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• Los linfomas primarios de TGI son raros (1-2% tumores 
gástricos) pero la afectación secundaria es habitual (10% 

l di ó i h 60% i i )NHLs al diagnóstico y hasta un 60% in autopsias)
• Presentación habitual como localizados (IE/IIE)
• Sintomatología inicial:

– Dolor

– Anorexia

– Sangradog

– Síntomas B

– Perforación poco frecuente (1.8% en gástrico y 9.4% en SI)p ( g y )



Distribución geográficaDistribución geográfica

Burkitt

Gastrico extranodalGastrico extranodal

Intestinal primario
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Distribución por localizaciones

ESTÓMAGO  68% 

Delgado  9% 

P litó iIleo-cecal 7% Politópico
13%

Difuso colónico 1% 

Recto 2% 



Histopatologíap g

JCO 19:3861-3873,2001



EtiologíaEtiología

• H. pylori infection (MALT lymphoma)

• Autoinmune diseasesAutoinmune diseases

• Immunodeficency and immunosupression

• Celiac disease (Enteropathy-Associated T cell 
lymphoma)y p )

• Inflamatory bowell disease ? (azathioprine, 6-
MP i fli i b t t)MP, infliximab, etanercept)

• Nodular lymphoid hyperplasia



Am J Gastroenterol 2008;103:1702-1769
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• 68-75% GI linfomas
• 3%  tumores gástricos, 10% de todos los g ,

linfomas
• Pico de incidencia 50-60a ligero predominio en• Pico de incidencia 50-60a ligero predominio en 

varones
Sí t h bit l d t t l í• Síntomas habituales de otras patologías 
gástricas pero..:
• Síntomas B en 12%
• Hematemesis/melena infrecuente



EstadificaciónEstadificación
Ann-Arbor Radaszkiewicz Lugano Paris

TGI IE IE I TN0M0TGI IE IE I TN0M0

Mucosa/submucosa IE IE1 I T1N0M0

Muscularis p/subserosa IE IE2 I T2N0M0

Serosa IE IE2 I T3N0M0

Extensión Intraabdom IIExtensión Intraabdom II

Adyacentes IE IE IIE T4N0M0

N regional IIE IIE II1 TN1M0

N infradiaf dist IIE IIE II2 TN2M0

Enfermedad 
diseminada

IV

N Supradiaf IIIE IIIE IV TN3M0

GI no cont IVE IVE IV TNM1

Metastasis IVE IVE IV TNM2

BM IVE IVE IV TNMB1



Hallazgos endoscópicosHallazgos endoscópicos

E it d l ió li id• Eritema de mucosa, lesión polipoide 
con/sin ulceración, úlcera 
gástrica/duodenal, nodularidad, 
engrosamiento de pliegues (aspectoengrosamiento de pliegues (aspecto 
cerebroide)

• Biópsia múltiple (conseguir el mayor• Biópsia múltiple (conseguir el mayor 
material posible)

• EUS: profundidad de invasión y ganglios• EUS: profundidad de invasión y ganglios 
perigástricos, correlación histopatológica

• EUSpara evaluación N: precisión• EUSpara evaluación N: precisión 
subóptima , sube hasta 90% si se 
asocia FNA



Valor de EUS en estadificaciónValor de EUS en estadificación

Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 23 (2009) 671–678
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Subtipos histológicosSubtipos histológicos
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MALToma: conceptos básicosMALToma: conceptos básicos

• Célula de origen: Linfocito B de la zona 
marginalg

• 7% de nuevos diagnósticos de linfomas

í d l• La mayoría de casos son EXTRANODALES y el 
50% gástricos

• Proliferación clonal en el seno de insulto 
antigénico mantenidoantigénico mantenido







MALToma: el cáncer “adicto” a una  
bacteria

Ulcus 1-10%

Cáncer gástrico  0.1-3%

MALToma <0.01%
50% de la población mundial

colonizada



EtiopatogeniaEtiopatogenia 

Kuo SH, Cheng AL, ASH educational 2013
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Vias de señalización de BCRVias de señalización de BCR

