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Resumen

En este articulo hemos realizado una amplia revisién de los linfomas primarios gastricos, su clasificacion y
aspectos clinico-patoldgicos mas importantes, haciendo énfasis especial en los linfomas MALT o asociados
a las mucosas y su relacion con la infeccion por Helicobacter pylori.

Palabras clave

Estémago, tejido linfoide, linfoma primario gastrico, linfomas extranodales, linfoma asociado a mucosas
(MALT), linfoma de la zona marginal, linfoma B difuso de célula grande, linfoma del manto, linfoma folicular,
Helicobacter pylori.

Abstract

In this review we describe various aspects of the primary gastric lymphomas, the classification, and the
most important clinico-pathological aspects, with emphasis in mucosa associated lymphoma (MALT) and the
Helicobacter pylori infection.
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TEJIDO LINFOIDE EN LA MUCOSA GASTRICA

El tejido linfoide a nivel del tracto gastrointestinal se
encuentra disperso en toda su extension; sin embargo, sola-
mente a nivel del tracto aerodigestivo superior y a nivel del
ileon terminal se encuentra organizado en estructuras simi-
lares a las presentes en otros érganos linfoides secundarios
como el bazo y los ganglios linfiticos. A nivel de la orofa-
ringe constituye el anillo de Waldeyer y a nivel del ileon
terminal las placas de Peyer. En condiciones normales, a
nivel del eséfago y el estomago en donde no hay foliculos
linfoides establecidos, muy probablemente porque no es
necesario a este nivel la organizacién linfoide en estructu-

ras funcionales por el transito intestinal rapido y el medio
ambiente hostil para los microorganismos. En condiciones
patoldgicas de tipo inflamatorio, infeccioso o tumoral es
posible que un estimulo antigénico persistente favorezca la
adquisicion de un tejido linfoide organizado en una forma
tal que semeje funcionalmente el tejido linfoide asociado a
las mucosas normalmente presente en otras localizaciones.
Este tejido linfoide en condiciones normales puede verse
también a nivel del apéndice cecal.

Los elementos celulares que constituyen el tejido lin-
foide a nivel de estos drganos estdn presentes en tres dife-
rentes compartimientos, el primero de ellos corresponde a
los agregados linfoides verdaderos de la mucosa con forma-
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cién de centros germinales, zonas del manto y una corona
de linfocitos periféricos denominados linfocitos de la zona
marginal, el segundo al tejido linfoide que se localiza dis-
perso en la ldmina propia y por ultimo los linfocitos intrae-
piteliales.

La respuesta inmunolégica que se desarrolla en las muco-
sas es muy similar a la que ocurre en el ganglio linfatico.
El componente celular presente en la ldmina propia es muy
heterogéneo con presencia de macréfagos, células dendri-
ticas, células plasméticas, linfocitos T ayudadores y muy
escasos eosinofilos semejando en cierta forma las zonas
interfoliculares de los ganglios linfiticos. Los linfocitos
intraepiteliales son principalmente linfocitos de fenotipo T
citot6xicos/supresores y estdn presentes mds notoriamente
en el intestino delgado. Los foliculos linfoides son el lugar
de amplificacién de la respuesta inmune humoral, la cual a
este nivel estd particularmente comprometida con la pro-
duccién de inmunoglobulina A (1).

A lo largo de todo el tracto gastrointestinal se pueden
encontrar diferentes condiciones que alteran la estructura
normal del tejido linfoide, por un lado procesos que llevan
a un agrandamiento del tejido linfoide normalmente pre-
sente como son los fenémenos hiperplasicos asociados
procesos inflamatorios, condiciones que aumentan parti-
cularmente las poblaciones de linfocitos T como algunos
procesos inmunolégicos y, en el estémago, particularmente
la infeccién por Helicobacter pylori y finalmente condicio-
nes en las cuales hay neoformacion de un sistema linfoide
organizado como es el caso de la infeccion persistente por
Helicobacter pylori en el estdbmago que resulta en la forma-
cién de verdaderos foliculos linfoides (2).

Por otro lado, a nivel del tracto gastrointestinal es posible
encontrar proliferaciones neopldsicas de cualquiera de los
componentes linfoides presentes en forma normal o adqui-
rida. Estos procesos constituyen los linfomas, los cuales
pueden ser condiciones primarias (linfomas extranodales)
o representar la infiltracion del tracto gastrointestinal por
un linfoma originado en los ganglios linfaticos (linfomas
nodales).

LINFOMAS GASTRICOS
Introduccion

Sinlugara duda ellinfoma mds frecuente a nivel de lamucosa
o pared gastrica es el linfoma extranodal del tejido linfoide
asociado a mucosas o linfoma MALT, el cual describiremos
en mayor detalle a continuacién, otros linfomas que pueden
presentarse a nivel géstrico se mencionardn posteriormente
tales como el linfoma folicular originado enlos linfocitos del
centro germinal, los linfomas del manto originados en las
células que forman los mantos foliculares, los linfomas difu-
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sos de célula grande de origen centrogerminal o en células
activadas y con menor frecuencia otros linfomas de fenotipo
T. Todos ellos en mayor o menor grado constituirdn parte
del diagnéstico diferencial de los linfomas MALT asi como
las condiciones hiperplasicas que se describen dentro del
contexto de la gastritis folicular (3, 4).

Definicion

Desde los afios 60, Dawson propuso una serie de criterios
diagndsticos necesarios para definir un linfoma primario
del tracto gastrointestinal (TGI); dentro de ellos el mas
importante es la ausencia de linfadenopatias periféri-
cas, un recuento leucocitario con diferencial normal
para excluir estados leucémicos con compromiso
gastrico, ausencia de compromiso hepatico o esplé-
nico por cualquier proceso linfoproliferativo. Estos
criterios son vélidos, aunque en forma excepcional y
usualmente en forma tardia, neoplasias linfoides ori-
ginadas en el tracto gastrointestinal, especialmente en
el estomago pueden extenderse a 6rganos linfoides
distantes e incluso comprometer la medula 6sea o pre-
sentar células circulantes.

El linfoma primario gistrico por tanto sera aquel que
se origine en el estdmago con compromiso o no de los
ganglios linféticos contiguos. Debe siempre, como se ha
mencionado anteriormente, realizar estudios de exten-
sién para excluir el compromiso secundario por linfomas
nodales, el cual puede ocurrir hasta en el 25% de estos y
conlleva un pronéstico y un esquema terapéutico dife-
rente (5).

