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Resumo

Antecedentes: Os linfomas T intestinais primarios son tumores moi pouco frecuentes na
poboacion xeral, pese a ser o lugar de asentamento mais frecuente nos linfomas
extraganglionares. Polo seu pronostico infausto e a sia asociacion a unha enfermidade de
moderada prevalencia como a celiaquia constitien un problema de satde relevante a nivel
global. Existen diferentes subtipos histoloxicos que foron reclasificados pola Organizacion
Mundial da Saude en 2017, condicionando asi a sua evolucion clinica. Neste traballo
pretendeuse caracterizar os tumores diagnosticados na 4rea sanitaria de Santiago de
Compostela dende o 2000 asi como adaptar o seu diagndstico as clasificacions mais recentes.

Material e métodos: Elaborouse unha revision bibliografica de cardcter narrativo acerca
de ditos tumores, asi como unha serie de 5 casos que corresponderon & totalidade de
diagnosticos na drea sanitaria e periodos citados.

Resultados: Nos paneis inmunohistoquimicos aplicados aos tumores con finalidade
diagndstica apareceu concordancia case total entre os marcadores referidos na literatura e os
marcadores positivos nos casos. Unha excepcion foi o caso 4, que presentaba un
inmunofenotipo incompatible co seu subtipo histoloxico segundo as tltimas clasificacions.

Conclusions: Os linfomas T intestinais primarios son unha patoloxia infrecuente no noso
medio (5 casos reportados). Unha proporcidon significativa dos casos mantefien unha
asociacion cunha enfermidade celiaca basal (40%) e presentan un inmunofenotipo acorde ao
esperado da sua linaxe T. Pese a isto, un dos tumores (caso 4) reclasificase en funcion do
inmunofenotipo de EATL a MEITL. Coa constante innovacion no campo da inmunoterapia,
comezamos a contar con farmacos dirixidos frente a moléculas expresadas polos tumores
estudados, co que se espera unha maior evidencia con respecto a novos usos dos mesmos.

Palabras chave: Linfoma intestinal, enteropatia, inmunohistoquimica, CD.

Resumen

Antecedentes: Los linfomas T intestinales primarios son tumores muy poco frecuentes en
la poblacién general, a pesar de ser el lugar de asentamiento mas frecuente en los linfomas
extraganglionares. Por su prondstico desfavorable y su asociacion a una enfermedad de
moderada prevalencia como la celiaquia, constituyen un problema de salud relevante a nivel
global. Existen diferentes subtipos histologicos que fueron reclasificados por la Organizacion
Mundial de la Salud en 2017, condicionando asi su evolucion clinica. En este trabajo se
pretendid caracterizar los tumores diagnosticados en el 4area sanitaria de Santiago de
Compostela desde el 2000 asi como adaptar su diagnéstico a las clasificaciones mas
recientes.

Material y métodos: Se elabord una revision bibliografica de caracter narrativo acerca
de dichos tumores, asi como una serie de 5 casos que correspondieron a la totalidad de
diagndsticos en el area sanitaria y periodos citados.

Resultados: En los paneles inmunohistoquimicos aplicados a los tumores con finalidad
diagndstica aparecidé concordancia casi total entre los marcadores referidos en la literatura y
los marcadores positivos en los casos. Una excepcion fue el caso 4, que presentaba un



inmunofenotipo incompatible con su subtipo histoldgico seglin las ultimas clasificaciones.
Los reordenamientos monoclonales como mecanismo molecular de los tumores fueron
encontrados con una frecuencia del 20% para IgH y del 60% para TCR.

Conclusiones: Los linfomas T intestinales primarios son una enfermedad poco comun en
nuestro medio(5 casos reportados). Una proporcion significativa de los casos estan asociados
con enfermedad celiaca subyacente (40%) y presentan un inmunofenotipo acorde con la
estirpe T esperada. A pesar de esto, uno de los tumores (caso 4) fue reclasificado en funcion
del inmunofenotipo de EATL a MEITL. Con la constante innovacién en el campo de la
inmunoterapia, ahora contamos con medicamentos dirigidos contra moléculas expresadas por
los tumores estudiados, lo que se espera que proporcione una mayor evidencia con respecto a
nuevos usos de los mismos.

Palabras clave: Linfoma intestinal, enteropatia, inmunohistoquimica, CD.

Abstract

Background: Primary intestinal T-cell lymphomas are very rare tumors in the general
population, despite being the most common site of involvement in extranodal lymphomas.
Due to their unfavorable prognosis and their association with a moderately prevalent disease
such as celiac disease, they are a relevant health problem globally. There are different
histological subtypes that were reclassified by the World Health Organization in 2017, thus
conditioning their clinical evolution. In this study, we aimed to characterize the tumors
diagnosed in the health area of Santiago de Compostela since 2000 and to adapt their
diagnosis to the most recent classifications.

Materials and Methods: We conducted a narrative literature review of these tumors and
a series of 5 cases that corresponded to all diagnoses in the mentioned health area and
periods.

Results: The immunohistochemical panels applied to the tumors for diagnostic purposes
showed almost complete agreement between the markers reported in the literature and the
positive markers in the cases. An exception was case 4, which had an immunophenotype that
was incompatible with its histological subtype according to the latest classifications.
Monoclonal rearrangements as a molecular mechanism of tumors were found with a
frequency of 20% for IgH and 60% for TCR.

Conclusions: Primary intestinal T-cell lymphomas are a rare condition in our region (5
reported cases). A significant proportion of cases are associated with underlying celiac
disease (40%) and exhibit an immunophenotype consistent with the expected T-cell lineage.
However, one of the tumors (case 4) was reclassified based on the immunophenotype from
EATL to MEITL. With the constant innovation in the field of immunotherapy, we are starting
to have targeted drugs against molecules expressed by the studied tumors, which is expected
to provide greater evidence regarding their new uses.

Keywords: Intestinal lymphoma, enteropathy, immunohistochemistry, CD.



Lista de abreviaturas

ALCL: Anaplastic Large Cell Lymphoma (Linfoma anaplasico de células grandes)
ALK-1: Activine-like kinase receptor 1 (Receptor quinasa activina-like tipo 1)

ATM: Ataxia-telangiectasia mutated (Ataxia-telangiectasia mutado)

BACOP: Bleomicina, adriamicina, ciclofosfamida, oncovin, prednisona

Bcl-2: B-cell lymphoma 2 (Linfoma de célula B 2)

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-Cell (Receptor de antixeno quimérico de células T)
CD: Cluster of differentiation (Cluster de diferenciacion)

c¢Gy: CentiGray

CHOEP: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etoposido e prednisona

CHOP: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona

CHUS: Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela

DHAP: Dexametasona, citarabina e cisplatino

EATL: Enteropathy-associated T-cell lymphoma (Linfoma T asociado a enteropatia)
EBER: Epstein Barr Virus Early RNA (RNA non codificante do virus de Epstein Barr)
EBYV: Epstein Barr virus (Virus de Epstein Barr)

EDA: Endoscopia dixestiva alta

EMA: Epithelial membrane antigen (Antixeno de membrana epitelial)

EPI: EATL prognostic index (Indice prognéstico do EATL)

FDG: Fluorodesoxiglucosa

FISH: Fluorescent in situ hybridation (Hibridacion fluorescente in situ)

FR-2: Framework region 2 (Rexion de entramado 2)

FR-3: Framework region 3 (Rexion de entramado 3)

Ga-67: Galio-67

HIS: Hibridacion in situ

HLA: Human Leucocyte Antigen (Antixeno leucocitario humano)

IgH: Inmunoglobulin Heavy Locus (Locus da cadea pesada)

IHQ: Inmunohistoquimica

IL: Interleuquina

IPI: International Prognostic Index (Indice prognéstico internacional)

ITCLD-GT: Indolent T cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract
(trastorno linfoproliferativo T indolente gastrointestinal)

JAK/STAT: Janus kinases/ Signal Transducer and Activator of Transcription (Quinasas
Janus/ Transductor de sinais e activador da transcripcion)

Ki-67: Indice de proliferacion celular

LCA: Leucocyte common antigen (Antixeno leucocitario comun)

LDH: Lactato deshidroxenasa

MAPK: Mitogen-activated protein kinases (Proteina quinasas activadas por mitoxenos)
MEITL: Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma (Linfoma T intestinal
monomorfo epiteliotropo)

Mini-BEAM: Carmustina, citarabina, melfalan e etopdsido



MYOQO9B: Myosin IXb protein (Proteina miosina 9b)

NOS: Not otherwise specified (Non especificado)

OMS: Organizacion Mundial da Satude

PAX-5: Paired Box 5 (Parella de dominios 5)

PD-L1: Programmed cell death protein 1 ligand (Ligando da proteina de morte celular
programada 1)

PACE-BOM: Prednisolona, doxorrubicina, ciclofosfamida, etopdsido, bleomicina,
vincristina e metotrexato

PET: Positron emission tomography (Tomografia de emision de positrons)
ProMACE-MOPP: Ciclofosfamida, etopdsido, metotrexato, folato, prednisona, vincristina e
procarbazina

