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Resumen

El linfoma de células T asociado a enteropatia es
un tipo agresivo y raro de linfoma T periférico,
frecuentemente asociado a enfermedad celiaca.
La ingesta inadvertida y prolongada de gluten es
la principal causa de falta de respuesta a la dieta,
con probabilidad de desarrollo del estado refracta-
rio conocido como enfermedad celiaca refractaria
(ECR). La ECR se divide en 2 tipos: I y II, conside-
randose actualmente la ECR tipo II como un estado
pre-linfomatoso. La ingesta continua de gluten en el
paciente celiaco constituye un estimulo inflamato-
rio persistente, determinando una perturbacién de
la homeostasis linfocitaria intestinal que puede ser
considerada como origen de este linfoma. Se consi-
dera a un linfocito T intraepitelial aberrante como
blanco de la transformacién neoplasica, al adquirir
en este proceso la capacidad de proliferacion clonal
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y escape de las principales vias apoptdticas. Se pre-
senta un caso ilustrativo de un paciente de 62 afos
cuyo diagnoéstico de enfermedad celiaca se realizo
conjuntamente con el de la neoplasia maligna, y se
analizan elementos que coinciden en la relacion
patogénica de ambas entidades.

Abstract

Enteropathy-associated T-cell lymphoma is a rare
and aggressive type of peripheral T-cell lymphoma,
frequently associated with celiac disease. Refractory
celiac disease (RCD), the main cause of lack of re-
sponse to the diet may be developed after the inad-
vertent and prolonged ingestion of gluten. Two types
of RCD are recognized: type I and type I, while type
IT is currently considered a pre-lymphomatous state.
The persistence of an inflammatory stimulus posed
by the continuous intake of gluten in celiac patients
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LINFOMA DE CELULAS T INTESTINAL ASOCIADO A ENTEROPATIA Y ENFERMEDAD CELIACA

determine a disturbance of intestinal lymphocyte
homeostasis, raising the possibility to evolve to a
lymphoma. The target of malignant transformation
appears to be an intraepithelial lymphocyte develop-
ing increased proliferation potential and apoptosis
escape. A 62-year-old male case is presented as il-
lustration of the possible relationship between these
two entities as the mechanisms intertwined between.

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad au-
toinmune del intestino delgado mediada por linfo-
citos T, causada por la exposicion a la gliadina del
gluten en pacientes genéticamente susceptibles. La
susceptibilidad genética esta dada por la presencia
de alelos especificos clase II del sistema HLA, mas
frecuentemente DQ2, aunque en una frecuencia
mucho menor, se puede asociar a DQ8. Los casos
raros que son negativos para estos alelos pueden
ser positivos para HLA-DQ?7.5. La EC afecta apro-
ximadamente al 1% de la poblacidn, y se puede de-
sarrollar a cualquier edad, aunque la mayoria de los
casos se diagnostican en nifos y adultos jévenes. La
clinica de presentacion de la EC es amplia y variada,
y comprende desde casos oligosintomdticos hasta
estados morbidos severos por el déficit de absorcion
de nutrientes esenciales. Asi mismo, se puede obser-
var la afectacion de sitios extra-intestinales, con ex-
presion de sintomas neuroldgicos, enddcrinos, cuta-
neos, 6seos y/o cambios en la funcién reproductiva.
Dado el dafio inflamatorio crénico de la mucosa
intestinal, la persistencia de esta injuria puede con-
ducir al desarrollo de complicaciones graves, como
el adenocarcinoma intestinal o formas agresivas de
linfomas T.

La enfermedad celiaca refractaria (ECR), descrita
por Trier et al en 1978 en pacientes con atrofia vello-
sitariay diarrea persistente, se define como la ausen-
cia de mejoria clinica y/o histolégica tras al menos 6
a 12 meses de dieta con restriccion en gluten®. Tie-
ne una frecuencia menor del 5% en los pacientes con
diagnéstico de EC y se divide en 2 tipos: enfermedad
celiaca refractaria tipo I (ECR-I) y la enfermedad
celiaca refractaria tipo II (ECR-II), acorde a la pre-
sencia de linfocitos intestinales intraepiteliales (LIE)
normales (tipo I) o la presencia de LIE aberrantes
(tipo IT)®. La primera se caracteriza por una pobla-
cion normal de linfocitos intraepiteliales sin atipia,
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con expresion del receptor de células T de superficie
normal, expresién positiva de CD3 y CD8" y pa-
tron policlonal. La enfermedad celiaca refractaria
tipo II (ECR-II) presenta LIE aberrantes que expre-
san CD103, sin expresion de CD3 ni CD8 en su su-
perficie, y mantienen expresion de CD3 intracelular
con reordenamiento clonal de los genes del receptor
de células T. Por estas caracteristicas es denominado
como “linfoma criptico intestinal de células T”, enti-
dad considerada como un linfoma T de bajo grado.
Es poco probable que la ECR-I progrese a linfoma
de células T asociado a enteropatia o EATL (deno-
minado asi por sus siglas en inglés), mientras que
la ECR-II es considerada como una lesion precur-
sora del mismo. Sin tratamiento adecuado, entre el
60-80% de los pacientes con ECR-II desarrollan un
EATL en un plazo de cinco afios™”.

