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Los linfomas T periféricos (LTP) constituyen un
grupo heterogéneo de patologias agresivas, poco
frecuentes y de mal pronostico. Pueden presentar
manifestaciones clinicas, epidemiologia e histologia
similares, por lo que el diagndstico correcto tiene im-
plicancias en la evolucion y en el tratamiento.

Se presenta un paciente con hepato-esplenomegalia,
pancitopenia leve, hipercalcemia, sintomas B y au-
sencia de adenopatias, cuyo diagnostico resulté un
desafio. El pronostico de los LTP es desfavorable, a
excepcion del Linfoma anaplédsico células grandes
(LACG) ALK+. El tratamiento de 1* linea contintia
siendo el CHOP, con el agregado de etopdsido en al-
gunos pacientes. Todos los LTP se beneficiarian con
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consolidaciones con altas dosis de quimioterapia se-
guidas de trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TAMO) en 1* RC; en LACG ALK+
no se utiliza por los buenos resultados sin éste. El
TAMO demuestra mejores resultados cuanto mayor
es la respuesta a la induccion y no estaria indicado en
pacientes con quimio-resistencia. Se debe considerar
al paciente recaido post TAMO o refractario como
candidato a trasplante alogénico de médula 6sea. En
algunas patologias (leucemia linfoma T del adulto y
en el Linfoma Hepato-esplénico (HSTCL) podria in-
dicarse en lra RC, y con el uso de regimenes condi-
cionantes de intensidad reducida se podria ampliar el
numero de candidatos por su menor toxicidad.
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Caso clinico

Paciente masculino de 61 afios, sin antecedentes
clinicos de relevancia que ingresa derivado desde
Trelew al Servicio de Emergencia del Hospital Bri-
tanico por astenia, adinamia y pérdida de 10 kg de
peso en los ultimos 2 meses. Habia sido evaluado en
Chubut 15 dias previos a la derivacion por anemia
y esplenomegalia, por lo que le fueron realizados
numerosos estudios, entre ellos puncion biopsia de
médula 6sea que fue informada como normal.

Al examen fisico de ingreso se constata espleno-
megalia no dolorosa a 4 centimetros por debajo del
reborde costal, como unico hallazgo significativo.
No presenta adenopatias periféricas ni lesiones cu-
taneas.

Laboratorio al ingreso: hematocrito: 33%, globulos
blancos: 5.000/mm? (férmula leucocitaria conserva-
da), plaquetas: 112.000/mm?®, LDH: 187 mg/dl (va-
lor normal: 125-220 mg/dl), GOT: 53 mg/dl, GPT:
36 mg/dl, bilirrubina total: 2,4 mg/dl, bilirrubina

directa: 1,2 mg/dl, calcio total: 12,3 mg/dl (valor

e TC de térax abdomen y pelvis con contraste al
ingreso: esplenomegalia heterogénea a expensas
de multiples imagenes hipodensas, la mayor de
90 mm de diametro. Las mismas presentan leve
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normal: 8,8-10,0 mg/dl), serologias virales: HIV:
no reactivo, hepatitis B y C: no reactivos, HTLV 1:
no reactivo, resto de serologias virales: no reactivas.
Ferritina: 2400 ng/ml, ferremia: 38 mcg/dl, TIBC:
240 mcg/dl, saturacion de transferrina: 16%.

Se realiza frotis de sangre periférica. Serie roja: ani-
socitosis leve, no se observan dacriocitos ni esquis-
tocitos. Serie blanca: leucocitos estimados en 5.000/
mm?, con formula y aspecto conservado. Plaquetas
estimadas en 120.000/mm?°.

Durante la internacion se solicitan los siguientes es-
tudios:

* Ecografia abdominal: higado de ecoestructura he-
terogénea a expensas de imagenes hipoecoicas de
distribucion difusa en ambos l6bulos hepaticos.
Por otro lado se observan imagenes quisticas, la
mayor ubicada en segmento 1V, de 24 mm. Es-
plenomegalia heterogénea a expensas de multi-
ples imagenes hipoecoicas de distribucion difusa.

