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Abstract

Endoscopic ultrasound is a useful tool in the diagnosis and staging of gastrointestinal neoplasms, as
well as in those that involve structures in the vicinity of the digestive tract. Lymphomas are tumors that
reveal a high diagnostic difficulty because of the close relationship between the histological subtype and
the response to chemotherapy. Therefore, an accurate diagnosis is crucial in the management of the
disease. Whereas most gastrointestinal lymphomas are diagnosed and sub-classified using endoscopic
biopsies, those involving deep-seated organs or lymph nodes often require invasive procedures to obtain
an adequate histological specimen. Endoscopic ultrasound has proven to be accurate in the staging of
gastrointestinal lymphomas and may be useful in diagnosing deep-seated lymphoma when fine needle
aspiration cytology or biopsy is performed. This manuscript reviews the role of endoscopic ultrasound in
gastrointestinal, pancreatic, splenic or nodal lymphoma.
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Resumen

La ecoendoscopia digestiva es una herramienta de gran utilidad para el diagnostico y estadificacion
de las neoplasias digestivas, asi como para aquellas que comprometen estructuras cercanas al tracto
digestivo. Los linfomas son neoplasias que albergan una elevada dificultad diagndstica, y ello se debe a
la intima relacion entre el subtipo histolégico y la respuesta al tratamiento quimioterapéutico. De esta
forma, un diagndstico preciso es fundamental en el manejo de la enfermedad. Mientras que la mayoria
de los linfomas gastrointestinales pueden ser diagnosticados y subclasificados a partir de biopsias en-
doscépicas, los que afectan érganos o adenopatias de dificil acceso requieren con frecuencia maniobras
invasivas para la obtencion de una muestra histolégica adecuada. La ecoendoscopia ha demostrado su
utilidad en la estadificacion de linfomas gastrointestinales y, ademas, puede ser Gtil en el diagnostico de
linfomas localizados en érganos o adenopatias de dificil acceso cuando se acompana del anélisis citolo-
gico obtenido mediante puncion aspiracién con aguja fina o biopsia. En este articulo se revisa el papel

profesionales del autor.

Introduccién

Los linfomas gastrointestinales son los mas frecuentes
entre los extraganglionares primarios (LEP) y son habi-
tualmente diagnosticados mediante la toma de biopsias
endoscédpicas multiples.” Sin embargo, el diagndstico de
linfomas con afeccion ganglionar u orgdnica es a menudo
dificil o comporta elevados riesgos mediante puncién per-
cutanea guiada por técnicas de imagen, como la ecogra-
fia o ultrasonografia (US) y la tomografia computarizada
(TC).22 De hecho, la mayoria de ellos son diagnosticados
mediante procedimientos invasivos y costosos, como to-
racotomia, laparotomia, mediatinoscopia o laparoscopia.
La reciente clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)* contempla 70 formas diferentes de linfoma.
El prondstico y el tratamiento de los linfomas cambian ra-
dicalmente dependiendo del estadio de la enfermedad y
de la clasificacion histopatolégica, ya que los distintos lin-
fomas tienen poco en comun. Asimismo, el diagndéstico del
linfoma ha aumentado su complejidad en los Gltimos afos
con el desarrollo de técnicas moleculares e inmunohisto-
guimicas. Con todo ello, hematélogos y patélogos exigen
muestras de elevada calidad para realizar un diagnéstico
certero de linfoma, asi como la tipificacion de este.>®

La ecoendoscopia (USE) es una técnica que combina
la imagen endoscédpica convencional y la ecogréfica. La
cercanfa a la pared gastrointestinal de la sonda de eco-
grafia, asi como a los 6rganos vecinos, hace de ella una
herramienta de gran utilidad para la estadificaciéon de
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de la ecoendoscopia digestiva en linfomas gastrointestinales, pancreaticos, esplénicos o ganglionares.
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las lesiones de la pared gastrointestinal, la evaluacién
de érganos, como el pancreas o el bazo, y de adenopa-
tias de dificil acceso mediante otras técnicas. Ademas, la
USE permite realizar puncion aspiracion con aguja fina
(USE-PAAF) o biopsia guiada por ecoendoscopia (USE-B) y
obtener muestras citoldgicas o histoldgicas de buena ca-
lidad para el diagnéstico de distintos tipos de lesiones.”?®
La USE presenta ventajas con respecto a otras técnicas de
imagenes, como puncién en tiempo real o proximidad
a la pared gastrointestinal, lo que reduce el nimero de
complicaciones y riesgo de siembra de células neoplasicas
en el trayecto de la aguja y la capacidad de efectuar biop-
sias de lesiones de pequefio tamario, dificiles de realizar
mediante otros métodos.®