El EATL es un tipo de LNH agresivo e infrecuente,
anteriormente denominado erréoneamente “histioci-
tosis maligna del intestino”"”. Considerado como la
complicacidon neoplasica mds frecuente, se asocia a
la enfermedad celiaca y encuentra su origen en la
transformacion maligna de linfocitos intestinales in-
traepiteliales (LIE). Si bien anteriormente era clasi-
ficado en 2 subtipos: EATL tipo 1, asociado a enfer-
medad celiaca y EATL tipo 2, de novo, actualmente,
este ultimo se reconoce como una entidad separada
y ya no como una variante del linfoma de células T
asociado a enteropatia (EATL). Dadas sus caracte-
risticas clinico-patoldgicas, a partir de 2016, la cla-
sificacion de la World Health Organization (WHO)
designa a esta entidad como linfoma de células T
intestinal monomorfico epiteliotrépico (MEITL por
sus siglas en inglés)®.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 62 afios
de edad al momento del ingreso al hospital, sin an-
tecedentes patoldgicos de importancia. Entre los
antecedentes familiares, se destacd la referencia de
una sobrina con enfermedad celiaca, con diagnods-
tico establecido a los 20 afios. El cuadro clinico del
paciente inici6é aproximadamente 6 meses antes de
recibir atencién médica, caracterizado por pérdi-
da progresiva de peso de unos 20 kilos, diaforesis
profusa, hiporexia y dolor abdominal, tipo célico,
asociado a distensién abdominal. Cabe resaltar que
el paciente, al momento de la consulta al Hospital,
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nego molestias gastrointestinales en afos anteriores.
Al ingreso al Hospital el paciente portaba estudios
hechos en otra institucién, alrededor de 5 meses
posteriores al inicio de los sintomas, entre los cua-
les se destacaron una ecografia abdominal sin al-
teraciones, un hemograma con anemia moderada
y endoscopias alta y baja. El estudio histopatoléogi-
co de la biopsia de duodeno reportd discreta atro-
fia vellositaria subtotal multifocal, con hiperplasia
criptica, linfocitos intraepiteliales >30/enterocitos,
moderado incremento de la celularidad de lamina
propia (grado IIla de la clasificacion de MARSH). La
biopsia de colon no tuvo resultados patoldgicos. Se
investigaron los anticuerpos anti transglutaminasa
IgA y péptido deaminado de gliadina IgG, con re-
sultados positivos (22.9 UL/ml, VR: hasta 8 UI/ml
y 20 UL/ml, VR: hasta 10 UI/ml respectivamente),
mientras que los anticuerpos anti endomisio IgG,
IgA y péptido deaminado de gliadina IgA resultaron
negativos. Una tomografia computarizada (TC) de
torax, abdomen y pelvis con contraste no evidencid
adenomegalias retroperitoneales, mesentéricas, in-
guinales ni pelvianas. Tanto el higado como el bazo
tenfan tamafo conservado y no presentaban lesio-
nes focales. Ante la persistencia de la sintomatologia
y el deterioro del paciente, 2 meses después se indi-
c6 una resonancia magnética, en donde se recono-
ci6 una lesion orgdnica con aumento del nimero de
valvulas conniventes a nivel de ileon, engrosamiento
parietal circunferencial de 7 cm de extensién y 1.5
cm de espesor a nivel de asa de yeyuno, con signos
de restriccion de la difusion, sin realce significativo.
Fue intervenido por abdomen agudo quirtrgico con
una laparotomia exploradora mas reseccion de in-
testino delgado por tumor en yeyuno, cuya muestra
se envid a anatomia patologica. Aproximadamente
un mes después de la cirugia, con los estudios ante-
riormente descritos, acudid a nuestra institucion. En
sangre periférica no se vieron alteraciones significa-
tivas y se repitieron los estudios de laboratorio, en
los que se evidencié hipoalbuminemia 27 g/L (VN
35-52 g/L), beta-2 microglobulina de 3.33 mg/L y
LDH 145 UI/L (VN 135-225 UI/L). El estudio his-
topatologico de la muestra de la lesién yeyunal, re-
mitida en la cirugia descrita, describi6 sectores de
pared de intestino delgado con dreas de mucosa
preservada que exhibia aplanamiento vellositario
completo e incremento de linfocitos intraepitelia-
les (MARSH 3c). Ademas, presencia de infiltrados
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linfoides densos que comprometian toda la submu-
cosa del érgano y en forma laxa la muscular propia
y serosa con patrén de crecimiento difuso y micro-
focos de necrosis. La celularidad se componia de cé-
lulas linfoides de tamafio mediano predominantes,
con nucleos de cromatina granular abierta, algunos
nucléolos visibles y escasos citoplasmas baséfilos,
ademas de numerosos linfocitos intersticiales. La
inmunohistoquimica fue positiva para cCD3, CD2,
CD?7, granzime B y negativa para CD4, CD8, CD5
y CD56. El indice de proliferacion (Ki67 nuclear)
fue del 50%, con una presencia de reactividad muy
dispersa para CD30. A finales del mismo mes, el es-
tudio PET-TC con DFG puso en evidencia engro-
samientos hipermetabolicos multifocales de asas
intestinales delgadas en flanco derecho (SUV Max:
10.72), fosa iliaca izquierda (SUV Max: 18.69) y a ni-
vel de centro pelviano (SUV Max: 11.52), asociados
a adenomegalias a nivel mesentérico hipermetabo-
licas (SUV Max; 10.94). No se identificaron adeno-
megalias hipermetabolicas retroperitoneales, iliacas
ni inguinales. Asi mismo, no se observaron lesiones
focales a nivel del higado ni bazo. Luego de 15 dias
inici6 tratamiento con esquema CHOP, requiriendo
hospitalizacion en el dia +10 del primer ciclo por
cuadro febril, asociado a intolerancia oral y dolor
abdominal intermitente. Se planted nutricién ente-
ral por sonda nasoyeyunal. Sin embargo, en el dia
+15 presentd signos peritoneales asociados a dolor
abdominal intenso, nauseas y vomitos. Fue evaluado
por el servicio de Cirugia General, y se estableci el
diagndstico de perforacion intestinal, por lo que fue
nuevamente intervenido por abdomen agudo qui-
rurgico. Se le realiz6 una ileostomia por perforacién
del ileon terminal. El paciente fallecié un dia poste-
rior ala cirugia, aproximadamente 1 afio después del
inicio de los sintomas.