(192 mm).

realce tras la administracion de contraste endo-
venoso. Presencia de liquido libre periesplénico.
Sin evidencia de adenopatias.
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* Biopsia de médula 6sea: compatible con leves
cambios displasicos.

 Citometria de fluyjo de médula osea: poblacion
de linfocitos T con patron fenotipico de células
atipicas activadas de memoria periférica-efectora
TCR o/p+ que representan un 18% del total ce-
lular.

Alasemana de su ingreso el paciente evoluciona con
intolerancia digestiva, progresion de sintomatologia
y profundizacion de citopenias asociadas a empeo-
ramiento del hepatograma con patrén colestasico,
calcio total 14,1 mg/dl, hematocrito 28%, globulos
blancos 2.300/mm?, plaquetas 98.000/mm?, GOT 54
mg/dl, GPT 34 mg/dl, BT 11,2 mg/dl, bilirrubina di-
recta 8,3 mg/dl.

Se indica tratamiento con calcitonina y se planifica
esplenectomia diagndstica, la cual debe postergarse
por mal estado funcional del paciente que, debido a
neutropenia febril sin rescates bacteriologicos, debe
cumplir tratamiento antibidtico EV empirico.

Se realiza RMN y colangiorresonancia: higado au-
mentado de tamafio a expensas de l6bulo derecho,
que alcanza la fosa iliaca homolateral. Presenta mar-
cada alteracion de la sefial secundaria a multiples
imagenes nodulares que se disponen ocupando am-
bos lobulos hepaticos. Aumento del tamaiio del bazo
que muestra marcada alteracion de la sefial secunda-
ria a la presencia de multiples formaciones nodula-
res solidas con degeneracion quistico-necroticas con
tendencia a la coalescencia.
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Se decide realizar laparoscopia exploradora y, ante  6rgano, evitando la realizacion de la esplenectomia
la evidencia macroscopica de lesiones de facil ac- diagndstica.
ceso a nivel hepatico, se toman biopsias de dicho

En estas imagenes obtenidas durante la cirugia lapa- plantean en este paciente son linfoma T NOS con
roscopica puede observarse la presencia de nédulos compromiso hepato-esplénico vs linfoma T hepa-
tanto a nivel hepatico (Figuras 1 y 2) como espléni- to-esplénico.

co (Figura 3). El informe de anatomia patologica concluye: linfo-
Los principales diagnosticos diferenciales que se ma T NOS.
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Figura 1

Figura 3 §

] Figura 2

Figura 1. HyE. 100x. Infiltracion del parénquima hepatico por una proliferacion linfoide de disposi-

cion predominantemente nodular con respeto de drea sinusoidal.

Figura 2. HyE. 400x. Presencia de elementos linfoides neoplasicos de pequerio tamario con hiper-

cromasia e irregularidad nuclear.

Figura 3. Inmunomarcacion. CD3. Positividad difusa en las células linfoides neoplasicas descriptas.

Figura 4. Inmunomarcacion. CD4. Positividad predominante (en coexpresion con CD3) en la celu-

laridad descripta.

El paciente inicia tratamiento quimioterapico, es-
quema CHOEP (ciclofosfamida, vincristina, doxo-
rrubicina, etopodsido y prednisona), planificandose 6
ciclos del mismo. Cumple el esquema terapéutico
con buena tolerancia a las drogas y sin presentacion
de eventos adversos significativos. Post-6to ciclo de
quimioterapia presenta por PET-TC una remision
parcial muy buena. Consolida esta respuesta con al-
tas dosis de quimioterapia (esquema etoposido — mi-
toxantrona — ciclofosfamida) seguidas de trasplante
autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
(TAMO).