PS: Performance status (Estado funcional)

R-CHOP: Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona

RCD: Refractory celiac disease (Enfermidade celiaca refractaria)

RMN: Resonancia magnética nuclear

STATBS: Signal Transducer and Activator of Transcription B5 (Transductor de sinais e
activador da transcripcion BS)

TC: Tomografia computarizada

TCR: T-cell receptor (Receptor de célula T)

TIA1: TIA1 cytotoxic granule-associated RNA binding protein (Proteina TIA1 de unién a
RNA asociada a granulos citotoxicos)

TRB: T-cell receptor beta (Receptor beta de célula T)

TRG: T-cell receptor gamma (Receptor gamma de célula T)
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Victor Manuel Diéguez Iglesias

1. Introducién

1.1 Concepto

As sindromes linfoproliferativas de estirpe T ¢ NK non son ao longo do aparello dixestivo tan
habituais coma os linfomas B, mais adquiren unha profunda relevancia por ser dito tracto
dixestivo a localizacion mais frecuente dentro do grupo de linfomas non Hodgkin
extraganglionares (30-40%) (1). Ademais, este grupo de tumores precisan dunha
caracterizacion histopatoloxica exhaustiva, posto que existe habitualmente unha certa
similitude inmunofenotipica que contrasta coa heteroxeneidade do perfil clinico e prognostico

de cada un deles (2).

En 2017 elaborouse unha revision por parte da Organizacion Mundial da Saude (OMS) destas
entidades, que como novedades mais relevantes incluiu a recategorizacion dos dous subtipos
de linfoma intestinal de células T asociado a enteropatia (EATL, de Entheropathy-associated
T-cell lymphoma) e dous tumores independientes: EATL de tipo I que agora pasa a ser
simplemente EATL, e o EATL de tipo II que agora pasa a ser considerado un proceso
independiente denominado linfoma intestinal de células T monomorfo epiteliotropo (MEITL,
de Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma) (3). A pesar de que neste
traballo nos centraremos principalmente nestas formas previamente mencionadas, tamén
teremos en conta o trastorno linfoproliferativo T indolente gastrointestinal (ITCLD-GT, de
Indolent T cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract), asi como o linfoma
intestinal de células T NOS (do inglés, not otherwise specified), que se caracteriza por non
cumplir criterios de ningin dos dous subtipos principais. No 2022 foi publicada unha nova
clasificacion de neoplasias linfoides da OMS (4) e por parte da ICC (International Consensus
Clasification) (5) sen que existisen modificacions en ditas categorias con respecto 4 revision

de 2017.
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1.2 Epidemioloxia

En paises occidentais, o EATL ¢ o subtipo de linfoma primario dixestivo mais frecuente
dentro do grupo dos tradicionalmente asociados a enteropatia (incluindo asi EATL, MEITL e
NOS), representando arredor de dous terzos dos casos. Isto contrasta coas cifras infimas en
paises asiaticos, o que se debe a que a prevalencia se correlaciona de forma directa coa
presenza de alelos predispofientes a enfermidade celiaca na poboacion, tales como os

haplotipos DQ2 e DQS (3).

O EATL ocorre mdis frecuentemente entra a sexta e a séptima década da vida e a ratio
home/muller ¢ de 1.04-2.8:1. Unha das areas que presenta maior prevalencia ¢ Europa, cunha

frecuencia de 0.05-0.14 casos por cada 100.000 habitantes (6)

Podemos apreciar a correlaciéon no contexto da mostra de pacientes celiacos, dado que nesta

poboacion a incidencia € de 0.22-1.9 casos por cada 100.000 habitantes (7).

Ao contrario que o EATL, no caso do MEITL a prevalencia estd moi aumentada en paises
asidticos e non ¢ tan rechamante en paises occidentais. Ademais, non se atopa
estatisticamente asociado & enfermidade celiaca e se presenta nun rango de idade amplo de
23-89 anos, cunha mediana de 58 anos na serie de casos mais longa documentada ata a data.

O ratio home/muller ¢é de 2:1 (8).

O trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT ocorre predominantemente en adultos de sexo
masculino (9) e do linfoma T NOS destaca de forma especial a stia prevalencia nos paises

asidticos, onde se converteu nun tipo de tumor relativamente frecuente (10).

1.3 Etioloxia

Tense visto que o EATL se desenvolve principalmente no contexto dunha enfermidade
celiaca refractaria (RCD), asociada 4 sua vez cunha dieta na que esté presente o gluten ou
cunha maior sensibilidade ao mesmo a través da homocigose para HLA-DQ2, entre outros.
Esta refractariedade da celiaquia pode subclasificarse en tipo I (linfocitos intraepiteliais
policlonales e expresion inmunofenotipica normal) ou tipo II (poblacion linfocitica oligo ou

monoclonal, ademais de expresion inmunofenotipica aberrante) (11).
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Deste xeito, pode establecerse unha relacion de sinerxia entre o ambiente proinflamatorio
propiciado pola RCD II e determinadas citoquinas (principalmente IL-15, ainda que tamén e
de forma secundaria IL-2, IL-21 e TNF a través de vias pSTATS, pAKT e bcl-xL), que se
asocian coa proliferacion de poblacions linfociticas malignas e non malignas intraepiteliais.
As células aberrantes implicadas na RCD II sobreexpresan receptores para interleuquina 15,
ademais dunha alteracion manifesta na via JAK/STAT consistente nunha mutacion con
ganancia de funcion de JAK1 e STAT3, que aumentan a stia vez a sensibilidade das células
displasicas a dita citoquina e dirixen a tendencia 4 expansion clonal das mesmas (12). Por
este motivo, a propia refractariedade da enfermidade celiaca sumada 4s atipias celulares
podese considerar en si mesma un estadio precoz da carcinoxénese. Os mecanismos
subxacentes a transformacion neoplasica na RCD tipo I ou na enfermidade non refractaria

ainda non estan claros (13).

No caso do trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT, a patoxenia varia moito en funcion da
célula de orixe do tumor, pero demostrouse unha asociacion frecuente con alteracions das
vias STAT3-JAK2 en pacientes con variante CD4+. Deste modo, poderian ser utiles a nivel
diagnostico as probas de deteccion de JAK2 por técnicas de hibridacion in situ, no caso de

querer distinguir o cadro dunha posible etioloxia reactiva (14).

1.4 Caracterizacion clinica

O EATL preséntase cunha maior frecuencia no intestino delgado (mais do 90% dos casos),
sobre todo no xexuno e ileon (15), e tipicamente coma unha lesion tnica (16). Porén, podese
asentar a calquera nivel do tubo dixestivo, e incluso poderia presentarse como un proceso
noutros 6rganos coma o bazo ou a pel (normalmente asociado a RCD tipo II) (15). Ademais,

¢ posible que existan lesions focais multiples nun 32-54% dos casos (16).

A enfermidade celiaca pode diagnosticarse antes (20-73%) ou de forma simultdnea a
presentacion do linfoma (10-58%), e ademais describironse & sta vez casos de diagnostico
post mortem en individuos cuxa sensibilidade & inxesta de gluten permanecera subclinica en

vida (16).
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Os signos e/ou sintomas mais frecuentes de presentacion de EATL consisten en dor
abdominal (65-100%) asi coma diarrea asociada aos alimentos con gluten (40-70%) en
pacientes previamente asintomaticos, ou con recorrencia de sintomas previos no caso
daqueles pacientes que xa tivesen sido diagnosticados de enfermidade celiaca con

anterioridade e que tivesen respondido favorablemente a dieta sen gluten (16).

O resto de formas de presentacion de EATL son cadros sistémicos pouco especificos coma a
sindrome constitucional ou manifestacions de cardcter dixestivo mais especificas coma a

obstrucion, perforacion ou a hemorraxia intestinal (16).

A nivel de diseminacion orgdnica, compre sinalar que os lugares mais frecuentes de extension
metastasica no EATL son os ganglios linfaticos mesentéricos (nun 35% dos casos), medula
Osea (3-18%), pulmoéns e estructuras linfaticas mediastinicas (5-16%), figado (2-8%) e pel

(5%) (16).

A nivel clinico, o MEITL adoita presentarse de modo moi semellante ao EATL, sendo aqui a

presentacion aguda con obstruccion intestinal representativa de mais da metade dos casos

(17).

En contraste co anterior, a clinica do trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT presenta uha
tendencia maior a asentarse no colon, asi como unha asociacion frecuente a polipose
linfomatosa e pouca relacion con invasion ganglionar nin extraganglionar (18). O linfoma T
NOS caracterizase por unha variedade clinica que vai desde o individuo asintomatico aos
sintomas explicados para o resto de subtipos, e tampouco tende & colonizacion de ganglios

linfaticos (19).