Enfermedad celiaca y linfoma asociado a entero-
patia: una relacion estrecha y peligrosa

El linfoma T asociado a enteropatia es un tipo de
linfoma de células T periféricas raro, agresivo y de
mal prondstico, cuyo origen se encuentra fuerte-
mente relacionado con la enfermedad celiaca, en la
que el ambiente inflamatorio intestinal prolongado
puede conducir, a través de un estrés genotdxico, a la
transformacion neoplasica de linfocitos T intraepi-
teliales. Representa menos del 5% de los linfomas
GI y menos del 1% de los LNH, siendo considerado
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Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimica de la masa yeyunal
A: Mucosa de epitelio intestinal con aplanamiento vellositario completo e incremento de linfocitos in-
traepiteliales.
B: Proliferacion de células linfoides medianas y grandes, con nucleos de cromatina granular abierta, algu-
nos nucleolos visibles y escasos citoplasmas baséfilos.
Reactividad citoplasmatica heterogénea para CD3.
Positividad para CD7 en membrana.
Negatividad para CD4, CD56, CD8 y CD20, con testigos internos positivos.
Intensa reactividad citoplasmatica para granzime B.
Indice de proliferacién (Ki67 nuclear) del 50% aproximadamente.

el subtipo de linfoma primario intestinal T mas co-
mun en los paises occidentales”, con una incidencia
mayor en el norte de Europa y una supervivencia a
2 anos del 15-20%. Los factores de riesgo mas fre-
cuentemente asociados a este tipo de linfoma son:
susceptibilidad para el desarrollo de enfermedad
celiaca (genotipo HLA-DQ2 0 DQ8), el sexo mascu-
lino y la edad avanzada?), aunque la edad promedio
al diagnostico es de 50 afios. Anteriormente se rela-
cionaba la introduccién temprana de una dieta rica
en gluten en lactantes con una mayor incidencia de
esta enfermedad, sin embargo, no hay estudios que
muestren evidencia de esto, incluso en infantes con
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susceptibilidad genética potencial para el desarrollo
de la enfermedad.