En esta revision se exponen las aplicaciones de esta
técnica en los linfomas extraganglionares (gastrointesti-
nales, pancreaticos y esplénicos), asi como en el linfoma
ganglionar.

Linfomas extraganglionares primarios

La enfermedad linfomatosa constituye con frecuencia
un reto diagndstico. Los LEP constituyen del 25% al 35%
de los linfomas no Hodgkin (LNH)."®'" E| aparato digesti-
vo supone la localizacion mas frecuente (35% a 50%) de
los LEP.'2'3 Entre los LEP del tubo digestivo, el 60% de los
casos afectan al estémago.

Los LEP en los cuales la USE tiene algun papel, bien
en la estadificacion o en el diagnéstico, incluyen, prin-
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cipalmente, los linfomas gastrointestinales, los linfomas
pancreaticos y los esplénicos.

Linfomas gastrointestinales

Los linfomas gastrointestinales constituyen la mayoria
de los LEP. Entre éstos, los linfomas gastricos primarios
suman el 70% del total, y de ellos, los linfomas MALT
(tejido linfoide asociado a mucosas) y los linfomas difusos
de células grandes tipo B (DLBCL) son los més frecuentes.
Otros més raros son los linfomas del manto, linfomas foli-
culares o linfomas periféricos de células T. La localizacion
gastrica es la mas frecuente en el 70% de los casos.™ El
diagnostico y la tipificacion del linfoma se logra habitual-
mente a partir de biopsias endoscoépicas, a menudo reali-
zando macrobiopsias. Una vez diagnosticado y tipificado,
el siguiente paso es la estadificacion del tumor. La USE es
el Unico procedimiento que permite distinguir con eleva-
da precision las diferentes capas de la pared gastrointes-
tinal, por lo que se considera la técnica de elecciéon para
la estadificacion locorregional de estos tumores.' De esta
forma, la ecoendoscopia es capaz de diferenciar estadios
T1 m/sm (EI1 de la clasificacion de Ann Arbor), de T2-T4
(EI2) y también de TxN1 (Ell1)."®

Entre los linfomas gastrointestinales, la USE tiene es-
pecial interés en los linfomas tipo MALT. A diferencia del
DLBCL, en que la ecoendoscopia tiene escaso impacto
en el manejo clinico del paciente, el linfoma MALT no
siempre se trata como una enfermedad sistémica, sino
que dependerd de la estadificacion de este tumor. Las
aplicaciones de la USE en el linfoma MALT van dirigidas a
la estadificacion locorregional previa al tratamiento, a la
prediccién de la respuesta al tratamiento, a la vigilancia
de la recurrencia postratamiento y, en raros casos en los
que la biopsia endoscopica es negativa, al diagndstico ci-
tolégico o histolégico del tumor.

Mas del 90% de los linfomas tipo MALT se asocian
a infeccion por Helicobacter pylori y varios estudios de-
muestran que, en estadios tempranos (afeccion mucosa
o submucosa), la enfermedad regresa tras el tratamiento
erradicador.”'® Sin embargo, los tumores con invasion
mas profunda son tratados con quimioterapia o inmu-
noterapia. La imagen del linfoma MALT por USE no es
especifica y, por lo tanto, no tiene valor diagnéstico. El
linfoma MALT por USE puede simular tanto enfermeda-
des benignas de la pared gastrica como gastritis crénica
por H. pylori o enfermedad de Ménétrier en los estadios
tempranos hasta una linitis plastica en los estadios mas
avanzados. En un estudio, la apariencia difusa y superfi-
cial evaluada mediante USE se correlaciond con linfoma
de tipo MALT, mientras que la presencia de una masa
gastrica fue mas tipica del DLBCL.?°

