas), linfomas de clulas T y linfomas de @&lulas Natural Killer. Muchos de ellos presentan similitud histolégica con sus
contrapartidas ganglionares, como los linfomas del manto (MCL), linfoma folicular (FL), DLBCL, linfoma de Burkitt etc. Otros no
tienen equivalencia con linfomas ganglionares, como los casos de MZL-MALT, IPSID (Immunoproliferative Small Intestinal Disease) y
EATL (Enteropathy Associated T -cell Lymphoma). 4 12

Hasta la llegada de la clasificaciéon de consenso de la OMS-WHO 8, existia una confusion terminolégica, basada en la existencia

de numerosas clasificaciones, que no permitia un claro entendimiento de esta patologia. En diferentes paises; se utilizaban disimiles

clasificaciones, con distinta nomenclatura y concepto: por ejemplo Rappaport, Lukes y Collins, Bennet, Kiel, REAL. 13-19 £p ocasiones

en un mismo pais o ciudad, se utilizaban distintas clasificaciones. No permitiendo esto, comparaciones validas entre las diferentes
series de linfomas, tanto ganglionares como extraganglionares.

Actualmente la clasificacion de neoplasias hemolinfoides de la OMS, incorpora avances en el conocimiento de la biologia
tumoral, inmunofenotipo y genética molecular. Presentando entonces progresos conceptuales en la sistematizacion de linfomas,
incorporando nuevas entidades, redefiniendo otras y agregando estas a entidades "histéricas”, dentro del espectro de los linfomas
malignos. Esta clasificacion define ahora a las diferentes neoplasias linfoides, como entidades anatomopatolégicas. Es una
clasificacion de consenso entre especialistas de diferentes partes del mundo, y ha sido propuesta para su uso internacional en el afio

2001. 8

La patologia hemolinfoide en Jujuy, presenta aspectos particulares. Entre ellos por ejemplo, la incidencia de linfomas
presenta similitud con las estadisticas de paises asiaticos, mas que de paises occidentales. En razéon de registrarse elevado nimero
de linfomas de c élulas T/Natural Killer (de elevada prevalencia en China y Corea) y existiendo ademas casos de Linfomas ATLL (Adult
T-cell Lymphoma) asociados a virus de HTLV-1 (Human T-cell Lymphoma/leukemia virus, Type |) que son endémicos en Japoén. 20,
21, 22

El objetivo de este trabajo, es el de estudiar la incidencia de linfomas del aparato gastrointestinal, utilizando la nueva
clasificacion linfomas de la OMS, para conocer las particularidades anatomoclinicas de los linfomas gastrointestinales en nuestro
medio.

Material y Métodos

El servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital “Pablo Soria” de Jujuy, recibe (a excepciéon de un solo hospital) la casi
totalidad de biopsias de la esfera estatal, lo que presenta la oportunidad de tener una vision global de las diferentes patologias. Se
registran en su archivo 526 linfomas malignos (entre 1978 y 2004) de los cuales 86 casos (16,3 %) corresponden a Enfermedad de
Hodgkin y 440 casos (83,6 %) a Linfomas no Hodgkin.

Entre los linfomas no Hodgkin el nimero de casos extraganglionares es de 242 (55 %), registr andose 56 casos (23 %) de
linfomas en el aparato gastrointestinal, que corresponden en 32 casos a linfomas intestinales (que representan el 16,9 % del total de
linfomas extraganglionares) y en 22 casos (9 %) a linfomas gastricos. Ademas, en dos casos la neoplasia afectaba simultaneamente
estbmago e intestino (0,8 %).

Se separ 6 para este estudio al grupo de linfomas gastro-intestinales y se los reclasific6 histolégicamente de acuerdo a la

nueva clasificacion de consenso propuesta por la OMS/WHO (2001) 8 . También se revisaron los datos de los pacientes en las

historias clinicas para conocer de esta manera las caracteristicas anatomo -clinicas de esta patologia en nuestro medio. El material de
biopsias procede de biopsias endoscoépicas en los casos gastricos, estudiGndose ademéas las piezas de gastrectomia en los casos
anteriores a 1995. Entre 2000 y 2001 se realizaron estudios de biopsias gastricas sistematizadas de acuerdo al método descripto por
Kimura y col. 22b  gurante Mientras que los casos intestinales fueron estudiados en piezas quirdrgicas intestinales y biopsias rectales.

