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Resumen

La poliposis linfomatosa multiple o linfoma del manto
gastrointestinal es un tipo poco comin de linfoma primario no
Hodgkin de células B, en el que aparecen multiples pélipos en
el tracto gastrointestinal. Es una entidad muy poco frecuente
(representa un 2.5-10% de todos los linfomas). Se puede
presentar en cualquier parte del tracto gastrointestinal, sin
embargo, cuando aparece como poliposis linfomatosa maltiple
gastrointestinal, los tumores mds grandes afectan a la regién
ileocecal, aunque también el tracto gastrointestinal puede
presentar mucosa normal con invasién microscépica.

Aparece en adultos mayores de 50 afios. El cuadro
clinico se caracteriza por anorexia, pérdida de peso, dolor
abdominal, adenopatia periférica, anemia, diarrea y
hemorragia crénica del tracto gastrointestinal inferior. Son
tumores de muy mal pronéstico y la supervivencia media es de
4 afios.
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Lla colonoscopia generalmente muestra numerosos
pélipos linfomatosos. Es probable que en el momento del
diagnéstico, hasta en el 70% de pacientes ya exista infiltracién
en ganglios linféticos regionales, higado, bazo y médula ésea.

Diferentes tipos de linfomas tanto de células B, como
de células T, pueden adoptar este patrén tan peculiar, siendo
el linfoma del manto el tipo mds comin.

Se presenta el caso de un hombre de 70 afios de
edad remitido desde atencién primaria para estudio de
diarrea crénica y pérdida de peso asociada de un afio de
evolucién. Tras realizacién de colonoscopia con biopsias se
confirma el diagnéstico de linfoma B del manto gastrointestinal.
Actualmente se encuentra en seguimiento por oncologia y
evoluciona favorablemente tras tratamiento quimioterdpico.

Palabras clave: Poliposis linfomatosa mltiple
gastrointestinal. Linfoma primario no Hodgkin tipo B. Diarrea
crénica.

Abstract

Multiple lymphomatous polyposis or gastrointestinal
mantle cell lymphoma is a rare type of primary non-
Hodgkin’s lymphoma B cells, which are multiple polyps in the
gastrointestinal tract. It's very rare (accounting for 2.5-10% of
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all lymphomas). Can occur anywhere in the gastrointestinal
tract, however, when presented as multiple lymphomatous
polyposis gastrointestinal, larger tumors affecting the ileocecal
region, although it may also have normal mucosa.

Occur in adults over 50 years. The clinical picture
is characterized by anorexia, weight loss, abdominal pain,
peripheral lymphadenopathy, anemia, chronic diarrhea and
bleeding, lower gastrointestinal tract. These tumors have poor
prognosis and median survival is 4 years.

A colonoscopy usually shows numerous lymphomatous
polyps. It is likely that at the time of diagnosis, up to 70%
of patients present infiltration in regional lymph nodes, liver,
spleen and bone marrow.

Different types of lymphomas of both B cells and T cells,
can adopt this peculiar pattern, mantle cell lymphoma being
the most common type.

A case of a 70 year old referred by primary care
study of chronic diarrhea and weight loss associated with a
year of evolution. After colonoscopy biopsies confirmed the
diagnosis of gastrointestinal lymphoma B mantle. Currently
being followed by oncology and his condition improved after
chemotherapy.

Keywords: Multiple adenomatous gastrointestinal
polyposis. Primary non-Hodgkin lymphoma type B. Chronic
diarrhea.

Introduccion

El linfoma de células del manto es un subtipo de
linfoma no hodgkiniano de fenotipo B que representa entre un
2,5y un 7% de todos los linfomas' 2. Se presenta afectacién
del tracto gastrointestinal en el 20% de los casos' 2, tanto en
el momento de la presentacién como durante el curso de la
enfermedad?®. Generalmente aparece en pacientes que se
encuentran asintomdticos. La forma mds comdn de afectacién
gastrointestinal del linfoma del manto es la poliposis linfomatosa
mdltiple, en la que se identifican mdltiples pélipos linfoides en
el intestino grueso y delgado? 4.