La clinica de presentacion es variada y puede afectar
desde el tracto gastrointestinal, predominantemen-
te a nivel del ileon o yeyuno proximal (en un 90%
de los casos como yeyunitis), con menor frecuen-
cia el estomago (8%) o el colon (16%); hasta zonas
extra-intestinales como ganglios linfaticos mesen-
téricos/intraabdominales (35%), ganglios linfaticos
paraadrticos/iliacos (11%) y ganglios inguinales/fe-
morales (6%). Con mucha menor frecuencia puede
afectar los pulmones, la piel, tejidos blandos y mé-
dula ésea®. Los sintomas sistémicos B como fiebre
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sin causa evidente, diaforesis nocturna y pérdida de
peso corporal superior al 10%, ocurren en menos
del 30% de los casos de EATL.

La patogénesis de esta enfermedad no esta bien es-
tablecida. Se conoce que puede desarrollarse a partir
de una EC, de una ECR o de novo. El diagnéstico
de EC siempre debe ser confirmado por biopsia,
independientemente del estado seroldgico. Las ca-
racteristicas histologicas clasicas son: incremento
de linfocitos intraepiteliales (>25 - 40 por cada 100
células epiteliales), hiperplasia de criptas y atrofia de
vellosidades!®. Estas caracteristicas no son especi-
ficas de la EC y pueden presentarse en otras pato-
logias, como la enteropatia autoinmune, giardiasis,
esprue colageno, tuberculosis intestinal, enteropatia
por VIH, intolerancia a alimentos aparte del gluten,
entre otras. Se han propuesto diferentes clasifica-
ciones histopatoldgicas para la EC, siendo las mas
relevantes la clasificacion de MARSH, modificada
posteriormente por Oberhuber en 1999, y la clasi-
ficaciéon de Corazza, publicada en el 2007, la cual
considera solo tres categorias. La principal causa de
falta de respuesta a la dieta sin gluten y evolucion a
enfermedad celiaca refractaria es la ingestion conti-
nua y generalmente inadvertida de este.

Es posible que la acumulacién de mutaciones, como
resultado de reordenamientos clonales en células
ubicadas en un ambiente de estrés genotoxico y la
inflamacién croénica prolongada asociada al entorno
rico en citoquinas, formen parte del proceso de lin-
fomagénesis. Las mutaciones genémicas conducen-
tes a la transformacion maligna, la estimulacion de
la proliferacién y la inhibicién de la apoptosis de los
linfocitos intestinales intraepiteliales (LIE) serian
los determinantes del desarrollo del EATL.

Los LIE, constituyen un grupo heterogéneo de cé-
lulas que median la respuesta inmune en el epitelio
intestinal y comprenden varios subtipos linfoides:
una poblacién fenotipicamente homogénea de célu-
las T, precursores linfoides T/NK inmaduros y una
variedad de linfocitos innatos. Se distinguen dife-
rentes subtipos, entre ellos, los LIE convencionales,
los LIE no convencionales y un pequefio subgrupo
de células linfoides innatas TCR negativo. Los LIE
convencionales o inducidos (tipo A), expresan el
receptor af de células T (TCRap) junto con CD4 o
CD8af como correceptores, mientras que los LIE no
convencionales o naturales (tipo B) pueden expresar
TCRap o TCRy$, u homodimeros CD8aa y carecen
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de expresion en superficie de CD4 o CD8. El grupo
de linfocitos TCR negativos incluye a algunas células
linfoides innatas que se encuentran en la periferia, a
algunos subconjuntos que expresan cadenas de CD3
intracelulares (cCD3), y a otros LIE innatos cCD3+/
CD8ao+110,