El material fue incluido en parafina, realizandose cortes de 3 micras de espesor y coloreandose de rutina con Hematoxilina-
Eosina, Giemsa, PAS y Reticulina segun Gomori, ademas de coloraciones con técnica de Warthin-Starry. Estudios de
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immunohistoquimica fueron realizados mediante los siguientes marcadores: CD20 (L26), CD79a, Bcl-2, CD3, CD4, CD8, CD5, CD30,
Ciclina D-1, Inmunoglobulina A (IgA) y cadenas livianas de inmunoglobulinas Kappa y Lambda. (DAKO).

Resultados

El servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital “Pablo Soria” de Jujuy, recibe (a excepciéon de un solo hospital) la casi
totalidad de biopsias de la esfera estatal, lo que presenta la oportunidad de tener una visiéon global de las diferentes patologias. Se
registran en su archivo 526 linfomas malignos (entre 1978 y 2004) de los cuales 86 casos (16,3 %) corresponden a Enfermedad de
Hodgkin y 440 casos (83,6 %) a Linfomas no Hodgkin.

Entre los linfomas no Hodgkin el nimero de casos extraganglionares es de 242 (55 %), registr andose 56 casos (23 %) de
linfomas en el aparato gastrointestinal, que corresponden en 32 casos a linfomas intestinales (que representan el 16,9 % del total de
linfomas extraganglionares) y en 22 casos (9 %) a linfomas gastricos. Ademas, en dos casos la neoplasia afectaba simultaneamente
estdmago e intestino (0,8 %).

Se separ 6 para este estudio al grupo de linfomas gastro-intestinales y se los reclasific6 histolégicamente de acuerdo a la

nueva clasificacion de consenso propuesta por la OMS/WHO (2001) 8 . También se revisaron los datos de los pacientes en las
historias clinicas para conocer de esta manera las caracteristicas anatomo -clinicas de esta patologia en nuestro medio. El material de
biopsias procede de biopsias endoscoépicas en los casos gastricos, estudiGndose ademas las piezas de gastrectomia en los casos
anteriores a 1995. Entre 2000 y 2001 se realizaron estudios de biopsias gastricas sistematizadas de acuerdo al método descripto por
Kimura y col. 22b  gurante Mientras que los casos intestinales fueron estudiados en piezas quirdrgicas intestinales y biopsias rectales.

El material fue incluido en parafina, realizandose cortes de 3 micras de espesor y coloreandose de rutina con Hematoxilina-
Eosina, Giemsa, PAS y Reticulina segun Gomori, ademas de coloraciones con técnica de Warthin-Starry. Estudios de
immunohistoquimica fueron realizados mediante los siguientes marcadores: CD20 (L26), CD79a, Bcl-2, CD3, CD4, CD8, CD5, CD30,
Ciclina D-1, Inmunoglobulina A (IgA) y cadenas livianas de inmunoglobulinas Kappa y Lambda. (DAKO).

Linfomas gastricos HPS-Jujuy
1978-2004

OMZL-MALT

B DLBCL

MN° casos

ONC

ODLBCL + MZL-
- : - 0 I 0

Tabla.l: Linfomas géstricos, HPS-Jujuy, 1978-2004 -
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Tabla.2: Linfomas intestinales, HPS-Jujuy,78/04 -