Clinicamente suele acontecer en varones de edad
avanzada (alrededor de 60 afios), de forma diseminada y con
frecuente afeccién extranodal® 4. Aproximadamente el 90%
de los pacientes que presentan miltiples pélipos linfomatosos
gastrointestinales tienen manifestaciones gastrointestinales,
tales como: pérdida de peso, astenia, letargia, fatiga, anemia,
masa abdominal o rectal palpable y adenopatias superficiales.
la afectacién de la médula ésea se aprecia en estadios
avanzados®é.

Histolégicamente puede mostrar un patrén  de
crecimiento en la zona del manto, nodular o difuso, y
se diferencian 2 variedades, la tipica y la blastoide®. Se
caracteriza por la presencia de una poblacién monoclonal

de linea B que expresa los marcadores de la linea B (CD19,
CD20, CD5) y hay expresién de ciclina D1 asociada a la
presencia de la translocacién t (11; 14)7:8. La deteccién de una
segunda neoplasia, antes, durante o después del diagnéstico
del linfoma de células del manto, se ha descrito en el 12-21%
de los pacientes®.

El comportamiento biolégico del linfoma de células
del manto es muy agresivo, con una supervivencia media de
3-5 afios? 3 %11, El tratamiento que ofrece mejores resultados es
la quimioterapia sistémica® 1214,

Caso clinico

Varén de 70 afios, de profesién zapatero jubilado,
con antecedentes personales de hipertensién arterial en
tratamiento con clortalidona, hiperplasia benigna de préstata
en tratamiento que no recuerda, hiperuricemia en tratamiento
con alopurinol. Como antecedentes familiares destaca madre
con cdncer de endometrio a los 39 afios.

Remitido de Atencién Primaria por diarrea consistente
en 4 a 5 deposiciones diarias, liquidas, sin productos
patolégicos, desde hace 1 afio, asociada a pérdida de peso
cuantificada de unos 7 kg. No refiere ofra sintomatologia de
interés.

A la exploracién presenta 72 kg de peso, talla
169 cm; el abdomen es blando y depresible, no doloroso a
la palpacién, no se palpan masas o megalias, sin signos de
peritonismo, con ruidos hidroaéreos conservados. Resto de
exploracién sin hallazgos de interés.

Se solicita analitica general en la que destaca en
hemograma leucocitos 13.490 sin neutrofilia, hemoglobina
12.7 gr/dl, volumen corpuscular medio 71.2 fl, velocidad de
sedimentacién globular 48 mm/H. Coagulacién: normal. En
bioquimica destaca écido drico 7.3 mg/dl, potasio 3.2 mEq/I,
resto normal. Se solicitan marcadores tumorales destacando

Ca 125 en 55.69 U/ml.

Como  pruebas solicita

colonoscopia que informa: desde ampolla rectal se aprecian

complementarias  se

moltiples pdlipos y prominencias mucosas de diferentes
tamafios, con dreas de mucosa normal. Desde colon transverso
hasta ciego los pdlipos son incontables, de varios tamafios.
En ciego se aprecia neoformacién de 4-5 cm que se biopsia

Ante los hallazgos de la colonoscopia se solicita una
Tomografia Axial Computarizada (TAC) toraco-abdomino-
pélvica con contraste intravenoso que informa: en térax se
identifican dos adenopatias mediastinicas (pretraqueal y
subcarinal) de unos mm de eje menor transverso. Se aprecian
algunas pequefias dreas enfisematosas pulmonares apicales
izquierdas. En abdomen se aprecia invaginacién ileocélica y
masa de partes blandas. Miltiples adenopatias intrabdominales
de distribucién difusa (mesentéricas y refroperitoneales de
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Figura 1

Imagen de colonoscopia: desde ampolla rectal se aprecian mdltiples
pdlipos y prominencias mucosas de diferentes tamafios, con dreas de
mucosa normal.

hasta 2 cm de eje menor transverso en cadena paracecal). El
higado normal. Se visualiza bazo accesorio. No se aprecian
ofros hallazgos significativos (Figura 2).

