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Resumen

Antecedentes: el linfoepitelioma-like es una presentacion rara de cancer gastrico, con una incidencia
menor del 4%. Se ha asociado al virus de Epstein-Barr en un 80% de los casos; en el resto, se ha docu-
mentado la inestabilidad de microsatélites, con ausencia de la enzima de reparacion de desajuste del gen
hMLH-1en un 39% de los casos. El tratamiento quimioterapéutico no esta estandarizado a nivel mundial,
y el manejo quirtrgico se considera de primera linea. Caso clinico: se presenta el caso de un paciente
de 41 afios de edad quien consulté por episodios de hemorragias de vias digestivas altas, asociado a
un sindrome constitucional manifestado por la pérdida de 5 kg en un mes. Se realiz6 una esofagogastro-
duodenoscopia que evidencié un adenocarcinoma gastrico Borrman Ill. El paciente fue sometido a una
gastrectomia total, cuyo reporte histologico indicéd un carcinoma gastrico infiltrante subtipo carcinoma con
estroma linfoide, también conocido como carcinoma de tipo linfoepitelioma-like. La principal diferencia
fue la reduccion en la invasion ganglionar, y se encontraron comprometidos 2 de 25 ganglios. En la
inmunohistoquimica se document positividad para CKAE1/AE3 y CAM5. Finalmente, se concluyd que el
tumor era verdaderamente un carcinoma de tipo linfoepitelioma-like y, mediante la técnica EBER-ISH, se
confirmé la positividad para el virus de Epstein-Barr. Conclusion: el linfoepitelioma-like gastrico es una
entidad rara, con caracteristicas clinicas y patologicas distintivas. La asociacién con el virus de Epstein-
Barr en un porcentaje significativo de casos resalta la necesidad de un enfoque diagnéstico y terapéutico
integral. Este caso subraya la importancia del manejo quirrgico y la caracterizacion inmunohistoquimica
para un tratamiento adecuado.
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Infecciones por el virus de Epstein-Barr, cancer gastrico, virus de Epstein-Barr, inestabilidad de microsa-
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frecuencia en los hombres y se presenta con frecuencia

en las regiones superiores del estémago®.Clinicamente,

El carcinoma similar al linfoepitelioma gistrico (LELC)
es un subtipo poco frecuente de céncer gistrico que se
caracteriza por células de carcinoma indiferenciadas
entremezcladas con un infiltrado linfoplasmocitico promi-
nente en el estroma. Este tipo de cdncer estd fuertemente
asociado con la infeccién por el virus de Epstein-Barr
(VEB), aunque hay casos en los que no se detecta el VEB(.

El LELC representa aproximadamente entre el 1% y el
4% de todos los canceres géstricos. Se observa con mayor

tiende a presentar una menor diseminacidn linfitica y una
mejor tasa de supervivencia general en comparacién con
otras formas de carcinoma géstrico, posiblemente debido a
que el estroma linfoide denso actia como una barrera anti-
metastasica'!).

Por lo general, el diagnodstico se realiza mediante una
biopsia endoscépica y se confirma mediante un examen
histoldgico, que revela el estroma linfoide caracteristico y las
células del carcinoma indiferenciado(. Los enfoques de tra-
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Abstract

Background: Lymphoepithelioma-like carcinoma is a rare presentation of gastric cancer, with an inciden-
ce of less than 4%. It has been associated with Epstein-Barr virus (EBV) in approximately 80% of cases. In
the remaining cases, microsatellite instability has been documented, with loss of mismatch repair enzyme
expression of the hMLH-1 gene in 39% of cases. Chemotherapy is not standardized globally, and surgical
management is considered first-line treatment. Case Report: We report the case of a 41-year-old male
who presented with episodes of upper gastrointestinal bleeding, associated with a constitutional syndro-
me characterized by a 5-kg weight loss over the course of one month. An esophagogastroduodenoscopy
revealed a Borrmann type Il gastric adenocarcinoma. The patient underwent total gastrectomy, and
the histological analysis revealed an infiltrating gastric carcinoma of the lymphoid stroma subtype, also
known as lymphoepithelioma-like carcinoma. A notable finding was the reduced lymph node involvement,
with only 2 of 25 lymph nodes affected. Immunohistochemistry was positive for CKAE1/AE3 and CAMS.
The tumor was ultimately concluded to be a true lymphoepithelioma-like carcinoma, and Epstein-Barr
virus positivity was confirmed using the EBER-ISH technique. Conclusion: Gastric lymphoepithelioma-
like carcinoma is a rare entity with distinctive clinical and pathological features. Its strong association with
Epstein-Barr virus highlights the need for a comprehensive diagnostic and therapeutic approach. This
case underscores the importance of surgical management and immunohistochemical characterization to
guide appropriate treatment.
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tamiento varfan debido a la rareza de la enfermedad, pero se
ha descrito un tratamiento exitoso con reseccién quirdrgica
y regimenes de quimioterapia, como el tegafur, el gimeracilo
y el oteracilo mas oxaliplatino®. A pesar de su aspecto his-
toldgico agresivo, el prondstico de los pacientes con LELC
géstrico es generalmente favorable, y muchos casos muestran
buenos resultados después del tratamiento®*.