Fig. 1: Linfoma de tipo MZL-MALT. - Se observa celularidad centrocitoide monétona, desaparicion de estructuras glandulares y
presencia de lesiones linfoepiteliales y de un foliculo linfoide con centro germinal.
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Fig.2: Lesion linfoepitelial. -
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Fig.3: Regresion pos-terapia de un caso MZL-MALT - Imégen histol 6gica de un caso de linfoma de la zona marginal de tipo MALT, 4
meses luego de terapia anti-helicobater pylori. Desaparicion del infiltrado linfomatoso y reemplazado del sector glandular dafiado por el
linfoma, por tejido fibroso.
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Fig. 4: Linfoma géstrico de tipo DLBCL. - Linfoma géstrico de tipo Difuso de Grandes C élulas B, con caracteristica citologia de
centroblastos e inmunoblastos.
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Fig.5: Linfoma de Burkitt intestinal. - Caso pediatrico de 03 afios de edad, con afeccién intestinal por linfoma de Burkitt, con el
caracteristico aspecto de "cielo estrellado".
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Fig. 6: IPSID. Pseudo-oclusion intestinal. - Pieza qur rgica: Pseudo -obstruccion intestinal en caso de IPSID (Immunoproliferative Small
Intestinal Disease).
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Fig. 7: ISPID. Ensanchamiento vellositario. - Se observa ensanchamiento vellositario en caso de linfoma de tipo IPSID. La celularidad
de lamina propia es mayoritariamente con diferenciacién de tipo plasmatica. Se observa un foliculo linfoide residual en sub-mucosa.
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Fig. 8: Atrofia vellositaria en caso de IPSID. - Se observa atrofia vellositaria marcada en caso de IPSID.
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Fig. 9: Caso de IPSID, células bizarras. - A nivel de infiltracion profundo, se detectan células con morfologia bizarra, a diferencia de la
celularidad plasméatica predominante en mucosa y submucosa.

Discusi 6n

Nuestro estudio ha identificado la incidencia de linfomas del aparato gastrointestinal en nuestra provincia, de acuerdo a las

diferentes entidades anatomoclinicas, descriptas en la recientemente propuesta clasificacion de linfomas de la OMS/WHO. 8

Los linfomas gastrointestinales representan el 23 % de los linfomas extraganglionares de nuestra serie. A diferencia de lo
habitualmente expresado en la literatura, en nuestra serie, los linfomas intestinales superan en incidencia a los linfomas gastricos.
Correspondiéndoles a los linfomas primarios gastricos el 39 % de los casos de la serie y a los linfomas intestinales el 57 % de
casos.

Entre los linfomas primarios gastricos, aquellos de tipo MZL-MALT, constituyen el 36 % de los casos. En el 70 % de estos, se
identificé Helicobater pylori. Conocido es el hecho de que linfomas de tipo MZL-MALT; estan relacionados etiologicamente con esta
bacteria. Y tienen la particularidad, a diferencia de aquellos nacidos en ganglio, de permanecer limitados al 6érgano de origen por
largos periodos de tiempo. Esto es debido a propiedades de rutas especificas de recirculacion linfocitaria, como a propiedades de
“homing” caracteristicas, principalmente debido a propiedades conferidas por “adressines” (moléculas “direccionantes” endoteliales) y
a la dependencia de los linfocitos B neoplasicos, que requieren para su crecimiento de células T (helper). Segun estudios actuales,
estos poseen sus propiedades citotoxicas disminuidas y las propiedades “helper” incrementadas. Un ejemplo de las diferencias con
linfomas convencionales, es que la invasion de la médula 6sea (evento frecuente en linfomas de bajo grado ganglionares), es una

rareza en linfoma MZL-MALT. 28w 24 25, 26,27, 28,29

Este tipo de linfoma tiene la particularidad, de nacer en un érgano como el estbmago, que no presenta en su estructura original

tejido linfoide. Este es adquirido como consecuencia de respuesta al estimulo de Helicobacter pylori y recapitula la estructura

histolégica de las placas de Peyer, denominandose MALT adquirido 30, 31

Estas observaciones llevaron a la consideracion de que estos linfomas, presentan propiedades que los diferencian, especialmente
de aquellos nacidos en ganglio linfatico. Como consecuencia de esto han surgido nuevas formas de terapia 6rgano-conservativas, que

se han orientado a la erradicacion de Helicobacter pylori (asociado etiologicamente a gran porcentaje de estos linfomas) y la

erradicacion de este lleva a la desaparicion de las lesiones linfoides en un 70-80 % de los casos. 32, 33, 34, 35