Epidemiologia

Cerca del 40% de los linfomas no Hodgkin (LNH) se origi-
nan en sitios extranodales, siendo el tracto gastrointestinal
una de las localizaciones mis frecuentes; en el mundo occi-
dental varia entre el 4 y el 18%, mientras que en el Medio
Oriente es atin mayor, cercano al 25%.

En el estdmago, los linfomas son relativamente infre-
cuentes, representan menos del 15% de todos los tumores
gastricos y solo el 2% del total de los linfomas; sin embargo,
es en el estomago donde se originan casi el 75% de los LNH
del tracto gastrointestinal (TGI), y su incidencia ha venido
en aumento en los tltimos afos.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO) los mas frecuentes son los linfomas B difusos de
célula grande (LBDCG), algunos de ellos como parte del
proceso de progresion de linfomas asociados a las muco-
sas (MALT), seguidos en frecuencia linfomas B de la
zona marginal asociados al tejido linfoide de las mucosas
(MALT) (4).
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Subtipos

Linfoma de la zona marginal o linfoma asociado al
tejido linfoide de las mucosas (MALT)

Fueron Isaacson y Wright en 1982 los primeros en descri-
bir una variante del linfoma B de localizacién extranodal,
localizado especialmente en el tracto gastrointestinal, sugi-
riendo una histogénesis comun en el tejido linfoide aso-
ciado a las mucosas (6).

La WHO divide los linfomas B de la zona marginal en
nodales y extranodales. Ambos se originan en las células B
localizadas en la zona marginal y comparten caracteristicas
morfoldgicas e inmunofenotipicas, pero los extraganglio-
nares dada su inusual patogenia son considerados una enti-
dad diferente (4).

Los que aqui nos ocupan son los linfomas extranoda-
les asociados al tejido linfoide de las mucosas o llamados
linfomas MALT gastricos; estos procesos se originan en
una mucosa normalmente carente de un tejido linfoide
organizado, el cual se ha desarrollado en forma secundaria
a procesos inflamatorios crénicos tales como infecciones
crénicas persistentes o trastornos de tipo autoinmune. El
ejemplo mds conocido relacionado con la primera es la
gastritis cronica asociada a la infeccién por el Helicobacter
pyloriy como ejemplo de la segunda condicién la asocia-
cion con enfermedades de tipo autoinmune en glindulas
salivares como el sindrome de Sjogren o en el tiroides la
tiroiditis de Hashimoto.

En 1991, Wotherspoon y colaboradores fueron los pri-
meros en demostrar la estrecha relaciéon que existe entre
el Helicobacter pylori y el linfoma MALT; describieron su
presencia en practicamente todos los pacientes con linfoma
MALT (7) y dos afios después demostraron la regresion
tumoral en 5 de 6 pacientes luego de la erradicacién de la
bacteria (8).

Por lo tanto, es esperable que haya una mayor incidencia
de linfoma en paises con mayor prevalencia de la infeccién,
llegando a ser cercana al 100% en los linfomas MALT y
entre el 50y 60% en los linfomas que han progresado a lin-
foma B difuso de célula grande (LBDCG).

Los pacientes con sindrome de Sjogren o sialoadenitis
linfoepitelial tienen un riesgo aumentado hasta 44 veces de
desarrollar sindromes linfoproliferativos, estos correspon-
den solamente al 4-7% de los pacientes con linfoma MALT.
Cerca del 85% de los pacientes con estas patologias que tie-
nen linfomas corresponden a linfomas MALT. Los pacien-
tes con tiroiditis de Hashimoto tienen un riesgo 3 veces
mayor que la poblacion de desarrollar linfoma y 70 veces
mds de desarrollar un linfoma en localizacién tiroidea (9).

Los linfomas asociados a mucosas representan aproxima-
damente entre el 8 y el 10% de los linfomas B; en el est6-
mago son entre el 40 y 50% de todos los linfomas géstricos.

Con una incidencia global estimada de 0,7-0,8 por 100.000
habitantes y entre el 3,8 y 6,3 por 100.000 en algunos paises
del norte de Africa. Es considerada una enfermedad cronica,
localizada e indolente y para su diagnéstico se requiere una
estrecha correlacién clinica/endoscépica, morfoldgica, de
inmunofenotipo y de estudios de biologia molecular.

La mayoria de los casos se presentan en la edad adulta,
con una edad media de 61 anos y un discreto predomi-
nio en el sexo femenino, (la relacién mujer:hombre, es de
1,2:1) (10, 11).

Patogénesis

La infeccién por Helicobacter pylori inducen en el huésped
una intensa respuesta inmune innata que involucra varios
componentes del sistema inmune, incluyendo la secrecién
de péptidos antimicrobianos, del tipo de la proteina Nod1,
(importante en la sefializacién de la activacion de las caspa-
sas y ttil en la respuesta defensiva del huésped), y la expre-
si6n de moléculas proinflamatorias en las células huésped
teniendo como via principal la de los receptores Toll-like.

Esta respuesta inmune resulta en un cuadro clinico
patoldgico de gastritis crénica con la posibilidad de forma-
cion de foliculos linfoides compuestos por una poblacién
predominantemente de células B en varios estadios evo-
lutivos, linfocitos T activados tanto por la accién del H.
pylori como por las citoquinas del huésped que estimulan
la proliferacion de linfocitos B tumorales. En una primera
fase, la reaccion inflamatoria resulta en una hiperplasia
linfoide reactiva, si continda la activacién de los linfocitos
B es posible que se suceda una proliferaciéon monoclonal
de células linfoides con un aspecto fenotipico que semeja
los centrocitos del centro germinal, los cuales se localizan
en la periferia del foliculo linfoide en la denominada “zona
marginal”; posteriormente, si la expansién continda, estas
células penetran la ldmina propia e invaden las células epi-
teliales produciendo una lesién destructiva que semeja
el hallazgo histolégico visto en las glandulas salivares, el
cual se ha denominado “lesién linfoepitelial”. Es probable
que ademads de esta expansion celular se suceda en forma
asociada una reaccién autoinmune indirecta que podria
explicar el por qué los linfomas de tipo MALT se localizan
y permanecen en la pared gistrica e incluso regresan con la
erradicacion del H. pylori.

