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PALABRAS CLAVE Resumen La enteropatia asociada a linfoma de células T tipo Il es un linfoma intestinal
Linfoma intestinal; infrequente.

Enfermedad celiaca; Presentamos el caso un varén de 73 afios con diarrea y pérdida de peso. La biopsia duodenal
Enteropatia asociada presentaba atrofia e infiltrado de linfocitos irregulares. La inmunohistoquimica detect6 positivi-
a linfoma de células T dad para CD3, CD8, CD56 con reordenamiento monoclonal del TCR. El genotipifacion de HLA-DQ

era DQ5/DQY. El test para EBVRNA fue negativo.

Antes del tratamiento especifico quimioterapico ingresoé por infeccion respiratoria, y fallecio
por causa independiente del linfoma.

El diagnostico diferencial de los procesos linfoproliferativos CD56-positivo incluye EATL tipo
I, linfoma intestinal primario de célulasT/NK y linfoma de células T hepatoesplénico.

El paciente presentaba CD8 y CD56+ marcadores que permiten descartar EALT tipo I. la geno-
tipificacion HLA-DQ no corresponde a enfermedad celiaca, y la biopsia presentaba proliferacion
de linfocitos con atipias. El linfoma intestinal primario de células T/NK se caracteriza princi-
palmente por ausencia de CD8 y del reordenamiento monoclonal del TCR presentes en este
caso.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Enteropathy-associated intestinal t-cell lymphoma without celiac disease

Intestinal lymphoma;

Celiac disease; Abstract Type Il enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) is an uncommon intestinal
Enteropathy lymphoma. We report the case of a 73-year-old man with diarrhea and weight loss. Duodenal
associated T-cell biopsy showed atrophy and infiltration of irregular lymphocytes. Immunohistochemistry was
lymphoma positive for CD3, CD8, and CD56 with monoclonal TCR rearrangement. The HLA-DQ genotype

was DQ5/DQ9. The Epstein-Barr virus RNA test was negative. Before specific chemotherapy could

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: luisvaqueroayala@gmail.com (L. Vaquero).

0210-5705/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.gastrohep.2011.11.003


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2011.11.003
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
mailto:luisvaqueroayala@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2011.11.003

18

L. Vaquero et al

be administered, the patient was admitted to hospital for a respiratory infection and died from
a cause unrelated to his lymphoma. The differential diagnosis of CD56-positive lymphoproli-
ferative processes include type Il EATL, primary T-cell/natural killer-cell intestinal lymphoma
and hepatosplenic T-cell lymphoma. The patient had CD8 y CD56+ markers that allowed type |
EATL to be excluded. The HLA-DQ genotype did not correspond to celiac disease and the biopsy
showed proliferation of lymphocytes with atypia. The primary intestinal T-cell/natural killer-
cell lymphoma was characterized mainly by the absence of CD8 and monoclonal reassortment

of the TCR present in this case.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El diagnédstico diferencial de los procesos linfoproliferati-
vos gastrointestinales que muestran expresion del antigeno
CD56 incluye el linfoma de células T asociado a enteropa-
tia tipo Il (EATL), el linfoma intestinal primario de células
T/natural killer (T/NK) (tipo nasal) y el linfoma de células
T hepatoesplénico’.

El EATL es un tipo de linfoma T poco frecuente, repre-
senta menos del 5% de los linfomas gastrointestinales y
menos del 1% de los linfomas no hodgkinianos. Se carac-
teriza por ser muy agresivo, presentando una supervivencia
a 2 afos del 15-20%. Se subdivide en 2 tipos segln la World
Health Organization (WHO)?. El tipo | es el mas frecuente,
se asocia a la enfermedad celiaca y se caracteriza por la
ausencia de expresion de los antigenos CD8 y CD56. El tipo Il
supone el 10-20% de las EATL en los paises orientales, pero
en los paises occidentales es mucho mas raro y no se asocia
a la enfermedad celiaca. A diferencia del tipo |, se carac-
teriza por su positividad para CD8 y CD56 y por presentar
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T
(TCR)34.

Presentamos el caso de un proceso linfoproliferativo de
linfocitos T CD56 positivo que infiltra el intestino delgado y
cursa con enteropatia.