En los 4 dltimos casos de MZL-MALT de nuestra serie se ha llevado a cabo terapia para erradicacion de helicobacter
pylori, resultando en la desaparicion de las lesiones linfomatosas en todos los pacientes, entre 4 y cinco meses despu és de instaurada
la terapia. En estos pacientes se ha realizado un seguimiento mensual con tomas de biopsias para evaluar histoldgicamente las
lesiones, observandose la desaparicion gradual del infiltrado linfoide, para finalmente observarse una amplia fibrosis estromal, con
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desaparicion tanto del infiltrado linfoide, como de las glandulas del tejido gastrico. Estos casos son los primeros en los cuales se
aplica este tratamiento en nuestra serie. (Fig.1, 2, 3). Los casos anteriores en razén del caracter retrospectivo de este estudio han
sido tratados principalmente mediante cirugia, en combinacién con quimioterapia y con elevada mortalidad y morbilidad. Sin
embargo uno de los casos tratados con terapia para erradicacion de Helicobacter pylori, presentd particularidades, como ser la
desaparicion del infiltrado linfoide linfomatoso a los 6 meses del diagnostico, con tratamiento antibidtico. Sin embargo, pese a la
desaparicion del linfoma, se observd permanencia de la bacteria en biopsias sucesivas, con histologia de gastritis y presencia de
H.Pylori, aun a los 9 meses del diagnodstico original de linfoma. Finalmente no se identifico6 H. Pylori, a los 17 meses del diagnéstico
original. A los 4 afios del diagnéstico original, se observé re-aparicion de infiltrado linfomatoso, con similares caracteres a los
observados en las biopsias gastricas previas, localizados esta vez en biopsia del pliegue gloso-epiglético y actualmente a 5 afios del
diagnéstico original de linfoma gastrico de tipo MZL-MALT, este ha recidivado en orofaringe, invadiendo amigdala . Desconociendo si
se trata de un linfoma multifocal, con falla en la estadificacion del paciente, o si se trata de un linfoma rebelde a la terapia de
erradicacion de H. Pylori. Pudiendo en este ultimo caso relacionarse con aquellos casos asociados a translocaciones genéticas, que se
describen como no respondedores a la terapia de erradicacion de helicobacter pylori.

Existe un 30 % de casos que no responden a la terapia para Helicobacter Pylori. En estos se ha detectado, la ausencia de
helicobacter pylori, como la presencia de translocaciones cromosémicas caracteristicas o0 ambas. La translocacién cromosémica mas
frecuente y mejor estudiada es t(11;18) g21;921). Esta translocaciéon produce la fusién del gen inhibidor de la apoptosis-2 (API-2),
localizado en el cromosoma 11, con un gen denominado MALT1 en el cromosoma 18, resultando en productos quiméricos AP12-
MALT1. Esta significativamente asociada a infeccién por CagA “strains” de Helicobacter pylori, sugiriendo que esta translocacion esta

relacionada con dafo directo del ADN, debido a procesos oxidativos ocasionados por neutroéfilos, que caracterizan la reaccion a CagA.
36

En los casos que responden a terapia para erradicacion de Helicobacter pylori esta translocacidon no se presenta. El estudio de
esta alteracién genética, permitiria identificar, aquellos casos que no responden a esta terapia. Esta translocacion cromosémica ligada
a la expresion intranuclear de Bcl-10 en las células neoplasicas, puede ser identificada por inmunohistoquimica. Actualmente la
expresion de BCL10 o de factor nuclear kappa B (NF-?B), se consideran Utiles para identificar casos avanzados y casos resistentes a
la terapia de erradicacion de H. Pylori. 3738, 39,40, 41, 42,43

Otras translocaciones cromosdmicas identificadas en MZL-MALT son: t(1;14)(p22;932) y t(14;18)(q32;921) y también estan

asociadas a expresion intranuclear de BCL10, si bien no se encuentran en casos gastrointestinales. 44 45 46. 47