En relaciéon con la estadificacion locorregional, para el
estadio T, varias series demuestran una precision diagnés-
tica de entre el 80% y el 90%,2'?? mientras que, para el
estadio N, ésta es de entre el 71% y el 90%;2"?3 cuando
se asocia con USE-PAAF y anélisis mediante citometria de
flujo, alcanza el 97%.%* Dado que la respuesta al trata-
miento erradicador frente a H. pylori se correlaciona con
el grado de infiltracion del tumor y que, como se ha men-
cionado, la USE es una técnica ideal para diferenciar las
distintas capas de la pared de tracto gastrointestinal, no
es de extraiar que esta técnica de imagenes tenga gran
valor en la prediccién de la respuesta al tratamiento. De
esta forma, distintos estudios coinciden en que, cuando
la afeccion por USE es superficial (mucosa con afeccion
submucosa o sin ésta), la probabilidad de curacion tras
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el tratamiento erradicador es superior al 75%, mientras
gue, en estadios mas avanzados, se reduce notablemen-
te_17,25,26

En relacién con la utilidad de la prueba en el seguimien-
to tras el tratamiento, aungue algunos autores observa-
ron una correlacion elevada entre remision histolégica y
normalizacion de la pared gastrica evaluada por USE,?728
otros articulos presentan una correlacion entre la imagen
ecoendoscopica y la resoluciéon histolégica de entre el
33% y el 54%,%3° por lo que, en el momento actual,
no se puede recomendar la USE de forma generalizada
para el sequimiento del linfoma MALT tras el tratamiento.
Por ultimo, la USE-PAAF permite la obtencion de material
de utilidad para el diagnéstico y la estadificacion de la
enfermedad, bien a partir de adenopatias regionales o
en los raros casos en los que multiples biopsias gastricas
resultan negativas.>' El uso de agujas de gran calibre (19
gauge) permite, incluso, obtener muestras histoldgicas,
Utiles para diagnéstico inmunohistoquimico.2

Linfomas pancreaticos

El linfoma pancreético primario (LPP) es un linfoma ex-
traganglionar infrecuente, que representa Unicamente
el 0.5% de todas las neoplasias pancredticas.® Los LNH
pueden afectar la glandula pancreatica hasta en el 30%
de los casos, pero en menos de un 1% se pueden consi-
derar como LPP.' Para realizar el diagnéstico de LPP, se
requieren los siguientes criterios:3* presencia de una masa
gue afecte predominantemente el pancreas, afeccion de
los ganglios peripancreaticos, ausencia de adenopatias
palpables, ausencia de afeccion mediastinica, ausencia
de metdstasis hepatoesplénicas y hemograma dentro de
los limites normales.

La mayoria de los LPP son LNH DLBCL y, habitualmente,
se presentan como masas pancredticas, por lo que deben
ser diferenciadas del mucho mas frecuente adenocarci-
noma de pdancreas, cuyo manejo clinico es radicalmente
diferente. Todo esto hace que el diagnéstico de esta en-
tidad sea un verdadero desafio. Tanto la sintomatologia
clinica como las pruebas de iméagenes utilizadas rutinaria-
mente para el diagndéstico de estos linfomas son de poca
utilidad para alcanzar un correcto diagndstico diferencial.
Aungue la ecoendoscopia es muy precisa para evaluar el
parénquima pancreatico, tampoco permite una diferen-
ciacion precisa entre ambas entidades.?®> Por este motivo
es esencial disponer de una confirmacion citohistolégica.
El examen citoldgico tiene un papel controvertido pero,
a raiz de la reciente revision de los sistemas de clasifi-
cacion de la OMS y del Sistema Europeo-Americano,®
se ha incorporado el uso del anélisis inmunofenotipico
y la citometria de flujo (CF), lo que permite una subclasi-
ficacion de los linfomas sobre la base de estas técnicas.>”
Solo un estudio ha evaluado la utilidad diagnoéstica de
la USE-PAAF en el diagnéstico de linfoma pancreatico.?
Una serie de casos incluyé 14 pacientes con diagnéstico
final de linfoma pancreatico primario a los cuales se les
realiz6 USE-PAAF.? Los autores evaluaron la rentabilidad
diagndstica de la citologia de forma aislada frente a la
combinacién del andlisis citolégico y la CF. El diagndstico
final de linfoma se logré en el 84.6% de los pacientes y
resultd superior con la combinaciéon de técnicas (30.8%
contra 84.6%). Ademads, en todos los sujetos en los que
el diagnoéstico de linfoma fue positivo, este se clasificod
correctamente mediante la CF. Resultados similares se
obtuvieron en otra serie de casos en la cual se llevd a
cabo una técnica citoldgica utilizando una fijacion de la