Caso clinico

Paciente varon de 73 afos con antecedentes de infarto
agudo de miocardio y neumoconiosis grado lll. El cuadro
clinico comenzd de forma brusca con diarrea de mas de
6 deposiciones/dia, sin productos patoldgicos, acompanado
de dolor abdominal y con pérdida de peso durante 2 meses
antes de ser evaluado en nuestra unidad. Los anticuerpos
antitransglutaminasa recombinante humana tipo IgA fue-
ron negativos. La gastroscopia fue normal y la colonoscopia
completa con toma de biopsias tampoco mostré hallazgos
patologicos. La ecografia abdominal y el transito con bario
fueron normales. Sin embargo, el estudio anatomopatolé-
gico de las biopsias duodenales revelo signos compatibles de
enfermedad celiaca, con atrofia vellositaria parcial (grado
Illa de la clasificacion de Marsh) en la que destacaba un infil-
trado inflamatorio con predominio de linfocitos irregulares.
El analisis con inmunohistoquimica (IHQ) detect6 positividad
para CD3, CD8, CD56 y Ki67 (fig. 1). En la citometria de flujo,

aproximadamente un 97% de los linfocitos intraepiteliales
(LIE) expresaban marcadores de linfocitos T (CD3+ CD16-
56+), de los cuales el 83% expresaban un perfil CD4+ CD8— y
un 16,31% coexpresaban CD4 y CD8. Por otra parte, un 2,47%
de los LIE expresaban de manera simultanea CD3 y CD16-56
(linfocitos NKT). Mediante técnicas de biologia molecular
(PCR y analisis de fragmentos en secuenciador automatico)
se detect6 un reordenamiento monoclonal del receptor de
la célula T (TCR), tanto de las cadenas o como 3. La
genotipificacion HLA-DQ del paciente resulto DQ5/DQ9, dis-
tinto a los haplotipos que normalmente se relacionan con la
enfermedad celiaca (DQ2/DQ8).

La prueba de hibridacion in situ para EBV RNA (EBER) fue
negativa. En la tomografia computarizada (TC) se observa-
ron multiples adenopatias mesentéricas y retroperitoneales
en el origen de las arterias renales menores de 1cm. Tanto
el higado como el bazo eran de tamafo normal y sin lesiones
ocupantes de espacio.

Con estos datos, el diagnostico realizado fue linfoma
T asociado a EATL tipo Il. De acuerdo con el servicio de
hematologia y mientras se esperaba el resultado del ana-
lisis de reordenamiento clonal de TCR se inici6 tratamiento
con esteroides (prednisona, 60 mg/dia). El paciente mejord
clinicamente con desaparicion de la diarrea y ganancia pon-
deral durante las 4 semanas que estuvo a tratamiento con
corticosteroides. Lamentablemente, cuando se iba a iniciar
tratamiento especifico quimioterapico el paciente preciséd
ingreso por complicacion infecciosa de la neumoconiosis. La
respuesta al tratamiento médico no fue adecuada y fallecio
por causa independiente del proceso linfoproliferativo, que
no presento signos de progresion sistémica.

Discusioén

Tanto la EATL como el linfoma intestinal primario de células
T/NK (tipo nasal) son linfomas de células T periféricos que
afectan al tracto gastrointestinal y que se originan a par-
tir de linfocitos T maduros>¢. En la tabla 1 se resumen las
principales caracteristicas diferenciales de estos tumores.
El linfoma intestinal primario de células T/NK (tipo nasal)
€s muy raro en paises occidentales y se asocia con muy mal
pronostico (supervivencia a 5 afos del 22%). El EBV es posi-
tivo dado que esta implicado en su patogenia. Las células
neoplasicas son similares a las de la EATL. Ademas expre-
san CD56 y CD3, sin embargo son negativas para CD87. A
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Figura 1

Anatomia patologica de la biopsia de la 3.2 porcion duodenal.A) Atrofia vellositaria marcada con infiltrado linfocitario

a nivel intraepitelial y en la lamina propria.B) Tincion para el marcador Ki-67 que presenta una intensa captacion en los nucleos
celulares, que indica una importante proliferacion celular. C) y D) Inmunohistoquimica para el marcador de linfocitos CD56 y CD8,
respectivamente, que muestran una marcada captacion intracitoplasmatica de la poblacion linfocitaria intramucosa.

diferencia del EATL, la ausencia de reordenamiento mono-
clonal de TCR puede ayudar a confirmar el diagndstico.