1.5 Diagnostico

Os piares do diagnostico de linfoma T intestinal son a historia clinica na que se recollen
signos e sintomas, a exploracion fisica e a biopsia da lesion sospeitosa. A realizacion da
biopsia e o diagnostico histoloxico establecido son imprescindibles para o diagndstico de

linfoma. Ademais, atoparemos na bioquimica da meirande parte de pacientes unha lactato

11
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deshidroxenasa (LDH) elevada, asi como niveis descendidos de albumina sérica e un discreto

grao de anemia (16).

Co fin de observar as zonas de afectacion de EATL no tubo dixestivo en caso de sospeita,
empregamos unha endoscopia simple, que poderia pasar a ser substituida pola enteroscopia
de dobre balén ou con cépsula en casos de ulceracions ou masas de grande tamafo (20).

Nestes casos, poderia estar indicada a biopsia endoscopica.

Para realizar un cribado en pacientes de risco (persoas con celiaquia refractaria establecida)
ou para evaluar o grao de resposta ao tratamento, seran de eleccion o PET con

18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) e a Resonancia Magnética Nuclear (RMN) (20).

No 43-90% dos pacientes, detéctase un linfoma de alto grao ao diagnodstico (16).

1.6 Estadiaxe

Para estes linfomas emprégase habitualmente o sistema de estadiaxe de Ann Arbor (21):

- Estadio I: SO existe unha rexion ganglionar ou estrutura linfatica implicada (bazo,
timo, etc.)

- Estadio II: Duas ou mais estruturas linfaticas implicadas a un mesmo lado do
diafragma.

- Estadio III: Implicadas estruturas linfoides a ambos lados do diafragma.

- Estadio I'V: Implicadas estruturas extraganglionares a maiores da indicada por E.

- A todos os estadios se lles engade a letra A se non presentan sintomas constitucionais
e B se presentan febre, sudacion abundante ou perda de peso.

- Se hai afectacion extraganglionar proxima ao lugar primario, engadese a letra E.

12
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1.7 Histopatoloxia, inmunofenotipo e xenética

1.7.1 EATL

O EATL ¢ un tumor polimorfo composto por células de tamafio mediano ou grande
pleomoérficas, nas que destaca un nucleolo prominente e un citoplasma palido. En case a

metade dos casos (40%) aparecen células de citomorfoloxia anaplasica (16).

As células tumorais podense ver inmersas nun microambiente inflamatorio cunha presenza
prominente de eosinofilos e histiocitos que pode complicar o diagnéstico, dado que a

proporcion destas células inflamatorias fronte s tumorais pode ser maior (16).

En moitas ocasions, a zona circundante ao tumor presenta as caracteristicas histopatoldxicas
tipicas da enfermidade celiaca, como a atrofia vellositaria ou a hiperplasia das criptas. Outras
veces, esta zona destaca soamente por unha lixeira linfocitose, ou pode incluso as veces

semellar normal (22).

Os ganglios mesentéricos aos que adoita afectar o EATL mostran, en numerosas ocasions,
infiltracién intrasinusoidal ou paracortical, asi como necrose en diferentes graos ou cambios

dexenerativos (23).

A pesar da variabilidade inmunofenotipica de EATL, o perfil dos linfocitos adoita ser CD3+,
CD5+, CD7+, CD4-, CD8- e CDI10+, con expresion de proteinas granulares citotoxicas,
como a perforina. Poédese expresar CD8 en aproximadamente un tercio dos casos, sobre todo

asociado a RCD II. A maioria de EATL de células grandes son CD30+ (11).

O HLA-DQ?2 e variantes alélicas do xene MYO9B demostraron unha forte correlacion co
desenvolvemento de EATL (24), asi como ganancias cromosomicas en 1q y 5q. Esta
patoloxia comparte certas alteracions xenéticas co MEITL, concretamente ganancias en 9q e

pérdidas en 16q (25).

1.7.2 MEITL

No caso do MEITL, compre destacar que os linfocitos deste tumor son dun tamafio medio,

con nucleos regulares de cromatina dispersa e discretos nucleolos. A denominacion de
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monomorfo refirese & similitude que demostran as células dun mismo tumor, pero isto non
significa que ocurra o mesmo fendmeno comparando diferentes pacientes, pois existe de feito

unha notable variacion interindividual a nivel histopatoloxico (26).

A arquitectura vellositaria tipica do intestino vese distorsionada e as vellosidades poden
atoparse engrosadas debido & infiltracion tumoral. En contraste co EATL, neste caso non
existe o previamente comentado microambiente inflamatorio, e as areas de necrose son de

menor entidade e frecuencia (26).

Tense observado un fendémeno en tumores de células de pequeno e mediano tamafio,
concretamente en MEITL, e ¢ que se viu en series de casos unha correlacion entre a efusion
pleural ou peritoneal maligna e a presenza de granulos azurdfilos nas células dos tumores

implicados (27).

A célula de orixe do MEITL suponse que € un linfocito T intraepitelial que pode ser tanto de
tipo alfa-beta como de tipo gamma-delta, e independentemente do tamafio da célula orixinal,
todos os tumores descritos que pertencen a esta categoria presentan un comportamento

clinico agresivo (28).

Como o EATL, os tumores MEITL son CD3+, pero se caracterizan por presentar un
inmunofenotipo CD8+ ¢ CD56+, asi como por carecer de expresion de CDS5. A proteina
citotoxica asociada a granulos TIA1 adoita ser positiva, pero pola contra non se expresan
outras como a granzima B e a perforina, o cal nos axuda a facer o diagnostico diferencial

entre as células de MEITL e as de EATL (29).

Outro dos marcadores que axudan a distinguir EATL de MEITL ¢ o MAPK (do inglés
Mitogen-activated protein kinases), que en caso de aparecer en mais dun 80% das células

orientaria de forma moi suxestiva a MEITL (30).

Na maioria (>90%) dos casos de MEITL aparece un reordenamiento nos xenes dos receptores
T. A variacion xenética mais frecuente ¢ a ganancia en 9p34.3, que se describiu en mais dun
75% dos casos (31). En comparacion con EATL, as ganancias en 1q e 5q son observadas de

xeito moito menos frecuente (32). Nunha proporcion notable de casos téfniense descrito tamén
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mutacions na via de STATBS, sendo esta tasa de mais do 63% cando se estudaron os tumores

cunha secuenciacion de xenoma completo (32).

A luz destes achados, deducese que parte da patoxenia dos tumores MEITL se debe a
sobreactivacion das vias ligadas a JAK/STAT e das que funcionan a través de receptores
acoplados a proteinas G, implicando isto unha desregulacion das taxas de crecemento,

reproducidn e senescencia celulares (32).

Neste caso, e a diferencia do EATL, non existe unha correlacion entre a incidencia e a
presenza dos alelos asociados & enfermidade celiaca (HLA-DQA1*0501 e

HLA-DQB1*0201) (3)

1.7.3 ITCLD-GT

A nivel histopatoloxico, o trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT consiste nun infiltrado 4
altura da lamina propia non invasivo que distorsiona a arquitectura vellosa e que se extende
en ocasions ata a muscular da mucosa e a submucosa. Dito infiltrado estd constituido por
linfocitos pequenos de morfoloxia regular, cunha disposicion de cromatina madura,

presentandose tamén en ocasions con eosindfilos e granulomas non necrotizantes (18).

O perfil inmunofenotipico do trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT ¢ CD3+ e mostraria un
fenotipo CD4+ ou CD8+ (estes expresan TIA1 pero non granzima B habitualmente). Todos

os casos mostran un receptor TCR- beta, son CD56-, CD30- e, nalguns casos, CD5- ¢ CD7-
(18).

En todos os casos de trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT pddese demostrar un
reordenamiento clonal de TRB ou TRG, e non se demostrou ainda en estudos suficientes a

mutacion en JAK3 que puidese ser relacionada con dito tumor (33).

1.7.4 Linfoma T NOS

O Ilinfoma T NOS asociase a unha composicion baseada en células de tamafio
mediano-grande pleomorficas, cunha posible tendencia ao epiteliotropismo nalglins casos

concretos (sobre todo cando a afeccion ocorre a nivel gastrico) (34).
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O inmunofenotipo do linfoma T NOS ¢ moi variable, podendo presentarse en formas CD4+,
CD8+ ou incluso en formas CD4/CD8 doble negativas. Aproximadamente a metade dos
casos presentan un TCR-beta, sendo posible tamén o TCR-gamma ou ningunha expresion de
receptores TCR de linfocitos T especificos. Existe tamén unha forma citotoxica con

expresion de TIA1 (34).

1.8 Prognostico

O feito de que o EATL sexa en moitas ocasions multifocal e tefia unha considerable taxa de
recidiva, fai que o progndstico non sexa bo. A mediana de supervivencia son sete meses € a

supervivencia aos cinco anos do 0-59% (16).

Tradicionalmente, usabanse dous indices progndsticos: International Prognostic Index (IPI) e
o Prognostic Index of T cell lymphoma (PIT), dos cales se viu que, ademais de non ser
especificamente desenvolvidos para esta patoloxia concreta, tefien un valor prognostico

limitado, sendo o PIT mais predictivo de supervivencia nun estudo (15).

