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REPORTE DE CASO

Linfoma gastrico primario a células T, no
asociado a HTLV1, con presentacion inicial de
fractura patologica. Reporte de caso
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RESUMEN

El linfoma de células T en adultos (ATLL) es una neoplasia agresiva de linfocitos T, por lo general
asociada con el virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1), de presentacidn clinica abigarrada.
Los linfomas gastricos primarios son generalmente linfoma no Hodgkin (NH) tipo B, y un minimo
porcentaje por linfocitos T. Es escasa la literatura sobre linfomas gastricos primarios por células
T con HTLV-1 Negativo y que hacen metastasis 6sea. Para ilustrar esta situacion, se presenta el
caso de un adulto de 41 afios, que ingresa por una fractura patoldgica. A los 15 dias presenta
diarrea, distension abdominal, y una endoscopia alta encuentra “Lesiones ulceradas gastricas,
aspecto neoproliferativo”. La biopsia informo Linfoma No Hodgkin a células maduras linfocito
T; y la prueba de HTLV1 fue negativa. Se realizaron tres sesiones de quimioterapia con esquema
CHOEP. Hubo respuesta favorable, saliendo de alta; sin embargo, no retorna para proseguir la
terapia. El paciente regresé dos meses después en mal estado general; luego presento falla
multiorganica, produciéndose su deceso.

Palabras claves: Linfoma de Células T; Estdmago; Fractura Espontanea; Metastasis; Carcinoma;
Perl (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Adult T-cell ymphoma (ATLL) is an aggressive T-cell neoplasm, usually associated with human T-lymphotropic virus type 1
(HTLV-1), with a variegated clinical presentation. Primary gastric lymphomas are generally non-Hodgkin lymphoma (NH)
type B, and a minimal percentage are due to T lymphocytes. There is little literature on primary gastric lymphomas due to
HTLV-1 Negative T cells that metastasize to bone. To illustrate this situation, the case of a 41-year-old adult who is admitted
for a pathological fracture is presented. 15 days later, he developed diarrhea and abdominal distension, and an upper
endoscopy found “gastric ulcerated lesions, neoproliferative appearance”. The Biopsy reported Non-Hodgkin Lymphoma
to mature T lymphocyte cells; and the HTLV1 test was negative. Three chemotherapy sessions were performed with the
CHOEP scheme. There was a favorable response, and he was discharged; However, he did not return to continue therapy. The
patient returned 2 months later in poor general condition. He then presented multiple organ failure, resulting in his death.

Key words: T Cell Lymphoma; Stomach; Fractures, Spontaneous; Metastasis; Carcinoma; Peru (Source: MeSH-BIREME).

INTRODUCCION

La leucemia/linfoma de células T en adultos (ATLL) es
una neoplasia agresiva asociada con la infeccién del virus
linfotrépico T humano tipo | (HTLV-1). Siendo este endémico
en etnias nativas de América del Sur, su infeccion conduce a
varias enfermedades crénicas como ATLL con mal prondstico.
Los linfomas pueden ser de dos tipos: linfomas No Hodgkin
que corresponden mas a células B en el 60 % a 80 % y linfomas
a células T con células asesinas naturales (NK), que son el 10 %
al 15 %. Comprenden 28 entidades clinico patoldgicas en la
clasificacion mas reciente . En este grupo de linfomas-T,
estan los linfomas T periféricos (PTCLs) en el espectro de los
sindromes linfoproliferativos . Los linfomas de la estirpe B
estan en relacidn a la alteracion en la inmunidad humoral,
mientras los linfocitos T con la inmunidad celular. La incidencia
de los PTCLs ha aumentado, con un numero de casos de
8000-9500 por afio en Estados Unidos y Europa, ello hace una
estimacion de 2,1 casos por 100 000 habitantes en el mundo &, Estos
linfomas son una enfermedad muy heterogénea con sintomas y
presentacion clinica abigarrada. ¥\ Para ilustrar esta situacion,
se presenta el caso de un adulto que ingresa por una fractura
patoldgica, siendo diagnosticado con Linfoma gastrico de Células
T no asociado a HTLV1.