La inmunidad del H. pylori es dependiente de los linfo-
citos T, participan los linfocitos T CD8 positivos de tipo
supresor, los cuales se categorizan por su capacidad de
secretar citoquinas y sus funciones citotoxicas; por otro
lado, los linfocitos ayudadores Thl secretan entre otros
factor de necrosis tumoral e interferén y y los linfocitos
Th2 interleuquinas I1L4,5 y 10 que facilitan la produccién
de anticuerpos por las células B. La respuesta del huésped
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a las citoquinas es importante en el desarrollo de gastritis
o tumor. El patrén de inflamacién géstrico va a determinar
cuél tipo de enfermedad se presentara, siendo prerrequisito
para el desarrollo del linfoma la presencia de inflamacién
gastrica inducida por H. pylori.

Ademis de estos factores, también es de gran importancia
la capacidad de adaptacién del H. pylori al sistema inmune
del huésped, que resulta en dltimas en la perpetuacion de
la infeccién, lo cual va a depender del balance entre los
linfocitos Th1/Th2 dado por el papel del ADN genémico
recombinante y la expresion variable de antigenos de tipo
Lewis de grupo sanguineo que permiten la unién al recep-
tor DC-SIGN (12).

En relacién con la autoinmunidad géstrica y el H. pylori,
ha sido descrito que la gran mayoria de los pacientes con
gastritis autoinmune ha tenido o tiene infeccién por H.
pylori, induciendo la produccién de autoanticuerpos que
llevan a la destruccién glandular con pérdida de la produc-
cion de las células parietales lo que se traduce en atrofia
gastrica en los individuos susceptibles (13).

Por otro lado, también se ha sugerido que pueda exis-
tir una predisposicién genética en los linfomas gastricos;
entre los factores que puedan estar involucrados se ha
visto una mayor prevalencia en individuos con haplotipos
HLADQAL* 0103, HLA-DQB1*0601 y DQAI1*0103-
DQBI1*0601 (14).

Genética molecular

En la gran mayoria de los pacientes que presenta linfomas
de tipo MALT se identifica la presencia de rearreglos en el
gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IgH); se
ha visto que dependiendo de la profundidad de la lesién
puede encontrase presencia de oligoclonas (lesiones confi-
nadas a la mucosa) y francas poblaciones monoclonales en
masas tumorales y lesiones infiltrativas (15).

En el 50% de los linfomas MALT se encuentran anoma-
lias citogenéticas siendo la mds frecuente la traslocacion
t(11;18), (q21 yq21); los genes involucrados en esta tras-
locacién son el gen AP12 en 11q21y el gen MLT en 18p21;
es observada en el 25 a 50% de los casos. También se han
descrito alteraciones del gen Bcl10 con sobreexpresion del
mismo asociada a la traslocacién t(1;14) (p22;q32) donde
participa un nuevo gen llamado MLT1. Ocurre en cerca
del 5% de los pacientes. Tanto las translocaciones t(1;14)
como la t(11;18) resultan en la activacién de la via de sefia-
lizacién asociada al factor de transcripcién esencial NK-
kappaB. Estos eventos genéticos parecen especificos y prac-
ticamente solo han sido observados en los linfomas MALT.
Se presentan con mayor frecuencia en estadios avanzados
y en aquellos casos que no responden a la erradicacion del
Helicobacter pylori (16).
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Ademis de los eventos mencionados, se han encontrado
trisomias del cromosoma 3 (entre el 30 y el 60%) usual-
mente asociadas a la t(11;18) y menos frecuentemente
trisomias de los cromosomas 7,12 y 18; estas ultimas
dependientes del estimulo antigénico, presentes también
en LBDCG. Los eventos genéticos mencionados son
mutuamente excluyentes. Otras alteraciones de los genes
Bcl6, p16 y mutaciones de la proteina pS3 pueden verse
asociados a progresion de la lesiéon a LBDCG, eventos que
ocurren en menos del 10% de los casos (17).

Desde el punto de vista del comportamiento bioldgico
y los eventos moleculares mencionados, se han dividido
los linfomas gastricos en tres categorias, las cuales pue-
den tener importancia en cuanto al manejo clinico de los
pacientes; estos grupos representan la posibilidad de res-
puesta a la erradicacion del H. pylori y la presencia de la
fusion API2-MALT1 resultante de la traslocacién t(11,18)
(q21:q21). El grupo A corresponde a los linfomas MALT
cuya histologia no demuestra progresion a alto grado, los
cuales presentan clinicamente un compromiso géstrico
superficial o un estadio temprano. El grupo C, lesiones en
las cuales hay infeccion leve por H pylori pero no enferme-
dad clinica avanzada, en los cuales tampoco hay evidencia
de progresion histoldgica pero se encuentra expresién por
inmunohistoquimica del Bcl10, y finalmente el grupo B,
no muy bien caracterizado aun, en el cual se demuestra
extension a los ganglios linfaticos, infiltracién profunda
de la pared géstrica indicativa de un estadio clinico avan-
zado y en el cual hay frecuentemente a nivel histolégico un
componente acompanante de células grandes. Con base en
estos hallazgos, es posible hacer una prediccion de la res-
puesta a la erradicacién del H. pylori, la cual se asocia con
una alta probabilidad de remision de la enfermedad. Entre
los factores mds importantes que permiten predecir una
regresion de la enfermedad tras la erradicacién de la bac-
teria estdn la ausencia de la fusion API2-MALTI documen-
tada por FISH, el estadio clinico temprano con invasién
superficial confinada a la mucosa gastrica y la localizacién
antral (18-20).

Manifestaciones clinicas y hallazgos endoscépicos

Sintomas clinicos como anemia, melenas, hematemesis y
pérdida de peso, solo son vistos en menos del 42% de los
pacientes con MALT, la mayoria de los linfomas son indo-
lentes o se manifiestan con sintomas dispépticos, sensacién
de quemadura, dolor abdominal o epigéstrico, incluso en
pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (21).
Los hallazgos endoscépicos son el reflejo de la hetero-
geneidad de esta entidad, presentindose frecuentemente
todo un espectro de imdgenes. Se describe la clasificacién
endoscdpica en la tabla 1, con porcentajes muy variables en
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sus presentaciones seguin los diferentes estudios (22, 23)

(tabla 1).

Tabla 1. Presentacion endoscépica (16).