Se presenta un caso clinico en el que se diagnosticé un
carcinoma gistrico linfoepitelioma-like (LELC). Este diag-
nostico surgid tras una discrepancia en los resultados de la
biopsia y la edad del paciente, ya que esta tltima se encon-
traba fuera del rango esperado para este tipo de tumores.
Ademds, se identificé un compromiso nodal multiple, lo
que llevo a explorar otras posibilidades terapéuticas pos-
teriores al procedimiento quirdrgico. Se decidié iniciar un
inhibidor de pirimidinas (capecitabina) como agente qui-
mioterapéutico en el contexto de terapia adyuvante

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 41 aios
con un cuadro clinico de hemorragia digestiva alta en
diciembre de 2019, acompanado de una pérdida de peso
de 5 kg en un mes, sin otros sintomas asociados. El paciente
fue sometido a una endoscopia de vias digestivas altas
(EVDA), en la que se identificé una lesion géstrica descrita
como adenocarcinoma géstrico fundico Borrmann III. El
estudio patoldgico inicial revelé un adenocarcinoma infil-
trante moderadamente diferenciado de tipo ulcerado. Se
realizaron estudios de extensiéon por tomografia compu-
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tarizada (TAC) de térax y abdomen, que no evidenciaron
lesiones metastdsicas. Tres meses después del inicio del
cuadro clinico, se practicé una gastrectomia total.

El andlisis patologico del espécimen géstrico describié un
carcinoma géstrico linfoepitelioma-like localizado en el fondo
gastrico, con un tamano de 4 x 3 cm y nivel de infiltracién
hasta la subserosa, ademds de invasion linfitica y perineu-
ral, sin invasion vascular (Figura 1). Los bordes de seccién
estaban libres de lesién tumoral, y se encontrd tejido pancrea-
tico ectopico como hallazgo adicional. El estudio ganglionar
demostrd que S de 25 ganglios linfaticos estaban comprome-
tidos por lalesion tumoral sin extension perinodal. El paciente
fue evaluado por el servicio de oncologia clinica. Debido ala
incongruencia en los resultados de patologia, se realizé una
segunda revision de ambos especimenes. El reporte final con-
firmé que la lesion gdstrica hallada en la EVDA era un ade-
nocarcinoma géstrico infiltrante de tipo intestinal con escaso
estroma rico en linfocitos. En el producto de la gastrectomia
se confirmé un carcinoma gistrico infiltrante subtipo carci-
noma con estroma linfoide (carcinoma linfoepitelioma-like),
con las mismas caracteristicas de tamano y estado infiltrativo
del informe anterior. La unica diferencia fue una reduccién
en la invasién ganglionar, con 2 de 25 ganglios comprome-
tidos por la neoplasia. El estudio complementario de inmu-
nohistoquimica en uno de los bloques mostré positividad
para CKAE1/AE3, CAMS.2, antigeno comun leucocitario y
CKAE1/AE (Figura 2). El servicio de patologia corroboré
los hallazgos descritos y concluyé que el tumor era verdadera-
mente un carcinoma linfoepitelioma-like. Mediante la técnica
EBER-ISH se confirm¢ la presencia del VEB.
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Figura 1. Espécimen de
gastrectomia con evidencia de
infiltrado linfoide. Imdgenes
propiedad de los autores.

Figura 2. A. Compromiso de

la subserosa. B. Compromiso
ganglionar. C. Inmunohistoquimica
CAMS.2. D. Inmunohistoquimica
CKAE1/AE3. Imégenes propiedad
de los autores.
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El tratamiento de quimioterapia consisti6 en seis ciclos
de capecitabina. Durante los siguientes tres afios de segui-
miento imagenoldgico y endoscdpico, se considerd que el
paciente estaba en remision. Sin embargo, en mayo de 2022,
el paciente acudié a control oncolégico refiriendo sintomas
constitucionales, que incluian pérdida de peso, diaforesis
nocturna, astenia y adinamia. Los estudios imagenolégicos
de extension por TAC de térax y abdomen contrastado
mostraron adenomegalias de 42 x 25 mm y 52 x 27 mm en
la raiz del mesenterio y retroperitoneo, con un compromiso
metastdsico aparente, ademas de hepatomegalia. Se decidi6
realizar una nueva biopsia y una tomografia por emisién de
positrones para reestadificar la enfermedad.

DISCUSION

El céncer gastrico es una de las enfermedades neopldsicas
mas frecuentes y con mayor mortalidad por cancer en el
mundo, con una prevalencia estimada de 934.000 casos al
ano. En Estados Unidos se diagnostican aproximadamente
27.600 casos de cancer de estomago (16.980 hombres y
10.620 mujeres)™, y en Colombia representa el 9,5% de
todos los casos diagnosticados con cancer(®.