Deste xeito, implementouse un indice prognostico de EATL (EPI) (35) baseado nun estudio
retrospectivo de 92 pacientes. Segundo este sistema, o factor progndstico principal serian os
sintomas B (mediana de supervivencia de 2 meses) que definen ao grupo de pacientes de alto
risco. Para distinguir aos pacientes de risco intermedio dos de baixo risco os criterios son non
ter sintomas B, e ai clasificanse en funcion do seu IPI. Este sistema continfia a ter limitacions,
posto que non se ten en conta o tamafio do tumor ou o estado nutricional do paciente pese a

terse visto que son factores prognosticos (15).

O progndstico do MEITL ¢ infausto, sendo a mediana de supervivencia global de sete meses
(3). Nun estudio observouse que un performance status (PS) aceptable se asociaba a unha
maior taxa de supervivencia global, asi como a resposta inicial ao tratamento de forma

estatisticamente significativa (8).
O prognodstico do trastorno linfoproliferativo ITCLD-GT ¢ moi favorable, a

morbimortalidade permanece diminuida ainda en casos de enfermidade persistente, € moi

frecuentemente superando a década. Non se ten consensuado unha resposta estandarizada
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como tratamento xa que a resposta & quimioterapia € pobre, pero existe certa resposta clinica
aos corticoesteroides. Alguns pacientes, cunha probabilidade baixa, desenvolven unha

progresion da enfermidade, que ¢ 4 stia vez mais frecuente en aqueles cun fenotipo CD4+

(18).

1.9 Tratamento

Debido & baixa incidencia destes tumores na poboacion xeral, non existen estudos

prospectivos que avalen un esquema estandarizado de tratamento baseado na evidencia

No EATL, a cirurxia ten un rol fundamental & hora de extirpar tumores cun alto risco de
complicaciéns como sangrados ou obstruccidns intestinais durante os ciclos de tratamento
farmacoloxico (36). En moitas ocasions estes cadros debutan con complicacions locais, polo

que a cirurxia (xunto 4 anatomia patoloxica) ten tamén un papel diagnostico relevante (37).

O tratamento médico destes linfomas consiste principalmente en quimioterapia a doses
estandar, independentemente do estadio no que se atope o tumor no momento do diagndstico
(37). Pese a isto, en mas da metade de pacientes non ¢ posible comezar o tratamento
quimioterapico polo seu estado funcional comprometido, que se debe sobre todo &
malnutricion provocada por unha enfermidade celiaca refractaria (en caso de EATL), a
diseminacion tumoral e en moitos casos a unha avanzada idade (36). Dos pacientes que
poden completar o ciclo de quimioterapia, non mais do 40% alcanzan a remision completa,

sendo a media de duracion de dita remision de 6 meses aproximadamente (37).

O réxime mais empregado ¢ CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona),
ainda que ofrezca apenas unha supervivencia global a cinco anos dun 9-20% (38). Probaronse
outros esquemas (BACOP, ProMACE-MOPP, PEACE-BOM e CHOEP), con resultados
igualmente pouco efectivos e un risco elevado de toxicidade en caso de aumentar a dosis

(36).
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2. Xustificacidon e obxectivos

2.1 Xustificacion do traballo

A nivel global e segundo os ultimos estudos dispofiibles, a prevalencia de enfermidade
celiaca ¢ dun 1.4% da poboacion a nivel seroldxico e da metade (un 0.7%, aproximadamente)
se incluimos como criterio os cambios histoloxicos demostrados (39). Debemos interpretar
estes datos tendo en conta que unha parte considerable dos pacientes permanecen
asintomaticos durante anos antes de ser diagnosticados e axeitadamente tratados, co cal a
prevalencia real pode diferir discretamente con respecto aos valores dados. Ademdis,
sabemos que a prevalencia de enfermidade celiaca ¢ maior en mulleres que en homes nunha

ratio de aproximadamente 2:1 (40).

O EATL ¢ unha complicacion recofiecida dunha enfermidade celiaca refractaria e avanzada
na maioria de casos (41). Dita complicacién pode xurdir tamén no contexto de casos non
refractarios pero si de longa evolucion. Ademais, tendencia incremental de diagnostico de
enfermidade celiaca no noso medio estas ultimas décadas fai importante insistir no
reconecemento destes tumores, revisando os seus criterios diagnosticos € o seu manexo.
Deste xeito interesa cofiecer como se comportan na area sanitaria de Santiago de Compostela

dende un punto de vista anatomopatoloxico pero tamén clinico e prognostico.

Debido a un cambio na clasificacion dos linfomas primarios intestinais de células T por parte
da OMS (1) interésanos tamén encadrar os tumores diagnosticados nestas novas categorias.
Asi, dentro da mesma localizacion poden aparecer outro tipo de procesos linfoproliferativos
que non tefian que ver coa enfermidade celiaca e que requiran un exhaustivo diagnostico

diferencial, proceso no que nos ocuparemos tamén de tratar neste traballo.

2.2 Obxectivos

Obxectivo xeral
Estudar a caracterizacion histopatoloxica e clinica dos diagndsticos de linfoma T
intestinal primario no Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, para

0 que revisaremos 0s nosos casos contrastando co descrito na literatura.
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Obxectivos especificos

I.

Determinar ata qué punto estas entidades nosoloxicas constitien unha patoloxia
infrecuente na nosa area sanitaria.

Estudar a relacion dos tumores coa enfermidade celiaca no noso medio.

Comprobar se as modificacions na clasificacion destes linfomas cambiarian os
diagnosticos orixinais.

Establecer un panel inmunohistoquimico recomendable para facilitar o diagndstico de
estas neoplasias.

Describir o prognostico, tratamento e resposta a0 mesmo nos nosos casos.
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3. Material e métodos

3.1 Mostra do estudo e criterios de inclusion

O traballo ten un tamafio mostral de 5 pacientes. Todos eles foron incluidos baixo os
seguintes criterios de inclusion:
- Diagnéstico de EATL, MEITL ou linfoma T NOS no Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela dende o ano 2000 ate 2022.
- Proceso diagndstico e terapéutico para ditas entidades nosoldxicas finalizado.

- As mostras dos tumores permanecian almacenadas no Biobanco do CHUS.

Para a obtencion da informacion clinica e histopatoldxica contouse coa colaboracion do
Biobanco e o Servizo de Anatomia Patoloxica do CHUS , que proporcionou os datos clinicos
e evolutivos dos pacientes.

No respectivo a autonomia dos pacientes e a proteccion de datos, consta a autorizacion para o
uso con finalidade investigadora da informacion obtida polo propio Biobanco a través de
diferentes modelos de consentimento informado aprobados polo Comité Autonémico de Etica

da Investigacion de Galicia.

3.2 Deseno do estudo

Debido 4 baixa prevalencia dos linfomas T primarios intestinais e ao tamafio mostral de casos
diagnosticados no noso medio, considerouse axeitado desefiar o estudo como unha serie
descriptiva de casos. Elaboramos un comentario desglosado de cada un dos cinco casos (aos
que denominaremos “Caso n”, sendo n o numero do 1 ao 5 correspondente) en funcion de
parametros clinicos (sexo, idade e cadro clinico de debut) asi como parametros
histopatoloxicos e moleculares (descripcion macroscopica, descripcion microscopica, perfil
inmunohistoquimico e posibles alteracions moleculares). Finalmente, avaliaremos coa vision

de conxunto a resposta ao tratamento de cada un deles.

Os estudos inmunohistoquimicos basearonse en paneis realizados de xeito automatizado

(Dako Envision®), estudando asi marcadores utiles no diagnéstico diferencial como CD3,
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CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD30 e CDS56. Para descartar posibles linfomas B,
empregaronse marcadores rutinarios para dita estirpe como CD20 e CD79a. O estudo incluiu

tamén granulos citotoxicos e Ki-67 como medida do indice de proliferacion.

No eido molecular empregaronse varias técnicas: PCR para estudar reordenamentos
monoclonales de IgH e TCR mediante protocolos BIOMED-2 (42), asi como hibridacion in
situ para o0 RNA non codificante do virus de Epstein Barr (EBER, do inglés Epstein Barr
Early RNA) e inmunohistoquimica para PD-1.
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4. Resultados

4.1 Perfil dos pacientes, caracterizacion clinico-patoldxica, andlise

molecular e tratamento

4.1.1 Caso 1

O caso 1 ¢ un varon de 60 anos con antecedentes cardioldxicos de cardiopatia isquémica e
hipertension arterial. Ademais tifia historia de colite linfocitica cronica. Preséntase no Servizo
de Urxencias referindo dor abdominal e presentando signos de irritacion peritoneal. Realizase
unha endoscopia dixestiva alta (EDA) na que se observa unha ulcera xuxtapilorica de 3
milimetros con fondo de fibrina, clasificada como Forrest tipo III. Como achados adicionais,
atopase unha dilatacion de intestino delgado sumada a unha zona de perforacién da luz.

Diagnostico de MEITL mediante biopsia endoscopica.

