ANEXA NR. 10

LEUCEMIA PROLIMEOCITARA T

DEFINITIE
Leucemia prolimfocitara (LPL) cu celule T este o boala maligna rara si neobisnuita caracterizata prin proliferarea
prolimfocitelor de talie mica-medie cu origine posttimica cu caracteristici distinct morfologic, imunofenotipic si
citogenetic. Implicarea maduvei hematogene, a sangelui periferic, ganglionilor limfatici, ficat, splina si
tegumentelor poate fi posibila. Clinica pacientului cu Leucemie prolimfocitara cu celula T poate fi foarte agresiva
cu raspuns slab la tratamentul chimioterapic conventional cu rate de supravietuire scurte, singurul tratament
poatential curative fiind transplantul de celule stem hematopoietice. Acest tip de leucemie este o limfoproliferare
caracterizata prin limfocitoza marcata si splenomegalie, reprezantand doar 2% dintre leucemiile adultilor de peste
30 ani.! Cei afectati preponderant sunt pacientii cu varsta medie de 65 ani si de sex masculine.? Este impartita in
doua tipuri: cu celula B si cu celula T ( reprezentand aproximativ 20% dintre cazuri).® In ciuda faptului ca aceste
subtipuri pot avea diferite similaritati, ele se comporta cu o clinica si modificari de laborator diferite. LPL cu
celule T desi mai rara, este mai agresiva si rapid progresiva fata de cea cu celula B.* LCP cu celule T are o
supravietuire medie de aproximativ 7 luni, comparativ cu cea cu celula B care este de 30-50 luni.>® LPL-T
prezinta hepatoplenomegalie (splenomegalie in 82%-92%) si limfadenopatii generalizate.’ In alte cazuri, se poate
evidential implicare tegumentara cu leziuni cutanate (27%) si pleurezii (14%).8 In periferie decelam anemie si
trombocitopenie cu leucocitoza si limfocitoza marcata ( in general > 100.000/mmc)8. Un aspect hematologic
important este dublarea numarului de leucocite rapid, intre cateva saptamani — maxim luni.®
Semnele si simptomele aparute in LPL-T sunt:

— Adenopatii generalizate

- Hepatomegalie

- Splenomegalie

- Transpiratii nocturne si scadere in greutate

- Leucocitoza

- Anemie

- Trombocitopenie
Cheia diagnosticarii morfologice a LPL-T este populatia de prolimfocite in sangele periferic. Morfologia
specifica consta in prolimfocite de talie medie cu cromatina nuclear condensate, un singur nucleol proeminent si
citoplasma intens bazofila nongranulara cu protruzii citoplasmatice sau vezicule. Nucleii pot fi rotunzi, ovalari
sau neregulati.*®* In aproximativ 25% din cazuri, dimensiunea celulei este mai mica si nucleolul poate sa nu fie
vizibil la microscopie optica (varianta cu celula mica).*? In 5% din cazuri membrana nucleara este neregulata sau
cerebriforma, mimand celule Sezary.3

DIAGNOSTIC
Pentru a diagnostica LPL-T sunt necesare:
- Hemoleucograma
- Frotiu de sange periferic
- Biopsie osteomedulara
- Imunofenotipare
- Examen cytogenetic (cariotipare sau FISH)
- Testare moleculara
- Examen imagistic Computer Tomograf (CT)
- Examen PET-CT
Maduva osoasa este infiltrata difuz cu prolimfocite care in majoritatea cazurilor au o hematopoieza reziduala
variabila. Fibroza este in cele mai multe cazuri prezenta. Cand splina este implicata, histopatologic gasim un



infiltrat dens in pulpa rosie cu invazia capsule splenice, vaselor sangvine si extinderea acesteia catre atrofia pulpei
albe. In ganglioni, implicarea este difuza cu expansiunea paracorticala cu prolimfocite T, cateodata cu crutarea
foliculilor.* atunci cand exista afectare tegumentara difera de leziunile cutanate observate in Mycosis Fungoides
si Sdr Sezary, cu infiltrate dermice primare in jurul anexelor, dar fara tropism epidermal.®®