Ulceracion (35-52,1%) Ulceraciones unicas o multiples

Exofitico (9,7-60%) Apariencia tumoral con masas
polipoides irregulares

Hipertréfico (23,5%) Pliegues gigantes o patrén
nodular

Mixto Combinacién de 1 6 méas patrones

Petequial/Hemorragico (1%) Severas hemorragias petequiales

Cambios hiperémicos o apariencia
normal

Hiperémico/Normal (2-12.7%)

Patologia

El diagnostico se basa en el estudio histopatoldgico, de
inmunofenotipo y en la actualidad resulta de gran utilidad
la caracterizacion molecular por técnicas de hibridizacién
in situ con fluoresceina o FISH.

Por tratarse de una entidad con un patrén muy heterogé-
neo de presentacion, como ya fue referido, se recomienda
realizar para el diagnéstico inicial multiples biopsias (entre
8y 12) de lesiones visibles y al menos 2 biopsias de 4reas
de aspecto normal tanto a nivel antral como corporal, reser-
vando material fijado en formol tamponado neutro al 10%
y de ser posible tejido en fresco para una mejor caracteriza-
cion fenotipica por citometria de flujo.

En el seguimiento de la enfermedad ya diagnosticada las
gufas ESMO recomiendan realizar biopsias, igualmente
manejadas, a los 2-3 meses postratamiento y posterior-
mente 2 veces por ano, para el monitoreo histolégico de
la regresion tumoral. En todos los pacientes con enferme-
dad residual minima estable o remisién completa se reco-
mienda evaluaciéon endoscépica y monitoreo sistémico
anual; mas ain teniendo en cuenta que existe un riesgo de
desarrollar adenocarcinoma géstrico en pacientes que han
tenido un linfoma géstrico previo del tipo MALT (6 veces)
ya que ambos procesos neopldsicos comparten en parte
mecanismos fisiopatoldgicos similares (24).

Los hallazgos histopatoldgicos los podemos dividir en
hallazgos morfoldgicos, hallazgos fenotipicos o inmunofe-
notipicos y hallazgos moleculares.

Hallazgos morfoldgicos

Patrén de crecimiento: El infiltrado linfoide caracteristico de
esta neoplasia se localiza en las zonas marginales de los foli-
culos linfoides extendiéndose en la lamina propia hacia las
regiones interfoliculares. Parte de la dificultad diagndstica
radica en la ausencia frecuentemente de foliculos linfoides

representados en el material de biopsia, razén por la cual,
como se menciond anteriormente, una amplia representa-
cién de la mucosa es deseable.

Hallazgos citoldgicos: Las células neoplasia en este tipo de
linfoma pueden adoptar diferentes caracteristicas; un grupo
importante de lesiones muestra una poblacién celular que
semeja las células de la zona marginal normal presentes en
ganglios linféticos, en el bazo y en el tejido MALT normal,
caracterizadas por tener un citoplasma amplio claro, bor-
des bien definidos y un nicleo central en algunas ocasiones
indentado o de aspecto monocitoide; otros pacientes pre-
sentan, por el contrario, un infiltrado celular monétono a
veces indistinguible de las células linfoides pequefias como
es el visto en linfomas de bajo grado de tipo linfocitico o
de células del manto nodales y finalmente un infiltrado por
células con escaso citoplasma y nuicleo hendido semejando
los centrocitos normales del centro germinal. Es frecuente
la diferenciacién plasmocitaria especialmente hacia los
tercios superficiales de la mucosa y hasta en una tercera
parte de los casos se identifican la presencia de inclusio-
nes nucleares las cuales pueden ser positivas con la colo-
racién de PAS denominadas cuerpos de Dutcher (figura
1). Hay igualmente presencia de algunos inmunoblastos y
ocasionales células grandes, usualmente con una muy baja
actividad mitética. Acompanando el infiltrado de células
neoplésicas pueden encontrarse frecuentes eosinéfilos y
neutréfilos, estos ultimos a nivel del epitelio glandular.
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Figura 1. Mucosa con infiltrado inflamatorio monomorfo, con
diferenciacion plasmocitaria H-E 40x.

El epitelio glandular en los linfomas asociados a mucosas
estd frecuentemente alterado, por un lado hay expansién
linfoide con desaparicién de estructuras glandulares bien
formadas, dejando la presencia de células residuales atra-
padas las cuales sufren un proceso de degeneracion eosin-
ofilica citoplasmadtica. Un hallazgo histopatolégico clave e
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indispensable en el establecimiento inicial del diagndstico
es la presencia de la lesion linfoepitelial definida por la infil-
tracién con destruccién glandular de células linfoides atipi-
cas de aspecto centrocitico en pequefios grupos (ﬁguras 2

y3) (3,25).
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Figura 2. Lesion linfoepitelial. H-E 40X.

Los criterios histoldgicos mas importantes y utiles espe-
cialmente en el diagnéstico diferencial fueron establecidos
por Wotherspoon en 1993 y atin siguen vigentes, se mues-
tran en la tabla 2 y son importantes también en la evalua-
cién del seguimiento y su respuesta terapéutica (4, 26).

Hallazgos inmunofenotipicos

El linfoma MALT se caracteriza por una poblacién hete-
rogénea de células de linaje B. El patrén de inmunofeno-

Tabla 2. Criterios histolégicos establecidos por Wotherspoon (16).

tipo corresponde al normalmente observado en la zona
marginal de un ganglio linfitico. Las células tumorales
reaccionan para los marcadores pan B CD20 (+), (ﬁgura
4), CD79a (+), PAX S, con negatividad para el CD3; este
ultimo es una marcador especifico de células T y es el pre-
dominante en pacientes con gastritis crénica difusa. No es
inusual encontrar en linfomas MALT la coexpresion del
CD43, un hallazgo fenotipico aberrante que cuando estd
presente en una poblacién linfoide de fenotipo B sugiere
que se trata de una expansién neoplésica. En grupo menor
al 50% de los casos es posible documentar la presencia de
restriccién clonal con estudios de inmunohistoquimica
para las cadenas ligeras x o A; sin embargo, dado que este
es un linfoma que se origina en un tejido linfoide previa-
mente expandido en forma anormal, no es inusual que no
sea posible en las fases tempranas de la enfermedad de
documentar la poblacién clonal con esta metodologia,
de hecho se requiere que por lo menos la relacién entre
células que expresan las cadenas kappa sobre lambda sea
superior a 4:1 6 5:1 para poder estar seguros de que hay
un exceso clonal de células kappa y una delacién de 1:1 6
mayor para probar que hay un exceso de células lambda.
Las células tumorales usualmente no expresan el CDS,
CD23 niel CD 10, informacién muy util para excluir otras
neoplasias de células pequefias y de fenotipo B que entran
en el diagnéstico diferencial como son el linfoma de célu-
las del manto, el linfoma linfocitico de célula pequena y
el linfoma folicular. Las células tumorales también son
reactivas para Bcl2, negativas para el Bcl 6(-) y la Ciclina
D1 (-). Anticuerpos como la citoqueratina pueden ser
de mucha utilidad especialmente para demostrar la pre-
sencia de células epiteliales atrapadas y para confirmar la
existencia de la lesién linfoepitelial cuando el infiltrado es
muy denso (3, 4).

