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RESUMEN

Introduccion: La leucemia / linfoma de células T adultas (ATLL) es un subtipo agresivo de linfoma de células T periférico asociado
al virus linfotrépico de células T humanas tipo | (HTLV-1). Objetivo: Este estudio retrospectivo intenta describir las caracteristicas
y definir los factores prondsticos para los pacientes con ATLL en el Perd. Métodos: Estudio de tipo observacional, retrospectivo.
Se incluyeron casos consecutivos de ATLL identificados cados en el hospital general Edgardo Rebagliati Martins entre enero de
1997 y enero de 2012. Resultados: Se incluyeron al estudio, 120 pacientes que cumplieron los criterios de ATLL. La mediana de
edad fue de 61 afos (rango 23-92 afios), y el 46% de los pacientes era mayores de 60 afos. La proporcion de varon:mujer fue de
1,2: 1. La sobrevida global (OS) para todo el grupo fue de 5,5 meses. ATLL aguda tenia un OS significativamente mds corta que la
forma linfomatosa (p <0,001).Una puntuacioén alta IPI (puntuacidn 3-5) se asocié con una OS mas corta (p = 0,01). Conclusion:
ATLL es una enfermedad heterogénea con caracteristicas clinicas y resultados distintos. Sobre la base de nuestra serie, que
representa una importante cohorte latinoamericana, la forma aguda tuvo un peor prondstico que la variante linfomatosa, y la

puntuacién de IPI se podria utilizar para la estratificacion del riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Adult T-cell leukemia / lymphoma (ATLL) is an aggressive subtype of peripheral T-cell ymphoma associated with
human T-cell lymphotropic virus type | (HTLV-1). Objective: This retrospective study tries to describe the characteristics and
define the prognostic factors for patients with ATLL in Peru. Methods: Observational, retrospective study. Consecutive cases
of ATLL identified in the general hospital Edgardo Rebagliati Martins between January 1997 and January 2012 were included.
Results: 120 patients who met the ATLL criteria were included in the study. . The median age was 61 years (range 23-92 years),
and 46% of the patients were older than 60 years. The male: female ratio was 1.2: 1. The overall survival (OS) for the whole
group was 5.5 months. Acute ATLL had a significantly shorter OS than the lymphomatous form (p <0.001). A high IPI score (score
3-5) was associated with a shorter OS (p = 0.01). Conclusion: ATLL is a heterogeneous disease with clinical characteristics and
different results. Based on our series, which represents a significant Latin American cohort, the acute form had a worse prognosis

than the lymphomatous variant, and the IPI score could be used for risk stratification.
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INTRODUCCION

La leucemia / linfoma de células T adultas (ATLL)
es un subtipo agresivo de linfoma de células T
periférico asociado al virus linfotropico de células T
humanas tipo | (HTLV-1).

ATLL sigue un patrén geografico especifico y es mas
frecuente en el sur de Japdn, la cuenca del Caribe,
Oriente Medio y en Sudamérica, Brasil y Peru’.

La forma de transmision es por via vertical mediante la
lactancia materna, pero también se puede transmitir
por transfusion sanguinea o contacto sexual®

Existen cinco formas clinicas reconocidas: formas
agudas, linfomatosas, smoldering, crénica y cutanea.

La sobrevida del ATLL depende del subtipo clinico,
siendo las formas smoldering y crénicas , las formas
con mejor sobrevida comparado con las formas
agresivas(agudo y linfomatoso)3.

Este estudio retrospectivo intenta describir las
caracteristicas y definir los factores prondsticos para
los pacientes con ATLL en el Peru.

METODOS

Seincluyeron casos consecutivos de ATLL identificados
en el hospital general Edgardo Rebagliati Martins
entre enero de 1997 y enero de 2012.

El diagndstico de ATLL se basé en la historia clinica y
los hallazgos histoldgicos consistentes con ATLL y una
serologia de HTLV-1 positiva.

Los criterios de inclusion considerados fueron:
diagndstico histopatoldgico de ATLL, pacientes mayores
de 18 afos, historia clinica con informacién clinica
completa y seguimiento. El instrumento empleado
fue una ficha de registro de datos. La informacién
clinicopatoldgica se presentdé empleando estadistica
descriptiva. Para el andlisis de sobrevida, el método
de Kaplan-Meier se emple6 para generar curvas de
sobrevida. Los célculos y los gréficos fueron obtenidos
basados en el programa estadistico SPSS version 22.

Para la ejecucion del presente estudio de investigacion,
no se requirié la autorizacién del Comité de Etica del
hospital Edgardo Rebagliati Martins por ser un estudio
observacional retrospectivo.

Los resultados se mantuvieron en absoluta
confidencialidad acerca de la identificaciéon de los
pacientes. Los datos fueron agrupados en tablas. No
se requirié consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron al estudio, 120 pacientes que cumplieron
los criterios de ATLL. La mediana de edad fue de 61 afios
(rango 23-92 anos), y el 46% de los pacientes era mayores
de 60 afos. La proporcién de varon:muijer fue de 1,2: 1.

Los tipos ATLL fueron agudos en 49 (40%), linfomatosos
en 53 (44%), cutaneos en 12 (10%), smouldering en 3
(3%) y crénicos en 3 (3%) pacientes.

Se observé un ECOG> 1 en el 51%, los sintomas B
se informaron en el 63%, el estadio lll / IV en el 85%,
la afectacion de la médula 6sea en el 46% y la LDH
aumenté en el 87% de los casos.