1



Diapositiva 56

1 Chronic active B cell receptor (BCR) signalling, which typifies activated B cell-like diffuse large B cell lymphoma (ABC DLBCL), engages multiple 
downstream pathways, including nuclear factor-κB (NF-κB). In normal B cells, antigen triggers this form of signalling, and antigen may also 
have a role in lymphoid malignancies. Tonic BCR signalling, which typifies Burkitt's lymphoma, engages the phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 
pathway only. Antigen most likely does not contribute to BCR signalling in this context. See main text for details. BTK, Bruton tyrosine kinase; 
CARD11, caspase recruitment domain-containing protein 11; IgH, immunoglobulin heavy chain; IgL, immunoglobulin light chain; IKK, inhibitor 
of NF-κB kinase; MALT1, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1; MAPK, mitogen-activated protein kinase; 
MAPKK, MAPK kinase; MAPKKK, MAPK kinase kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin; NFAT, nuclear factor of activated T cells; PKCβ, 
protein kinase Cβ
Ricardo Sánchez-Escribano; 26/03/2014



Biomarcadores y 
dependencia de H.pylori

Kuo SH, Cheng AL, ASH educational 2013



Terapia erradicadoraTerapia erradicadora

NEJM 362;17:1602-4, 2010 



Resultados de HPER en MALTomaResultados de HPER en MALToma

R d d i lí d t t i t NCCN• Recomendada como primera línea de tratamiento por NCCN y 
ESMO 

• Consigue altas tasas de remisión del linfoma en estadiosConsigue altas tasas de remisión del linfoma  en estadios 
precoces (75% estadios I, 50% estadios II

• Mediana de 5 meses hasta remisión 
• Baja tasa de recaídas (2.2% anual) con o sin Hp
• Hasta un 25% de remisiones espontáneas en recaídas Hp-

Annals of Oncology 19 (Supplement 2): ii70–ii71, 2008

Clin Gastroenterol and Hepatol
2010;8:105–110

NCCN id li 1 2013NCCN guidelines v1.2013



Factores predictivos de 
respuesta a HPE 

CLINICAL GASTROENTEROLCLINICAL GASTROENTEROL 
AND HEPATOL 2010;8:105–110



Algoritmo terapéutico MALT GástricoAlgoritmo terapéutico MALT Gástrico

Early/ LR advanced
H + & t(11 18)

Early/ LR advanced
H + & t(11 18)

Early/ advanced
H /t(11 18)+

Early/ advanced
H /t(11 18)+Hp+ & t(11:18)-Hp+ & t(11:18)- Hp-/t(11:18)+Hp-/t(11:18)+

HpERHpER RT/Che
mo

RT/Che
mo

Observation
(50-80% long lasting CR)

Observation
(50-80% long lasting CR) RelapseRelapse( g g )( g g )



Evaluación de la respuestaEvaluación de la respuesta

• Test del aliento a 8 semanas de completar terapia 
erradicadora

• Control endoscópico+biopsia c/1-3 meses hasta 
confirmar pCR después c/6 meses hasta los 2 años
• Indice histológico de Whoterspoon (0-1 pCR, 3 RP)

• Score del GELA

• Papel no establecido de la " clonalidad persistente"



Terapia sistémica en MALTomaTerapia sistémica en MALToma

Hematol Oncol (2013)
Published online in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary com) DOI: 10 1002/hon 2105(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/hon.2105



�ORR 61.1% (evaluación a 3 y 6 ciclos
�6 CRs (33.3%)�6 CRs (33.3%)
�5 Prs (37.8%)
�7/18 (38.9%) de pacientes se beneficiaron de prolongación de tto

haematologica | 2013; 98(3)



J Clin Oncol 31:565-572. 2013
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DLBCL gástricoDLBCL gástrico
• Dos entidades:Dos entidades:

– Linfoma MALT de alto grado transformado

“d ”– DLBCL “de novo”

• Hp+ en un 35% de casosp

• Presentación similar a cáncer gástrico epitelial

l f ió / d l di ó i• Rara la perforación/sangrado al diagnóstico

• Tratamiento similar al resto de DLBCL

• Obstrucción gástrica y sangrado frecuentes 
d t t t i t i té idurante tratamiento sistémico



