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Introduccion

La leucemia/linfoma T del adulto (LLTA) es un sub-
tipo de neoplasia de células T periféricas que deriva
de linfocitos T CD4 infectados por el virus linfotro-
pico humano de células T tipo 1 (HTLV1)!¥, Fue
descrita por primera vez en Japon en 1977 y se ca-
racteriza por su mal prondstico®.

El HTLV1 fue el primer retrovirus descrito en 1980
en un paciente con linfoma cutaneo T. Existen entre
10 y 20 millones de personas afectadas en el mun-
do, aumentando la prevalencia en zonas endémicas
hasta un 15%, como es el caso de Japdn, Africa,
Melanesia ¢ Islas Seychelles. En Latinoamérica y
Argentina, donde también es endémico, la preva-
lencia es del 5%“. Por lo general la infeccion es
asintomatica y s6lo un 3-5% de las personas infec-
tadas desarrollan LLTA®®, Se transmite por contac-
to sexual, via parenteral y de madre a hijo en etapa
perinatal y de lactancia materna®. El periodo de la-
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tencia de la infeccidon es de 20 a 50 afos, variando
segun la region geografica, con un promedio de 40
afios en Sudamérica’**7, El HTLV1 conduce a la
transformacion clonal y a la expansion de células T
activadas CD4 y CD25 positivas, constituyendo el
primer evento de un fenomeno de pasos multiples
en el proceso de leucemogénesis, en el que también
participan factores epigenéticos y genéticos consti-
tucionales o adquiridos®->.

Se presenta el caso de un varén con LLTA e infec-
cion con HTLV1 que expone dificultades diagnosti-
cas por una morfologia inhabitual.

Caso clinico

Varoén de 53 afios, de Misiones, al que, por presentar
lesiones maculo papulares y nédulos hiperpigmen-
tados en piel, se le realiz biopsia un mes previo
a la consulta, arrojando el diagnostico de linfoma
T CD4+ de células pequeias y medianas, con mi-
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cosis fungoide como diagnoéstico diferencial. Se in-
terno por sindrome confusional, pérdida de peso y
progresion de las lesiones cutaneas. El laboratorio
evidencio Hb: 15,2 gr/dL, leucocitos 46.530/mm3,
linfocitos 5.200/mm3, plaquetas 374.000/mm3,
creatinina 1,6 mg/dL, calcemia 16,4 mg/dL, LDH
386 U/L. HIV no reactivo. RMN y estudio del LCR
normales. TC de torax y abdomen: imagen litica en
rama isquiopubiana izquierda. Frotis de sangre pe-
riférica: 12% de linfocitos con nucleo cerebriforme.
Medulograma: 6% de linfocitos de tamafio mediano
a pequefio con nucleo cerebriforme (Figura 1).
Citometria de flujo (CMF) de médula 6sea (MO):
21% linfocitos T de fenotipo maduro y patologico
CD4+, CD3s-, CD3c+ binodal, CD8-, CD5+, CD7+
homogéneo, CD2+int, CD16-, CD56-, CD26-,
CD38+/- heterogéneo. Anatomia patologica de MO:
infiltracion por linfoma T (Figuras 2 y 3).

La inmunohistoquimica marcaba el CD3+ 15% (Fi-
gura 4).

Rearreglo del receptor de células T (TCR) positivo.
La hipercalcemia fue tratada, con mejoria del cua-
dro neuroldgico. Se le inici6 corticoterapia en plan
de quimioterapia (QT).

Evoluciond con deterioro del sensorio, cefalea y
diplopia. LCR: GB 16/mm3, 80% mononucleares,
glucosa 39 mg/dL, proteinas 170 mg/dL, tinta china
positiva, antigeno criptococo positivo. Hemocul-
tivos: Criptococo neoformans grubii. La criptoco-
cosis fue tratada con anfotericina B y fluconazol.
Luego de la mejoria infectoldgica inici6 QT con
esquema CHOP. Present6 un segundo episodio de
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criptococosis meningea luego del primer ciclo de
QT. Se evidenciaron células T patologicas CD4+
en un nuevo estudio del LCR, con RMN normal,
por lo que se interpretdé como compromiso lepto-
meningeo por linfoma. Por presentar infecciones
oportunistas recurrentes se revaluo6 el diagnostico:
serologia HTLV1 positiva. CMF de SP: CD25 posi-
tivo. Se concluy¢ el diagnostico de LLTA asociado
a HTLV1, con morfologia tipo Sézary. Continu6 es-
quema CHOP y QT intratecal con respuesta parcial
luego de tercer ciclo. Fallecié por neumonia grave
y progresion de enfermedad antes de completar el
sexto ciclo.