La enteropatia asociada a linfoma de células T (EATL)
es un raro tumor intestinal, localizado principalmente en
el intestino delgado proximal, que se origina a partir de
linfocitos T intraepiteliales y se acompana de atrofia vello-
sitaria e hiperplasia de las criptas de la mucosa del intestino
delgado, aunque también puede observarse en estomago o
colon. Es un proceso muy agresivo en el que inicialmente los
pacientes manifiestan sintomas de malabsorcion, originando
en fases mas avanzadas dolor abdominal, fiebre, obstruccion
o perforacion intestinal, sintomas similares a los que pre-
sentaba nuestro paciente al comienzo de su sintomatologia.
La WHO subdivide la EATL en 2 tipos. El mas frecuente es

Tabla 1
natural killer

el tipo I, fuertemente asociado con la enfermedad celiaca,
por lo tanto asociado al genotipo HLA-DQ2 o DQ8. Morfoldgi-
camente las células tumorales son pleomorficas, de tamano
medio o grande, positivas para CD3, CD7, CD103 y negativas
para CD4, CD8, y CD568. Estas células presentan reordena-
miento clonal del TCR. El tipo Il es menos frecuente, y no
se asocia con la enfermedad celiaca, aunque al igual que
nuestro caso, puede presentar atrofia vellositaria intestinal
similar a la tipo |. Su comportamiento clinico suele ser mas
agresivo incluso que en el tipo I. Es importante la genotipi-
ficacion HLA que suele ser diferente del HLA-DQ2 o DQ8 que
siempre se presenta en el tipo |. Se caracteriza por presen-
tar células monomorficas de pequefo a mediano tamano. Las
células tumorales son positivas para CD56, CD8 y CD3, y son

Diagndstico diferencial entre los 2 tipos de linfoma de células T asociado a enteropatia tipo Il y el linfoma T tipo

EATL | EATL II Linfoma de células Paciente actual
T/NK (tipo nasal)

Morfologia celular Variable Células Variable Células de
monomorficas de pequeno tamano
pequeno o
mediano tamano

CD8 - +

CD56 - +

EBV - -

Reordenamiento + + +

clonal de TCR
Genotipo HLA DQ2/DQ8 Variable Variable DQ5/9
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negativas para CD4%, siendo CD8 y CD56 los marcadores fun-
damentales para realizar el diagndstico. También presentan
reordenamiento clonal del gen del receptor de células T.

En nuestro caso, el paciente presentaba los clasicos
sintomas de malabsorcion con diarrea y pérdida de peso.
Aunque histologica y clinicamente parecia compatible con
una enfermedad celiaca, la presencia de un infiltrado infla-
matorio de linfocitos irregulares orientaba hacia un posible
origen linfoproliferativo. Tras realizar estudio IHQ se detectd
proliferacion de linfocitos que expresaban CD56 y CD8, des-
cartando la EATL tipo |. Ademas, mediante técnicas de
biologia molecular se detecté un reordenamiento mono-
clonal del TCR, que junto con la obtencion de resultado
negativo para EBV RNA elimina la posibilidad del linfoma
intestinal de células T/NK (tipo nasal). En nuestro caso se
realizé un andlisis de los LIE mediante citometria de flujo.
Esta técnica es complementaria a la IHQ y define la pobla-
cion intraepitelial, que en este caso también expresaba
CD56 y CD8, aunque en un porcentaje pequeno a diferencia
de la IHQ. Esto puede ser debido a que estos linfocitos no
expresen los receptores CD56 y CD8 de superficie pero si los
intracitoplasmaticos que es lo que detecta la IHQ. También
puede ser debido a que la IHQ también detecta linfocitos
que penetran por debajo de la lamina propria que no son
analizados en la citometria.

Cabe destacar en nuestro paciente que no se observaron
lesiones en la endoscopia ni masas en los estudios de imagen
indicativas de linfoma, salvo las adenopatias aumentadas
de tamafo. De aqui la importancia de la toma de biopsias
duodenales en los casos de diarrea cronica, que en nuestro
caso llevaron al diagnostico. La atrofia vellositaria duodenal
orient6 en un principio hacia enfermedad celiaca, pero la
ausencia de marcadores genéticos y la serologia negativa nos
hacian descartar una relacion con el gluten. En este sentido,
los procesos linfoproliferativos forman parte del diagnostico
diferencial de la atrofia vellositaria intestinal en ausencia de
enfermedad celiaca®.