Discusion

Introduccion

Los linfomas T periféricos (LTP) constituyen un
grupo heterogéneo de patologias en general agresi-
vas, poco frecuentes y de mal pronostico (a excep-
cion del linfoma anaplasico de células grandes ALK
+), que representan menos del 15% del total de los
linfomas no Hodgkin (LNH).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
base a las manifestaciones clinicas y la localizacion
de dichas manifestaciones, distingue en su clasifica-
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cion 4 subgrupos de linfomas: nodales, extranoda-
les, cutaneos y leucémicos/diseminados. El linfoma
T NOS, se encuentra englobado en el sub-grupo de
linfomas T nodales, mientras que el hepato-espléni-
co (HSTCL) en el de los extranodales.

Dada la naturaleza del caso clinico presentado, la
discusion se basara en una comparacion de estas dos
entidades que evaluamos como posibles diagndsti-
cos diferenciales previos al resultado de la anatomia
patoldgica.

Incidencia, epidemiologia y antecedentes clinicos
de relevancia

El linfoma T NOS es el subtipo méas frecuente en
Occidente (aunque se lo considera un grupo hetero-
géneo de entidades) y representa el 30% de los LTP.
Suele presentarse en la 6ta-7ma década de la vida,
con predominio de sexo masculino.

El HSTCL es una entidad rara que representa el 3%
de los linfomas T, siendo <1% de los LNH. Suele
presentarse en la 3ra década de la vida y también
predomina en el sexo masculino. Ha sido reportado
que aproximadamente el 20% de los casos se asocia
a un estado de inmunosupresion, siendo la mayoria
de los casos de enfermedad inflamatoria intestinal
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tratados con antagonistas TNF-a o con analogos de
las purinas, o bien receptores de trasplante de 6rga-
no solido.

Manifestaciones clinicas

El linfoma T NOS, en general, se manifiesta con
compromiso predominantemente nodal pero 40% de
los pacientes pueden presentar a su vez compromiso
extra-nodal, siendo los sitios mas frecuentes higado,
bazo, tracto gastrointestinal y piel. En el 21% de los
casos suele aparecer compromiso medular y 40% de
los pacientes presenta sintomas B.

El HSTCL, fiel a su nominacion, suele presentar-
se con hepato-esplenomegalia, y en el 80% de los
casos la esplenomegalia suele ser masiva (definida
como > 1000 gr, > 6 cm debajo del reborde costal,
> 20 cm en su dimension mayor). Los pacientes no
suelen presentar concomitantemente adenopatias.
Se acompafia de citopenias en un alto porcentaje de
pacientes (80%) al igual que de sintomas B.

Alteraciones de laboratorio

El linfoma T NOS suele cursar en el laboratorio con
aumento de LDH y B2 microglobulina, hipercalce-
mia y, raramente, anemia y/o plaquetopenia (aunque
en raras ocasiones puede debutar con anemia hemo-
litica auto-inmune).

Por su parte, el HSTCL suele cursar con aumento de
LDH y B2 microglobulina, pancitopenia y alteracion
del hepatograma.

Anatomia patologica, inmuno-histoquimica
(IHQ) y re-arreglo TCR

A nivel microscopico el linfoma T NOS suele com-
prometer de manera difusa la arquitectura ganglio-
nar, con desaparicion completa del parénquima
normal y con células predominantemente pequefias
pero con presencia de aisladas de tamafio mediano o
grande y de aspecto pleomorfico, sobre un fondo in-
flamatorio. La IHQ de estas células clonales marca
para CD3+, CD7-, CD5-, CD4+ CDS8-, con expre-
sion variable de CD30 y CD56, y el re-arreglo del
TCR suele ser of.

En contraste, el HSTCL suele comprometer los si-
nusoides de la pulpa roja esplénica como asi tam-
bién en médula 6sea o higado. A nivel medular,
suelen aparecer cambios displasicos reactivos, sien-
do la misma hipercelular y con distintos grados de
displasia segun la serie: diseritropoyesis (61%), dis-
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megacariopoyesis (83%), disgranulopoyesis (41%).
La IHQ de las células clonales marcan para CD3 +,
CD7 +, CD5 -, CD4/8-, con expresion de CD56 en
60% de los casos y CD30 -. El rearreglo del TCR
suele ser yo.