Discusion

El diagnoéstico de LLAT se basa en la presentacion
clinica, la morfologia y el inmunofenotipo de las cé-
lulas malignas, debiendo confirmarse en todos los
casos la infeccion por el retrovirus HTLV1. Debi-
do a su baja prevalencia se requiere un alto indice
de sospecha. El 60-80% de los pacientes presenta
hipercalcemia como fendémeno paraneoplésico y
las infecciones oportunistas, como la neumonia por
Pneumocystis, la estrongiloidosis maligna y la crip-
tococosis diseminada, son frecuentes®?. La OMS
reconoce 4 subtipos de LLAT (Tabla 1) con las prin-
cipales caracteristicas que las distinguen'->7%),

La forma crénica se divide en favorable y desfavo-
rable, con una media de supervivencia de 2 a 5 afios
en el primer grupo y de s6lo meses en el segundo.
Se consideran desfavorables los pacientes que tie-
nen uno de los siguientes factores: albumina baja,

Figura 1. Linfocito con nticleo de aspecto cerebriforme en medulograma. May Grunwald Giemsa, 100x.
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Figuras 2 y 3. Anatomia patologica de médula 6sea. HE, 4x y 10x.

Figura 4. Inmunohistoquimica CD3 en biopsia de médula 6sea.
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Tablal. Clasificacion de Shimoyama de LLTA

Forma indolente: menos frecuente, por lo general asintomatica o con lesiones cutaneas o pulmonares,
GB normales, linfocitos patologicos < 5%, sin hipercalcemia.

Forma croénica: 10% de los casos, con lesiones cutaneas, linfadenopatias pequefias y linfocitosis absolu-
ta. LDH normal o con elevacion menor al 50%.

Leucemia aguda: 60% de los casos, con sintomas sistémicos, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
LDH elevada y linfocitos patologicos en SP > 1%. Supervivencia de meses a pesar de QT y TALO. Son
frecuentes las lesiones liticas 0seas, lesiones en piel similares a micosis fungoide e infiltracion de 6rganos
como el SNC. Frecuente la hiperleucocitosis < 100.000/microL.

Linfoma agudo: 20% de los casos, con linfadenopatias, linfocitos patologicos SP < 1%. Es menos fre-
cuente la hipercalcemia, las lesiones cutaneas y la hepatoesplenomegalia que en las formas agudas. Por lo

general las adenopatias respetan el mediastino.

LDH o BUN elevados. Ademas se han propuesto
la presencia de neutrofilia, mas de 3 sitios extra-
nodales, haber recibido QT y un indice de prolife-
racion medido por Ki67 alto como factores de mal
pronostico. Es de sefalar que, aun en presencia de
masas ganglionares voluminosas, tener mas de 1%
de células circulantes catalogaria al paciente como
portador de leucemia aguda. Por otro lado, si no hay
compromiso histologico de 6rganos demostrado, se
requiere al menos un 5% de células leucémicas cir-
culantes para el diagnostico de LLAT®79),
Morfolégicamente se reconocen 5 variantes, aunque
la mas caracteristica, conocida como en forma de
trébol o en flor, se ha considerado patognomodnica
y presenta nucleos polilobulados, cromatina homo-
génea y condensada, nucléolos pequefios o ausentes
y citoplasma basdfilo agranular. Las otras variantes
incluyen la forma de células grandes, de células an-
gioinmunobldsticas, de células anaplasicas y la me-
nos descrita en la literatura que es la de células tipo
Sézary!-57,

Por inmunomarcacion las células expresan marca-
dores de linfocitos T como el CD2, CD4 y CD5, asi
como CD45R0, CD29 y TCR alfa/beta; siendo ne-
gativos para el CD7, CD8 y CD26. Es caracteristica
la disminucion de la expresion de CD3. Los marca-
dores de activacion como HLA-DP, DQ, DR e IL2
alfa (CD25) son positivos, tipicamente con ausencia
de deoxinucleotidil transferasa. El panel minimo
para el diagnostico debe incluir el CD3, CD4, CD7,
CDS8 y CD2S5. El cariotipo suele mostrar multiples
alteraciones inespecificas que incluyen la trisomia
3, trisomia 7, la pérdida del cromosoma X y las alte-
raciones de cromosomas 6 y 14¢7,

Las células leucémicas de LLTA son clonales y
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albergan ADN proviral en sitios aleatorios de in-
tegracion cromosomica®. Se desconoce el meca-
nismo por el cual el HTLV1 conduce al desarrollo
del tumor, sugiriéndose que la oncoproteina Tax y
la proteina HBZ juegan un rol esencial®>>"®. Tax es
un activador potente de la transcripcion y la sefiali-
zacion, al actuar sobre vias como NFkB, que es un
factor transcripcional dependiente de AMPc; ade-
mas, la proteina Tax conduce a la represion de TP53
y disrupcion de reguladores del ciclo celular, como
las ciclinas e inhibidores de ciclinas dependientes
de quinasas®?. La proteina HBZ evidencia la ex-
presion génica de HTLV1, con un papel central en
la leucemogénesis; asi su expresion se correlaciona
con la carga del provirus”. Las células neoplasicas
en la LLAT pierden la expresion de la proteina Tax,
asumiéndose que el efecto oncogénico de ésta ocu-
rre en estadios tempranos de la enfermedad, siendo
la proteina HBZ la encargada de perpetuar el pro-
ceso neoplasico®. Por otro lado, la secuenciacion
del genoma en pacientes con LLAT revel6 mutacio-
nes recurrentes de genes como el PLCGI, PRKCB,
CARDI1, VAV e IRF4, que participan en la senali-
zacion del receptor de células T y conducen también
a la activacion de NFkB, via crucial en la patogé-
nesis de la enfermedad. Otras alteraciones encon-
tradas incluyen las mutaciones del gen RHOA, del
regulador epigenético TET2 y de microRNA. Se
plantea que la infeccion por el HTLV1 influye en la
leucemogeénesis a través de mutaciones o deleciones
de TP53, TP15 o TP16 presentes en el 30-50% de
los pacientes®>7,