Una puntuacién IPlI 0-2 se informé en el 31% vy la
puntuacién 3-5 en el 69% de los pacientes.

El recuento de linfocitos <1000/uL ocurrié en el 38%y el
recuento de monocitos> 1000/ul en el 33% de los casos.

La quimioterapia se administré en el 82% de los
pacientes, el 18% no pudo recibir tratamiento debido
a un mal estado de funcionamiento.

La sobrevida global (OS) para todo el grupo fue de
5,5 meses. ATLL aguda tenia un OS significativamente
mas corta que la forma linfomatosa (p <0,001).

Una puntuacion alta IPI (puntuacion 3-5) se asocié con
una OS mas corta (p =0,01).

Overall survival (n=66)
Median 0S: 5 months

Survival probability (%)
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Griafico 1. Sobrevida global de los pacientes con ATLL.

Overall survival
= Acute (n=33)
—— Lymphomatous (n=25)
—— Chronic (n=8)
| | |
100 150 200
Time

Grafico 2. Sobrevida de los pacientes con ATLL de acuerdo
al subtipo clinico.
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Grifico 3. Sobrevida de los pacientes con ATLL de acuerdo al IPI.

DISCUSION

ATLL es un subtipo agresivo de linfoma de células T
periférico asociado al retrovirus, HTLV-1. El riesgo de
desarrollar ATLL en un portador de HTLV-1 es del 2% a 4%,
con un periodo de latencia promedio de 40 a 60 afios*.

El mecanismo de linfomagénesis del ATLL no estd
totalmente establecido. El virus prolifera mediante la
sinapsis viroldgica y la division mitética. La expresion
de los genes Tax y HBZ estimulan la proliferacion de
linfocitos infectados y la inhibicién de la apoptosis. En
5% de los portadores de HTLV-1, las células infectadas
tendran defectos genéticos y/o epigenéticos que
generaran capacidad proliferativa llegando a
establecer una clona del ATLL®S,

La historia natural, caracteristica clinicas y el pronéstico
dividen al ATLL en cinco tipos: smoldering, crénica,
cutadnea, linfomatosa y aguda. Puede existir compromiso
gastrico al debut, por lo que se requiere realizar
endoscopia alta. Beltran et al. reporta una serie de casos
peruanos con afectacion gastrica por esta entidad’.

Las formas aguda y linfomatosas corresponden al
subgrupo agresivo de la enfermedad que son las mas
prevalentes. La progresion es rapida en estos pacientes
con falla organica o compromiso respiratorio por las
adenopatias bulky o la invasién visceral®.

En nuestro estudio, la forma linfomatosa ocurre
mayoritariamente en el 44% de los casos seguido de la
forma aguda y luego la forma cutanea. La mayoria de
pacientes presentaronun ECOG>1asociadoasintomasBy
elevacion de la deshidrogenasa lactica. Mayoritariamente
los pacientes presentaban estadios avanzados.

En un estudio reciente se muestra que la sobrevida de
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las formas aguda, linfomatosa, crénica y smoldering
fueron: 8.3, 10.6, 31.5 y 55 meses, respectivamente®.

La sobrevida global para todas las formas clinicas fue
tal s6lo del 5.5 meses, siendo la forma linfomatosa de
mejor prondstico que la forma aguda.

Con respecto al reciente estudio
retrospectivo en 807 pacientes con formas agudas y
linfomatosas de ATLL mostraron que los factores de mal
prondstico fueron: estadio clinico, el status perfomance, la

edad, la albuminay el receptor soluble de IL-2°.

prondstico, un

En el presente estudio se muestra que el indice
Pronésticolnternacional (IP1),inicialmentedesarrollado
para el Linfoma de Células Grandes B difuso, también
puede ser util en esta entidad. Este score pronéstico
considera 5 variables (edad, ECOG, estadio clinico,
deshidrogenasa lactica y sitios extranodales), cada
uno otorga un punto. Nuestro estudio demuestra que
con 3 0 mas puntos del IPI resultan en un escenario
de muy mal pronéstico tal como se describe en un
estudio previo del International T Cell Project'.

Beltran et al. demostroé que la forma linfomatosa tiene
factores pronésticodiferentes alaformaaguda.Niveles
reducidos de albumina y presencia de sintomas B son
factores prondstico en la forma linfomatosa mientras
que la elevacion de la Beta-2microglobulina es factor
prondstico exclusivo para la foma aguda'?. De esta
forma, los dos subtipos se comportarian clinica y de
cursos clinico diferentes™.

El tratamiento para esta entidad depende del subtipo
clinico. Las formas leucémicas deben recibir Interferéon
alfa asociado a zidovudina; en cambio la forma
linfomatosa responden mejor a la quimioterapia''.

El trasplante alogénico puede ser la Unica forma curativa
de la enfermedad. En un estudio con 386 pacientes
con ATLL en Japédn, tratados con trasplante alogénico,
la sobrevida media fue a 3 afios de s6lo un 33%. Cuatro
factores se asociaron a sobrevida (edad mayor de 50 afos,
sexo masculino, donante no relacionado y remisién no
completa al tiempo del trasplante)'®.

CONCLUSION

ATLL es

caracteristicas clinicas y resultados distintos. Sobre la

una enfermedad heterogénea con
base de nuestra serie, que representa una importante
cohorte latinoamericana, la forma aguda tuvo un peor
prondstico que la variante linfomatosa, y la puntuacion

de IPI se podria utilizar para la estratificacion del riesgo.
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