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AGRESIVO.

Enteropathy-associated T-cell lymphoma:
from indolent to aggressive.
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El linfoma de célula T asociado a enteropatia (EATL)
es una neoplasia infrecuente que supone <5% los linfomas
periféricos de células T. EL EATL deriva de la transformacién
maligna de los linfocitos intraepiteliales intestinales y se trata
de la complicacién neoplasica mas comun de la enfermedad
celiaca. Es infrecuente en pacientes diagnosticados a una edad
tempranaaunque enuna celiaquia de larga data puede suponer
el debut de la misma. Su diagnéstico comprende técnicas de
imagen, biopsias e inmunohistoquimica, siendo la principal
herramienta, una alta sospecha diagnéstica. Su pronoéstico es
malo y no existe actualmente consenso sobre cual es la mejor
actitud terapéutica.
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Enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) is a
rare neoplasm that accounts for <5% of peripheral T-cell
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lymphomas. EATL is derived from malignant transformation
of intestinal intraepithelial lymphocytes and is the most
common neoplastic complication of celiac disease. It is rare in
patients diagnosed at a young age, although in long-standing
coeliac disease it may be the debut of the disease. Its
diagnosis involves imaging techniques, biopsies and
immunohistochemistry, the main tool needed being a high
diagnostic suspicion. The prognosis is poor and there is

currently no consensus on the best therapeutic approach.
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El tracto gastrointestinal es un lugar comin para el
asiento de los linfomas extraganglionares. Los linfomas
gastrointestinales primarios son predominantemente tipo B, y
las neoplasias de célula tipo T son raras y representan del 13

al 15% de los linfomas gastrointestinales. El linfoma de célula
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T asociado a enteropatia (EATL) es una neoplasia infrecuente,
supone <5% de los linfomas periféricos de células Ty constituye
una complicacién frecuente de la enfermedad celiaca*?.

Varon de 59 afios con antecedentes de hallazgo
incidental en 2016 de adenopatias mesentéricas mediante
TC abdominal en contexto de estudio de epigastralgia
y cuadro constitucional, posteriormente estudiadas por
hematologia mediante PET-TC , que describe la
presencia de adenopatias retroperitoneales y mesentéricas
no captantes, sin poder descartar la posibilidad de afectacion
neoplasica linfoide madura indolente; por lo que se realiza
biopsia escisional de una de las adenopatias en la que los
anatomopatoélogos describen una hiperplasia linfoide leve,
sin signos de malignidad. Posteriormente, es diagnosticado
de enfermedad celiaca en abril de 2022 por estudio de
hipertransaminasemia con anticuerpos transglutaminasa
positivo y HLA DQ2 +. Se realiza una endoscopia digestiva alta
(EDA) y biopsias duodenales a fin de confirmacion diagnostica,
describiendo un aplanamiento vellositario parcial (lesiones
tipo 3a de Marsh) y linfocitosis intraepitelial (mas de 6 linfocitos
CD3 + por cada 20); con buena respuesta a la dieta sin gluten.
En mayo de 2022 ingresa en neurologia por debut de Miastenia
Gravis seronegativa con inicio de tratamiento en diciembre de

2022 con Azatioprina 1mg/kg por persistencia de diplopia.

Ingresa en nuestro servicio en junio de 2023 por fiebre
vespertina, diarrea acuosa y pérdida de mas de 15 kg en los
Ultimos 3 meses. Tras comprobar buena adherencia a dieta
sin gluten, se realiza nueva EDA con toma de biopsias que
describen una atrofia vellositaria intensa linfocitosis
intraepitelial CD3+ que en numerosos puntos es superior
a 100 linfocitos por 100 enterocitos y en promedio supera
largamente los 50 linfocitos por 100 enterocitos, asi como
la presencia de una intensa plasmocitosis superficial junto
a hipertrofia de criptas. Inmunofenotipicamente, pérdida
de CD8- y reordenamiento clonal para el gen TCR gamma,
en probable relacion a una enfermedad celiaca refractaria

tipo Il.