Extraese unha peza de reseccion de 27 cm de lonxitude correspondente & Figura I procedente
do intestino delgado e adherida polo seu respectivo meso. Presenta un aspecto de necrose e,
na cara antimesentérica, obsérvase unha lesion ulcerada de 1 cm de didmetro. Apréciase unha

dilatacion no tercio medio de 9 cm de diametro luminal.

Figura 1. A esquerda apréciase a superficie externa do segmento de intestino delgado, que amosa unha 4rea dilatada cunha

perforacion (frecha). Na imaxe dereita, correspondente 4 superficie de corte da area dilatada, obsérvase o engrosamento

parietal producido polo tumor.

22



Victor Manuel Diéguez Iglesias

Tras realizarse a técnica de cortes seriados, obsérvase unha masa parda-blanquecina de 12,5
cm de diametro méaximo, con limites moi pouco definidos e que crece dende o tecido adiposo
mesentérico cara 4 parede intestinal, isto é, invadindoa. O centro da lesion, que esta cavitado,
presenta un aspecto de necrose e contén un material verdoso. Dito centro cavitado contacta

coa lesion ulcerada previamente descrita na parede intestinal, como un traxecto fistuloso.

Ao mostreo de ganglios linfaticos, atopanse noédulos grisaceos, lisos, de aspecto hialino, sen

capsula pero ben delimitados.

Sobre a peza cirrxica intestinal confifmase o diagnéstico de MEITL. O tumor amosa
monotonia celular (pequeno e mediano tamafio) en toda a sua extension e presenta, nas areas
periféricas, unha infiltracion notable do epitelio intestinal. Ditas células son, segundo
procedementos de tincion inmunohistoquimica (IHQ) especificos, positivas para CD3, CDS,
CD56, granulos citotoxicos e Bcl-2, tal e como se pode apreciar na Figura 2. Deste xeito,
mostraron negatividade para CD5. Ante o grao moderado-alto de tincién co marcador Ki-67,

podemos afirmar que o indice de proliferacion deste tumor € notable.

- o w&ﬁ"‘

R

Figura 2. Tumor composto por células pequeilas ou medianas, de morfoloxia monétona, que infiltran o epitelio intestinal.
Hematoxilina-cosina (20x). B. Positividade nas células tumorais para CD3 (10x). C. Positividade nas c¢lulas tumorais para
CDS8 (10x). D. Positividade nas células tumorais para CD56 (10x). E. Positividade nas céluas tumorais para perforina (20x).
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A nivel molecular, atoparonse mediante diferentes estudos de reaccion en cadea da
polimerasa (PCR) un reordenamento monoclonal e en ambos alelos nos xenes de 7- cell
receptor (TCR) beta e TCR gamma. TCR beta, con picos en 252 e 255 pares de bases (pb), e
TCR gamma con picos en 187 pb e 245 pb.

O paciente non recibiu tratamento especifico curativo para o seu linfoma monomorfo
epiteliotropo intestinal, senén que seguiu unha pauta de tratamento paliativo a cargo do

Servizo de Hematoloxia.

4.1.2 Caso 2

O caso 2 ¢ unha muller de 54 anos cun antecedente persoal inico de enfermidade celiaca. O
sintoma de presentacion e unha dor abdominal que se revelou mediante EDA cunha solucion
de continuidade a nivel do xexuno que se extrae para estudo anatomopatoldxico. Diagnostico

de EATL.

Porcion de xexuno de 11 cm de lonxitude. Na parede advirtese unnha solucion de
continuidade correspondente & infiltracion dunha tumoracién blanquecina aloxada na
submucosa de 2 cm de diametro maximo. A altura da lesion, a parede intestinal aparece
fragmentada. [llase da graxa mesentérica un nodulo correspondente presuntamente a un

ganglio linfatico con 1,2 cm de didametro méximo.

Linfoma de células T de morfoloxia profundamente indiferenciada. As células son de tamafio
mediano e grande cunha expresion inmunohistoquimica positiva para CD3, perforina, TIA-1
e CD30. Asi, non mostrou en absoluto expresion de CD56. Estes datos son os que sustentan o

diagnostico de linfoma T de tipo enteropatico na sua forma anaplasica (EATL).

A nivel molecular, obxectivouse un reordenamento monoclonal para TCR-1 e para TCR-2,

asi como policlonalidade para IgH en FR-2 e en FR-3.

A paciente recibiu, en primeiro lugar, un tratamento quimioterapico con intencion curativa

mediante dous ciclos de R-CHOP (pauta de rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de
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doxorrubicina, sulfato de vincristina e prednisona). A resposta ante este tratamento foi

considerada insuficiente.

Aplicouse tratamento de segunda lifia con DHAP (pauta de dexametasona, citarabina e
cisplatino). Aos dez dias a paciente abandonou o tratamento por clinica de vértigo que se
atribuiu a ototoxicidade ou ben polo cisplatino ou pola citarabina. Ao seguimento, este

tratamento tampouco implicara resposta en absoluto.

Continuouse o tratamento cun terceiro esquema quimioterapico, o Mini-BEAM (pauta de
carmustina, citarabina, melfalan e etopdsido). Nesta ocasion, logrouse unha remision parcial
da enfermidade pero detivose ante unha marcada toxicidade hematoloxica. Ao final do
tratamento ainda aparecia na gammagrafia con Ga-67 deposito patoldéxico no mesenterio, con

adenopatias circundantes subcentimétricas na tomografia computarizada (TC).

Finalmente, aplicouse un trasplante autdlogo de proxenitores hematopoiéticos (PHP) en
sangue periférico acompafiado dun acondicionamento inmunoloxico con ciclofosfamida e
radioterapia corporal total de 1200 cGy en 6 doses. Ante este tratamento, alcanzouse a

resposta completa da enfermidade.

4.1.3 Caso 3

O caso 3 ¢ unha muller de 56 anos que debuta con dor abdominal difuso e clinica de
peritonite primaria non filiada e 4 que se lle acha unha masa ganglionar descrita como
“grande” en raiz da arteria mesentérica inferior sospeitosa de proceso linfoproliferativo de

entidade non especificada. Diagndstico de NOS.

Reseccion dun segmento de xexuno de 8 cm de lonxitude. Superficie serosa con punteado
hemorraxico na que destaca unha area blanquecina de 3x4 cm aproximadamente, na que se
aprecia perforaciéon do drgano. A apertura da peza, identificase unha solucion de continuidade
da mucosa (probable relacion cirarxica) de 3x1 cm. No tecido adiposo, advirtense dous

nodulos que poderian corresponder a ganglios linfaticos de 1,3 cm e 0,8 cm.
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Tratase dun linfoma de células T non Hodgkin de alto grado e non especificado (linfoma T
NOS). Tras a realizaciéon de estudo inmunohistoquimico, identificanse como positivas as
células tumorais para CD3, CD30 (nun grao alto), perforina, granzima B e TIA-1. As células
mostraronse de expresion nula para CD20 e ALK-1. A maiores, apréciase positividade nas
células para CD4 e CDS5 de xeito focal, e para CD2, CD7, CD8 e CD43 de forma difusa e
intensa. O indice de proliferacion medido mediante Ki-67 ¢ elevado. O estudo
inmunohistoquimico foi negativo para PAX-5, CDI15, CD10, CD21, Bcl-6 e virus de
Epstein-Barr (EBV). A tincion mediante inmunohistoquimica para antixeno de membrana
epitelial (EMA) foi discretamente positivo, € en zonas moi definidas. Ao estudar mediante

hibridacion in situ (FISH) o EBV, o resultado foi negativo.

No plano da bioloxia molecular, este tumor demostrou un reordenamento policlonal de IgH
no aspirado de médula 6sea. Buscaronse translocacions mediante probas moleculares para
t(14;18), t(11;14), p53, 1334, ATM e Bcl-2, pero os resultados foron negativos para todas
elas. En aproximadamente un 15% do compofiente tumoral, a mostra demostrou unha

positividade de membrana para PD-L1 (clon 28.8).

A paciente recibiu un tratamento quimioterapico con intencion curativa de primeira lifia
mediante esquema R-CHOP. Asi, acadouse a primeira remision completa, antes da primeira
recaida. Desta vez, aplicouse un esquema BEAM que conseguiu unha remision parcial & que

se sumou posteriormente a segunda recaida.

Nesta segunda recaida, empregouse o esquema CHOP de primeira lifia asociado a
Brentuximab, que non provocou en absoluto resposta, co que se engadiu Pembrolizumab

obtendo finalmente o mesmo resultado.

Finalmente, ante a refractariedade do tumor decidiuse que a paciente era candidata a iniciar
tratamento coa terapia de células T con receptor quimérico de antixeno CAR (CAR-T).
Despois dunha remision parcial durante os cinco primeiros meses da terapia, deixou de
remitir o tumor e no contexto desa falta de resposta produciuse un empeoramento clinico que

levou 4 paciente ao éxitus durante o tratamento.
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4.1.4 Caso 4

O caso 4 e unha muller de 75 anos sen antecedentes de enfermidade celiaca cofiecida pero si
con diverticulose. Achégase ao Servizo de Urxencias compatible cun cadro de diverticulite
que foi finalmente descuberto por endoscopia como un diverticulo de Meckel perforado.