Puntaje Diagnéstico Hallazgos histopatoldgicos

0 Normal Ocasionales células plasmocitarias en la l&mina propia, sin foliculos linfoides

1 Gastritis cronica activa Lamina propia infiltrada por linfocitos pequefios en agrupaciones pequefias, sin foliculos
linfoides.
No hay lesion linfoepitelial

2 Gastritis cronica activa con formacion ~ Presencia de prominentes foliculos linfoides rodeados por células del manto y plasmocitos.

de foliculos linfoides No hay lesion linfoepitelial
3 Infiltrado linfoide sospechoso Foliculos linfoides rodeados por linfocitos pequefios que infiltran difusamente la lamina propia

probablemente de naturaleza reactiva
confirmar o excluir

4 Infiltrado linfoide sospechoso,
probablemente linfoma

5 Linfoma MALT

y ocasionalmente son intraepiteliales Requiere analisis de inmunofenotipo y/o molecular para

Foliculos linfoides rodeados por células de la zona marginal que infiltran difusamente la ldmina
propia e intraepiteliales en grupos pequefios. Requiere analisis de inmunofenotipo y/o molecular
para confirmar o excluir

Presencia de denso y difuso infiltrado inflamatorio con células de la zona marginal en la Iamina

propia y con prominente lesion linfoepitelial.
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Figura 3. Estudio de inmunohistoquimica para citoqueratina AE1/AE3,
identifica la lesion linfoepitelial. 40x.

Figura 4. Estudio de inmunohistoquimica para CD20, la reactividad
intensa y difusa de las células tumorales demuestra el fenotipo de células B.

En algunos pacientes, los estudios de inmunofenotipo des-
critos anteriormente no son confirmatorios, son realizados
en parafina y en estas circunstancias es deseable la realiza-
cién de estudios de citometria de flujo en material fresco
preservado en solucién salina, dado que esta metodologia
puede ser mucho mads sensible en la documentacién de
aberrancias fenotipicas y ser mds util en la documentacién
de una expansion clonal anormal.

Hallazgos genéticos y moleculares

Los andlisis genéticos en la actualidad estan ampliamente
recomendados en diferentes circunstancias; por un lado

pueden ser de gran utilidad diagndstica, en algunas oca-
siones, especialmente ante la presencia de biopsias peque-
fas, con fenotipo incierto o compromiso tumoral focal,
los estudios moleculares pueden tener un gran valor si se
documenta la presencia de alguna de las anomalias gené-
ticas mencionadas; para estos estudios el mismo material
0 un nuevo material mds representativo puede someterse
a pruebas de FISH. Por otro lado, los estudios moleculares
son de utilidad, se ha demostrado que la presencia de la
traslocacion t(11;18) (q21; q21) como factor prondstico
adverso, ya que entre el 20-30% de los pacientes que la
poseen, no responden al tratamiento para la erradicacién
del H. pylori. Considerada la terapia de primera linea reque-
rirdn otro tipo de terapia. Ademas, en los casos t(11;18)
negativos, la expresion de FOXP1, determinada por téc-
nicas de inmunohistoquimica y FISH predice igualmente
la resistencia a erradicacion del H. pylori. La presencia de
la proteina BCL10, localizada a nivel nuclear e implicada
en la sefializacién NF- xappaB, observada con estudios de
inmunohistoquimica, puede predecir una respuesta tera-
péutica. Por lo tanto, realizar estudios adicionales puede
constituirse en una alternativa para aquellos casos t(11;18)
negativos (27,28).

En un reciente proyecto realizado en nuestra Institucién
se demostr6 con el estudio de 50 casos de linfoma MALT
la asociacién de gastritis cronica y H. pylori. No se encontro
la presencia de t(11;18) (q21,q21), ni transformacién a lin-
foma B difuso de célula grande en el 66% de los casos con
regresion tumoral luego de tratamiento antibidtico para la
erradicacion bacteriana, mientras que el 14% de los pacien-
tes que no tuvo regresion tumoral luego del tratamiento de
primera linea si tenfan la mutacién, (figura 5) ademds en
todos los que persistio el tumor se encontré expresion de la
proteina BCL10 (29).

Los estudios moleculares de clonalidad han sido con-
trovertidos ya que en pacientes con gastritis foliculares
pueden verse expansiones oligoclonales que pueden ser
interpretadas en biopsias pequefias como poblaciones
monoclonales. Tienen valor establecido en el seguimiento
de la enfermedad al detectarse la misma clona neoplésica
que al inicio, especialmente si la enfermedad es endosco-
picamente manifiesta, ya que clonas residuales tumorales
pueden permanecer durmientes en la mucosa en pacientes
que nunca van a presentar una reactivacion posterior de su
enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye numerosos procesos reactivos desde la gastritis
crénica por Helicobacter pylori, la gastritis folicular, hasta
procesos neoplasicos de células B pequenas como son el
linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma
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linfocitico de célula pequefia. Su diferenciacion se basa no
solamente en los hallazgos morfoldgicos antes descritos
sino en un estudio completo de inmunofenotipo.

Figura 5. Hibridizacién in situ fluorescente (FISH) para la deteccién de la
t(11;18) (q21;121) utilizandolasonda LSTAPI2-MALT 1 dual color (Vysis,
Downers Grove, IL, USA). Sefales de hibridizacién de la translocacién en
filtro triple, verde y rojo (flechas) (Foto cortesfa Sally Yepes).

La demostracion de restriccién de cadenas livianas es
importante en el diagndstico diferencial con infiltrados lin-
foides benignos. Aligual que la expresion anormal del CDS
presente tanto en el linfoma linfocitico de célula pequefia
como en el linfoma del manto, este ltimo acompanado de
la expresién nuclear de la ciclina D1. La presencia de CD10
por otro lado es un marcador de gran ayuda presente en los
linfomas de origen centrogerminal o folicular (3, 4).