La enfermedad celiaca se desarrolla a partir de la
desviacion de una respuesta inmune adaptativa
cuando epitopes derivados de péptidos del gluten se
unen firmemente a moléculas HLA DQ2/8 en célu-
las presentadoras de antigenos (CPA) constituyentes
del sistema de vigilancia inmune en la lamina propia
intestinal. El gluten contenido en algunos cereales
es rico en gliadina y glutaminas -denominadas en
conjunto, prolaminas- a partir de cuya digestion in-
suficiente por las enzimas del ribete en cepillo de las
células epiteliales se pueden formar péptidos inmu-
nogénicos potentes. Las prolaminas constituyen un
sustrato apropiado para la enzima transglutaminasa
tisular (tTG), que se expresa en forma constitucio-
nal en la lamina propia del intestino. Esta enzima
tiene la capacidad de desaminar los residuos de glu-
tamina presentes en el acido glutamico, facilitando
la unién a moléculas HLA DQ2/8. Se ha observado
que la tTG ligada a epitopes del gluten puede ser re-
conocida como hapteno y estimular la produccion
de anticuerpos IgA, asi como que los péptidos ne-
gativos unidos a la enzima pueden unirse a residuos
de carga positiva de moléculas HLA DQ2/8 de las
CPA. Esta unién determina la formacién de com-
plejos estables reconocibles por las células T CD4+,
cuya diferenciacion a fenotipo Thl estimula la pro-
duccién de interferéon gamma (IFNy). Las células
T CD4+ TCR af estan presentes tipicamente en la
enfermedad celiaca, mientras que las células CD8
TCRap convencionales se encuentran notablemen-
te expandidas y activadas, pero no parecen ser es-
pecificas a la exposicién al gluten™’. En individuos
sanos, estas células T CD8af convencionales expre-
san receptores inhibidores de células NK (CD94/
NKGA)®, mientras que en pacientes con enferme-
dad celiaca, los niveles elevados de IL-15 inducen en
LIE la expresion de receptores activadores de células
NK (NKG2C/NKG2D) y regulan positivamente la
expresion de moléculas de clase I del sistema HLA
en las células del epitelio intestinal, lo que promueve
en los LIE CD8ap innatos la secrecion de moléculas
(granzima, perforina) efectoras del dafio citotéxico
sobre los enterocitos®®. La expresion en superficie
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de NKG2D requiere de la unién a una proteina
adaptadora, DAP 10. Cuando se une el ligando al
receptor NKG2D, se fosforila un residuo de tirosi-
na en la proteina DAP 10, fosforilaciéon que activa
tres vias posibles de citdlisis: PLCg2, JNK y PI3K,
promoviendo la fosforilaciéon de proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAPK)"?. Seria enton-
ces la evolucion fenotipica de los LIE a células de
caracter citotoxico lo que conduce al dafio epitelial
independiente de TCR. El efecto citolitico potencial
de los LIE CD8+TCRap se ve contrabalanceado en
condiciones normales por un efecto inhibitorio de
LIE TCRyd. Este efecto antagonista esta regulado
por la transcripcion del factor TGF- que utiliza el
factor de transcripcion Smad3 como intermediario
de la accién transcripcional. En pacientes con enfer-
medad celiaca activa, la produccién aumentada de
IL-15 inhibe la actividad transcripcional de Smad3,
potenciando de este modo el dafo epitelial. Ademas,
al activar la via de PI-3K aumenta la resistencia de
las células T efectoras a la regulacion ejercida por las
células T reg (CD4+ FoxP3+), confiriendo una to-
lerancia alterada a los antigenos dietéticos y permi-
tiendo la supervivencia de células T autorreactivas.

Los linfocitos intestinales intraepiteliales de tipo
innato cCD3+ derivan de células inmaduras pre-
cursoras hematopoyéticas que migran al epitelio
intestinal. Estos linfocitos muestran fenotipicamen-
te las mismas caracteristicas que los LIE aberrantes
observados en ECR-II y EATL, lo que sugiere que
constituirian las células de origen, tanto de ECR tipo
IT como de EATL®. En humanos sanos, siguiendo a
la exposicion a IL-15, estos LIE se diferencian a célu-
las NK y células T en presencia de sefiales NOTCH1
y expresan CD103 en respuesta a TGF-f*?. En pa-
cientes con ECR-II, los LIE cCD3+ aberrantes se ca-
racterizan por la ausencia de expresion de los antige-
nos de superficie CD3, CD8, CD56 y CD4, mientras
que son positivos para CD103 y CD3 citoplasmatico
(cCd3+). Ademas, carecen de capacidad para dife-
renciarse y no llegan a completar su desarrollo (de-
sarrollo incompleto o desregulado), conservando
caracteristicas de células NK (marcador NKp46+)?”
y de células T (cCD3+). Estas células pueden presen-
tar caracteristicas genotipicas con reordenamientos
en todos los loci del gen TCR, reordenamientos clo-
nales con TCR no funcionales, reordenamientos de
los genes TCRa, B, v, 6 o ausentes®. No se sabe si
estas caracteristicas genotipicas surgen debido a la
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represion epigenética de los genes blanco de las pro-
teinas NOTCH1 o como consecuencia de alteracio-
nes genéticas (deleciones del gen BCL11B o del gen
supresor de tumor SETD2)®. El estrés genotoxico
promueve que los LIE aberrantes adquieran y acu-
mulen otras mutaciones genéticas'” como en TNIP3
y TNFAIP3, reguladores negativos de la via de se-
falizacion NF-kB, los cuales no ocupan un rol im-
portante en la linfomagénesis del EATL, pero pue-
den crear sinergias con otras mutaciones, como las
implicadas en la activacion de la via de senalizacién
JAK1/STAT3. El hecho de que las células linfoides
aberrantes expresen el marcador enterocitico NKp46
en presencia de IL-15, le confiere una citotoxicidad
de tipo NK contra las células epiteliales, que puede
resultar en lesiones mucosas unicas, multiples o ma-
sas tumorales que terminan en la destruccion de los
enterocitos, llevando a necrosis extensa, perforacion
intestinal y/o peritonitis®. Ademds, la IL-15 se ve
implicada en la regulacién positiva de la proteina
antiapoptotica Bcl-xl al activar la via de sefializacion
JAK3/STATS5, facilitando la supervivencia de los
LIE aberrantes. Otras mutaciones menos frecuen-
tes implicadas incluyen SOCS1, mutaciones de la
via MAPK y en genes de reparacion del ADN como
TP53. Los LIE aberrantes van adquiriendo nuevas
mutaciones lo que les permite expandirse a expensas
de los LIE policlonales normales®. Asi mismo, en-
tre algunas alteraciones cromosdmicas se destacan
ganancias en cromosomas 1q, 5935, 9q31 y pérdi-
das en 8p, 13q22, 18q22, entre otras, aunque ningu-
na parece ser especifica para esta enfermedad®. Se
evidencio, ademas, el papel de los microARN como
posibles genes supresores de tumores, implicados en
el proceso de diferenciacion, muerte celular progra-
mada y crecimiento celular de los LIE®. Estos mi-
croARN se ven involucrados en vias de sefializacion
como JAK/STAT. En los casos de EATL, muchos de
estos microARN se pierden dentro de regiones con
alteraciones cromosomicas, lo que se observa me-
diante la sobreexpresion de c-MYC®.