Se completa en estudio con la realizacion de capsula
endoscopica con hallazgo de mdltiples zonas a nivel de
yeyuno, ulceradas y con engrosamiento circundante
Dada la torpida evolucidn clinica, con persistencia de diarrea,
fiebre y datos francos de desnutricion, asi como los hallazgos
previamente descritos en pruebas de imagen, se plantea la
repeticion de un PET-TC para reevaluacién de adenopatias
de

previamente estudiadas, con hallazgo en este ultimo,
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PET-TC realizado en 2016 donde se describe la presencia de
adenopatias retroperitoneales y mesentéricas no captantes, sin poder
descartar la posibilidad de afectacion neopldsica linfoide madura
indolente.

Imdgenes de capsula endoscépica con hallazgo de multiples
zonas a nivel de yeyuno, ulceradas y con engrosamiento circundante.

PET-TC para reevaluacion de adenopatias previamente
estudiadas con hallazgo de adenopatias hipermetabélicas supra e infra
diafragmaticas sugestivas de proceso neopldsico.

adenopatias hipermetabélicas supra e infra diafragmaticas
sugestivas de proceso neoplasico

El paciente sufre un deterioro clinico y analitico
brusco en las siguiente 48 horas con datos de fallo hepatico
y posible hemofagocitosis asociada por lo que se plantea de
forma conjunta al servicio de hematologia la posibilidad de

infiltracién medular del proceso neopldsico por lo que se
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realizaunabiopsiade médula éseaconresultado deinfiltracion
por proceso linfoproliferativo T de células grandes CD30+,
junto con macréfagos con signos de hemofagocitosis. Se inicia
de forma urgente tratamiento empirico con quimioterapia
(mini-CHOP)sin éxito, falleciendo el paciente los dias siguientes
por un fallo hepatico agudo.

El linfoma de célula T asociado a enteropatia (EATL)
se origina de la transformacion maligna de los linfocitos
intraepiteliales intestinales y es la complicacion neoplasica
mas comun de la enfermedad celiaca®. Predomina ligeramente
en varones (54%), principalmente mayores de 50 afios. Es
poco comln en pacientes diagnosticados tempranamente
o con enfermedad celiaca de larga data, pudiendo incluso
presentarse como la forma inicial de la enfermedadz Otros
factores asociados a su apariciéon son la infeccién viral y
la presencia del haplotipo HLA-DQ2:. Aunque hay casos
esporadicos, la enfermedad celiaca refractaria (ECR) tipo Il se
asocia fuertemente como un proceso preneoplasico2

EL 90% de los casos de EATL se localizan en el intestino

delgado, principalmente en el yeyuno, donde suelen
encontrarse multiples dlceras’. Pueden diseminarse mas
alld del tracto gastrointestinal, siendo las localizaciones
mas relevantes los ganglios linfaticos abdominales (35%),
la médula 6sea (3-18%), los ganglios linfaticos pulmonares y

mediastinicos (5-16%).

Clinicamente, puede presentar sintomas similares a
la ECR, como diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso e
hipoalbuminemia. Por ello, las imagenes con tomografia
computarizada (TC), PET-TC y capsula endoscépica son utiles
para identificar la progresion de la ECR a EATL% También puede
manifestarse con vémitos debido a obstruccién intestinal,
hemorragia intestinal y perforacion intestinal en hasta el 50%
de los pacientes. El sindrome hemofagocitico se reporta en el
16 al 40% de los casos.

La informacion sobre los mecanismos patogénicos es
limitada debido a su rareza, aunque se ha sugerido que un
microambiente inflamatorio, especialmente mediado por la via
JAK-STAT, podria tener un alto impacto en su linfomagénesis®.

El diagnostico precoz requiere un alto grado de
sospecha y un examen minucioso de las biopsias intestinales.
Morfolégicamente, se caracteriza por una citologia
pleomérfica, por lo que la inmunohistoquimica es crucial para
el diagnostico. Las células neoplasicas suelen ser CD3 + CD7

+, células CD103 +, TCRB +/-, CD4-, CD8- y CD5-, con expresion
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principal de CD30 y negatividad para CD56 Se ha demostrado
una susceptibilidad genética en pacientes que presentan
homocigosidad HLA-DQ2.5, observandose en hasta el 53,3% de
los pacientes con EATL2

El pronéstico es sombrio, con tasas de supervivencia de
alrededordely5 afios. No existe un tratamiento estandarizado
para este linfoma agresivo. La cirugia y la quimioterapia
(régimen CHOP) se consideran opciones de tratamiento,
pero la EATL tiende a ser refractaria a estas terapias, con
una supervivencia media general de 6 meses a pesar de su
aplicacions.
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