Alteraciones citogéneticas y moleculares

El linfoma T NOS no cuenta con alteraciones cito-
genéticas caracteristicas, siendo los hallazgos mas
frecuentes t(7;14), t(11:14), inv cr.14, t(14:14). Tam-
poco presenta alteraciones moleculares especificas.
El HSTCL tampoco presenta alteraciones citogené-
ticas caracteristicas, siendo los hallazgos mas fre-
cuentes i(7q) y +8 (especialmente al momento de
las recaidas). A nivel molecular no se presentan al-
teraciones especificas de esta rara entidad, pero se
han descripto algunas mutaciones, siendo las mas
frecuentes STAT3 (31%), STAT 5B (9%), SETD2
(25%), INO8O (81%) y PIK3CD (9%), las que re-
presentarian dianas ante futuras moléculas de tra-
tamientos blanco-dirigidos: selutemib (inhibidor
de MAPK), Idelalisib (inhibidor de PI3K) y CAS
285986-31-4 (inhibidor de STATSB).

Tratamiento

Introducciéon

Al tratarse de enfermedades raras, hasta el momento
se cuenta con pocos estudios prospectivos y rando-
mizados que constituyan evidencia suficiente para
considerar un esquema terapéutico como el patréon
oro. La mayoria de los trabajos que estudian drogas
0 esquemas nuevos se hacen en forma retrospectiva,
utilizando como referencia las dos grandes series
comunicadas hasta hoy: el “International Periphe-
ral T-cell Lymphoma Project” (IPTLP) y la serie de
la British Columbia Cancer Agency (BCCA).

Otro sesgo a considerar en la interpretacion de los
trabajos cientificos es que, por la baja frecuencia de
cada uno de estos linfomas, como asi también del
resto de los linfomas T, la mayoria de los estudios
analizan a los LTP como un conjunto y no por sub-
tipo histolégico.

Historicamente, las series reportadas demostraron
pobres resultados con los tratamientos habituales,
tanto en las tasas de remision completa, sobrevida
global como sobrevida libre de eventos con el trata-
miento convencional (CHOP). Este hecho ha incen-
tivado en los tltimos afos el desarrollo de diferentes
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estrategias que incluyen distintas combinaciones de
medicamentos, ya sea con el uso de nuevos agentes
quimioterapicos o de drogas dirigidas a blancos mo-
leculares.

Tratamientos de “primera linea”

Como ya se mencion0, no existen datos de estudios
clinicos randomizados para el tratamiento de los
LTN. Tradicionalmente el tratamiento ha sido extra-
polado de la experiencia con los linfomas B, con re-
gimenes de quimioterapia combinados. El esquema
mas ampliamente utilizado es el CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorubicina, vincristina y prednisona), aun-
que las series mas importantes no reportaron buenos
resultados con su aplicacion.

Se han llevado a cabo multiples intentos para mejo-
rar los resultados obtenidos con CHOP en las series
historicas pero, a pesar de los esfuerzos realizados
por los distintos grupos de estudio, hasta el momen-
to no se cuenta con evidencia suficiente para utilizar
esquemas diferentes al CHOP como primera linea
de tratamiento, con la excepcion quizas de pacientes
jovenes con LDH baja, en los que el agregado de
etoposido podria mejorar la EFS.

Rol del trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos

Dado el éxito terapéutico limitado con los distintos
esquemas utilizados en primera linea, se ha investi-
gado con marcado énfasis el rol de nuevas estrate-
gias, entre las que se encuentra la consolidacion con
trasplante de progenitores hematopoyéticos. A pesar
del interés en definir el rol de dicha estrategia, hasta
la fecha no se han llevado a cabo estudios randomi-
zados dedicados exclusivamente a los linfomas T, y
la mayoria de los datos se han obtenido de estudios
retrospectivos, convirtiendo la interpretacion de los
datos en una tarea atin mas dificil.

