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> Motivo de consulta

Se trata de un paciente asinfomdtico. Se detectd leu-
cocifosis a expensas de linfocitosis en un hemograma
de rutina.

) Historia clinica

Es un paciente varén de 74 aios, exfumador de 4 pao-
guetes/ano y enolismo grave, con anfecedentes mé-
dicos de hipertension arterial, hipertrofia benigna de
proéstata y adenocarcinoma de estémago, diagnosti-
cado a los 58 anos, que se tratd mediante gastrecto-
mia total y tratamiento quimioterépico complemen-
tario.

) Exploracion fisica

Buen estado general, normohidratado y normoper-
fundido. Se palpaban adenopatias laterocervicales
bilaterales de pequeno famano (didmetro mdaximo
2 centimetros). El resto de la exploracion no mostrd ha-
llazgos de interés.

> Pruebas complementarias

* Hemograma. Hemoglobina: 128 g/L; volumen cor-
puscular medio: 89 fL; plaquetas: 130 x 10°/L; leucoci-
fos: 44,4 x 107/L (neutrdfilos: 6%; linfocitos: 91,4%; mono-
citos: 1,6%; eosindfilos: 0.7%; basdfilos: 0,3%).

* Bioquimica: LDH sérica 496 U/L (125-250). Pardme-
tros de funcién renal, pruebas de funcién hepdtica e
ionograma dentro de los valores de normalidad.

+ Estudio morfolégico de sangre periférica: se ob-
servd un 93% de células linfoides, correspondiendo en
su prdctica totalidad a una poblacién de linfocitos
de pequeno-mediano famanio con alta relacién na-
cleo/citoplasma, ndcleo habitualmente redondeado
u oval de contorno regular y cromatina de aspecto
condensado con frecuente presencia de nucléolo,
habitualmente Unico y prominente, citoplasma esca-
so, intensamente basdfilo y agranular, con frecuente
formacién de pequenos mamelones citoplasmaticos
(Figuras 1y 2).

» Estudio de poblaciones linfocitarias: con los ha-
llazgos previos, se realizd en primer lugar un screen-
ing de poblaciones linfocitarias en sangre periférica
segln protocolo automatizado, con dispensacion de
muestra y anticuerpos mediante BD FACS™ Sample
Prep Assistant lll, empleando posteriormente un cité-
metro BD FACS™ Canto Il con programa de andlisis BD
FACS™ Canto Software. En el estudio destacaba tan
solo un leve aumento de las células NK -CD16+/CD56+
(22,79%), CD3+ (61,37%) y CD19+ (8.21%)- (Figura 3).

En vista de la discordancia de los hallazgos morfo-
I6gicos con los resultados del andilisis de poblaciones
linfocitarias, se corrobord que, efectivamente, la mues-
tfra correspondia al paciente indicado y se repitid el
estudio citométrico de subpoblaciones mediante el
mismo procedimiento, siendo los datos obtenidos su-
perponibles. Ante la persistencia de las divergencias,
se solicitd un estudio inmunofenotipico ampliado en
sangre periférica.
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Figura 1. Extension de sangre periférica (May-Griinwald-Giemsa,
x 100): células linfoides de pequeno-mediano tamario, ndcleo
redondeado u oval con cromatina de aspecto condensado y nu-
cléolo prominente, y citoplasma escaso, agranular e intensamente
basofilo.

+ Citometria de flujo de sangre periférica. Destaca-
ba fundamentalmente la presencia de 2 poblaciones
patolégicas (Figura 4):

- En la regién de linfocitos se detectd un 0,55% de
eventos respecto a la celularidad total que correspon-
di6é a una poblacién linfoide T aberrante con ausen-
cia de CD3, CD8, CD19, CD56, TCR gamma-delta y ex-
presidn de CD4 y CD5.

Figura 2. A, B, C: extension de sangre periférica (May-Griinwald-
Giemsa, x 100). Presencia de pequeiios mamelones o blebs cito-
plasmdticos en las células linfoides (flechas negras).

laridad, evidencidndose un 69% de infilfracién por una
poblacién linfoide monomorfa de pequeno-mediano
tamano que desplazaba el resto de las lineas celula-
res y presentaba las siguientes caracteristicas citologi-
cas: nUcleo redondeado, cromatina condensada con
visualizacion de nucléolo (aunque menos frecuente

- En la region CD45 A c D

negativa destacéd la it -
presencia de un 78,5% R
de eventos (respecto < o 4 11
a la celularidad total) | ml o ¥ Q

g| o
que correspondieron L Ny
a una poblacién  lin- ),.‘;M —
foide T aberrante con T AFC-A T3 FITCA TO16-% A
escaso famano (FSC) Parametro Porcentaje (%) Valor absoluto/pL

y complejidad (SSC)

Eventos linfoides CD45+ 4.590
que presentaba: au-
sencia de expresidon Esferas 976
de CD45, CD8, CDI19, D3+ 61,37 2.817
CD33, CD34, CD56, CD16+CD56+ 22,79 1.046
HLADR, nuTdT, TCR CD19+ 8,21 376

gammo-delta y expre-

sibn de CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7 y CD38.