Lo anatomia patolégica de la biopsia realizada
en la tumoracién ileocecal informa que existe un acimulo
linfoide atipico que mediante inmunohistoquimica expresa
masivamente CD20 y ciclina D1 con presencia de numerosas
células CD5 positivas compatible con infiltracién mucosa por
un linfoma tipo B del manto gastrointestinal.

Ante estos resultados el paciente se remite a Oncologia
Médica, estableciendo el diagnéstico de linfoma folicular
del manto E1V. Se solicita TAC asociada a Tomografia por
Emisién de Positrones (PET), andlisis con Beta-2 microglobulina
y biopsia de cresta iliaca, y se inicia tratamiento basado en
4 ciclos de quimioterapia con Ciclofosfamida, Vincristing,
Doxorubicina y Dexametasona (hyper CVAD). Solicitan

Figura 2

ImagendeTomografiaAxial Computarizada(TAC)toracoabdominopélvica:
se aprecian multiples adenopatias intrabdominales de distribucién difusa
(mesentéricas y retroperitoneales) de hasta 2 cm de eje menor transverso
en cadena paracecal.
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rectosigmoidoscopia con nuevas tomas de biopsias. En la
rectosigmoidoscopia se explora hasta 20 c¢cm de margen
anal, apreciando desde ampolla rectal mdltiples pdlipos
y prominencias mucosas. Se extirpan 2 pélipos con asa de
polipectomia, de aproximadamente 1 ¢cm de didmetro.

En PET/TAC se aprecia masa hipermetabdlica en
flanco derecho que parece corresponder con colon derecho
y varios focos hipermetabdlicos junto a la masa (pueden
corresponder con ganglios mesentéricos).

Lo anatomia patolégica de los pélipos rectales
extirpados en la rectosigmoidoscopia previa informan:
infiltrado linfomatoso compatible con linfoma B del manto
folicular. Se envia ademés a anatomia patolégica una muestra
procedente de biopsia de cresta iliaca, en cuyo informe
anatomopatolégico también se aprecia la misma infiltracién
linfomatosa asi como hiperplasia regenerativa de todas las
lineas celulares.

Tras 4° ciclo de quimioterapia completado con buena
tolerancia el paciente mejoria clinica de su sinfomatologia
digestiva.

Dados los resultados radiolégicos y de anatomia
patolégica previos al 4° ciclo se decide completar 3 ciclos
de esquema con Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristing,
Prednisona y Rituximab (CHOP-R) y tras ellos solicitar PET/TAC,
colonoscopia y nueva biopsia de cresta iliaca para valorar
respuesta a tratamiento. Tras los 3 ciclos del esquema con
CHOPR se realiza colonoscopia explorando hasta ciego sin
apreciar lesiones en todo el recorrido. Se toman biopsias de
colon derecho, transverso, izquierdo y recto para valoracién.

El diagnéstico anatomopatolégico de las biopsias de
la colonoscopia citada anteriormente indica persistencia del
linfoma B del manto folicular sobrefodo en muestras de colon
ascendente y fransverso.

En la dltima PET tras el ciclo CHOP-R no se aprecia
captacién corporal.

Se realiza nueva biopsia de la cresta iliaca cuyo
informe anatomopatolégico indica que la médula es apldsica,
negativa para linfoma.

Se concluye que ha existido respuesta completa
biolégica y funcional en Linfoma No Hodgking tipo B del
manto, quedando pendiente de posteriores revisiones.

Discusidon

La poliposis linfomatosa multiple o linfoma del manto
gastrointestinal es un tipo poco comin de linfoma primario
no Hodgkin de células B, en el que destaca la aparicién de
mdltiples pdlipos en el tracto gastrointestinal. Es una entidad
muy poco frecuente (representa un 2.5-10% de todos los
linfomas). Puede aparecer en cualquier parte del tracto
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gostrointestincl, sin emborgo, cuando se presenta como
poliposis linfomatosa mdltiple gastrointestinal, los tumores més
grandes afectan a la regién ileocecal, como ocurre en el caso
presentado, aunque también el tracto gastrointestinal puede
presentar mucosa normal con invasién microscépica® % 1°.