Enero 13 Febrero 14



Complicaciones quirúrgicas 
durante QT

Ann. Surg. Oncol. Vol. 13, No. 11, 2006



HpER en DLBCL (1)HpER en DLBCL (1)

BLOOD, 119; 21: 4838-4844, 2012



HpER en DLBCL (2)p

 N=16pts, 11 de novo, 5
DLBCL (MALT)

 8 CRs, 3PRs

 2/3 PRs pasan a CR con Rit

 9/10 CRs mantenidas a largo
plazo (med seg 68m)

�Ferreri A J M et al. Blood 2012;120:3858-3860



Linfomas gastrointestinales

LINFOMAS DEL INTESTINO 
Linfomas gastrointestinales

DELGADO



Linfomas del intestino delgadoLinfomas del intestino delgado

•30% de los linfomas del TGI
•Tres grupos principales:g p p p

•Inmunoproliferative small intestine disease (IPSID)
•Enteropathy-associated T cell lymphoma (EATL)p y y p ( )
•Other western-type non IPSID lymphomas



Histopatología del IPSIDHistopatología del IPSID

N Engl J Med 2004;350:239-48.N Engl J Med 2004;350:239 48.



IPSID: características clínicasIPSID: características clínicas

• Alta prevalencia en oriente medio y norte de Africa• Alta prevalencia en oriente medio y norte de Africa
(75% linfomas de TGI)

• Predominio en varones mediana edad 25 años• Predominio en varones , mediana edad 25 años
• Malas condiciones sociosanitarias, alta tasa de 

infecciones parasitarias y enteritis infantilesinfecciones parasitarias y enteritis infantiles
• Factores genéticos (HLA Aw19, -B12, -A9)
• Campylobacter jejuni• Campylobacter jejuni
• Síntomas; diarrea crónica, dolor 

abdominal malabsorción pérdidaabdominal, malabsorción, pérdida 
ponderal, clubbing, edemas



Tratamiento de la IPSIDTratamiento de la IPSID

Blood 106;6:2274-2280, 2005



EATLEATL
• Evolución de la Enfermedad celíaca (EC) resistente a ( )

dieta sin gluten RCD2 (0.6-1.5% de casos de EC)
• Factores predisponentesp p

• Edad avanzada al diagnóstico de EC (>50 )
• Retraso en el diagnósticog
• Homocigotos para HLA-DQ2
• Gastroyeyunitis ulcerativay y

• Clínica: exacerbación EC en paciente con 
cumplimiento dietético y síntomas Bp y

• Complicaciones quirúrgicas
• Malnutrición



Blood 119;11: 2458-2468



EATL: tratamientoEATL: tratamiento

� Cirugía citorreductora (prevención de 
complicaciones)p )

� Tratamiento quimioterápico (similar a otros 
linfomas T) pero malos resultadoslinfomas T) pero malos resultados

� Edad avanzada

� Mala condicion general/nutricional

� EC persistentep



Linfomas gastrointestinales

CONCLUSIONES
Linfomas gastrointestinales



Algo para recordarAlgo para recordar

L Li f i i d l TGI h é• Los Linfomas primarios del TGI son muy heterogénos
con endemismos geográficos específicos
L l li ió á t i l á f t t• La localización gástrica es la más frecuente en nuestro 
medio

• Endoscopia convenciaonal NBI y EUS básicos para el• Endoscopia convenciaonal, NBI y EUS básicos para el 
diagnóstico, estadificación y evaluación de la respuesta

• Etiopatogenia del MALT gástrico basada en tres pilares:• Etiopatogenia del MALT gástrico basada en tres pilares:
– Microambiente (células T y citokinas)
– Helicobacter pyloriHelicobacter pylori
– Linfocito B clonal



Algo más que recordarAlgo más que recordar

• Terapia erradicadora de Hp consigue altas 
tasas de remisión en MALT gástricog

• Considerar posibles factores de resistencia 
como t(11:18) o nivel de infiltracióncomo t(11:18) o nivel de infiltración

• Papel de la quimioterapia en enfermedad 
avanzada/resistente

• Los DLBCL gástricos pueden remitir con HpER• Los DLBCL gástricos pueden remitir con HpER, 
opción a considerar en fases precoces y 

d d i il iadecuada vigilancia




