CASOS CLINICOS

'Seccién de Hematologia,
Hospital del Salvador. Santiago
de Chile.

2Laboratorio de Especialidad,
Hospital del Salvador. Santiago
de Chile.

aTecnodloga Médica.

Rev Med Chile 2016; 144: 124-128

Leucemia prolinfocitica T variante de
células cerebriformes. Presentacion de
un caso y revision de la literatura

CAMILA PENA!, XIMENA VALLADARES!, CAROLINA SOTO?*,

Conflictos de intereses: ninguno
por declarar.

Recibido el 8 de agosto de 2015,
aceptado el 11 de noviembre
de 2015.

Correspondencia a:
Dra. Camila Pefia O.
camipena@gmail.com

ANDREA ENCINA?*, NEDA MARINOV??,
MARIA SOLEDAD UNDURRAGA'2, MARIA ELENA CABRERA'2

Cerebriform variant type of T cell
prolymphocytic leukemia. Report of one case

T cell Prolymphocytic Leukemia (T-PLL) is a rare and aggressive mature T

cell Lymphocyte Leukemia. Twenty five percent of cases present as a small cell
variant, and only 5% as a cerebriform variant. We report a 58 year-old man with
rapidly progressive severe leukocytosis, skin lesions, lymphadenopathy, hepatos-
plenomegaly and pleural effusion. The lymphocytes had a cerebriform type. The
diagnosis of T-PLL variant was made by morphology and immunophenotype
study of peripheral blood. Karyotype was found to be complex. He was refractory
to chemotherapy and died two months later.

(Rev Med Chile 2016; 144: 124-128)
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entidad muy poco frecuente y agresiva de

linfocitos T maduros. Tiene una incidencia
aproximada de 2/1.000.000 individuos, siendo -a
pesar de esto- la leucemia crénica T mds frecuente
en el mundo. La variante de células pequenas re-
presenta 25% de los casos de LPL-T. Se caracteriza
por hiperleucocitosis progresiva, esplenomegalia,
adenopatias, derrame pleural y lesiones cutdneas.
Conlleva muy mal prondstico, con un promedio
de 7 meses de sobrevida con los tratamientos
convencionales.

Presentamos el caso de un varén con diagnods-
tico de LPL-T variante de células cerebriformes,
cuya expresion clinica fue agresiva y falleci6 poco
tiempo después del diagndstico.

l a leucemia prolinfocitica T (LPL-T) es una

Caso clinico

Paciente var6n de 54 afios, que ingres6 al
hospital por una historia de 3 meses de evolucién
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con dolor epigastrico y vomitos, baja de peso de
aproximadamente 10 Kg y disnea progresiva. Se
constataron regulares condiciones generales, con
performance status ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 3 y disnea importante. En el
examen fisico destacé un exantema eritematoso
en la region anterior del térax, con lesiones no-
dulares en brazos y gran aumento de volumen
tumoral en el antebrazo derecho, de 8 cm de
didmetro (Figura 1). Multiples adenopatias cer-
vicales, axilares e inguinales bilaterales de hasta 2
cm. Ademds, signos de derrame pleural derecho,
higado a 15 cm bajo reborde costal (BRC) y bazo
7 cm BRC. Se realizé un scanner que informé un
aumento de tamafio del tejido adenoideo y amig-
dalas palatinas, sugiriendo compromiso del anillo
de Waldayer, adenopatias en el espacio subman-
dibular de 3,3 x 3,1 cm. Los compartimentos vas-
culares mediastinicos se encontraron ocupados
por numerosas adenopatias de 1,2 cm. Derrame
pleural derecho extenso, asociado a neumotérax
y atelectasia pulmonar. Hepatoesplenomegalia
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(no medida), ascitis moderada y adenopatias
retroperitoneales y periportales mal definidas.
Entre los exdimenes de laboratorio destacaron: Hb
10,1 g/dL, leucocitos 633.700 x mm?, con 98% de