En cuanto al tratamiento, no existen protocolos va-
lidados y estandarizados para EATL?. Se combinan
regimenes de quimioterapia y cirugia con reseccién
de masas tumorales con alto riesgo de obstruccion
y perforacion debido al dafio causado por la infil-
tracion linfomatosa multifocal y a la desnutricién
de los pacientes. La mayoria de datos se basan en
estudios retrospectivos que comparan regimenes
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de quimioterapia basados en antraciclinas (CHOP),
combinados o0 no con tratamiento quirtrgico. En
un estudio multicéntrico tipo cohorte, realizado por
P. Nijeboer et al”, se compar¢ la respuesta al tra-
tamiento y la sobrevida de un total de 61 pacientes
con una media de edad al diagndstico de 63 afos.
Estos pacientes fueron seleccionados de 20 hos-
pitales en Paises Bajos. En 31 pacientes (51%) se
diagnosticé EATL sin antecedente de EC, en los 30
restantes EATL secundaria, de los cuales 19 (63%)
fueron diagnosticados con ECR-IIL. Diferentes regi-
menes quimioterapicos fueron comparados durante
15 afos (1999-2013), asi como esquemas de mono-
terapia con quimioterapia o cirugia de reseccion y
terapia combinada con ambos regimenes. El estu-
dio evalud caracteristicas clinicas, de tratamiento,
respuesta y sobrevida. Los regimenes terapéuticos
incluyeron: reseccién quirurgica sola, quimioterapia
basada en antraciclinas en combinacién con resec-
cién quirudrgica, quimioterapia basada en antracicli-
nas sola, reseccion con/sin quimioterapia seguida de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
y tratamiento de soporte/paliativo solo. El trata-
miento fue elegido para cada paciente de acuerdo
a la edad y a su estado funcional. En cuanto a los
regimenes de quimioterapia utilizados estos fueron:
CHOP, CHOP + alemtuzumab, CHOEP, CHOP +
bleomicina y vincristina, CHOP+MTX. La respues-
ta al tratamiento se evalué como remisién completa
(RC), enfermedad estable o enfermedad progresi-
va, segun la revision de criterios de respuesta para
el linfoma. Los resultados fueron evaluados a los
3 meses de la finalizacion de la terapia elegida. En
este estudio se puso en evidencia que el grupo de
EATL secundaria tuvo peor prondstico, hecho pro-
bablemente asociado con un estado de desnutricién
previo. Los pacientes con un IPI bajo al diagndstico
mostraron un resultado mads favorable. En este es-
tudio la mediana de supervivencia general no fue
significativamente mayor en el régimen combinado
de cirugia/quimioterapia. Sin embargo, fue superior
en comparacion con la monoterapia. Los mejores
resultados se obtuvieron en pacientes que recibieron
reseccion quirdrgica seguida de quimioterapia sisté-
mica, de modo que fue planteado como el régimen
estandar de tratamiento.