+ Aspirado de mé-
dula 6sea. Marcado
incremento de la celu-

Figura 3. Andlisis de poblaciones linfocitarias mediante BD FACS™ Canto Il y BD FACS™ Canto Software.
A: se muestra el Grea de andlisis en la region linfoide de acuerdo con SSC/CD45 (flecha negra); B: se
observan las esferas (beads) que permiten la cuantificacion absoluta de linfocitos; C: separacion de linfo-
citos T (CD3+) (azul celeste) versus linfocitos no T (CD3-) (rosa); D: separacion de linfocitos no T (CD3-)
en linfocitos B (CD16-/CD56-/CD19+) (verde claro) y células NK (CD16+/CD56+/CD19-) (azul oscuro).
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y evidente que en la sangre pe-
riférica), citoplasma escaso a
moderado con marcada baso-
filio y eventual visualizacion de
mamelones citoplasmdaticos (Fi-
gura 5). La préctica fotalidad de
las células linfoides mostraban
positividad con un patrén cen-
trosébmico para la tincién de la
fosfatasa acida (Figura 6).

* Biopsia de médula dsea:
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incremento de la celularidad
global a expensas de una ce-
lularidad de pequeno tamano
con ndcleo hipercromdtico que
resultdé positiva mediante inmu-
nohistoquimica para CD3, CD4,
CD5 y CD7. Escasa representa-
cion de celularidad hematopo-
yética con elementos de la serie
roja, megacariocitos y serie mie-
loide sin paro madurativo. No se
identificé un aumento de la red
de reticulina mediante la tincién
argéntica de reficulina de Wil

Figura 4. Citometria de flujo de sangre periférica. Coexistencia de una poblacion linfoide T abe-
rrante mayoritaria CD3+/CD4+/CD45- (naranja) y una segunda poblacion linfoide T aberrante
minoritaria CD3-/CD4+/CD45+ (azul). Poblacion linfoide T residual normal (amarillo). Nota: no

se muestra la poblacién granulocitica y monocitica remanente.

Figura 5. Aspirado de médula 6sea (May-Griinwald-Giemsa, x 100):
infilfracion por células linfoides de mediano tamano, cromatina
condensada con eventual nucléolo y basofilia citoplasmdtica.

der. El estudio para CD34 resultd
negativo (Figuras 7 y 8).

* Estudio citogenético en mé-
dula ésea. Se evidencidé la pre-
sencia del siguiente cariofipo
complejo: 43,X,-Y,-8,i(8)(q10),—-
10,-14,der(15;21)(q10;910),-17,-18,-21,-22,+6mar
[29/30 0 97%]/46,XY[1/30 o 3%] (Figura 9).

+ Biologia molecular (reordenamiento del gen del
receptor de linfocitos T -TCR- en médula ésea: el es-
tudio del reordenamiento de TCR gamma en médula
6sea fue positivo biclonal (regidn VJ-A), sugiriendo la
presencia de 2 poblaciones clonales T (Figura 10).

* Tomografia axial computarizada (TAC) toracoab-
dominopélvica: esplenomegalia (14 centimetros).
Mdltiples adenopatias en las regiones cervicales pos-
teriores, axilares, supraclavicular derecha, mediastini-
cas, mesentéricas y en pelvis menor, siendo sospecho-
sas, por su famano incrementado, las evidenciadas
en las dreas axilares (eje corto maximo 13 milimetros),
hilio pulmonar derecho, drea mesorrenal derecha vy
dreas inguinales (eje corfo maximo 14 milimetros en
el lado derecho).
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) Diagnostico ) Tratamiento y evolucion

Leucemia prolinfocitica T (LPL-T). El paciente recibié fratamiento con alemtuzumab intra-
venoso, con escalada de dosis bien tolerada, durante

o T
Figura 6. A, B, C, D: aspirado de médula 6sea (fincion de fosfatasa dcida). Positividad con patron centro-
soémico para fosfatasa dcida en células linfoides (flechas negras).

