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células T

RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 84 afios que debut6 con una erup-
cion eritematosa 'y en e cual se efectud el diagnéstico de leucemia pro-
linfocitica T. Con este motivo, se revisan diversos aspectos actual es con-
cernientes a la biologia, diagndstico, clasificacion pronéstico y
tratamiento de las leucemias de células T maduras.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfética prolinfocitica de células T
(LPL-T). Leucemia de células T maduras. Lesién cutanea eritematosa.
TCL-1.

Erupcion cutanea eritematosa como primera
manifestacion de leucemia linfética prolinfocitica de

L. BEL,TRAN FERNANDEZ, B. DI MARTINO ORTIZ, J. GIL HERRERA,
JA. LOPEZ- HERCE*, J. DE PORTUGAL ALVAREZ*, J. MENARGUEZ PALANCA

Servicios de Anatomia Patol 6gica e Inmunologia. * Servicio de Medicina Interna.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

CUTANEOUS INVOLVEMENT AS THE FIRST MANIFESTATION OF
T-CELL PROLYMPHOCYTIC LEUKAEMIA

ABSTRACT

We present a case of aman 84 years-old, whose presentation feature
was a cutaneous inespecific rash, and was diagnosed of T prolymphocy-
tic leukaemia (T-PLL). In this review we analize actual aspects concer-
ning biology, diagnosis, classification, prognosis and treatment of this
rare mature T cell leukaemia
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INTRODUCCION

La leucemia linfética prolinfocitica de células T (LPL-T)
es una neoplasia hematoldgica infrecuente, de identificacion
relativamente reciente. Se caracteriza por presentar un curso
clinico agresivo con linfocitosis elevada y afectacion hepato-
esplénica, ganglionar y cutanea, siendo precisamente una
erupcion cutanea el primer sintoma de nuestro caso. La res-
puesta a los agentes quimioterapicos es pobre. A continuacién
presentamos un caso, con cuyo motivo revisamos brevemente
diferentes aspectos de la enfermedad.

CASO APORTADO

Varén de 84 afios con antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) e hipertension arterial (HTA) idiopética,
portador de virus C de la hepatitis (VHC). Consulta por erupcion eri-
tematosa no descamativa en cara, cuello y brazos. A la exploracion
fisica destaca la presencia de una masa semisolida en cuello, adeno-
patias latero-cervicales y axilares y edema de miembros inferiores.
En la radiografia de térax se aprecia derrame pleural izquierdo con
atelectasia del 16bulo inferior. En la analitica llama la atencion una
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leucocitosis de 168.000 U/L con linfocitosis absoluta (80%), la
hemoglobina es de 15,8 g/L y € recuento plaquetario de 164.000
U/L. El paciente fallece alos 20 dias de iniciarse €l cuadro, presen-
tando fiebre elevada con severo deterioro de lafuncion pulmonar.

Estudio necropsico

En la autopsia se encontraron adenopatias generalizadas
(mediastinicas, axilares, abdominales, retroperitoneales y pélvicas),
asi como discreta hepatoesplenomegalia. El estudio histolégico de
las adenopatias mostré una proliferacion neopléasica que crecia en
sabana, sin imagenes pseudofaliculares, desplazando los foliculos
linfoides e infiltrando la capsula del 6rgano y la grasa adyacente.
Aparecia bien vascularizada, con frecuentes vasos de tipo postcapi-
lar. Citol 6gicamente, se trataba de células discretamente pleomorfas,
generalmente de pequefio tamafio, de nucleo redondeado o discreta
mente indentados, sin nucléolos hipertréficos. El estudio citoldgico
no permitié demostrar la presencia de granulos azurdfilos intracito-
plasmicos. El perfil obtenido mediante técnicas inmunohistoquimi-
cas y de citometria de flujo mostré6 que se trataba de elementos
CD3/CD4/CD5/CD45RO/TCRab/BCL2+ y negativos para Tdt, clg,
CD20, CD79a, CD10, CD21, CD23, CD1la, CD2, CDS8, CD56,
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CD43, CD30, proteina S100 y P53. La tasa de proliferacion celular
(Ki67) eraa menos de un 50% (Figs. 1y 2).