CASO CLINICO

Adulto varén de 41 afios, procedente y natural de Lima, de
ocupacion mototaxista, no ha viajado, consume sus alimentos
en la calle, con antecedente de TBC pulmonar cinco afios antes
con tratamiento completo y alta, no historia de alcohol o tabaco.
Luego de tener una caida, sufre fractura en fémur derecho
(Figura 1); ingresa por emergencia con sensorio y funciones
vitales estables. Afiade una historia de dolor abdominal leve,
ocasional y en los ultimos tres meses dolor recurrente en el muslo
derecho, ademas de pérdida de peso de 3 kg; es hospitalizado
como Fractura Patoldgica. Los datos de laboratorio al inicio
de la hospitalizacion muestran Hb: 12-8 gr/dl; VCM:83 fl/dl;
leucocitos 14,660/mm3; plaquetas 237,000; proteinas totales
5.36gr/dl; albimina: 2.41 gr/dl; TGO 58 Ul; TGP 53 Ul; DHL
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2,445 U/L; bilirrubinas normales; Na 136 mEq/L; K 4.2 mEq/L;
Mg 2 mEqg/L; Cl 98 mEq/L; Calcio: 8.9 mg/dL; Protrombina
14seg; TTPA 38; Fibrindgeno 179 mg/dL; Urea 39 mg/dL;
Creatinina 0.9 mg/dL. Antigeno carcinoembrionario 5.22 ug/L
(Negativo); Alfa fetoproteinas 3.28 ng/ml (Negativo); CA 19-9
3.28 Ul/ml (Negativo); Acido trico 12.8 mg/dl. Dos semanas en
la hospitalizacion, presenta vomito porraceo, por lo que se realiza
una endoscopia Alta, encontrando: “Lesiones ulceradas en pared
anterior, curvatura mayor y antro con fibrina en su interior. D/C
Adenocarcinoma”.

El paciente evoluciond con anemia severa, trastorno
hidroelectrolitico con hiponatremia, hipokalemia, acidosis
metabdlica, situaciones que se fueron compensandose con
manejo del medio interno. La DHL siguié aumentando hasta llegar
a 2,889 U/L. El paciente desarrollé neumonia intrahospitalaria,
dificultad respiratoria, y ascitis severa, que preciso realizar
Paracentesis y Toracocentesis. La tomografia multicorte de
abdomen evidencié lesiones liticas dseas en hueso iliaco
izquierdo, una masa tumoral de aspecto neoproliferativo en
estdmago con infiltracion a epiplon, mas ascitis severay lesiones
retroperitoneales (Figura 2). El resultado de la biopsia de mucosa
gastrica mostré Linfoma No Hodgking, Fenotipo T, con CD3

Figura 1. Radiografias de ingreso mostrando fractura Sub-
trocantérica de Fémur Derecho, producto de una caida de baja
intensidad, diagnosticada como fractura Patoldgica.
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positivo (Figura 3). Los resultados de la revision de laminas y
bloques de la biopsia en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas mostrd “Linfoma de Células T Maduras, CD3+, CD4+,
CD25+ débil, Ki-67: 80 %"

Se continud con manejo de medio interno, antibioticoterapia,
transfusion de sangre, albumina, oxigeno, y alimentacion
parenteral. Recibio tres sesiones de quimioterapia con el
esquema CHOEP (Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina,
Etopdsido, Hidrocortisona). La respuesta fue favorable, con
mejoria clinica, laboratorial e iméagenes; saliendo de alta. Sin
embargo, no retorna para proseguir la terapia. El paciente
regreso dos meses después en mal estado general; presenté falla
multiorganica y sepsis, produciéndose su deceso.

DISCUSION

La presentacién usual de los Linfomas No Hodgkin, suele ser
como una linfadenopatia, localizada o generalizada. Puede
estar localizada en lugares donde haya tejido linfoideo, como la
region orofaringea, el intestino, la médula dsea y la piel; también
en mucosas que habitualmente carecen del tejido linfoideo,
pero que lo adquieren como consecuencia del compromiso
inflamatorio ocasionado por antigenos dependientes de
infecciones, como sucede en el caso del Helicobacter pylori en
el estdmago. . El Linfoma No Hodgkin del tracto gastrointestinal
representa entre el 4 al 20 % y es el lugar mas frecuente de
presentacion extranodal. En el INEN, sobre una serie de 7,445
pacientes con diagndstico andtomo-patoldgico del estémago

(evaluados entre 1,950-1,999), el Adenocarcimoma explica el
92.3 %y el Linfoma Gastrico estaba presente en el 6.4 % .