Figura 7. Biopsia de médula 6sea. A: hematoxilina-eosina (5,9 x); B: hematoxilina-eosina (12,0 x); C: he-
matoxilina-eosina (40,0 x). Incremento de la celularidad medular global a expensas de infiltracién por
una celularidad de pequefio tamafo con ndcleo hipercromdtico.

un periodo de 8 sema-
nas, en el que recibid
un fofal de 24 dosis de
30 mg. 3 dias/semana.
No presentd episodios
infecciosos destacables.
Tras finalizar el ftrato-
miento se encontraba
asinfomdético, con au-
sencia de visceromega-
lias y con normalizacién
de los recuentos linfo-
citarios, alcanzando la
remisidn completa (RC)
con estudio morfoldgico
y citométrico en sangre
periférica negativo y en
médula ésea con enfer-
medad minima residual
negativa, cariotipo nor-
mal y reordenamiento
TCR gamma policlonal.
Se considerd en RC, se
suspendié el alemtu-
zumab y se decidié
adoptar una conducta
expectante, al no ser
candidato para fras-
plante de progenitores
hematopoyéticos (TPH)
de consolidacién. En el
sexto mes postratamien-
fo, el paciente se man-
fiene en RC.

> Discusion

La LPL-T es una neopla-
sia de célula T postimica
madura®. La LPL-T resul-
ta de la proliferacion
clonal de un linfocito T
inmunoldgicamente
maduro que, por lo ge-
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Figura 8. Biopsia de médula 6sea. Inmunohistoquimica.A: CD3 (5,0 x); B: CD4 (3.3 x); C: CD5
(6,8 x); D:CD7 (5,7 x). Se observa positividad intensa mediante inmunohistoquimica para los
marcadores CD3, CD4, CD5 y CD7.
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Figura 9. Cariotipo en médula 6sea. Formula cromosémica: 43,X,-Y,-8,i(8)(q10).-10,
-14,der(15;21)(q10;910),-17,-18,-21,-22,+6mar[29/30 0 97%].

neral, muestra una morfologia
caracteristica y se denomina
prolinfocito. En la clasificacion
de la Organizacidon Mundial de
la Salud (OMS) de 2017 se eng-
loba dentro de las "Neoplasias
maduras de células T y NK". Se
frafa de una enfermedad rara e
infrecuente, que supone el 2% de
las leucemias linfoides de células
maduras en adultos®?. La edad
mediana de presentacion es
61 anos, con predominio en varo-
nes (2:1). Se trata de una en-
fermedad de curso agresivo, con
fan solo un 15% de los pacientes
asinfomaticos al diagndstico®.
La mayor parte de los pacientes
presenta una breve historia de
sinfomas B asociados, hepatoes-
plenomegalia y marcada linfoci-
fosis (fipicamente > 100 x 10°/L).
Lo esplenomegalia (a veces
masiva) es el hallozgo mdés co-
min en la exploracién fisica®,
La presencia de adenopatias es
comun en la mayoria de los co-
S0s, aunque raramente alcanzan
un tamano voluminoso®, eviden-
ci@ndose rash maculopapular o
nodular, asi como derrame pleu-
roperitoneal hasta en una cuarta
parte de pacientes con LPL-T®. El
paciente presentado supone un
caso atipico en cuanto a su pre-
sentacion clinica, al evidenciarse
un recuento linfocitario inferior al
habitualmente descrito y ausen-
cia de sinfomatologia asociada.

El hecho de que la LPL-T se fra-
fe de una enfermedad de pre-
sentaciéon excepcional implica
un dificil reconocimiento de la
misma y supone un auténtico
refo diagndstico. La confirmacion
diagndstica requiere una apro-
ximacién sistemdatica integrada
del estudio morfoldégico en com-
binacién con otras herramientas



LXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponencias

variante cerebriforme (5%
de los casos) destaca por

380
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el aspecto convoluto del
nGcleo®”. Ambas varian-
fes tienen caracteristicas
clinicas, inmunofenotipi-
cas y citogenéticas simila-
res a la LPL-T clésica®,

La morfologia en otros
tejidos como la médula
6sea puede llegar a ser
menos informativa y no
permitir una clara distin-

cién con otras neoplasias

Figura 10. PCR de reordenamiento TCR gamma mostrando la presencia de un doble pico (azul) de
similar tamafo, sugiriendo la presencia de una doble poblacion clonal T.

de laboratorio, tales como el estudio inmunofenotipi-
co, citogenético y de biologia molecular. En nuestro
caso, fue dicha aproximacion integrada la que permi-
ti6 un diagnostico final correcto.