Estos linfomas suelen expresar CD30%7%, lo que los
hace susceptibles al uso de brentuximab vedotin7!®,
Es por esto que el ensayo EATL-001%% evalu6 el uso
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de brentuximab combinado con CHP (ciclofosfami-
da, doxorrubicina y prednisona) en un total de 14
pacientes con una edad media de 54 afos, incluidos
entre 2018 y 2021. Los resultados obtenidos mostra-
ron una respuesta general después de la induccién
del 79% (11 de 14 pacientes), de los cuales 2 fallecie-
ron por complicaciones asociadas al auto trasplante.
Con una mediana de seguimiento de 2.1 afos, no
hubo recaida y la SLP y la SG a 2 afios fueron del 63
y 68% respectivamente, concluyendo que el esque-
ma BV-CHP fue bien tolerado e indujo tasas altas de
respuesta, lo que permitié que los pacientes fueran
trasplantados.

A la fecha, se han realizado diversos estudios enfoca-
dos en buscar tratamientos mas efectivos. Entre 1994
y 1998, el Grupo de Linfoma de Escocia y Newcastle
(SNLG) llevo a cabo un estudio sobre el linfoma de
células T asociado a enteropatia (EATL), abarcando
a una poblacion de 7.6 millones de personas en Es-
cocia y el norte de Inglaterra®. El propdsito de la
investigacion fue examinar las caracteristicas clini-
cas y los resultados terapéuticos de esta enfermedad
poco frecuente y de mal pronoéstico. Se analizaron
54 casos de EATL, y a partir de 1998 se implemen-
té un nuevo protocolo de quimioterapia intensiva
(IVE/MTX) combinado con trasplante autélogo de
células madre (ASCT) en 26 pacientes. Los hallazgos
indicaron que este enfoque logr6 una SLP y una SG
a cinco afios del 52% y 60%, respectivamente, lo que
representd una mejora notable en comparacion con
el tratamiento convencional basado en antraciclinas,
cuya SLP y SG fueron de 3.4y 7.1 meses. En conclu-
sioén, el régimen IVE/MTX-ASCT se considera una
alternativa eficaz con mejores resultados y una toxi-
cidad manejable, sugiriendo la necesidad de validar-
lo en estudios mas amplios y multicéntricos.

En cuanto al auto trasplante en EATL, se conside-
ra actualmente una estrategia viable y prometedo-
ra. Un estudio retrospectivo realizado por el Gru-
po de Trabajo sobre Linfoma (Lymphoma Working
Party) del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre
y Médula Osea tuvo como objetivo principal estu-
diar el resultado del trasplante autélogo de médu-
la 6sea como estrategia de consolidacion o rescate
para EATL®Y. Se eligieron pacientes mayores de 18
afos que habian recibido auto trasplante entre 2000
y 2010 para EATL, con un total de 44 pacientes en
el analisis final. BEAM (carmustina, etopdsido, ci-
tarabina y melfaldn)@" se utiliz6 como régimen de
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acondicionamiento en 36 pacientes. Veinticuatro
de éstos se encontraban en primera RC o RP al
momento del trasplante. Se realizd un seguimiento
medio de 46 meses. Tres de los pacientes incluidos
en el estudio murieron prematuramente por razo-
nes relacionadas al trasplante. La SLP y la SG fueron
del 54% y del 59% a los cuatro afios, respectivamen-
te, con mejor SG en los pacientes trasplantados en
primera RC o RP en comparaciéon con un estado de
la enfermedad mas avanzado. Ademas, los pacien-
tes con antecedentes de enfermedad celiaca tuvie-
ron una SLP y SG superior (70% vs. 35% y 70% vs.
45%). Como conclusion, este estudio rescatd que el
trasplante autélogo de células madre es factible en
pacientes seleccionados con EATL y puede produ-
cir un control duradero de la enfermedad y debe

considerarse en pacientes con EATL que responden
a la terapia inicial®?.

En general, el prondstico para estos pacientes sigue
siendo pobre a pesar del tratamiento intensivo, al ser
un linfoma de comportamiento agresivo, de baja in-
cidencia y de diagndstico complejo. El hecho de que
la mayoria de estos pacientes presenten una edad
avanzada al diagndstico, con altas tasas de malnu-
tricion debido a un estado comédrbido previo como
la EC, no ha permitido el desarrollo de nuevos es-
tudios prospectivos y controlados que demuestren
resultados favorables con los regimenes de trata-
miento. El caso de este paciente en particular, tuvo
un diagnoéstico de EC tardio, por lo que es probable
que esta condiciéon haya aumentado el riesgo para el
desarrollo de la complicacién maligna.