Ademas del analisis de las biopsias duodenales es nece-
saria una serologia celiaca y la genotipificacion HLA-DQ,
para poder descartar un linfoma T asociado a enferme-
dad celiaca, como en nuestro caso. Otras exploraciones
complementarias para estudiar la extension intestinal del
tumor son la capsula endoscépica o la enteroscopia. Estas
permiten observar una mucosa intestinal friable con ulce-
raciones y atréfica, aunque en otras ocasiones se presenta
como una masa. Con la capsula endoscopica es posible la
visualizacion de este tipo de lesiones que posteriormente se
pueden biopsiar mediante enteroscopia. Las pruebas de ima-
gen como la TC toracoabdominal, la resonancia magnética
(RM) o la tomografia por emision de positrones (PET) con
18-fluorodesoxiglucosa permiten evaluar la presencia de
tumor extraintestinal.

Shet et al.'® analizan recientemente 170 pacientes con
linfomas que afectan al tracto gastrointestinal. De ellos,
solamente 4 tenian EATL, y solo uno se correspondia con
EATL tipo Il. Histologicamente este tumor presentaba un
infiltrado de células monomorficas de pequeio tamano posi-
tivas para CD3, CD8, CD56 y negativa para CD4. Los otros
3 casos se correspondin a EATL tipo | asociada a la enferme-
dad celiaca. Otro estudio con una serie mundial de pacientes
con linfoma determiné que solamente el 5% correspondian
a EATL". Estos estudios demuestran lo poco frecuentes que

son estos tumores dentro de los linfomas gastrointestina-
les.

Deguchi et al.'? publicaron el caso de un paciente con
proliferacion atipica en el intestino delgado de linfocitos
T similares a células natural killer (NK). El paciente fue
diagnosticado después de la realizacion de laparoscopia de
urgencia por peritonitis por perforacion intestinal. Las célu-
las afectadas eran CD3+, CD8+, CD56+, CD30. Presentaba
reorganizacion clonal del TCR. El test de hibridacion in situ
para EBV RNA (EBER) fue negativo. El paciente a los 5 meses
precisé otra laparotomia de urgencia por nueva perfora-
cion demostrando que el linfoma habia invadido gran parte
del tracto gastrointestinal, falleciendo en corto espacio de
tiempo. Este autor propone como posible origen de linfo-
mas de células T similares a NK la persistencia de lesiones
inflamatorias en el intestino que provocan proliferacion de
linfocitos T evadiendo los mecanismos de apoptosis.

A pesar de los avances terapéuticos, la supervivencia en
la EATL tipo Il presenta peor pronostico que en la EATL tipo
I, y no supera los pocos meses. La terapia clasica se basaba
en la aplicacion de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona (CHOP)'3. Un nuevo régimen de tratamiento
descrito por Bishton et al. se basaba en la administracion
de 2 ciclos de ifosfamida, etopdsido y epirubicina seguido
de 2 ciclos de metotrexato con acido folico. Posteriormente
los pacientes recibian carmustina, etopdsido, citarabina y
melfalan (BEAM) y trasplante autdlogo de médula 6sea. Los
resultados de ambas terapias son bastante insatisfactorios.

Recientemente se esta evaluando el papel del tras-
plante alogénico. Otro posible nuevo tratamiento es el
alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti-CD52 que se
encuentra en linfocitos T maduros'#'. Un estudio que eva-
lUa el tratamiento combinado de CHOP con alemtuzumab en
24 pacientes con linfomas de células T periféricos obtuvo
resultados prometedores. Por lo tanto, antes del tra-
tamiento es recomendable evaluar la expresion en la
superficie del linfocito del CD52. En nuestro caso solamente
se realizd tratamiento inicial empirico con corticoides a
la espera de iniciar tratamiento con alemtuzumab una vez
fenotipificado el linfoma, aunque no se pudo aplicar por la
evolucion fatal del paciente.

En resumen, el caso que presentamos se refiere a un
paciente diagnosticado de EATL tipo Il, tras descartar EATL
tipo | (por genotipo no asociado a enfermedad celiaca, ana-
lisis IHQ) y el linfoma T/NK tipo nasal (por monoclonalidad
TCR y EBV). El empleo de las técnicas de IHQ y de biologia
molecular permite llegar al diagndstico definitivo en este
tipo de tumores poco frecuentes.
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