El parénquima hepatico se encontraba extensamente infiltrado a
nivel portosinusal. A nivel esplénico, lainfiltracion es también muy
extensa y con un predominio neto en pulpa roja. El parénquima
medular aparecia infiltrado de forma difusa. Las éreas eritematosas
se correspondian con una infiltracién dermo-hipodérmica severa, sin
fendmenos de epidermotropismo. En el resto de la economia existian
frecuentes imégenes sugerentes de corresponder a leucostasis, sobre
todo anivel pulmonar.

DISCUSION

Laleucemialinfética prolinfociticade células T (LPL-T) y
laleucemia de linfocitos grandes granulares (LL G) son dos
procesos linfoproliferativos de estirpe T englobados inicial-
mente dentro de las leucemias linféticas cronicas de células T
(LLC-T). Fue araiz de la publicacion de Brouet y colaborado-
res (1) en 1975 cuando se comenzé aemplear el término LPL-
T paraaquellos casos de leucemia de linfocitos T maduros con
lamorfologiainicialmente descrita para LPL (2), reteniéndose
el término LLC-T paralos casos de LLG. Sin embargo, esta

Fig. 1. Las improntas de las adenopatias muestran células discreta-
mente pleomorfas, de pequefio tamafio, de nucleo redondeado sin
nucleolo evidente ni granulaciones intracitoplasmicas.

Fig. 2. Corte histoldgico de una adenopatia latero-cervical en la que
mediante técnicas de inmuno histoquimica para la deteccion de
CD3 se marcan positivamente las células tumorales (fenotipo T),
siendo negativos los centros germinales (fenotipo B).
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situacién origind cierto grado de confusion ya que algunos
autores seguian incluyendo todos los casos de neoplasias
maduras de estirpe T dentro de la categoria LLC-T, sin distin-
cionentre LLGy LPL-T. Probablemente, la mayoria de casos
de LLC-T corresponden realmente a una variante de células
pequefias de LPL-T, ya que presentan las mismas caracteris-
ticas citogenéticas (alteraciones del 14g32.1) y un curso igual-
mente agresivo. Por este motivo laLLC-T no aparece recogida
en lanueva clasificacion de neoplasias linfoides propuesta por
la Organizacion Mundia de la Salud (OMS) (3).

La LPL-T representa aproximadamente un tercio de las
leucemias maduras de fenotipo T, que a su vez suponen el
10% de todas las leucemias de fenotipo maduro (4). La LPL
es una neoplasia hematol dgica que se caracteriza por la acu-
mulacion de prolinfocitos en sangre periféricae infiltracion de
médula 6sea, bazo, ganglios linféticos y en ocasiones piel. En
las dos terceras partes de los casos | as células son de estirpe B
(LPL-B). El fenotipo T se asocia a un curso mas agresivo (5).
Puede surgir de forma esporédica o bien en el seno casos de
ataxia-telangiectasia (AT). Clinicamente laLPL-T se caracte-
riza por esplenomegalia marcada, linfadenopatias y hepato-
megalia. Lainfiltracién cutdnea se daen un 27% de |os casos,
normalmente en forma de nddulos aislados, rash maculo-
papular o lesiones ampollosas, aunque también se han descri-
to casos de eritrodermia. La caray orejas parecen ser localiza
ciones tipicas en la infiltracion cutédnea por leucemias de
células T maduras (6). Histoldgicamente los infiltrados cuté
neos no muestran € epidermotropismo caracteristico del sin-
drome de Sézary. Se han comunicado casos aislados en los
gue esta entidad se asocia a poliartritis seronegativa, que es
por otra parte un hallazgo frecuente en LLG y en la leuce-
mia/linfoma T del adulto (7). El hallazgo de laboratorio més
frecuente es laleucocitosis marcada, con cifras por encima de
100.000 U/L. Laanemiay la trombopenia son también relati-
vamente frecuentes (8).