Diagnostico de EATL.

Peza de reseccion intestinal de 5 cm de lonxitude, unida ao seu respectivo meso de 5x2 cm. A
nivel da serosa, identificase un area de aspecto perforado de 0,3 cm. Na peza aberta
identificase unha zona de aspecto blanquecino, innvaxinada, que se atopa localizadaa 1 cm e

0,8 cm das marxes de seccion, respectivamente. A lesion mide 3x2 cm.

A anélise histopatoloxica da mostra denota unha poboacion de células de habito linfocitario
que constitien unha area de proliferacion tumoral. Ditas células son, de xeito maioritario, de
talla mediana e de morfoloxia monomorfa e monotona, e invaden a parede intestinal en
todolos seus estratos. Tras un andlisis inmunohistoquimico, evidénciase na zona tumoral unha
marcada positividade para CD3, CD56, CD7 e CD8. Non se advirte expresion destacable para
CD2, CD4, CDS5 e CD45 ou antixeno leucocitario comun (LCA). Demostrase negatividade
para CD20, ciclina D1, EBV-LMP, cromogranina A, sinaptofisina e citoqueratinas AE1-AE3.
No entorno circundante ao tumor a nivel da mucosa intestinal, pddese observar unha notable
linfocitose intraepitelial e unha discreta atrofia vellositaria, datos a priori compatibles cunha

variante monomorfa epiteliotropa do linfoma T intestinal

A través dun estudo histopatoloxico mais profundo, identificase unha moderada positividade
para TIA-1 e perforina, e mais intensa para granzima B. Non se advirte unha expresion
marcada para CD10, CD21, CD30 nin ALKI1. O estudo mediante hibridacion in situ para

EBV resultou negativo.
No ambito da bioloxia molecular, realizouse PCR para TCR-gamma obténdose unha
policlonalidade para TCR1 e monoclonalidade para TCR2. Non se atoparon alteracions no

xene de IgH.

A paciente recibiu como terapia inicial un esquema quimioterapico CHOP con intencion

curativa. Despois de catro ciclos e ausencia de resposta recorrese a bendamustina, que
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tampouco provoca signos de remision do tumor na paciente. A enfermidade ¢ refractaria

neste caso.

4.1.5 Caso 5

O caso 5 ¢ un varén de 60 anos con antecedentes de enfermidade celiaca cofiecida que debuta
con dor abdominal e clinica de perforacion intestinal. Endoscdpicamente, aparece unha tlcera

que infiltra a parede intestinal. Diagndstico de EATL.

En todolos casos ante a clinica compatible con perforacién intestinal e/ou irritacion
peritoneal, realizouse unha reseccion cirrxica da area co fin de estudar morfoloxicamente a

orixe de devanditos cadros clinicos.

Peza de reseccion intestinal que, ao ser aberta mostra unha solucion de continuidade que

suxire unha lesion ulcerada infiltrativa da parede e de bordes mal definidos.

O tumor presenta unha tipoloxia anaplasica que ulcera a mucosa e infiltra a parede intestinal.
E positivo para CD2, CD7, CD30 con alta intensidade, EMA, granzima B, TIA1 e perforina.
O indice de proliferacion con Ki-67 ¢ elevado. A mostra é negativa para CD3, CD4, CDS,
CD56, ALK e marcadores B. A hibridacion in situ para EBV ¢é negativa. Na mucosa non
infiltrada, aparecen datos de linfocitose intraepitelial (CD3 positiva e CD8 negativa) (Figura
3).Neste caso utilizase como pauta quimioterapica de primeira liia un esquema CHOEP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido e prednisona). Despois de seis ciclos
con este esquema ¢ ao terceiro mes, realizase un PET de control. Nesta proba, non se
demostran lesions captantes que sexan suxerentes de proceso linfoproliferativo activo, co que

se considera unha remision completa da enfermidade.

Neste caso utilizase como pauta quimioterapica de primeira lifia un esquema CHOEP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido e prednisona). Despois de seis ciclos
con este esquema e ao terceiro mes, realizase un PET de control. Nesta proba, non se
demostran lesions captantes que sexan suxerentes de proceso linfoproliferativo activo, co que

se considera unha remision completa da enfermidade.
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Figura 3. A. Sabas de células grandes atipicas, con frecuente nucléolo e numerosas figuras de mitoses. Comparese cos

linfocitos pequenos non neopléasicos na parte superior da imaxe. Hematoxilina-eosina (40x). B. Positividade para CD7 nas
células tumorais (10x). C. Negatividade para CD3 nas células tumorais (10x). D. Positividade para granzima B nas células
tumorais (10x). E. Positividade para CD30 nas células tumorais (20x). F. Mucosa alonxada do tumor que amosa enteropatia:

vellosidades atroficas e con linfocitose T intraepitelial. Inmunomarcaxe con CD3 (10x).
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Diagnostico CD3 | CDS CD7 CD4 | CD8 | CD10 | CD30 | CD56 Granulos indice de
citotoxicos proliferacion
(Ki-67)
Caso 1 MEITL + - | NR/NV | NR/NV + | NR/NV | NR/NV + | + Perforina e TIA1 Moderado-alto
Caso 2 EATL + NR/NV | NR/NV [ NR/NV | NR/NV | NR/NV + - + Perforina e TIA1 Moderado
Caso 3 NOS + + + + + - + | NRNV [ 4 Granzima B, Elevado
perforina e TIA1
Caso4 | EATL-MEITL* + - + - + - - + + Granzima B, Moderado
perforina e TIA1
Caso 5 EATL - | NRANV + - - | NRNV + - + Granzima B, Elevado

perforina e TIA1

Taboa 1. Perfil inmunohistoquimico de cada un dos casos a estudo. NR/NV: Non realizado/Non valorable. *: Diagnostico susceptible de

reclasificacion.
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+

+
(TCR 1e2)

+
(TCR 2)

Taboa 2. Alteracions moleculares de cada un dos casos a estudo. HIS: Hibridacion in situ. NR/NV: Non realizado/Non valorable.
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5. Discusion

Os linfomas T intestinais diagnosticados no CHUS axustanse a nivel epidemioloxico ao que
caberia esperar tendo en conta as stias caracteristicas con respecto ao descrito na poboacion
global. O subtipo histopatoloxico mais frecuente nos pacientes estudados foi o EATL nunha
proporcion de 2/5 fronte aos 2/3 observados no total de casos contemplados pola OMS (3).
Dita prevalencia de EATL poderia asociar a implicacion de que a maioria de pacientes da
mostra sexan mulleres, posto que ainda que o risco relativo destes tumores en pacientes
celiacos sexa superior en vardns (6), a incidencia da enfermidade celiaca € significativamente
superior no sexo feminino en base & poboacion xeral (17 fronte a 7.8 casos por 100.000
habitantes) (43). O MEITL, como caberia esperar pola ratio V/M (2:1) (8), predomina no

sexo masculino.

Con respecto 4 clasificacion dos tumores nas suas correspondentes categorias, cabe salientar
a positividade inmunohistoquimica para CD8 e CD56 do caso 4, pois é o unico diagnosticado
como EATL da serie destas caracteristicas € o que se asocia & paciente do grupo sen
enfermidade celiaca diagnosticada previamente. A expresion de CD8 exhibe &s veces unha
marcada correlacién cun contexto de enfermidade celiaca refractaria de tipo II (11). Pese a
isto, non podemos definir clinicamente unha RCD II nunha paciente que por non ter un
diagnostico de enfermidade celiaca, non se someteu a dieta libre de gluten que se establece
como condicién sine qua non para o diagnéstico da refractariedade. En relacion a ditas
peculiaridades clinicas e inmunofenotipicas (destaca a expresion de CD8 e CD56) podemos
concluir que o caso 4 presenta identidade de MEITL, reclasificaindose asi neste grupo
histoloxico. O caso foi diagnosticado no 2011, cando na clasificacion de tumores linfoides da
OMS eran contempladas as variantes de EATL I e II (esta ultima de histoloxia monomorfa)
(44). Ao desaparecer a categoria de EATL II en favor dos MEITL, os tumores diagnosticados
previamente 4 clasificacion do 2017 (3) requiren un labor de revisidbn e potencial

reclasificacidon como no caso 4.

Tédolos casos, exceptuando o MEITL no caso 4 (diagndstico aos 75 anos), debutaron

clinicamente entre os 50 e os 60 anos tomando como referencia o momento do diagnostico.
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Isto correlacionaria cos datos de presentacion frecuente do EATL entre a sexta e a séptima
década da vida (6), asi como a mediana de 58 anos obtida da serie de casos de MEITL mais
extensa ata a data -sendo no caso da mostra propia 60 anos- pese a que este tipo de tumor se
caracteriza por presentarse nun amplo rango de idades (8). A localizacion foi en todos os

casos a nivel do xexuno en forma de lesion illada, sendo o cadro mais frecuente descrito (15).