En pacientes en los cuales no es posible hacer un diag-
ndstico diferencial conclusivo con procesos de naturaleza
reactiva se recomienda la realizacién de nuevas biopsias en
lo posible antes de iniciar la terapia de erradicacién del HP.

Pronostico

La gran mayorfa de los linfomas MALT (90%) tiene un
curso indolente con muy baja tendencia a la enfermedad
diseminada, aun cuando algunos estudios han demostrado
un porcentaje mayor cercano al 30% de enfermedad dise-
minada al momento del diagndstico, en pacientes o con un
estadio avanzado o en aquellos que han presentado multi-
ples episodios de recurrencia. La sobrevida a 5 anos es de
aproximadamente del 90% (30).

Basado en multiples estudios prospectivos y multicén-
tricos se ha establecido que el diagndstico histopatolégico

416 Rev Col Gastroenterol / 25 (4) 2010

completo y la estadificacion basada en la disenada por Ann
Arbor y modificada por Musshof y Radaszkiewicz (tabla 3)
que requiere ultrasonido abdominal completo, tomografia
computarizada de térax y abdomen, biopsia de médula
Osea, ultrasonido endoscdpico completo son considerados
los dos factores prondsticos mas importantes (16, 31, 32).

En més de la mitad de los casos hay remisiones pro-
longadas como respuesta al tratamiento con antibidticos
del linfoma inducido por la asociacién de gastritis por
Helicobacter pylori. Y también en la mitad de los casos que
presentan la traslocacién t(11;18) (q21;q21) hay resisten-
cia al tratamiento de erradicacion del H. pylori, y ademds su
presencia le confiere un efecto protector para la transforma-
cion a linfoma difuso de célula grande.

Transformaciéon a linfoma B difuso de célula grande
puede ocurrir en menos del 10% de los pacientes, usual-
mente en relacién con un curso prolongado, asociado a
otros eventos genéticos como mutaciones del pS3(17p13)
y deleciones del p16(9p21); no tiene relacién con enfer-
medad diseminada (31).

La terapia de erradicacion para el H. pylori es la primera
linea terapéutica de eleccion; en caso de pobre respuesta
a esta o ausencia de la bacteria, la radioterapia dirigida al
estomago y a los ganglios perigastricos a una dosis de 40Gy
estd indicada.

Tabla 3. Ann Arbor modificado para el estadiaje (16).

Estadio Descripcion [TNM
E| Limitado al tracto gastrointestinal / T1-T4 NO MO

El1 Lainfiltracién tumoral se limita a la mucosa y
submucosa

El-2 Lainfiltracién tumoral sobrepasa la submucosa hasta
la subserosa

Enl  Ellinfoma compromete ganglios linfaticos sin
sobrepasar el diafragma

Ell-1 Infiltracién a ganglios linfaticos regionales /T1-T4 N1
MO

ElI-2 Infiltracién de ganglios linfaticos a distancia / T1-T4
N2 MO

Ell Linfoma en el tracto gastrointestinal y de ganglios a

los dos lados del diafragma / T1-T4 N3 MO

EIv Linfoma con compromiso de 6rganos no
gastrointestinales (medula 6sea, metastasis
viscerales o de un segundo sitio extranodal) /T1-T4
NO-N3 M1

LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE (LBDCG)

En el estomago, estos linfomas son indistinguibles de los
linfomas que se originan a nivel nodal. El sitio mds comun
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de presentacién extranodal es el tracto gastrointestinal y en
este el estdmago. Su histogénesis no estd bien determinada.
Corresponden a mds del 60% de los linfomas primarios gés-
tricos, con una incidencia de 1 por 100.000 en paises desa-
rrollados, incidencia que ha venido en aumento. Pueden
presentarse en forma primaria o de novo, mas frecuente en
hombres por encima de los 50 afios. Cuando se presentan
como transformacién de un linfoma MALT (son los llama-
dos secundarios) la edad de presentacién es un poco mayor
con una media de 68 afos, ademds esta forma se relaciona
con la presencia de mutaciones en los genes p53 y Bcl-6, la
sobreexpresién de este ltimo se encuentra entre el 60-73%
de los LBDCG (22). También se ha demostrado trisomia
del cromosoma 2 y alteracién del gen c-myc. El rol del H.
pylori en el LBDCG es controversial (33).

La presentacion clinica incluye sintomas como anorexia,
pérdida de peso y dolor abdominal, siendo menos frecuente
el sangrado digestivo. Los sintomas B observados en los
linfomas nodales son inusuales en esta presentacion. Es un
linfoma de crecimiento répido, potencialmente agresivo,
aunque habitualmente se presenta como una enfermedad
limitada. Macroscépicamente puede verse como una lesion
ulcerada grande muy similar a un adenocarcinoma géstrico
avanzado, como tlceras poco profundas o también como
una lesidn levantada; en contraste con los linfomas MALT, el
LBDCG se presenta més como lesién tnica (78%). Puede o
no estar asociada a infeccién por H. pylori. En las formas aso-
ciadas existen algunos casos reportados en la literatura con
remision posterior a la erradicacion del microorganismo. El
estadio clinico y la profundidad de la invasién son los més
importantes factores predictivos de remisién completa o de
presencia de enfermedad metastasica a ganglios regionales;
si hay compromiso dnicamente de mucosa y/o submucosa
el compromiso ganglionar es del 3%, mientras si se extiende
hasta la muscular propia o més profundamente es del 45 y
73% respectivamente (34, 35).

Morfolégicamente, este linfoma se caracteriza por un
crecimiento expansivo y destructivo de la arquitectura
glandular, la mucosa normal es progresivamente reempla-
zada por células linfoides grandes, transformadas (figura
6). Citolégicamente puede corresponder a lesiones de
aspecto heterogéneo; la variante centrobldstica es la forma
mds comun y se caracteriza por la presencia de células gran-
des ovales con nucleolos periféricos que semeja las células
grandes no hendidas normalmente presentes en el centro
germinal; presentan frecuentes figuras mitéticas indicando
agresividad bioldgica. Estos linfomas pueden o no acompa-
farse simultineamente de zonas en las cuales se identifica
la presencia de un linfoma MALT sugiriendo que se trata
de la progresion del mismo, en esta circunstancia debe
diagnosticarse como dos procesos diferentes acorde con las
recomendaciones de la OMS (4). El estudio de inmunofe-

notipo demuestra la expresion de marcadores de células
B como CD20, CD19, CD79a 'y CD22. Puede observarse
coexpresion CDS y CD10, y en la mitad de los casos hay
reactividad para Bcl-2 (4).