Principales diferencias entre EATL y ECR

Histopatologia

Inmunohistoquimica

Enfermedad celiaca

Aumento de LIE (fenotipo normal),
hiperplasia de criptas, atrofia vellositaria

sCD3+, CD8+, reordenamiento poli-
clonal del TCR

Enfermedad celiaca refractaria

tipo I <50%

Atrofia de vellosidades moderada/grave

sCD3+, CD8+, TCR af+/yd+, reor-
denamiento policlonal del TCR

Enfermedad celiaca refractaria
tipo 1T
linfocitos atipicos

Gran atrofia de vellosidades moderada/
grave >50%, infiltrado intraepitelial de

cCD3+, sCD3-, CD30-, CD8-, TCR
ap+/y8+, reordenamiento oligo/mo-
noclonal del TCR

Linfoma asociado a enteropatia

Células medianas, nucleo prominente

CD3+, CD7+, CD30+, CD8-, CD56-

Fisiopatologia de ECR-2 - EATL
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En individuos sanos, la célula progenitora hema-
topoyética precursora de los linfocitos intestinales
intraepiteliales, migra desde la médula ésea hasta
el epitelio intestinal, donde se diferencia a través de
sefiales NOTCHI1 y expresan CD103, NK (CD94/
NKGA) mediado por la regulacion ejercida por la via
de sefializaciéon TGF-b. La exposicion croénica e in-
advertida al gluten es la principal causa relacionada
a la enfermedad celiaca refractaria (ECR), conside-
randose a la ECR-II como un estado prelinfomato-
so/linfoma silente. La gliadina, principal compuesto
del gluten asociado al desarrollo de la EC, se une a
la enzima transglutaminasa tisular, y ésta la desami-
na hasta péptidos, los cuales son reconocidos por las
células dendriticas de la lamina propia del epitelio
intestinal. Este reconocimiento antigénico estimula-
ria la produccion de IL-15 por las células epiteliales
y dendriticas. Estas ultimas presentan los péptidos
de gliadina desaminada a las células T, por medio
de HLA-D2/DQ8. Los linfocitos T CD4+ activados
producen citoquinas proinflamatorias como IFN-y,
las cuales, a su vez, activan la respuesta humoral por
parte de los linfocitos B, estimulando la expansién
clonal de éstos y activando la produccién de au-
toanticuerpos especificos de tTG y antigliadina, lo
que genera un circulo de amplificacién y aumenta
la activacion de mas células T. La IL-15 tiene un rol
importante en la fisiopatologia del EATL, ya que
inactiva la diferenciacién de los LIE e induce la ex-
presion de NKp46+ (marcador NK). Estos LIE, con
expresion de células T (cCD3+) y NK, empiezan una
expansion clonal y pierden su capacidad apoptética
al adquirir mutaciones somaticas en via JAK/STAT

REVISION

y en las vias de sefializacién NF-Kb.

Conclusiones

El linfoma T asociado a enteropatia es un linfoma
agresivo y de mal prondstico. Los pacientes que de-
sarrollan la EC habitualmente son portadores de
antigenos leucocitarios HLA DQ2/DQ8 vy, en casos
mas raros, DQ7.5. Se tiene conocimiento de que
un gran porcentaje de pacientes celiacos presentan
un diagnoéstico tardio, lo que contribuye a una ex-
posicion prolongada e inadvertida al gluten. Esto
conllevaria a un estado de refractariedad (ECR)
que, segun la presencia o ausencia de caracteristicas
aberrantes en la célula de origen (linfocito intestinal
intraepitelial), puede dividirse en ECR tipo I o II,
respectivamente. Este ultimo es considerado como
un linfoma silente, y la progresiéon a EATL es muy
frecuente. Se han estudiado diferentes mecanismos
implicados en la fisiopatologia de esta complicacién
maligna, y actualmente se postula que los linfocitos
intraepiteliales aberrantes y la IL-15 constituirian
los actores principales de la linfomagénesis.

Casi la totalidad de los pacientes que desarrollan
este linfoma de comportamiento agresivo son, en
su mayoria, pacientes de edad avanzada y tienen un
estado de desnutricidon previo asociado a la EC, lo
que no ha permitido desarrollar nuevos esquemas
de tratamiento, y los reportes en la literatura hasta
el momento se centran en regimenes combinados
que implican reseccién quirdrgica mas quimiotera-
pia sistémica. Lamentablemente, la mayoria de los
pacientes no logran la remisién completa y fallecen
durante el tratamiento por complicaciones relacio-
nadas con la enfermedad.
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