A partir del analisis de multiples trabajos de los prin-
cipales grupos de estudio, se puede concluir que:

- para los pacientes con LNH T, el TAMO es una
estrategia de tratamiento factible y segura, pero un
tercio de los mismos resultan refractarios primarios
0 presentan progresion temprana de la enfermedad,
lo que los convierte en no candidatos para esta es-
trategia.

- los pacientes resistentes a la quimioterapia mues-
tran resultados pobres cuando son llevados a TAMO,
por lo cual, para ellos, esta estrategia terapéutica no
esta indicada.
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- para los candidatos, la consolidacion con TAMO
luego de primera linea de tratamiento parece ser su-
perior a los resultados obtenidos con quimioterapia
convencional, con respuestas mas prolongadas en
pacientes que han demostrado quimiosensibilidad.

- se considera que los mejores candidatos son los pa-
cientes jovenes que alcancen respuesta parcial (PR)
o superior con el tratamiento de induccion. No se
dispone de datos concluyentes acerca del impacto de
la calidad de respuesta al tratamiento de induccioén
(respuesta completa -CR- vs PR) en los resultados
a largo plazo post TAMO. Sin embargo, en general
los pacientes con CR obtuvieron mejores respuestas
que los pacientes con PR o menor.

- el desafio mayor radica en lograr que una mayor
cantidad de pacientes sea elegible para TAMO, algo
que se espera alcanzar con el agregado de nuevas
drogas a los tratamientos de primera linea.

Rol del trasplante alogénico de progenitores he-
matopoyéticos

Su criterio de uso se basa en los resultados desfavo-
rables obtenidos con quimioterapia asociada o no a
TAMO vy a las altas tasas de recaida post TAMO. Al
igual que en el caso de TAMO, todas las series evaluan
LTP como conjunto, sin discriminar por histologia.
En 1* RC no hay evidencia que justifique su indica-
cion en la mayoria de los LTP, por lo que su uso que-
da reservado en principio para recaidos post TAMO/
refractarios. Una excepcion a esta premisa podrian
ser las variantes agresivas de leucemia linfoma T del
adulto y el HSTCL.

De indicarlo, ya sea en 1* RC o para pacientes recai-
dos post TAMO, debe hacerse lo antes posible luego
del tratamiento de rescate para evitar progresion, ya
que los mejores resultados se observan en pacientes
libres de evidencia de enfermedad.

Las curvas de sobrevida global y de sobrevida libre
de enfermedad presentan “mesetas” con diferencias
a favor de los pacientes que desarrollan enfermedad
de injerto vs huésped, lo que evidencia el efecto “in-
jerto vs linfoma”.

Los regimenes condicionantes de intensidad reduci-
da podrian aumentar la cantidad de candidatos a di-
cho tratamiento, como también reducir la toxicidad
relacionada con el procedimiento.

Conclusiones
* Los linfomas T periféricos son un grupo hetero-
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géneo de enfermedades infrecuentes con clinica,
epidemiologia e histologia similares.

* Los diagnosticos diferenciales de los distintos
linfomas T periféricos son de vital importancia
con implicancias tanto en el prondstico como en
el tratamiento.

* El pronostico en general es desfavorable, a ex-
cepcion del LACG ALK+,

* Tratamiento de 1? linea: a la fecha no hay evi-
dencia suficiente para utilizar un esquema alter-
nativo al CHOP en 1? linea, con la excepcion
del agregado de etopodsido, especialmente en pa-
cientes jovenes con LDH normal/baja.

* Todos los subtipos histologicos se beneficiarian
del TAMO en 1* linea, pero no estaria indicado
en LACG ALK+

* TAMO demuestra mejores resultados a mayor
respuesta a la induccion y no estaria indicado en
pacientes con quimiorresistencia.

 Considerar al paciente recaido post TAMO o re-
fractario como candidato a trasplante alogénico
de MO y realizar el trasplante una vez demostra-
da la quimiosensibilidad. En algunos pacientes
con HSTCL podria considerarse en 1* RC.

* El uso de regimenes condicionantes de intensi-
dad reducida permite ampliar el nimero de pa-
cientes candidatos por su menor toxicidad.
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