Figura 6. Las células tumorales grandes tienen un crecimiento expansivo
y destructivo de la arquitectura glandular. H-E 40x

La expresién de Bcl-6 es encontrada en una alta propor-
cién de casos y la demostracion de su traslocacién se ha
reportado asociada a un mejor prondstico, mientras que
aquellos con presencia de la mutacién del p53 tienen una
connotacién de pobre prondstico, al igual que altas ratas de
proliferacién celular (figura 7).

El tratamiento convencional con terapia sistémica, sola o
en combinacion con radioterapia es de eleccién, en algunos
estudios asociada a inmunoterapia, con una respuesta del
95% a S anos (36).
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Figura 7. Estudio de inmunohistoquimica para el marcador de
proliferacién celular Ki67 mostrando un alto indice de proliferacion.
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LINFOMA BURKITT (LB)

El linfoma de Burkitt es un linfoma B no Hodgkin (NHL)
altamente agresivo que suele presentarse frecuentemente
en sitios extraganglionares o en menor frecuencia como
una leucemia aguda; desde el punto de vista epidemiolé-
gico puede mostrarse en forma esporadica o asociado a
inmunodeficiencias o inmunosupresion, siendo endémico
en zonas geograficas como Africa ecuatorial (37).

Es rara su presentacién como linfoma primario gastrico, su
incidencia ain no ha sido estimada claramente, pero sigue
siendo muy baja comparada con otros linfomas géstricos,
es indistinguible morfol6gica e inmunofenotipicamente de
los casos observados en otras localizaciones. Se presenta
con mayor frecuencia en hombres, con una edad media de
48 afios (rango entre 7 y 75 anos), principalmente es visto
en una localizacién corporoantral, en estadios tempranos
cuando la enfermedad es ubicada al momento de su presen-
tacion; estas lesiones pueden tener una respuesta favorable a
la quimioterapia sistémica en al menos el 70% de los casos.
Ha sido descrita la posible asociacién con H. pylori, especial-
mente en la edad pedidtrica e incluso hay reportes de remi-
sién posterior al tratamiento de erradicacién (38).

Al igual que los LDCG, esta neoplasia tiene un creci-
miento infiltrativo y destructivo. La caracteristica morfolo-
gicamdsimportante esla presencia de una alta proliferacién
celular acompanada de muerte celular por apoptosis, dando
el aspecto conocido como patrén en “cielo estrellado” el
cual no es exclusivo de este proceso neoplésico; la prolife-
racion estd dada por células linfoides de tamano mediano,
con nucleos redondeados y escaso citoplasma, acomparia-
das por macréfagos. Los estudios de inmunohistoquimica
demuestran fenotipo de células B (CD20, CD19, CD79a 0
CD22), hay expresién de CD10 y Bcl6 que manifiestan un
origen centro germinal de las células tumorales, no expre-
san Bcl2, CDS, CD23 ni TdT. Tienen caracteristicamente
un indice de proliferacion celular determinado con el Ki67
muy alto, cercano al 100% (3, 4).

Todos los casos muestran la traslocacién del gen MYC
(8q24/MYC) de la cadena pesada Ig en el cromosoma
14 t(8;14), menos comtinmente compromete las cadenas
livianas lambda 22q11 t(8;22) o kappa 2p12 t(2;8).

Los virus del Epstein Barr (EBV) y la malaria han sido
reconocidos como cofactores importantes, en especial en
el LB endémico. El genoma EBV se ha demostrado en casi
todos los casos endémicos y entre el 25-40% de los casos
asociados a inmunodeficiencia, pero el exacto papel del
EBV en la patogénesis del LB no estd bien entendido atn.
Secuencias de este virus son en la actualidad ficilmente
detectables por técnicas de hibridizacién in situ calorimé-
tricas denominadas “ISH” aplicables a tejidos rutinarios
fijados en formol y embebidos en parafina.
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La estadificacion de esta neoplasia se determina segiin
la propuesta establecida por Murphy y Husu, modificada
por Magrath que identifica los pacientes con enfermedad
limitada o con extension intrabdominal o intratoricica.
El manejo con quimioterapia intensiva y de corta dura-
cion conlleva a un buen pronéstico con sobrevidas libres
de enfermedad en el 80-90% de los pacientes. En estadios
avanzados, e incluso con infiltracién a medula ésea 0 SNC
disminuye a un 60% (39).

LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO (LCM)

Ellinfoma de células del manto corresponde entre el 3-10%
de los linfomas no Hodgkin, de los cuales entre el 20-30%
se originan en el tracto gastrointestinal, a nivel gastrico, es
caracteristicamente un componente de la poliposis linfo-
matoide multiple del tracto gastrointestinal, siendo muy
infrecuente por fuera de este contexto clinico. Clinicamente
se manifiesta con dolor abdominal, diarrea, hematoquezia,
melenas y fatiga. Puede verse endoscopicamente como una
lesién que semeja una gastritis leve en cerca del 40% de los
casos o como micropolipos en los restantes. La localizacion
puede ser tinica o multicéntrica. Afecta con mayor frecuen-
cia alos hombres después de la quinta o sexta década de la
vida (40).

El patrén de crecimiento es infiltrativo, aunque puede
progresivamente ir reemplazando la mucosa no es inusual
ver extension entre estructuras glandulares especialmente
en la periferia de la lesion. Las formas polipotes presentan
un patrén de crecimiento claramente nodular.