Los linfomas gastricos primarios representan menos del 5 % de los
linfomas no Hodgkin (LNH). La gran mayoria de ellos corresponden
a linfomas de células B (>90 %). Mientras los linfomas a células T
(LCT) son mas raros y se asocian con frecuencia a infeccion por
HTLV-1 en regiones endémicas. Representan solo el 2.5-10 % de
los linfomas gastricos primarios ©® El Virus de Epstein Barr (VEB),
es mas comun que el HTLV-1y se asocia mas al linfoma gastrico
de células B y mas raramente con LCT. Nuestro paciente fue
seronegativo para HTLV-1y VEB (Tabla: Clasificacion de Linfomas
a células T, por la OMS 2016).

Uno de los mecanismos anatomopatoldgicos es que esta
relacionada con la mucosa (MALT, mucosa-associated
lymphoid tissue). El linfoma gastrico de células T, es escaso
en su presentacion, mas asociado a la infeccion por HTLV1 ),
Diferentes factores de riesgo se han reconocido asociados como
Infecciones virales: VIH, HTLV1, Hepatitis viral B, Hepatitis viral C,
enfermedades autoinmunes como el LES y la Artritis Reumatoide;
Algunas Rickettsias. Esta también el factor genético, exposiciones
ambientales y habitos dietéticos °!. Sin embargo, se reporta casos
como el de nuestro paciente, con HTLV1 (-), donde al igual que
otros reportes B M presentan Linfomas Gastricos Primarios de
origen de células T, con compromiso intestinal como: colon, ileon,
duodeno, incluso Neumomediastino. Existe escasa literatura
de Linfomas gastricos por Células T no relacionados a HTLV1,
con debut de sintomas de metastasis dseas como FRACTURAS
PATOLOGICAS. La presentacion es a veces indolente, con escasos
sintomas, con leve dolor abdominal, con poca pérdida de peso.

Figura 2. Tomografia de abdomen superior, inferior, y térax mostrando abundante liquido en cavidad pélvica de
aspecto heterogéneo. Multiples lesiones de aspecto litico en hueso iliaco izquierdo, acetabulo y pubis, algunos con
crecimiento exofitico y extension a partes blandas. Hallazgo sugestivo de trombosis profunda en territorio de femoral
comun derecha. Masa sélida hipocaptadora de aspecto neoproliferativo en la curvatura menor del fondo gastrico
con crecimiento hacia el epipldn menor (ver flechas rojas). Metastasis retroperitoneal.
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Figura 3. Imagenes de Anatomia Patoldgica mostrando mucosa gastrica infiltrada con linfocitos pleomérficos de pequefio o gran
tamafio (izquierda), que contienen nucleos multilobulados (derecha).

La literatura sefiala hiporexia, sensacion nauseosa, ademas de
melena y hematemesis 12, El aspecto endoscopico del linfoma
gastrico se asemeja al adenocarcinoma. Puede aparecer como
una Ulcera, que infiltra de manera difusa, con varias lesiones
en forma simultanea por lo general el antro ®3. A diferencia
del adenocarcinoma que infiltra en forma vertical, el linfoma
suele ser infiltracién horizontal *2., Los linfomas a Células T, por
lo general son mas agresivos, responden mal al tratamiento.
La sobrevida es de acuerdo al momento del diagndstico, si es
temprano: promedio 36 meses, si esta avanzado: promedio 3 a
6 meses 14, Con frecuencia hacen el Sindrome Hemofagocitico.