Estos hallazgos cambian algunos conceptos y sugieren que existe una llamativa complejidad patogénica en los linfomas
gastricos, la cual ain no esta completamente definida. Los casos de MZL-MALT estan asociados a 3 translocaciones especificas t
(11;18)(g21;921), t(1;14)(p22;932) y t(14;18)(932;921), que involucran genes, que parecen tener propiedades oncogénicas

comunes involucrando una via oncogénica molecular comun, relacionada a NF-?B. 47,48, 49, 50

Los casos AP12-MALT1 positivos se considera ahora, que estan asociados especificamente a MZL-MALT que no responden a
terapia para erradicar esta bacteria 4’ 49 pero tampoco tienen la capacidad para desarrollar linfomas de tipo DLBCL. Mientras que
linfomas MZL-MALT sin esta translocacion, responden a terapia para erradicacion de Helicobacter pylori. Estos altimos presentan
ademas numerosas alteraciones gen éticas, ya sea num éricas, como ganancia en cromosoma 3 y 12, pérdida en 13q, observandose
asimismo otras alteraciones, como amplificacién del proto-oncogen REL, que pueden llevar mediante progresion clonal a un DLBCL.
Esto es apoyado por el hallazgo de idénticos reordenamientos en el gen de inmunoglobulinas pesadas tanto en el componente de
pequefias células, como en el de grandes células, en casos en que estos componentes se asocian. También se han documentado
casos con ganancia de 8924, incluyendo amplificacién del proto-oncogen MYC y pérdidas en 2q.

Estas alteraciones no estan presentes en linfomas de tipo DLBCL, no asociados a componente MZL-MALT, surgiendo “de novo”

a través de una diferente via patogénica. 51, 52

Los linfomas de tipo DLBCL en nuestra serie, representan un elevado porcentaje entre los linfomas gastricos (Fig.3). Este tipo
de linfoma tuvo malos indices de sobreviva, comportandose en forma agresiva, pese a la terapéutica quirdrgica y de quimioterapia
realizadas. En 3 casos se pudo documentar mediante el estudio de biopsias previas, la transformacion desde casos de linfomas de
tipo MZL a DLBCL. En estos casos los pacientes tuvieron entre 2 y tres biopsias previas sucesivas, cuyos diagndésticos no
consideraban la posibilidad de linfoma. Los informes de anatomia patoldgica tenian diagndsticos tales como “gastritis linfocitaria”,
“gastritis inespecifica” y “Pseudo -linfoma”. Estos pacientes no recibieron terap éutica para linfoma y en un periodo de entre 2 y tres
aflos desarrollaron un linfoma de tipo DLBCL. Ahora el estudio retrospectivo de estas biopsias ha constatado, que en todos los casos
se trataba de lesiones con los caracteres histologicos de linfomas de tipo MZL-MALT y que debido a la época del diagnostico, habian
sido mal interpretadas no reconociéndose el linfoma. (Fig. 4 y 5). Los casos de linfomas gastricos en nuestra serie han aumentado
su nimero desde 13 casos registrados en el periodo de tiempo entre 1984-2000 a 20 casos en marzo del 2002. Es decir los casos
registrados en poco mas de un afio significaron el 35 % de esta serie. No esta claro si esto representa un aumento de la incidencia
de linfomas géastricos o si es una mejora en la deteccién de los mismos, debido a la instrumentacién de una diferente metodolog ia del
estudio endoscépico, que se llevo a cabo en nuestro hospital, durante el afio 2000 y 2003, la cual dejo de utilizarse y decayendo
también el nimero de linfomas gastricos diagnosticados.