Morfolégicamente se caracteriza por una poblacién de
células linfoides monomorficas pequenas, que semejan los
centrocitos o células hendidas de los centros germinales
(figura 8), el indice mitdtico puede ser alto y cuando estd
presente es considerado como un factor prondstico adverso.
Fenotipicamente las células tumorales en este linfoma son
B, con expresién del CD20 (+) y tipicamente coexpresion
del marcador T CDS, usualmente CD10 y Bcl6 son nega-
tivos. Todos los casos expresan Bcl2 y como criterio indis-
pensable para el diagnostico estd la deteccion por métodos
de inmunohistoquimica de la sobreexpresion de la proteina
ciclina D1 (figura 9) como resultado de la traslocacién
t(11;14) (q13;932), demostrada en la gran mayoria de los
casos; este es un marcador altamente especifico de linfoma
de células del manto y juega un papel muy importante en
su patogénesis. Estdn descritas algunas variantes inusuales
como la forma blastoide de mayor agresividad biolégica,
en la cual se encuentra mutaciones adicionales en el TP53,
p16y p18. Casi todos muestran sobreexpresion del mRNA
para la ciclina D1. La inmunohistoquimica para ciclina D1
parece ser mds sensible para el diagnéstico del LCM que
los estudios de FISH en la deteccién de la traslocacion
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t(11;14); sin embargo, frecuentemente en los casos nega-
tivos es indispensable realizar estos estudios para poder
confirmar el diagndstico de la enfermedad. El pronéstico
de esta neoplasia en la actualidad es pobre, con sobrevida
global menor a 3-$ anos. La terapia sistémica agresiva sola
o combinada con inmunoterapia es el tratamiento de elec-
cién (2,40,41).

73N

Figura 8. Poblacion de células linfoides monomorficas pequefias, con
crecimiento expansivo que reemplaza la mucosa y separa estructuras
glandulares. H-E 10x

Figura 9. Estudio de inmunohistoquimica muestra reactividad de los
nucleos de las células tumorales para la ciclina D1. 20x

LINFOMA FOLICULAR (LF)

Son linfomas que se presentan muy rara vez en forma extra-
nodal; en el tracto gastrointestinal constituyen menos del
3% de los linfomas primarios. Hacen parte frecuentemente
del diagnostico diferencial de procesos reactivos como la

hiperplasia folicular del tejido linfoide asociado a las muco-
sas y en menor frecuencia los linfomas MALT.

Este proceso neopldsico muestra frecuentemente un
patrén nodular o folicular de crecimiento; la poblacién
celular tumoral esta constituida por células linfoides que
semejan la contraparte normal presente en el centro foli-
cular; de esta forma, puede verse la presencia de células
pequenias o centrocitos entremezclados con células grandes
o centroblastos; en general, su graduacién y variantes estin
dadas por la cantidad de células de tipo centroblastico y del
porcentaje estimado de crecimiento guardando el patrén
folicular. La mayoria de células del LF expresan la proteina
BCL2, la cual puede ser de ayuda en la diferenciacién con
las hiperplasias reactivas. Las células tumorales expresan
marcadores de células B (CD20, CD79a, CD19, CD22),
ademds son positivas para Bcl6 y CD10 (4).

La anomalia citogenética mds frecuente corresponde
precisamente a la que compromete el gen del BCL2, en
este caso resultante en la traslocacién t(14;18)(q32;q21)
presente en el 70-95% de los casos nodales y con menor
frecuencia en las formas extranodales.

El grado histologico se correlaciona con el prondstico,
siendo los grados 1y 2 indolentes, razén por la cual se han
agrupado estos dos en una categoria general de bajo grado,
segtin los criterios actuales de la OMS (4) y los grado 3
agresivos o de alto grado. No obstante la graduacion his-
toldgica, son linfomas que frecuentemente responden a
la quimioterapia lograindose una remision completa de la
enfermedad y son potencialmente curables con quimiote-
rapia sistémicas; sin embargo, no es inusual la recurrencia
de la enfermedad y hasta en un 35% de los casos trans-
formacién o progresion a linfomas de mayor agresividad
biolégica como el LBDCG, este tltimo con la posibilidad
de tener de curso clinico agresivo con rapida progresién y
muerte, cuando es refractario al tratamiento (42).

LINFOMA DE CELULAS T

Son neoplasias muy infrecuentes a nivel sistémico y a nivel
extranodal en paises occidentales, representan menos del
7% de los linfomas géstricos. Su etiologia es desconocida
y la mayoria de ellos reportados en relacién con infeccio-
nes, asociados con HTLV-1, con el H. pylori y el virus de
Epstein Barr (EBV); algunos de los casos vistos en zonas
endémicas para el HTLV1 probablemente representen la
manifestacion gastrica del linfoma/leucemia de células T
del adulto (43).

Desde el punto de vista histologico, los linfomas T en
las mucosas representan dos formas, una probablemente
originada en las células T del tejido linfoide asociado a las
mucosas donde las células T de fenotipo ayudador migran
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al estémago por un estimulo no conocido, estas células T
tienen el fenotipo CD3+,CD4+/CD8-/CD103-. La otra
forma se origina en los linfocitos T intraepiteliales similar
a lo observado en los linfomas T intestinales asociados a
enteropatia o enfermedad celiaca; estas neoplasias presen-
tan un fenotipo de células T citotdxicas supresoras CD3+,
CD4-/ CD8+ o CD4-/CD8-, con expresién de CD103
y/o CDS56. En la mayoria de los reportes los linfomas T
corresponde citologicamente a linfomas de células grandes
que obligan a descartar en el diagndstico diferencial un
LBDCG; cuando se trata de variantes de célula pequefia el
diagnostico diferencial es con el linfoma MALT (44).

El anélisis genético demuestra reordenamiento mono-
clonal en los genes del receptor gamma (TCRgamma) y
beta de las células T. La combinacidn de terapia sistémica y
tratamiento local con reseccion radical y/o radioterapia es
la mejor estrategia para el tratamiento del linfoma gastrico
de células T localizado (45).

LINFOMA DE HODGKIN

Es extremadamente raro, representando menos del 1% de
los linfomas géstricos, con muy pocos casos descritos en
la literatura. Su diagnéstico conlleva gran dificultad diag-
nostica; se basa en el reconocimiento histopatolégico de
las células de Reed Sternberg en la microscopia de luz, las
cuales en una biopsia pueden ser muy escasas. Por otro lado
y otros linfomas especialmente de células T con expresién
delamolécula CD30 pueden presentar células que semejan
esta morfologfa. El diagndstico en muestras endoscdpicas
es muy dificil ya que puede quedar representado solamente
el componente inflamatorio y semeja una gastritis no espe-
cifica 0 una tlcera péptica; la presentacién como masa es
inusual.

La asociacion epidemiolédgica y patogénica con el virus
del Epstein-Barr estd bien establecida, la expresién de la
proteina LMP1 puede ser encontrada en los tejidos.

El prondstico es pobre, entre 45-60% de los pacientes
fallecen en el primer afio luego del diagnédstico (46).
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