muestra con metanol (citologia en base liquida), la cual
podria mejorar la rentabilidad diagnéstica de la citologia
convencional .

Por todo lo descrito, se puede concluir que la USE-PAAF
es un procedimiento eficaz y seguro en el diagnostico de
los LPP y, por lo tanto, se podria evitar la realizacion de
procedimientos mas invasivos.

Linfomas esplénicos

El linfoma es una de las etiologias mas frecuentes de
lesiones focales esplénicas. No obstante, los valores de
incidencia varian dependiendo de la serie analizada.*® Los
linfomas con compromiso exclusivo del bazo son mucho
maés infrecuentes. Aunque estas lesiones pueden ser diag-
nosticadas mediante biopsia percutdnea, este método
puede incrementar el riesgo de complicaciones, debido a
gue el bazo esta rodeado de estructuras como el pulmon,
rinén izquierdo y el colon, ademdas del riesgo de hemo-
rragia secundaria a la puncion del hilio esplénico.? Asimis-
mo, la precision de las técnicas percuténeas se encuentra
comprometida por la distancia entre la aguja y el érgano
gue se pretende puncionar, y este aspecto resulta de ma-
yor relevancia en lesiones pequefias. Varios estudios han
demostrado la eficacia de la PAAF realizada por técnicas
percutaneas en el diagnéstico de los trastornos linfopro-
liferativos.>4° Un estudio multicéntrico italiano evalué la
eficacia y seguridad de la puncién percutanea de lesiones
esplénicas en 398 pacientes.? El linfoma fue el diagnostico
maés frecuente y la precision diagndstica mediante citologia
e histologia fue similar (88.4% y 88.3%, respectivamente).
Sin embargo, estos esperanzadores resultados no han sido
corroborados en otros estudios que ofrecen una precision
diagnostica tan baja como del 25% de los aspirados esplé-
nicos de pacientes con sospecha de linfoma.*'

La USE-PAAF es una prueba segura y precisa en la eva-
luacion de las alteraciones esplénicas. En relacién con
otros métodos, esta técnica ofrece una serie de ventajas
Unicas que pueden reducir el riesgo de complicaciones e
incrementar la precision diagnostica, como la escasa dis-
tancia entre el transductor de ecografia y el bazo, y ofre-
cer una imagen en tiempo real. Tres series de casos que
incluyeron un total de 23 pacientes han evaluado la utili-
dad de la USE-PAAF en lesiones focales esplénicas.?84243
El diagnostico de linfoma fue correctamente establecido
en el 75% de los casos. Ademas, en todos ellos, fue po-
sible determinar el subtipo. No se produjeron complica-
ciones relevantes.