Dado que la enfermedad puede ser multifocal, se recomiendan
biopsias de areas sospechosas y de aspecto normal. Las muestras
de biopsia deben analizarse para detectar H. pylori y, si son
positivas, para linfocitos T, hacer un PCR o FISH 1*°!, Para el estudio:
La ecografia endoscdpica es el estudio con mayor sensibilidad
para establecer el grado de invasidn y la linfadenopatia
perigastrica. En todos los casos se aconseja la Tomografia Axial
Computarizada (TEM) con contraste en forma sistémica, para
el estadiaje y prondstico. Con frecuencia se encuentra anemia,
de tipo microcitica hipocrémica, algunos hacen pancitopenia,
trastornos hidro-electrolitos como hipernatremia, hiperkalemia e
hipercalcemia. Puede haber falla hepatica, falla respiratoria, falla
renal, a veces ictericia. Se ha encontrado que el grupo sanguineo
mas asociado es el O+. Se debe insistir en la serologia viral para
enfermedades prevalentes. La persistencia de DHL elevado es de
mal prondstico. Revisiones de la serie eséfago-gastroduodenal,
reportan hallazgos en las Endoscopias (EDA) altas como: pliegues
gruesos, ulceras, tumoraciones o lesiones infiltrantes 15146],

En el abordaje del paciente, es muy importante una buena
historia clinica. La Resonancia Magnética (RM) cuando sea
necesario. Actualmente es dificil tratar a los linfomas de células
T; por su presentacion aleatoria y sintomas abigarrados. A esto
se suma que no se puede comprender en forma clara la Biologia
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Tabla. Clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud de
2016 de neoplasias de células TC maduras y células asesinas
naturales (excluidos los linfomas cutaneos primarios).

Tipos de Neoplasias de células Ty NK

1 Linfoma periférico de células T, SAI
2 Linfoma angioinmunoblastico de células T
3 Linfoma folicular de células T

Linfoma anaplasico de células grandes, ALK

4 o
positivo

5 Linfoma anaplasico de células grandes, ALK
negativo

6 Linfoma anaplasico de células grandes asociado a
implantes mamarios

7 Linfoma de células T asociado a enteropatia

8 Linfoma epiteliotrdpico intestinal monomdrfico de

células T
9 Leucemia/linfoma de células T adultas
10 Linfoma tipo hidroa vacciniforme
11 Leucemia prolinfocitica de células T
12 Leucemia linfocitica granular grande de células T
13 Linfoma hepatoesplénico de células T
14 Linfoma extraganglionar de células NK/T, tipo nasal
15 Leucemia de células NK agresiva

Enfermedad linfoproliferativa sistémica de células
16  TEBV+de lainfancia (asociada con infeccion activa
crénica por EBV)

17 Trastorno linfoproliferativo crénico de NK células

Acta Med Peru. 2023;40(3):256-61
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molecular de los PTCLs, por la gran heterogeneidad de estos
tumores y ausencia de modelos reproducibles *”. Cuando se da
la asociacion con el H. pylori, y linfomas B, se da un tratamiento
con antibiotico (ATB), y se observa una regresion completa del
linfoma, tras la erradicacion de H. pylori, en casi 75 % de los casos,
en estadio | y 55 % en los casos de linfoma de baja malignidad
en estadio II-E. Sin embargo, para los linfomas a células T,
ello no ocurre. No responden a los antibidticos cuando hay
coinfeccién con H. Pylori ¥, En Linfomas géstricos controlados, se
recomienda la vigilancia endoscdpica tras el tratamiento cada tres
a seis meses durante cinco afios para valorar la recurrencia %],

El tratamiento mas indicado, sigue siendo la quimioterapia;
siendo el régimen de primera linea CHOP (Ciclofosfamida,
Vincristina, Doxorrubicina y Prednisona), al que en los ultimos
afios se le afiadid Etopdsido conocido como CHOEP. En la
actualidad existen otros Regimenes Terapéuticos como: CHOEP
+ Alentuzumab; CHOP + Dineleukin-Diftitox; CHOP + Bortezomib;
el ACVBP (Adriamicina, Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina
y Prednisona); y el Hyper-CVAD (Ciclofosfamida, Vincristina,
Adriamicina y Dexametasona). Al parecer ningun esquema
muestra una ventaja sustancial sobre otro esquema. El antigeno
CD30 constituye un componente diana para las Terapias con
Anticuerpos. Con el uso de Anticuerpos Conjugados como
Brentuximab-Vedotin, habido buenos resultados en pacientes
jovenes con LNH a células T y con valores de DHL bajos 1291,
Nuestro paciente presentd a pesar de un IPI (indice Pronéstico
Internacional): 3 (Alto Riesgo) buena respuesta al tratamiento
CHOEP 24,