El término carcinoma gdstrico linfoepitelioma-like, tam-
bién conocido como carcinoma gdstrico rico en linfocitos, fue
introducido por Burke y colaboradores al evidenciar este
tipo de distribucién celular en tejido géstrico neoplasico”,
un patrén previamente descrito inicamente en nasofaringe
por Regaud y Reverchon en 1921, Este tipo de tumor es
raro, ya que constituye menos del 4% de los canceres gés-
tricos. Diferenciar esta entidad es de gran relevancia clinica
y prondstica, dado que posee caracteristicas distintivas que
afectan el manejo y la evolucién del paciente®.

Chetty y colaboradores describen el carcinoma lin-
foepitelioma-like como una neoplasia que se distribuye en
pequenos grupos de células tumorales con una infiltracién
intratumoral de linfocitos'”. En contraste, el carcinoma
medular presenta un patrén histolégico sincitial con dis-
tribucién periférica de la poblacion linfoide, mientras que
el carcinoma géstrico convencional con estroma linfoide
se caracteriza por un patrén histolégico glandular y una
distribucién periférica de la poblacién linfoide. Este tipo
de tumor es mds prevalente en el sexo masculino, lo cual
sugiere una posible relacién con el estilo de vida y el tipo de
trabajo. Aunque la edad promedio de presentacion es alre-
dedor de los 60 afos, puede encontrarse en pacientes desde
edades tempranas hasta edades avanzadasV.

Varios factores de riesgo han sido asociados con este tipo
de cdncer, como el consumo de alimentos salados o pican-
tes, bebidas calientes y la exposicion a polvo de madera o
limaduras de hierro. Sin embargo, estos pueden ser factores
de confusidn, y el principal factor de riesgo es la asociaciéon
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con el VEB!>"'Y), También se ha estudiado la infeccién por
Helicobacter pylori, un factor de riesgo importante para el
adenocarcinoma gastrico. Los estudios han concluido que
no tiene relacién con este tipo de carcinoma, lo que sugi-
riere vias cancerigenas diferentes'*).

El carcinoma linfoepitelioma-like afecta con mayor fre-
cuencia la regién proximal del estémago, aunque puede
presentarse en cualquier otra localizacién géstrica e incluso
en otras secciones del tubo digestivo!®). Se caracteriza por
una infiltracién densa y uniforme del estroma por linfocitos
T y células plasmaticas, y una poblacién dispersa de célu-
las adenocarcinomatosas. Se han identificado dos subtipos
basados en la presencia de VEB (80%) y la existencia de
inestabilidad microsatelital (39%)(7.

Existen diversas hipotesis sobre el papel oncogénico del
VEB. Una de las mas aceptadas sugiere que tras la primoin-
feccion, el virus permanece latente en linfocitos B a través de
la expresién del receptor viral CD21. La infeccién por VEB
precede al crecimiento clonal de las células infectadas, lo que
induce la inhibicion de la apoptosis y la proliferacion celular,
ademds de promover translocaciones cromosdmicas frecuen-
tes. La deteccion del VEB en tejidos neoplasicos se realiza
cominmente mediante técnicas de hibridacién in situ (EBER-
ISH) y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)"'®).

Los tumores con estroma linfoide son generalmente de
menor tamaio, invaden menos en profundidad y presentan
menor indice de metdstasis ganglionares, lo cual se refleja
en un prondstico mas favorable en comparacion con el ade-
nocarcinoma géstrico tipico. La tasa de supervivencia a 5
anos para el carcinoma linfoepitelioma-like es del 83%-86%
frente al 46%-48% del adenocarcinoma usual'®.

Para el diagnoéstico, la EVDA es fundamental, especialmente
con hallazgos como lesiones superficiales deprimidas o ulcera-
das en la parte superior del estdmago. El método diagnéstico
més sensible es la hibridacién i situ de EBER 1 02 (EBER1-2
ISH), realizada en la biopsia para identificar VEB®?.,

En cuanto al manejo terapéutico, la cirugia agresiva puede
lograr la curacién radical, lo que mejora el pronéstico de
estos pacientes. El tratamiento en etapa temprana, definido
como cancer confinado a la mucosa o submucosa géstrica,
tiene una tasa de supervivencia a 5 anos que excede el 90%.
La reseccién endoscépica de la mucosa y la diseccién sub-
mucosa endoscopica son estrategias terapéuticas efectivas en
estas etapas. Para etapas avanzadas, aunque la evidencia es
limitada, se han propuesto inhibidores de la metilacién del
ADN vy terapias inmunoldgicas, como el bloqueo de PD-1/
PD-L1, con resultados prometedores en algunos estudios".

Este caso subraya la importancia de un diagndstico pre-
ciso y un manejo integral en pacientes con carcinoma gas-
trico linfoepitelioma-like, destacando el papel de la revisién
patoldgica exhaustiva y el uso de técnicas avanzadas para
una evaluacién completa y precisa.
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CONCLUSION

Este caso subraya la importancia de una precision diag-
nostica rigurosa y el manejo multidisciplinario en el tra-
tamiento del carcinoma géstrico linfoepitelioma-like. La
revisién exhaustiva de los especimenes patoldgicos y el
uso de técnicas avanzadas como la inmunohistoquimica y
EBER-ISH fueron cruciales para confirmar el diagndstico
preciso, lo cual es fundamental para el abordaje terapéutico
adecuado y el prondstico del paciente.
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