Linfomas ganglionares

La evaluacion histolégica es el patron de oro para el
diagnostico final de linfoma,* mientras que el valor de la
citologia es controvertido. Algunos autores defienden que
el uso del examen citolégico combinado con el inmuno-
tipificacion mediante la CF podria obviar procedimientos
mas invasivos para el estudio de esta enfermedad.37444°>
La citologia combinada con la CF es especialmente util
para diferenciar linfocitos B reactivos de la células B mo-
noclonales y, por lo tanto, en muchos centros se utili-
zan estas técnicas como estudio inicial ante la sospecha
de un linfoma ganglionar.*® Varios trabajos demuestran
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la eficacia de la citologia en el diagnostico de linfomas
ganglionares. En investigaciones mediante puncién per-
cutanea, la sensibilidad y la precisién diagnostica varian
entre el 66% y el 90% y entre el 60% y el 80%, respec-
tivamente.#**? La CF es también muy util para determinar
el subtipo de linfoma. Varios estudios, todos ellos de di-
sefio retrospectivo, han utilizado la USE-PAAF en com-
binacion con la CF para el diagndstico de linfoma gan-
glionar.314550-54 E| yso de la CF incrementd notablemente
la sensibilidad (72.7% a 100%) y especificidad (93% a
100%) para el diagndéstico de linfoma amparado con el
analisis citologico (sensibilidad y especificidad de 30.8% a
87% y de 0% a 100%, respectivamente). Las limitaciones
de la CF incluyen la dificultad diagndstica de los linfomas
de células T, dado que, habitualmente, éstos expresan
marcadores encontrados frecuentemente en linfocitos
T maduros y linfoma de Hodgkin, debido a la rareza de
las células de Reed-Sternberg en muestras citolégicas y
la ausencia de monoclonalidad.>>*¢ Estos problemas pue-
den ser solventados con la obtencién de muestras para
histologia mediante la USE. Actualmente, se disponen
de agujas de grueso calibre (19 gauge) con las cuales es
posible obtener una muestra para andlisis histolégico.
Este aspecto ha sido evaluado en varios estudios, en los
cuales se utilizaron muestras histoldgicas obtenidas por
USE para la subclasificacion del linfoma.324257-%% Fueron
incluidos en total 240 pacientes, en general se utilizé una
aguja gruesa para la toma de la muestra (Quick Core Nee-
dle™, Cook Endoscopy, Winston Salem, EE.UU., o aguja
de citologia de 19 gauge) y, en todos ellos, se realizé una
evaluacion citoldgica, por CF e inmunohistoquimica. En
general, el diagnostico de linfoma se logré en el 94% de
los casos y la subclasificacion segun la OMS fue posible
en el 85%.

En 29 casos no fue posible la subclasificacion del lin-
foma. Los resultados falsos negativos fueron atribuidos
a una importante necrosis del tumor,>® a una insuficiente
cantidad de material®® y a limitaciones técnicas relacio-
nadas con el tipo de aguja o el calibre (Quick Core Nee-
dle™, Cook Endoscopy Inc, Limerick, Irlanda).>®

S6lo han sido comunicadas siete complicaciones
(2.9%), la mayoria de escasa relevancia: tres casos de he-
matoma submucoso, un caso de dolor abdominal leve,
dos casos de fiebre tras el procedimiento.*>57->% Se infor-
mo un fallecimiento secundario a hemorragia secundaria
a varices, aungue no fue asociado por los autores al pro-
cedimiento.®

Conclusion

La USE es una herramienta de gran utilidad para la es-
tadificacion locorregional del linfoma MALT, asf como un
buen predictor de respuesta al tratamiento erradicador.
Asimismo, la USE-PAAF es una técnica Util en pacientes
con sospecha de linfoma localizado en 6rganos cuya pun-
ciéon por otras técnicas es dificil por su acceso o en la que
supone un elevado riesgo para el paciente, como es el
caso de la glandula pancreatica o el bazo. Ademas, el
desarrollo tecnolégico en este campo hace posible la ob-
tencion de muestras histolégicas, asf como obviar, en mu-
chos casos, procedimientos diagnoésticos mas invasivos.
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Lista de abreviaturas y siglas:

CF: citometria de flujo; DLBCL (en inglés): linfoma difuso de células grandes; LEP: linfoma extraganglionar primario;
LNH: linfoma no Hodgkin; LPP: linfoma pancreatico primario; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TC: tomografia
computarizada; US (en inglés): ecografia; USE: ultrasonografia endoscdpica; USE-B: biopsia guiada por ultrasonografia

endoscopica; USE-PAAF: puncion aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica
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La ecoendoscopia digestiva se utiliza para distintas facetas del abordaje de los linfomas.

¢Para cual de estas indicaciones se emplea en forma habitual la ecoendoscopia digestiva en pacientes con linfoma?

A, Estadificacion del linfoma gastrointestinal; B, Diagndstico del linfoma gastrointestinal; C, Vigilancia tras el tratamiento del
linfoma intestinal para detectar tempranamente la recurrencia; D, Todas son correctas; E, Ninguna de las anteriores es correcta.
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