La evaluacion del frotis de sangre periférica es una
herramienta clave y aporta en muchas ocasiones la
primera sospecha diagndstica®. La LPL-T presenta
3 variantes morfolégicas fundamentales: cldsica, célu-
la pequena y célula cerebriforme (Sézary celllike). Los
prolinfocitos en su variante clésica (75% de casos de
LPL-T) corresponden a células de mediano tamano,
alta relacién ndcleo-citoplasma, ndcleo redondeado
o irregular, cromatina denso-parcialmente condenso-
da y presencia de un nucléolo prominente con cito-
plasma escaso y baséfilo que presenta frecuentes pro-
frusiones o blebs®®. Los prolinfocitos de la LPL-T y de
su contfrapartida de linaje B (leucemia prolinfocitica B
-LPL-B-) pueden llegar a ser indistinguibles morfologi-
camente; sin embargo, la LPL-T presenta ciertas carac-
teristicas citoldgicas particulares que ayudan en su
distincién: los prolinfocitos son frecuentemente de me-
nor tamano, el nldcleo es hipercromdatico con mayor
frecuencia, mayor grado de basofilia citoplasmatica y
suelen presentar los ya mencionados y caracteristicos
mamelones o blebs citoplasmaticos?®, Nuestro caso
presentaba la morfologia caracteristica de una LPL-T
en su variante cldsica, siendo evidente la presencia
de las tipicas protrusiones citoplasmaticas. En relacion
con el resto de variantes morfolégicas, la variante de
célula pequena (20-25% de los casos) presenta pro-
linfocitos de pequeno famano con un nucléolo solo
visible por microscopia electréonica®, mientras que la

de células T periféricas®.
La infiltracién de la médu-
la 6sea es frecuente, habi-
fualmente con un patrén mixto (difuso e intersticial)
y con fibrosis reticulinica asociada. El presente caso
mostraba infilfracién en médula dsea, con la particu-
laridad morfolégica de un nucléolo menos evidente y
prominente que en sangre periférica, y con ausencia
de fibrosis reficulinica en la biopsia de médula ésea, a
diferencia de lo descrito en la literatura.

La citometria de flujo en la LPL-T confirma la natu-
raleza de célula T postimica madura, mostrando un
fenotipo con expresiéon de CD2, CD3, CD5 y CD7, au-
sencia de CD34, nuTdT y CD1a, junto con expresion
generalmente fuerte de CD45 y expresion variable de
CD4 y CD8¢49, La expresion de CD3 citoplasmatico es
siempre constante, mientras que la de CD3 de superfi-
cie puede ser débil o incluso negativa, siendo positiva
en mds de dos tercios de los casos, aproximadamen-
te(4, Asimismo, destaca la expresion fuerte de CD7,
que la diferencia de otras neoplasias T maduras, asi
como de CD52, que supone una diana ferapéutica
fundamental en esta enfermedad 9. El 60% de los
casos son CD4+/CD8-, como en el caso aqui descrito,
mientras que el 25% coexpresa CD4+/CD8+(4,

La particularidad esencial del caso presentado resi-
de precisamente en su perfil inmunofenotipico, al mos-
trar una ausencia total de expresidn de CD45, lo que
supone una situacién excepcional, objetivéindose tan
solo en un 5% aproximadamente de los casos de LPL-
T de acuerdo con la literatura®™, Este hecho supuso
una discordancia entre el andllisis de las poblaciones
linfocitarias mediante BD FACS™ Canto Il y los halloz-
gos morfolégicos de sangre periférica, debido a que
la regidn CD45- no forma parte de la estrategia de
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andlisis automatizado, pese a lo cual, y en funcién
de la alta sospecha citolégica, se procedié a reali-
zar un andlisis citométrico, que inicialmente resultd
igualmente infructuoso debido a importantes discor-
dancias cuantitativas con los hallazgos morfoldgicos,
ya que la estrategia de andlisis citométrico de leuce-
mias/linfomas de células T maduras se basa, en una
primera aproximacion, en la evaluacion del drea de
linfocitos definida mediante SSC/CD45, lo que, en los
casos excepcionales de LPL-T con ausencia de CDA45,
puede derivar en errores analiticos que generen fal-
sos negativos al ignorar la poblacién problemad, La
situacion se resolvid con el andllisis alternativo del érea
CD45-, que demostrd finalmente la presencia del grue-
so de la poblacién T aberrante. Por otro lado, destaca
la presencia de una segunda poblacidn T aberrante
muy minoritaria, CD45+/CD4+ con pérdida de CD3 su-
perficie, lo que supone ofra circunstancia atipica adi-
cional desde el punto de vista citométrico.