Entre nuestros casos de linfomas intestinales el rasgo mas inesperado para nosotros fue el determinar la existencia de
casos de linfomas tipo IPSID, que ademas se han constituido en uno de las principales neoplasias linfoides malignas de nuestra serie
(solo superado por la suma de DLBCL gastricos e intestinales) y el mas numeroso de los casos intestinales. Un aspecto llamativo al
comenzar este estudio, era el hecho de que los linfomas intestinales representaran el mayor nimero de casos entre los linfomas
gastro-intestinales (57 % contra 39 %). Esto en contradicciéon con lo habitualmente expresado en la literatura, describiéndose al
linfoma gastrico, como el principal linfoma gastrointestinal. La dispersion de diagnoésticos realizados por diferentes observadores
utilizando distintas clasificaciones, no permiti6 anteriormente identificar a este linfoma, que se encontraba de esta manera
enmascarado en nuestro archivo, bajo diferentes diagndsticos como linfomas inmunoblasticos, centroblasticos, plasmablasticos e
inclusive linfoma “histiocitico”. La aplicacion estricta de las definiciones de linfomas de la clasificacion OMS/WHO ha permitido la
identificacion de IPSID en nuestro medio. (Fig. 6, 7 y 8). Linfomas de tipo IPSID (Immune proliferative small intestinal disease)
anteriormente denominados Linfoma Mediterraneo o Enfermedad de cadenas alfa, fueron denominados por la OMS en 1976 como
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IPSID y reconocidos ahora como una variante del linfoma MZL-MALT. 53 Afecta el intestino delgado, principalmente en regiones

cercanas a la valvula ileocecal. Este linfoma se consideraba limitado a paises de Oriente Medio, pero luego documentado en la India,

Pakistan y México, considerandose ahora un linfoma del tercer mundo ®#, Este tipo de linfomas se registra en ciertas localizaciones
geograficas en poblaciones de bajo status socioeconémico, con pobres condiciones de higiene y elevado indice de infecciones
intestinales infantiles e infestacion parasitaria. IPSID se describe asociado a tres estadios de acuerdo a la profundidad de la invasion
en la pared gastrica. Los dos primeros (A y B) no se extienden mas alla de la sub-mucosa, son considerados como de bajo grado de
malignidad y responden a tratamiento con antibiéticos como tetraciclinas. El estadio final es denominado C, con invasion de la pared
intestinal en el cual es necesario realizar quimioterapia. A excepcion de uno, todos nuestros casos de IPSID han sido diagnosticados
en estadio C. Todos fueron hallazgos inesperados en piezas quirdrgicas obtenidas por oclusion o sub-oclusion intestinal, en los que se
sospechaba afeccion tumoral, pero no linfoma. Solo un caso se diagnostic6 en biopsia endoscépica, realizada fuera de nuestro
hospital y permanece en tratamiento con antibioéticos. En todos los casos se trato de tumores voluminosos (Fig. 6). La clinica de estos
se caracterizé por antecedentes de diarrea crénica a repeticion, sindrome de mala absorcion, pérdida de peso y dolor abdominal.
Otros aspectos caracteristicos de este linfoma son la produccion de inmunoglobulina A (IgA) y el grupo etéareo afectado de adultos
jovenes de entre 18-35 afios. Los criterios histolégicos utilizados para el diagnéstico de estos en nuestro estudio, ademas de los
definidos por la OMS 8 se basan en otros trabajos sobre IPSID 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 ) o5 criterios histolégicos observados por
nosotros son: ensanchamiento y/o atrofia de las vellosidades intestinales (Fig.7,8), celularidad linfoide con marcada diferenciacion
plasmatica o plasmocitoide; que en los niveles profundos de infiltracidon parietal muestran todo el espectro de esta diferenciacién, con
formas blasticas de tipo inmunoblastos, plasmoblastos e inclusive células multinucleadas de morfologia bizarra. Presencia de algunos
foliculos linfoides residuales de aspecto atr 6fico. La diferenciacion plasmética fue tan intensa y caracteristica, que nosotros inclusive
encontramos en los ganglios linfaticos regionales estudiados, una intensa Plasmocitosis intrasinusoidal En los ultimos pacientes de
nuestra serie se realizé estudio sérico de Inmunoglobulinas detectandose IgA elevada y tanto en estos en forma prospectiva, como
en casos anteriores a modo retrospectivo, se realizé estudio de inmunohistoqu imica para IgA, siendo positivo en todos los casos.