No es posible prevenir el desarrollo de LLAT en pa-
cientes infectados por el HTLV1, y las estrategias de
prevencion deben dirigirse a evitar la infeccion. Se
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han identificado factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad en los pacientes infectados, que in-
cluye la edad mayor a 40 afios, carga proviral alta en
células mononucleares de SP e historia familiar de
LLAT®. En los pacientes asintomaticos con formas
indolentes o en las cronicas favorables la estrategia
de tratamiento consiste en la observacion y el tra-
tamiento antiviral con zidovudina/interferon-alfa,
mientras que los pacientes con formas cronicas con
factores desfavorables deben recibir QT temprana-
mente®. La respuesta a la QT suele ser pobre pues
las células tumorales suelen expresar las proteinas
MDR, muestran inestabilidad genémica y clones
emergentes frecuentemente. Factores como la hi-
percalcemia y las infecciones oportunistas deriva-
das de la inmunosupresion también empobrecen el
prondstico”. Los esquemas de QT propuestos in-
cluyen: CHOP, CHOEP, DA-EPOCH, hyper-CVAD
o VCAP-AMP-VECP. Si se dispone de donante la
sugerencia es consolidar con TALO en primera re-
mision completa para prolongar la sobrevida global.
Los ensayos clinicos constituyen una alternativa va-

lida en pacientes recaidos/refractarios!”.

El uso de antivirales y QT parece superior a QT sola
en las formas agudas. El tratamiento de la leucemia
aguda se inicia con zidovudina/interferon-alfa como
induccion previa al esquema de QT, mientras que
en el tratamiento del linfoma agudo se inician de
forma simultanea los antivirales y la QT"?. Los
anticuerpos monoclonales, como anti CCR4 (moga-
mulizumab), anti CD52 (alemtuzumab) y anti CD30
conjugado (brentuximab vedotin), parecen ser una
alternativa futura. Las vacunas terapéuticas antivi-
rales contra distintas proteinas virales estan siendo
investigadas®.

Nuestro paciente corresponde al subtipo de leucemia
aguda por el porcentaje elevado de células leucémi-
cas circulantes, sin linfadenopatias ni organomega-
lias, llamativamente con LDH normal y presentan-
dose por morfologia como la variante poco frecuente
de tipo Sézary. Se reporta el caso con el objetivo de
describir las dificultades diagnosticas y terapéuticas
que impone esta entidad, teniendo en cuenta que la
infeccion por el virus es endémica en Argentina.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Bibliografia

1. Hermine O, Ramos JC, Tobinai K. A Review of New
Findings in Adult T-cell Leukemia-Lymphoma: A Fo-
cus on Current and Emerging Treatment Strategies.
Adv Ther. 2018 Feb;35(2):135-152.

2. Yamagishi M and Watanabe T. Molecular hallmarks of
adult T cell leukemia. Front Microbiol. 2012;3:334.

3. TakasakiY etal. Long-term study of indolent adult T-ce-
11 leukemia-lymphoma. Blood. 2010;115(22):4337-43.

4. Biglione C, Berini M. Aportes y consideraciones so-
bre la infeccion por los virus linfotropicos T humanos
tipo 1 y 2 en Argentina. Rev Argent Salud Publica.
2013;4(125):32-37.

5. Giam CZ and Semmes OJ. HTLV-1 Infection and Adult
T-Cell Leukemia/ Lymphoma-A Tale of Two Proteins:

Tax and HBZ. Viruses. 2016;8:161.

6. Watanabe T. Adult T-cell leukemia : molecular basis for
clonal expansion and transformation of HTLV-1-infec-
ted T cells. Blood. 2017:129(9):1071-1082.

7. Bazarbachi A, Suéarez A, Fields P and Hermine O.
How I treat adult T-cell leukemia/lymphoma. Blood.
2011;118:1736-1745.

8. Utsunomiya A, Choi I, Chihara D and Seto M. Recent
advances in the treatment of adult T-cell leukemia-lym-
phomas. Cancer Sci. 2015;106(4):344-351.

9. Yared JA and Kimball AS. Optimizing management of
patients with adult T cell leukemia-lymphoma. Cancers
(Basel). 2015;7(4):2318-2329.

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las
posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

Esta licencia no es una licencia libre.

HEMATOLOGIA * Volumen 24 N° 1 81-85, 2020

&5