La LPL-T se caracteriza frecuentemente por la pre-
sencia de un cariotipo complejo con anomalias es-
fructurales y numéricas que implican a mualtiples cro-
mosomas{?. Las anomalias recurrentes mds comunes
afectan a los cromosomas 14, 8, 11 y XU, siendo las
mas frecuentes las que afectan al cromosoma 14 (80-
90% de los casos) y siendo la inversidn del cromoso-
ma 14 -inv(14)(q11,932)- la més frecuente y carac-
feristica®419. Las anomalias del cromosoma 8 -1(8;8)
(P11-12;912), tfrisomia 89 e isocromosoma 8g- son
las segundas en frecuencia (70-80% de los casos)(®.
El caso presentado mostraba un cariotipo comple-
jo, destacando especialmente un isocromosoma 8q
-i(8)(gq10)- que supone un hallazgo frecuente en la
LPL-T y cuya identificacion como anomalia caracteris-
tica apoya el diagndstico.

A nivel molecular, los genes de las cadenas beta
y/o gamma del TCR se hallan reordenados de mane-
ra constante en la LPL-T(9, confirmando asi la expan-
sion clonal de linfocitos Ty siendo particularmente lla-
mativa la posible presencia de una doble poblacién
clonal T en el caso expuesto.

El diagndstico diferencial debe plantearse en primer
lugar con la LPL-B, de la que se diferencia por marca-
dores inmunolégicos®. En segundo lugar, debe dife-
renciarse de otras neoplasias de células T maduras
con expresidon periférica, fundamentalmente: sindro-
me de Sézary, leucemia de linfocitos grandes granu-
lares Ty leucemia/linfoma T del adulfo, para lo cual
es crucial una integracién de datos clinicos y de lo-

boratorio(1”, En el caso aqui presentado, dadas sus
particularidades inmunofenotipicas (CD45-), fue tam-
bién necesario el diagndstico diferencial con la leu-
cemia linfoblastica aguda T®, fundamentalmente a
fravés del andlisis morfoldgico y de citometria de flujo
(CD34-, nuTdT-).

La LPL-T tiene un prondstico desfavorable y una me-
diana de supervivencia de 1-2 anos a pesar de las
medidas terapéuticas actuales®. El tratamiento de
eleccidon es el anticuerpo monoclonal alemtuzumab
(anti-CD562), que obtiene las mejores respuestas, aun-
que de cardcter fransitorio, con una progresion inevi-
table de la enfermedad®. Debe considerarse la rea-
lizacién de un TPH en aquellos pacientes candidatos
que alcancen RC tras la inmunoterapia.

En conclusién, la circunstancia de que la LPL-T sea
una enfermedad infrecuente, posea unas caracteristi-
cas citolégicas definidas que establecen la sospecha
diagnéstica fundamental y precise de una evaluaciéon
integrada de los datos clinicos y de laboratorio para su
diagndstico definitivo destaca la importancia y el interés
del caso que se presenta, en el que, ademds, y de ma-
nera excepcional, un perfil citométrico afipico genera
importantes discordancias, que son finalmente resueltas
apoydndose siempre en la alta sospecha morfolégica
del frotis de sangre periférica, lo que permite avanzar en
el proceso diagndstico y confirmar finalmente la naturo-
leza especifica de la enfermedad, en combinacién con
el resto de las pruebas complementarias.

> Conclusiones para recordar

* La LPL-T es una enfermedad de presentaciéon in-
frecuente y que presenta unas caracteristicas citolo-
gicas definidas, por lo que la evaluacién del frotis de
sangre periférica es una herramienta clave en la sos-
pecha diagnbstica.

* El diagndstico definitivo se basa en la combina-
cién de los datos morfolégicos, datos clinicos, inmu-
nofenotipicos, histolégicos, citogenéticos y de biologia
molecular, suponiendo un auténtico proceso de diag-
nostico integrado.

* La ausencia de expresion de CD45 en la LPL-T su-
pone una condicidn excepcional (5% de los casos)
que debe ser fenida en cuenta, ya que implica posi-
bles falsos negativos en el andlisis citométrico y condi-
ciona ademas el diagndstico diferencial con neoplo-
sias inmaduras de células T.
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