Nosotros encontramos discutible el hecho de que este linfoma se clasifique junto a linfomas de tipo MZL-MALT. Ya que ademas
de presentar diferencias en la presentacion epidemiologia, clinica, grupo etareo y etiologia (no asociado a H. Pylori);
inmunofenotipicamente fueron diferentes con CD20- y CD79a+, adem as de ser IgA positivos. En algunos casos la poblaciéon linfoide
de células pequefias resulté6 CD20+, CD79a-, mientras que la poblacién plasmocitaria, plasmoblastica o de células bizarras resulté
CD20-, CD79a+ (también CD138+ en los casos estudiados), mostrando una poblacién dual, no observada en casos de MZL-MALT. Si
bien existe similitud histoldgica en las formas tempranas.

Las condiciones socioecondmicas imperantes en nuestra provincia, tras dtcadas de deterioro y devastacion econdémica de
amplios sectores de la poblacion, parecen estar creando las bases para la aparicion cada vez mas frecuente de IPSID. La evolucion de
linfomas IPSID en nuestra serie fue mala por lo tardio del diagnéstico, que excepto el ultimo caso, corresponden a estadios C, con
voluminosa masa tumoral e histologia agresiva inclusive con formacién de células bizarras. (Fig. 9). En 11 casos se documenté la
presencia de Ascaris lumbricoides en las piezas quirdrgicas y las historias clinicas de estos pacientes, reflejan antecedentes de diarrea
crénica e infecciones bacterianas intestinales a repeticion. Algunos pacientes interrogados, pese a vivir en zonas urbanas y con
buenas condiciones sanitarias, manifiestan haber vivido en areas rurales en edad temprana y haber tomado asiduamente agua de
acequias, refiriendo antecedentes de diarreas frecuentes en la nifiez y presentando sindrome de malabsorcién previo al diagnodstico
de linfoma. Es referido por algunos autores, que algunos afios luego de epidemias de célera se desarrollan casos de linfomas de Tipo
IPSID. Nuestra provincia en la década de los 80 sufrié una epidemia de coélera, lo cual puede brindar una alternativa al pobre status
econémico imperante como causa de la presencia de IPSID, o sumarse como factor en la presencia de este linfoma en nuestra
provincia. %8

Otro linfoma interesante de nuestra serie esta representado por 4 casos de linfomas de tipo EATL (Enteropathy Associated
T-cell Lymphoma). Se considera a este un linfoma raro pero de incidencia aumentada en zonas donde se registran casos de
enfermedad celiaca. Este linfoma se halla descrito como relacionado a enteropatia, pero el consenso de diagndstico de este es
diagnosticarlo con independencia de la presentacidon de esta o no. Debido a que existen formas subclinicas de enfermedad y a
periodos de latencia de la Enfermedad Celiaca y que no todos los casos se asocian a Enfermedad Celiaca. Por ello la denominacién
actual de estos es Linfoma Intestinal T (ITL-Intestinal T-cell Lymphoma), que reemplaza al anterior nombre de Linfoma T asociado a

Enteropatia (EATL) . 8. Uno de nuestros casos de EATL se presentd en un paciente al que un afio antes se le habia diagnosticado un
carcinoma gastrico del cual se neg6 a realizar tratamiento y otro en paciente de sexo femenino asociado a carcinoma Lobulillar de
mama. Siendo este el Unico linfoma de nuestra serie, que se asoci6 a otra neoplasia maligna. Tres de nuestros casos tenian
diagnostico anterior como Histiocitosis maligna. En todos los casos se tratdé de urgencia abdominal con perforacion intestinal y
caracteristicas Ulceras circunferenciales dispuestas acompafiando el sentido de los pliegues intestinales. La evolucién de los
pacientes fue mala. Dado el car acter retrospectivo del estudio, no se estudié la presencia de celiaguia en estos casos, ni se realizaron
estudios de anticuerpos. Pero en razén de ser piezas quirdrgicas, la revision de estas demuestra en zonas alejadas al tumor,
alteraciones histolégicas concordantes con el diagnoéstico de celiaquia, observ andose pérdida de relacion vellosidad/ cripta con atrofia
vellositaria, hiperplasia criptica y elevado n Gmero de linfocitos intraepiteliales =>40/100 enterocitos .