El frotis de sangre periféricaes e mejor método diagnéstico
en esta entidad. La mayoriade las c8lulas son prolinfocitos T en
los que se puede apreciar un nucleolo central bien definido.
Morfol 6gicamente, son dificiles de diferenciar de los prolinfo-
citos B; agquéllos tienden a ser mas pequefios y atener un cito-
plasma mas escaso; en lamitad delos casos € contorno nuclear
esirregular aunque no es frecuente encontrar nticleos polilobu-
lados o indentaciones profundas. Se ha descrito una variante en
laque las células son de menor tamafio, mostrando una croma:
tina condensada; en estos casos, €l nucleolo no es apreciable
mediante microscopia Optica. Dentro de esta Gltima variante se
puede encuadrar probablemente el caso descrito (4).

La morfologia celular no es suficiente para diferenciar e
fenotipo (B o T) en esta patologia, de ahi laimportanciadelas
técnicas de inmunohistoquimica. En laLPL-T las células son
CD4'/CDS8 en € 65% de los casos, CD8/CD4 en e 13% y
CD4'/CDS8’ en & 21%; ademés, son CD2, CD7, CD3y TCR
a/b’. La positividad de CD8 en estos Gltimos casos abre la
posibilidad de incluir este fenotipo dentro de un subtipo dis-
tinto que se asocia a caracteristicas clinicas y pronosticas sen-
siblemente diferentes (9). Como en otros trastornos post-timi-
cosdecélulasT, lascélulasdelaLPL-T son Tdty CD1a.

La LPL-T es una neoplasia muy agresiva con una media
de supervivencia que varia entre 7 y 13 meses (5,8). Su pro-
nostico es peor que el delaLPL-B y responde pobrementeala
quimioterapia. Se han observado dos formas de presentacion:
laforma inicialmente progresivay una forma bifésica, menos
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frecuente. En este Ultimo grupo €l curso es inicialmente indo-
lente y tras un periodo variable (media de 33 meses) se produ-
ce una fase de transformacion haciéndose rapidamente pro-
gresiva. Esto sugiere una fase silente preleucémica en la
mayoriade |los casos esporédicosde LPL-T deformasimilar a
lo que ocurre con los casos asociados a ataxia-telangiectasia,
donde la evolucion bifasica es lo mas habitual (10). Se ha
comunicado un caso de remision completa de forma esponté-
nea a los 39 meses del diagndstico que se presentd de forma
inicidlmente progresiva, con desaparicion de la banda de
TCRby normalizacién de | os datos hematol 6gicos (11).

Laresistencia a los agentes quimioterapicos es laregla, s
bien los andlogos de la purina como la fludarabina, deoxico-
formicina y clorodeoxiadenosina han supuesto un notable
avance en su tratamiento. Aungue los resultados varian consi -
derablemente de un estudio a otro, se han comunicado casos
de remision completa con 2-clorodeoxiadenosina (5). Se han
publicado estudios que ofrecen resultados esperanzadores en
el tratamiento de la LPL-T con anticuerpo anti-CD52 (CAM-
PATH-I) (12). El trasplante alogénico de médula ésea supone
otra alternativa terapéutica teniendo en cuenta la publicacién
de Collinsy colaboradores (13).

Laetiologia de esta entidad es desconocida. Recientemente
se ha demostrado la presencia de material genético de HTLV-I
defectuoso mediante PCR en el DNA extraido de células de
sangre periféricay de ganglios linféticos infiltrados por la neo-
plasia. Este hallazgo posibilita una nuevalinea de investigacion
aungue €l posible papel etiopatogénico de HTLV-I en estaneo-
plasia es hasta el momento unamera hipétesis (14).

Alteraciones cromosdmicas

Como se coment6 anteriormente, las LPL-T suelen surgir
de forma esporéadica o bien el seno de ataxiatelangiectasia
(AT), enfermedad asociada a mutaciones del gen ATM. Las
alteraciones del 14g32.1 suelen consistir en inversiones-dupli-
caciones centromericas [inv(14)(q11g32.1/3)] en laAT otras-
locaciones simples teloméricas baanceadas [t(14;14)
(911;932), t(X;14) (g28;911), t(7;14) (935;932)] en casos
esporadicosy en ATM15. Traslocaciones similares se han des-
crito también en casos de proliferaciones T no clonalesen AT
(16). En casi todos los casos, afectan a una mismaregion, de
unos 160 kb de longitud. En esta region se identificaron origi-
nalmente TCL1y TCL1b (TML1) y més recientemente, TCL6
(17,18). En laregion Xg28, seidentific6 MTPC1, andlogo de
TCL1y TCL1b (19).