Figura 1. Gran lesion tumoral en antebrazo derecho del
paciente.
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linfocitos y plaquetas de 37.000 x mm?, calcio y
funcién renal normales, albtimina sérica 2,4 g/L,
B2 microglobulina de 7,9 mg/1 (0,8-3,0) y LDH
1.250 U/l (240-430). Frotis de sangre periférica:
90% linfocitos pequefios maduros pleomérficos,
citoplasma baséfilo y nicleo irregular, algunos ce-
rebroideos (Figura 2). Puncién del derrame pleu-
ral: linfocitos con las mismas caracteristicas que
en sangre periférica. El mielograma mostré 90%
de similares linfocitos. El inmunofenotipo por
citometria de flujo informé 95% de células estirpe
linfoide T madura, CD45 intenso, CD2 (+), CD3
(+), CD5 (+), CD7 (+), CD25 (+), coexpresiéon
CD4/CD8 (Figura 3) y CD3 citoplasmatico (+).
Marcadores CD34, HLA-DR y TdT negativos. La
citogenética mostré alteraciones cromosdmicas
complejas, con alteracion estructural en los cro-
mosomas X, 5, 8,11, 13, 18 y monosomia 6, 10, 11,
12 y 13 (Figura 4). Serologias virales para VHB/
VHC/VIH/HTLV1 fueron negativas. Se hizo el
diagndstico de leucemia prolinfocitica T variante
de células cerebriformes y se inici6 quimioterapia
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristi-
na y prednisona). Esta logré desaparicién tran-
sitoria de las lesiones cutdneas, derrame pleural
y de la leucocitosis, que reaparecieron en el dia 8
de la quimioterapia. Se decidié iniciar quimiote-
rapia de rescate ESHAP (etopdsido, citarabina,
cisplatino, metilprednisolona), sin respuesta
clinica. El paciente falleci6é dos meses después del
diagndstico, por enfermedad progresiva.

Figura 2. Células pequefias ce-
rebriformes observadas en frotis
de sangre periférica del pa-
ciente. Tincion May Grunwald
Giemsa. Aumento 100X.
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Figura 3. Inmunofenotipo por citometria de flujo. Destaca la coexpresion del CD4 y CD8.

Figura 4. Citogenética com-
pleja encontrada en el paciente.

Discusion tacién de casos. El estudio con mayor nimero es

uno de 78 pacientes'. La LPL-T es mds frecuente

La LPL-T es una leucemia crénica muy in-  en hombres y la edad promedio de presentacion

frecuente, siendo la informacion que existe enla  es de 65 afos, siendo nuestro paciente mds joven
literatura escasa y basicamente basada en presen-  que lo descrito.
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Entre 82 y 92% de los pacientes presentan
esplenomegalia, la mayoria ademds presenta he-
patomegalia y adenopatias generalizadas, tal como
ocurrié en nuestro caso.

Otras asociaciones descritas también se pre-
sentaron en nuestro paciente: las lesiones cutdneas
en 27% y derrame pleural en 14%? La infiltracién
cutédnea se produce en la dermis, alrededor de los
apéndices y sin epidermotropismo’. La médula
Osea generalmente estd infiltrada (intersticial o
difuso) por prolinfocitos y puede haber aumento
de reticulina en estos pacientes.

En cuanto al diagnoéstico, generalmente se pre-
sentan con anemia, trombocitopenia y marcada
leucocitosis, frecuentemente mayor a 100.000 x
mm’. Esta leucocitosis, ademas, presenta progre-
sién répida, describiéndose su doblaje dentro de
semanas. En este caso se presentd con leucocitosis
mayor de 700.000 x mm’, consistente con otras
publicaciones. Tipicamente, la morfologia que se
describe en el frotis es de prolinfocitos de tamafo
mediano, con citoplasma intensamente baséfilo,
nucleo redondo o irregular y nucléolo prominen-
te. Sin embargo, existe una variante morfoldgica
de esta enfermedad, conocida como variante de
células pequenas. Esta ocurre en 20 a 25% de los
casos de LPL-T", y se caracteriza por células mds
pequeiias y el nucléolo puede no ser visible. De esta
variable, se describe 5% de casos donde el nticleo
se observa irregular, incluso cerebriforme*®, como
ocurrié en nuestro inusual caso. Estas variantes
morfolégicas, sin embargo, no parecen tener
diferencias en cuanto a la clinica ni el laboratorio.