Otros linfomas de nuestra serie se presentan en forma ocasional como linfomas de Burkitt en nifios y en un paciente con
SIDA (Fig. 9) y linfomas de células del manto (MCL) no incidiendo mayormente, en la caracterizacion de nuestra serie. Se registra
un caso de linfoma folicular. Interesantemente la imagen endoscépica de este, con caracteres de Poliposis Linfomatoide, como
asimismo el cuadro histolégico sugerian la presencia de un linfoma del Manto (MCL), quien es responsable mayormente de estos
cuadros. Sin embargo la expresion inmunohistoquimica demostr 6 que se trataba de un linfoma folicular, con expresion de Bcl-2 en
los centros germinales y negatividad para ciclina-D1 (que caracterizan al linfoma del Manto) y expresién de CD20, ademas de ser
CD3, CD5 negativo.

En conclusiéon los linfomas del tracto gastro-intestinal presentan la mayor incidencia entre nuestros casos
extraganglionares, sin embargo en porcentajes menores a los descriptos en paises occidentales. El elevado nimero de linfomas
nasales y del tracto aero-digestivo superior (considerados raros en paises occidentales) en una incidencia bastante similar, es la
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razon para estos porcentajes disminuidos en forma relativa. El linfoma de tipo MZL-MALT es el mas frecuente de nuestra serie
sumadas las formas de tipo occidental (8 casos gastricos y 3 intestinales) y las formas tipo IPSID que en conjunto representan el 46
% de nuestros casos. El Udltimo de estos constituye, a nuestro entender, el aspecto més llamativo de nuestra serie y si lo
consideramos separado ya que encontramos discutible su inclusiéon entre los Linfomas MZL-MALT, es el segundo linfoma de nuestro
estudio y el primero de los casos intestinales.

Linfomas de tipo DLBCL constituyen un subtipo importante en nuestro estudio, presentando agresiva evoluciéon clinica con
mala tasa de sobrevida. Los linfomas de tipo EATL sugieren la posibilidad de elevada incidencia de Enfermedad Celiaca en Jujuy.
Otros linfomas tienen presentacién solo ocasional en nuestra serie. Queda a determinar si linfomas gastricos de tipo MZL-MALT,
presentan un aumento en su incidencia actual o es resultado de mejor metodologia de deteccion. La nueva clasificacion de consenso
de la OMS/WHO es aplicable al estudio de linfomas del aparato gastrointestinal y util al definir categorias anatomo-clinicas bien
definidas.

Conclusiones

Entre los linfomas extraganglionares los del aparato digestivo son los mas numerosos en nuestra serie. Llamativamente los
casos intestinales superan a los casos gastricos, a diferencia de lo habitualmente expresado en la literatura occidental. Sin embargo
en oriente medio los casos intestinales presentan incidencia superior a los casos g astricos. Esto es atribuido especialmente a la
presencia de IPSID linfoma considerado endémico y descripto primeramente en areas mediterraneas, luego informado en otros
paises como la India, M éxico y Pakistan y considerado ahora un linfoma del 3°er mundo y presente en nuestra serie de linfomas
gastrointestinales, lo que justifica el elevado nimero de casos intestinales de nuestra serie. Caracteristicamente estos mostraron
poblacioén bi-celular linfo-plasmocitaria, con predominio de diferenciacion plasmatica CD79a+, especialmente a la nivel de la mucosa,
mientras que células de tipo inmunoblastico-plasmoblastico son observadas en sub-mucosa y c élulas bizarras a niveles mas
profundos de infiltracion. La expresion inmunohistoquimica con CD20 mayormente negativo y CD79a+ e IgA+ es caracteristica.

Con excepcion del linfoma IPSID, el resto de linfomas en nuestra serie es similar a lo observado en la literatura, con mayor
numero de casos de DLBCL en estdmago, presencia de MZL-MALT y regresion de estos con terapia anti-Helicobacer pylori y presencia
de casos que combinan DLBCL y MZL-MALT, como ausencia de casos de estirpe celuLar T, raramente encontrados en la literatura y
pese a la elevada incidencia de linfomas T/NK en nuestra serie. En intestino todas las formas histolégicas fueron observadas con
predominio de casos de IPSID.
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