Dado la accién limitada de los distintos esquemas utilizados
en primera linea, se han investigado nuevas estrategias, entre
las que se encuentra la consolidacién de tratamiento con
trasplante hematopoyético de Médula Osea (TAMO). El TAMO
es una estrategia de tratamiento segura, pero se reporta que
aproximadamente un tercio de pacientes podrian ser refractarios
y presentarian progresion de la enfermedad. Se considera que
los mejores candidatos podrian ser los pacientes jovenes que
alcancen respuesta parcial o superior con el tratamiento de
induccidn. Faltan mas estudios randomizados al respecto 7.,

Ora alternativa es el Trasplante Alogénico de Progenitores
Hematopoyéticos, que se reserva para los pacientes con
resultados desfavorables al TAMO y a los casos de recaida post
TAMO. Aligual que en los casos anteriores, se evalua al Linfoma
NH-T en conjunto sin discriminar por histologia. Se indica siempre
para recaidos post TAMO/refractarios. Una excepcion a esta
indicacion son las variantes agresivas de leucemia/linfoma T del
adulto y el HSTC (Linfoma Hepato-Esplénico a células T) severo.
De indicarlo, ya sea post una 12 RC o en pacientes recaida post
TAMO, debe hacerse lo antes posible luego del tratamiento
de rescate para evitar progresion de la enfermedad, ya que
los mejores resultados se observaran en pacientes libres de
evidencia de enfermedad en ese momento 1?2,

En una de las series mas grandes, investigadores de 11 paises
de América Latina (incluyendo Peru, Chile, Colombia) estudiaron
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casos de Linfoma T (ATLL) en 26 afios (1995 a 2019) en sus varios
estadios (agudo, linfomatoso y latente). Ellos encontraron que la
quimioterapia de primera linea produjo una tasa de respuesta
general de 41 % de recuperacion, con el esquema CHOEP, frente
a un 12 % con el esquema CHOP, en los casos linfomatosos !,
Sin embargo, en una revision por Valdivieso et al en el INEN-Peru
encontraron en Linfoma T, alta prevalencia de inmunofenotipo
atipico y pobre respuesta al CHOP 2%, Asi también Villarreal
en México, encontré que la TEM y la Ecografia Endoscépica no
son métodos tan precisos para detectar recidivas en pacientes
controlados, e indicaba la biopsia por EDA Alta es el mejor
abordaje para diagndstico 1. Sin embargo, la ecografia sigue
siendo un abordaje facil y rapido en todos estos casos, con
signos como: Marcado engrosamiento, Lesion formadora de
masa, circunferencial o excéntrica, Patron aneurismatico con
luz dilatada, Lesiones poliploideas, a veces con ulceracion 29,

CONCLUSION

Los linfomas géstricos primarios representan menos del 5 %
de los linfomas no Hodgkin (LNH). La gran mayoria de ellos
corresponden a linfomas de células B. Mientras los linfomas a
células T son mas raros y se asocian con frecuencia a infeccion
por HTLV-1. Este reporte de Caso ilustra como un Linfoma Gastrico
Primario de origen de células T, siendo HTLV1 (-), puede debutar
con una fractura patoldgica. Es importante destacar que, a la
endoscopia alta, el linfoma puede aparecer como una Ulcera,
tumoracién o lesion que se infiltra por lo general el antro. El
tratamiento de primera linea es el CHOEP (Ciclofosfamida,
Vincristina, Doxorrubicina, Etopdsido y Prednisona); aunque
existen nuevos esquemas que incluyen anticuerpos conjugados,
antivirales, y trasplante de células hematopoyética (TAMO). El
tratamiento requiere un seguimiento meticuloso, y puede no ser
exitoso como ilustra este caso.
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