Clinicamente poddese identificar na mostra estudada unha tendencia de presentacion
diferenciada en funcion do tipo de tumor: os tumores EATL e MEITL apareceron cun cadro
de perforacion intestinal de evolucidon aguda, acompafiada de ulceras mucosas previas nalgin
caso. O linfoma T NOS debutou cun cadro de dor difuso e signos de peritonismo (acabaron

derivando no achado dunha masa neoplésica nas inmediaciéns do tronco celiaco).

No ambito da inmunohistoquimica, os casos de EATL atopanse dentro do esperado no
referido 4 expresion positiva de marcadores caracteristicos como o CD3 ou CD5 (11). Ditas
moléculas de diferenciacion resultan primordiais 4 hora de caracterizar histopatoloxicamente
os EATL, mais a importancia de incluir outros clusters de diferenciacion na analise radica nas
posibles variacions inmunofenotipicas que pode haber en casos coma o 5, que presenta unha

ausencia de expresion para CD5 e CD3 respectivamente.

Tal e como se esperaba pola definicion do MEITL na literatura cientifica (29), os casos 1 e 4
mostran unha marcada positividade para os marcadores inmmunohistoquimicos CD3, CDS8 e
CD56, asi como ausencia de expresion para CD5. Con respecto aos granulos citotoxicos, a
aparicion de granulos de TIA1 de xeito exclusivo € un dato a favor do diagnéstico de MEITL
(29), e no caso da serie estudada hai unha expresion adicional de granulos de granzima B.
Segundo unha serie de casos publicada no 2021 (45), TIA-1 ¢ o marcador citotéxico mais
frecuentemente expresado (95% dos casos da serie), pero a pesar de que os de granzima B e
perforina fosen menos frecuentes, tamén apareceron nunha proporcidon significativa dos
MEITL estudados (60% e 55% respectivamente). Coa evidencia dispofiible e ante o perfil
tipico de expresion inmunohistoquimica dos CD e granulos citotdxicos, o diagnostico de

MEITL ¢ perfectamente concordante co perfil referido na literatura.

No aspecto da bioloxia molecular, cabe destacar que todos os tumores estudados mostraron
negatividade 4 expresion da proteina ALK, o cal denota a ausencia de alteracions xenéticas

ao nivel da regulacion do xene ALK. A relevancia de estudar este marcador no tipo de
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tumores que constitien a serie ven dada pola necesidade de realizar un diagndstico
diferencial entre as neoplasias estudadas e o linfoma anaplasico de células grandes (ALCL).
O ALCL ¢ un tipo de linfoma de células T periférico (PTCL) que presenta células linfoides
grandes cun citoplasma amplo e un nucleo pleomorfico que adoita resultar positivo para
CD30 (1). Polo descrito anteriormente, nos casos incluidos na mostra existen tanto tumores
cunha morfoloxia de células grandes asi como positivos para CD30 (casos 2, 3 e 5), e deste
xeito incluimos no panel de analise a proteina ALK, que vai frecuentemente asociada ao
ALCL (1) co fin de descartar a forma ALK+ desta neoplasia e concretar o diagnodstico de

EATL ou NOS.

Adicionalmente, ¢ resefiable a ausencia de expresividade de todos os casos ante EBV. O EBV
¢ un virus linfotrépico B que non adoita incluir as lifias celulares T e NK como parte do seu
espectro de afectacion in vivo, dentro do que ¢ o seu ciclo vital normal. De todos modos, en
moi contadas ocasions pode xurdir esa infeccion ectopica en células T e NK que deriven en
sindromes linfoproliferativos destas estirpes (46). O linfoma T extraganglionar que pode
aparecer no tubo dixestivo e ir asociado ao virus de Epstein- Barr € o de tipo nasal (46). O
diagnostico diferencial, por tanto, faise imprescindible entre dito tumor de tipo nasal e as
demadis categorias que efectivamente tratamos neste traballo. A negatividade da mostra a
EBV constitue un factor para afianzar os diagnosticos previamente realizados e descartar o

linfoma T/NK tipo nasal.

Segundo o Libro Branco da Sociedade Espafiola de Anatomia Patoloxica (SEAP) de 2023
(47) existen recomendacions de paneis de primeira lifia e adicionais para caracterizar un
linfoma deste tipo, descartando adecuadamente outras posibilidades no diagndstico
diferencial. Asi, o panel inmunohistoquimico de primeira lifia estaria constituido por CD20,
CD3, CD4, CDS, CD2, CDS5, CD7, CD30, e CDS56. Un panel de segunda lina con
marcadores dirixidos incluiria os seguintes: PAXS5, CD15, PD1, CD10, BCL6, ICOS,
CXCL13, CD21, CD23, ALK, TIA1, perforina, granzima B, TCR bF1, TCR Gamma e
hibridacion in situ para EBV-EBER. En casos seleccionados a recomendacién ¢ de realizar
estudos de clonalidade linfoide B e T mediante PCR e electroforesis capilar. Todas estas

recomendacions son de grado C e nivel de evidencia IV (47).

No ambito do diagnostico de neoplasias linfoproliferativas, resulta relevante a analise das

poboacions celulares, tanto no que confire ao tumor como ao microambiente inflamatorio que
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as veces o circunda. Para obter un perfil de clonalidade e establecer qué poboacions estan
presentes € en qué proporcion, en histopatoloxia estidanse os posibles reordenamentos
xenéticos. No caso da serie que sustenta estre traballo, analizaronse os xenes para o TCR e
para IgH co fin de detectar reordenamentos, de habelos. Se aparecesen reordenamentos en
TCR ou IgH e estes fosen monoclonais, poderian considerarse datos de proliferacion
linfocitica tumoral (non reactiva, como ¢ preciso descartar) e por tanto da instauracion

clinico-patoloxica dun linfoma (48).

Unha técnica de uso habitual para o estudo deste tipo de alteracions alélicas ¢ a PCR, como
no caso da serie estudada. Pese a que dita técnica aporta informacion importante cara o
diagnédstico patoloxico, estan descritas algunhas limitacions como unha sensibilidade moi
limitada (esixese unha proporcion determinada minima de poboacion tumoral de xeito que a
proba poida distinguila do ambiente policlonal fisioléxico), a non equivalencia entre
monoclonalidade e malignidade ou a falta de asociacion entre ditos reordenamentos e unha

lina celular concreta T ou B (49).

Un problema adicional da PCR ¢ a alta taxa de falsos positivos se non se realiza unha analise
exhaustiva de clonalidade unha vez se obtefien os productos da reaccion. Contamos con
técnicas cunha taxa de falsos positivos menor como o Southern Blot (49), pero pola esixencia
e demora de todo o proceso non ¢ unha técnica axeitada de cara ao diagnostico hospitalario.
Ante esta dificultade estanse a adoptar os protocolos BIOMED-2, que estandarizan a técnica
e a interpretacion das andlises de clonalidade de Ig e TCR por PCR en procesos

linfoproliferativos (42).

O indice de proliferacion da mostra estudada mediante Ki-67 revélase como un marcador que
parece gardar certa tendencia co pronéstico e ao tempo de supervivencia final nos casos
estudados. Dos tumores da mostra, tanto o MEITL (caso 1) como un dos EATL (caso 5) ¢ o
linfoma T NOS (caso 3) presentaban un indice de proliferacion medido con Ki-67
considerado elevado. Hai neoplasias que adoitan presentarse dun xeito especialmente
agresivo segundo o referido na literatura como o MEITL (50), e isto concorda cos datos de
proliferacién activa que atopamos nun dos nosos casos. O resto dos pacientes mostraron

indices de proliferacion moderado, un EATL e un MEITL (casos 2 ¢ 4).
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Os pacientes que presentaron neoplasias cun indice de proliferacion alto foron subsidiarios ou
de tratamento paliativo ou faleceron en etapas precoces do tratamento dirixido exceptuando o
caso 5, que mediante tratamento quimioterapico tradicional alcanza o estado de remision
completa. Nestes casos, o nivel de expresion de Ki-67 foi congruente co progndstico infausto
que finalmente aconteceu. Dos tumores asociados a un nivel de expresion de Ki-67 definido
como moderado, un deles (caso 2) acadou a remision completa da enfermidade, mentres que
o outro (caso 4) foi refractario a todolos tratamentos dos que foi subsidiario. Nestes casos a
asociacion do Ki-67 co resultado do tratamento semella mais débil, pero cabe ter en conta a
avanzada idade da paciente 4 e a posible influencia deste pardmetro sobre unha reserva
fisioléxica menor, ou mesmo o emprego dun tratamento subdptimo destinado a evitar a

1atroxenia farmacoldxica.

Co avance do cofiecemento na bioloxia molecular dos tumores amplificase do mesmo xeito o
abanico de dianas terapéuticas que se van incorporando, mediante ensaios clinicos, a
esquemas de terapia estandarizados. Exemplos disto que fosen atopados na mostra son o

CD30 ou elementos da via PD-1/PD-L1.