Los productos génicos correspondientes, TCL1 (pl4),
TCLY/MTPC1-like (TCL1b, TML1) y MTCP1 (p13) son pro-
teinas protooncogénicas relacionadas (comparten un 40% de
Su secuencia ad) que se sobreexpresan tipicamente en € 90%
delas LPL-T como consecuencia de traslocaciones que impli-
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can a uno de los genes del TCR (generalmente TCRa/d en
14g11) y a14g32 (TCL1, TCL1b) y Xq28 (MTCPL) respecti-
vamente. En esta situacién se produce sobreexpresion de las
proteinas correspondientes a posicionarse bgjo la influencia
de los enhancers de los TCR correspondientes. Su caréacter
oncogénico se ha demostrado mediante animales transgéni-
cos, los cuales desarrollan leucemias T maduras tras un perio-
do de latencia de unos 20 meses (20,21,22).

Lafuncién de las proteinas es desconocida. Se conocen
datos acerca de la expresion normal de TCL-1, encontrandose
expresién de TCL 1 fisiol6gicamente alo largo de la mayor
parte de la evolucion de las células B, desde el estadio pre-B
hasta el estadio pre-célula plasmatica. La expresion mas inten-
sa se sitiaanivel del manto folicular. La mayor parte de los
linfomas B pueden expresarla en mayor o menor grado, pero
esraro detectarlaen linfomas T salvo en el caso delasLPL-T.
Su expresion puede ser citopldsmicay nuclear (15,23).

MTCP1 (X28) comparte con CDK4a (p16™*/p19™™) e
hecho de ser uno los raros locus que codifica mas de una pro-
teina, en este caso una proteina mitocondrial (p8""™"), cada
una con su propio promotor. TCL1, TCL1b (14932) y MTCP1
(Xg28) se originaron probablemente por duPIicaci On génica
(14g32) einsercion (X028) en e locus p8 ™™™ (19).

La resolucion de la estructura cristalina de MTCP-1 (24)
ha mostrado una arquitectura peculiar, con 8 estructuras en
barril constituidas por cadenas b agrupadas de forma com-
pacta. Se trata de una estructura probablemente compartida
con TCL1, que recuerda a la de la superfamilialipocaina-cali-
cina, un grupo de proteinas con funciones muy diversas, rela-
cionadas con €l transporte de ligandos hidrofébos de bajo
peso molecular (hormonas, PG.) y con laregulacion celular a
muy diverso nivel.

Laidentificacién en esta misma zona 14q32 del locus
TCL6, 7 kb en sentido 5” del TCL1b (TML1) mediante téc-
nica de RACE, ha permitido identificar a menos 11 isofor-
mas y 5 marcos de lectura abierta generados mediante spli -
cing alternativo, asi como en algunas ocasiones, transcritos
defusion TCL6/TCL1b (17). Lafuncion de TCL6 es desco-
nocida. Las ORF analizadas no muestran anal ogias conoci-
das con otras secuencias de los bancos. La sefializacion de
los transcritos obtenidos en LPL-T los sitia a nivel nuclear
ylo citoplasmico. Se expresa normalmente en placenta,
rifién y en menor grado en amigdala, bazo y ganglio (RT-
PCR). En tumores se expresa en linfomas de Burkitt (y line-
as Daudi), en algunas LLA-B, pero no en leucemias T sin la
t14g32.

En resumen, la LPL-T es una entidad aceptablemente
homogénea desde € punto de vista clinico-patolégico y mole-
cular, con un mal prondstico, que debe ser sospechada ante la
aparicion de linfocitosis y patologia cuténea y que requiere
una actitud terapéutica enérgica.
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