El estudio de inmunofenotipo por citometria
de flujo no presenta diferencias entre ambas enti-
dades y se caracteriza por expresar marcadores de
células T postimicas, es decir, maduras. EI TdT y el
CD1a son negativos. Los marcadores T positivos
son CD2, CD3 (los de membrana pueden ser mar-
cados débilmente) y CD5. El CD7 generalmente
es intensamente positivo. El CD52 también estd
presente generalmente, lo que tiene implicancia en
el tratamiento. El 65% de los pacientes presentan
CD4+, CD8—,y 13% son CD4—, CD8+. En nuestro
caso existié una coexpresiéon de CD4/CDS8, lo que
no es frecuente, pero es bastante caracteristico de
esta enfermedad'®. De hecho, esta coexpresién
solo existe en LPL-T y en casos de leucemia/ lin-
foma T del adulto (LLTA), que en este paciente se
excluyé por tener serologia negativa para HTLV-1.
Ademais, en estos casos (LLTA) el CD7 es carac-
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teristicamente débil o negativo, lo que no ocurrié
en nuestro paciente.

En cuanto al estudio citogenético, se describen
principalmente alteraciones complejas, siendo
lo mas frecuente de observar las alteraciones del
cromosoma 8, 11, 14 y X. En 80% se describe la
inversién del cromosoma 14 (inv (14) (q11;q32)).
También se describe la traslocacién (14;14)
(q11;932) en aproximadamente 10% de los casos.
Ellocus 14q11y el 14932 codifican para el gen del
TCRa y el protooncogen TCL-1, con propiedades
oncogénicas. Alteraciones del cromosoma 8 (tras-
locaciones, trisomias) también son frecuentes,
observandose en 70 a 80% de los casos”®. Otras
alteraciones frecuentes son la monosomia o de-
lecién del 11q, alteraciones del 5q, 7q, 12p, 13qy
17p'®!. Muchas de estas se observaron en nuestro
paciente. En lo molecular se ha descrito una alta
prevalencia de mutaciones de JAK-1yJAK-3'%. No
se estudiaron estos genes en nuestro caso.

El pronéstico es ominoso, presentindose
como una neoplasia resistente a la quimioterapia
convencional. Con CHOP se describe hasta 40%
de respuesta; sin embargo, ésta no es sostenida en
el tiempo. Ello explica la nula respuesta a las qui-
mioterapias CHOP y ESHAP de nuestro paciente,
con una sobrevida promedio en esta neoplasia de
s6lo 7 meses.

Actualmente se han probado nuevas tera-
pias, tal como el alemtuzumab, un anticuerpo
monoclonal anti CD52. Con este manejo se han
obtenido sobrevidas de hasta 2 afios, siendo la
respuesta también transitoria y por lo tanto insu-
ficiente. Hasta ahora la progresion es inevitable,
con sobrevida a 5 anos menor a 5%".

Se han reportado casos que han ido a trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos luego de la
remision, tanto autélogos como alogénicos, con
resultados un poco mds sostenidos en el tiempo,
de aproximadamente 48 meses'*. Cabe mencionar
en este punto que dada la mayor edad reportada en
estos pacientes, pocos son elegibles para trasplante.

Creemos interesante reportar el caso de esta
infrecuente entidad, recalcando que a pesar de los
avances en el drea hemato-oncolégica, no existe
en la actualidad un tratamiento efectivo.
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