Un aspecto adicional a salientar dos EATL da serie ¢ a presenza de CD30 na superficie das
células, xa que ten unha connotacion histopatoldxica: a positividade para este marcador
asociase a neoplasias de células grandes (11), rasgo que concorda co especificado na
descripcion microsopica dos casos 2 e 5. Ademais, o CD30 presenta implicacions
terapéuticas e, polo tanto, prognosticas. Ainda que dita molécula foi orixinalmente
identificada en linfomas Hodgkin clasicos, ¢ expresado tamén en linfomas T cutdneos e
periféricos en taxas variables (51). O brentuximab vedotina (BV) € o tnico farmaco aprobado
que utiliza o CD30 para dirixirse especificamente as células malignas do linfoma, e o feito de
que exista unha terapia dirixida eficaz cara esta proteina pode implicar que a stia deteccion
sistematica nos paneis inmunohistoquimicos de linfomas de células T periféricos deba formar
parte dos estandares de diagnostico deste tipo de tumores (52). Ningun dos pacientes da serie

recibiu tratamento con Brentuximab.

O mecanismo de accidn da terapia anti-CD30 ¢ cofiecido, pero requirese evidencia adicional
acerca da prevision da resposta ao tratamento en pacientes de EATL individuais, xa que a
taxa de remision non correlaciona cos niveis de CD30 expresados no tumor. E necesario

establecer un umbral a partires do cal un tumor poda a efectos terapéuticos ser considerado
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CD30+, asi como un estudo exhaustivo da influencia do microambiente tumoral para atopar
marcadores adicionais que permitan, de existir, unha mellor prediccion da evolucién do
tumor fronte ao farmaco. Por este motivo as indicacions principais do tratamento seguen a ser
o linfoma de Hodgkin e o linfoma anaplésico de células grandes mentres non se defina mais
claramente o perfil de paciente que se poderia beneficiar no caso doutros sindromes
linfoproliferativos CD30+ (52) como alglns da nosa serie. En vistas da tendencia que segue a
evidencia acerca de ampliar as indicaciéns do Brentuximab, cabe pensar que nun futuro
proximo os pacientes das caracteristicas da nosa serie diagnosticados de EATL (CD30+)

poidan beneficiarse destas terapias dirixidas ao seu perfil inmunohistoquimico particular.

O caso 3, correspondente ao linfoma T NOS, expresa PD-L1. Isto indicanos que o tumor esta
utilizando unha via para evadir os mecanismos inmunoloxicos que o destruirian a base de
inhibir os linfocitos T interactuando co punto de control inmune PD-1. PD-1 ¢ unha molécula
expresada nos linfocitos T activos que, a través da unidn aos seus ligandos (como PD-L1)
envia sinais pola via do TCR para frenar a secrecion de mediadores inflamatorios por parte
do linfocito. Este mecanismo contriblie normalmente a un correcto equilibrio entre sinais
activadoras e inhibidoras do sistema inmune, evitando tamén que se desencadeen procesos
autoinmunitarios (53). Nos tecidos normais do organismo, non se expresan de xeito habitual
ligandos para PD-1, coa excepcion de drganos concretos como as amigdalas, a placenta ou os

compofientes do sistema reticuloendotelial (54).

Aproveitando o efecto inmunomodulador dos ligandos de PD-1 e que baixo condicions
inflamatorias como algiins microambientes hai unha alta presenza de interferon gamma,
algins tumores utilizan a via dos PD-L1. Deste xeito, as células tumorais que expresan ditos
ligandos son capaces de regular 4 baixa a resposta dos linfocitos que supofien unha potencial
amenaza para a suia progresion (concretamente os que expresan PD-1 na sia membrana ante a
influencia dos mediadores inflamatorios), escapando asi do sistema inmunoloxico do paciente

(55). Este mecanismo cofiécese como esgotamento linfocitario (55).

Ao Dbloquear a interacciéon entre PD-1/ PD-L1 os linfocitos quedarian libres da
inmunosupresion producida a este nivel polas células neoplasicas e poderiamos conseguir de
novo unha boa resposta antitumoral mediada por células T (55). Para lograr isto, os

inhibidores de checkpoint inmunitarios especificos permiten a union de PD-1, e por tanto
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impiden que este receptor sexa quen de unirse aos seus ligandos e que se complete a reposta

inmunomoduladora que iria a favor da progresion tumoral (56).

Dentro dos inhibidores de checkpoint inmunes, atopamos nestes casos o nivolumab e
pembrolizumab. Estes farmacos son capaces de lograr unha resposta clinica consistente en
pacientes con diferentes tipos de tumores como o melanoma ou o cancro de pulmén non
microcitico, pero tamén no caso dalguns linfomas recidivantes e/ou refractarios (56). No caso
concreto do linfoma T NOS do paciente 3 non estaria necesariamente indicada esta terapia
antitumoral de primeira lifia, pero si € intuitivo pensar que a medida que se vaia obtendo mais
evidencia acerca das vias fisiopatoldxicas e inmunoldxicas que guian a evolucion dos
tumores, a deteccion desta proteina poderia ser un marcador de resposta ao tratamento. Deste
xeito, constituiriase asi un novo parametro en relacion a bioloxia tumoral dende a que poder

acotar un pronostico de modo mais fiable.

Finalmente, compre destacar o importante papel da prevencion deste tipo de situacions
clinicas que vimos de comentar. Ante a perspectiva nefasta que implican os linfomas T
primarios intestinais, un dos esforzos primordiais deberia recaer en reducir a incidencia o
maximo posible. Para isto, ¢ necesario estudar as posibles medidas preventivas e como

implementalas en programas de promocion da satide especificos.

A neoplasia na que se atoparon factores de inicio € progresion mais significativos foi o
linfoma T asociado a enteropatia, para o cal a adherencia estricta a unha dieta libre de gluten
¢ a unica medida que permite reducir as posibilidades de ocorrencia da enfermidade. O inicio
deste tipo de dieta non require unha presentacion clinica instaurada da poboacion celiaca,
senoOn que os suxeitos que se atopen en fase subclinica son, a efectos preventivos, os mais
potencialmente beneficiados da medida nutricional (57). Isto considérase asi ao terse visto
que nun estado de refractariedade establecida, o feito de eliminar o gluten non favorece a
regresion das atipias na mucosa nin a progresion a linfoma, mesmo ainda que a nutricion sexa

totalmente parenteral (58).

Unha estratexia posible consiste en estruturar cribados nos familiares de persoas con
enfermidade celiaca ou dermatitis herpetiformis. Detectar a sensibilidade ao gluten mediante
anticorpos IgA anti-gliadina e anti-transglutaminasa na poboacidon xeral presenta dous

problemas principais: sO resultaria rentable en entornos cunha incidencia moi elevada de
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enfermidade celiaca e ademais non esta claro que en estadios moi precoces a probabilidade de
positivizar a estes anticorpos sexa suficiente para sustentar unha estratexia eficaz nesta
poboacion de pacientes (59). A deteccion e tratamento de lesions moi precoces, exceptuando
o grupo de familares de pacientes xa diagnosticados, ¢ unha tarefa complexa destinada a
reducir unha complicaciéon moi infrecuente, de xeito que a intervencion motivacional e
conductual para lograr que os pacientes abandonen o gluten dentro dos seus habitos

nutricionais segue a ser a medida mais efectiva a nivel de prevencion a dia de hoxe (57).
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6. Conclusions

1. Os linfomas primarios de células T intestinais diagnosticados na area sanitaria de Santiago
de Compostela no periodo 2000-2022 constitien unha patoloxia moi infrecuente, xa que s

notificamos 5 casos neste periodo.

2. No noso medio, estes linfomas atopanse nunha proporcion significativa (40%) asociados a
unha enfermidade celiaca basal. A expresion inmunofenotipica dos mesmos responde ao

estandar da sua linaxe T.

3. A reclasificacion de tumores de estirpe linfoide da OMS de 2022 altera a distribucioén en
categorias, xa que casos inicialmente considerados EATL pasan a ser MEITL, que presentan

diferenzas patoxénicas, histoloxicas e inunofenotipicas..

4. Ante a ocasional inconsistencia dos marcadores inmunohistoquimicos e a necesidade dun
diagnostico diferencial exhaustivo, na practica clinica foi necesario estudar mediante paneis
de marcadores predefinidos as neoplasias. Con este fin, o panel mais recomendable incluiria

CD20, CD79a, CD3, CD4, CD8, CD2, CD5, CD7, CD30, CD56.

5. Os tratamentos de intencidon curativa de primeira lina baseados en esquemas de
quimioterapia convencionais non resultaron eficaces excepto no EATL do caso 5 que acadou
a remision completa con esquema CHOEP. O trasplante autdlogo de proxenitores
hematopoiéticos resultou curativo nun dos casos (EATL, caso 2). Os pacientes restantes non

acadaron a remision completa da enfermidade.

6. A deteccion de dianas moleculares para as que se estan a desenvolver terapias como o
Brentuximab (anti-CD30) ou Nivolumab (ligando de PD-1) suxire unha hipotética mellora
prognostica destes tumores a medida que as indicacidons dos novos farmacos sexan sometidas

a ensaio clinico.
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