Esta entidad aparece sobretodo en adultos mayores
de 50 afios. El cuadro clinico se caracteriza por anorexia,
pérdida de peso, dolor abdominal, adenopatia periférica,
anemia, diarrea y hemorragia crénica del tracto gastrointestinal
inferioréo.

La colonoscopia suele mostrar numerosos pdlipos
linfomatosos de 0,5 a 2 centimetros de eje mayor, aunque a
veces aparecen Ulceras o lesiones exofiticas de gran tamafio.
Es probable que en el momento del diagnéstico, hasta en el
70% de pacientes ya exista infiltracién en ganglios linféticos
regionales, higado, bazo y médula ésead *.

En la anatomia patolégica se aprecia a nivel intestinal
la afectacién de mucosa y submucosa, y rara vez se afecta la
muscularis mucosae. Se aprecian células pequefias monétonas,
con nicleos hendidos, que pertenecen al grupo de linfocitos B,
inmunofenotipicamente muestran positividad para CD5, CD
19, CD20, expresién en superficie de inmunoglobulina M.
CD3, CD10 y CD23 son negativos. Existe sobreexpresién de
ciclina D1, asociada a la presencia de la translocacién t (11;

14y

Diferentes tipos de linfomas tanto de células B, como
de células T, pueden adoptar este patrén tan peculiar, siendo
el linfoma del manto el tipo mds comdn, pero también pueden
adoptar este patrén la leucemia linfocitica crénica de células
B, la enfermedad de cadenas pesadas, el linfoma folicular, el
linfoma de células T del adulto, la leucemia de células T del
adulto y la linfoadenopatia angioinmunobléstica® ©.

Esta entidad presenta muy mal pronéstico, siendo la
supervivencia media es de 4 afios? 3% 10,

El tratamiento més efectivo es la quimioterapia
con esquema Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina y
Dexametasona (hyper CVAD), utilizdndose como alternativa el
esquema Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina 'y
Prednisona (CHOP-R) como tratamientos que han demostrado
una mayor tasa de supervivencia'?'4, Més recientemente, el
uso de terapia mieloablativa con apoyo de células madre ha
mejorado significativamente los resultados. Si el paciente es
menor de 65 afios de edad en una buena condicién fisica
la inmunoquimioterapia intensiva de primera linea con
autotrasplante de células madre (SCT) tiene que ser considerado
como una opcién'" 2. Se ha realizado un estudio en 21
pacientes con linfoma de células del manto que recibieron
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en el
Emory University Hospital como parte de la estrategia de
tratamiento primario, con una mediana de seguimiento de
54 meses a partir del trasplante, la supervivencia libre de
progresién y supervivencia global a los 5 afios fueron del 73%
y 76%, respectivamente''. Lamentablemente ninguno de estos
enfoques de tratamiento puede curar definitivamente!14.
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Ademésde lairradiacién corporalttotal y la radioinmunoterapia,
que también son objetivo de evaluacién, ofros estudios
recientes con lenalidomida en pacientes afectados por linfoma
de células del manto refractario al tratamiento, han mostrado
mayores tasas de remisién completa sostenida con eventos
adversos controlados's. Recientemente se han publicado los
resultados de un ensayo de fase Il con citarabina y rituximab
como régimen de induccién antes del trasplante autélogo de
células madre, en comparacién con CHOP-R, confirméndose
como un régimen seguro y eficaz frente a CHOPR'®.

Se espera que la integracién de estos nuevos agentes
citados en el curso de la enfermedad en monoterapia o en
combinacién con los tratamientos cldsicos se asocie a mayores
tasas de remisién completa sostenida con menor toxicidad's '¢.
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