Dpdv imunofenotipic, celulele T prolimfocitice sunt celule T periferice posttimice care nu prezinta expresia TdT
si marker cortical timic CD1a. Aceste celule sunt positive pentru CD2, CD3 si CD5 si intens positive pentru CD7.
Intensitatea mare a CD7 este in contrast cu alte malignitatati de linie T, unde acest marker poate sa fie slab pozitiv
sau sa lipseasca. Expresia CD3 poate fi slab reprezentata sau negative in diferite cazuri, dar genele lanturilor
beta/gamma ale receptorilor celulelor T sunt mereu rearanjate. CD52 este intens exprimat in LPL-T si poate fi
folosit ca terapie cu anticorpul monoclonal Alemtuzumab.® In 65% dintre pacienti, celulele sunt CD4+, CD8-,
iar in 13% din cazuri sunt CD4-, CD8+. In 21% din prolimfocitele T coexista expresia CD4 si CD8 cu o expresie
slaba a CD3 si expresie puternica a CD7 sugereaza ca celulele din LPL-T se gasesc intr-o faza intermediara de
diferentiere dintre timocitele din corticala si un limfocit T matur. Cei mai specifici markeri pentru LPL-T in IFT
sunt CD26 si expresia proteinei TCL-1 care nu sunt detectate in alte leucemii/limfoame cu celule T. Supraexpresia
oncogenei TCL-1 este folositoare in detectarea LPL-T reziduale (BMR) in maduva hematogena dupa tratament.

Agresivitatea bolii se explica prin aberatiile cromozomiale care se pot produce in timpul dezvo ltatii bolii si este
caracterizata de anormalitati cromozomiale complexe. Schimbarile se pot produce la nivelul cromozomilor 14,
8, 11 si X.1" In 80% dintre cazuri se deceleaza inversiunea cromozomului 14 cu modificari in bratele lungi q11
si 32 (inv (14)(q11;932)). Translocatii in tandem reciproce se pot produce ntre cei doi cromozomi 14 in 10%
(t14,14)(q11;032).%8 cele doua rearanjamente implica locusurile 14q11 si 14932.1, unde sunt localizate genele
pentru TCRalfa si protooncogenle TCL-1. Aceste rearanjamente duc la juxtapozitionarea acestor doua gene si
vor activa TCL-1.1° Aproximativ 20% dintre pacienti prezinta translocatia t(X;14)(q28;q11) care rezulta in
rearanjamentul genei MTCP1.2° Si TCL-1 si MTCP-1 au proprietati oncogenice, ambele putand induce leucemie
cu celule T (CD4-, CD8+) la soareci transgenici.?! 22 Anormalitatile implicand ambele brate ale cromozomului 8
sunt frecvente, t(8;8)(p11-12;q12) in aceasi masura ca si trisomia 8q, ambele fiind prezente in 70-80% dintre
cazuri. Alte aberatii sunt deletiile 12p13si 11922, ultima fiind locusul pentru ataxia genei mutante telangiectaziei.
Evidentierea aberatiilor cromozomilor 6 si 17 si deletia genei TP53 nu sunt nici acestea rare.

TRATAMENT

Atentie:
- medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romania, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceasta indicatie.
- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate in Europa pentru aceasta indicatie.

LPL-T este adesea o boala agresiva cu rezistenta la tratament. Prognosticul la supravietuirea generala este slab,
cu o mediana de aproximativ 7 luni la pacientii tratati cu terapie conventionala. Recent, supravietuirea medie a
fost crescuta la peste 2 ani odata cu introducerea noilor terapii. Tratamentul initial consta in anticorpul
monoclonal Alemtuzumab* (anti CD52); au fost evidentiate cele mai bune raspunsuri la acest tratament, insa
progresia bolii este inevitabila.?® Analogii purinici au si ei activitate in cadrul acesti boli.?*?®

Transplantul de celule stem hematopoietice (autolog si allogenic) au fost folosite cu o rata de raspuns buna si
durabila.?® Din cauza imunodeficientei severe asociate cu alemtuzumab, au fost alesi pentru tratament analogi
purinici.

Conduita terapeutica in LPL-T include:



1. “Watch and wait”: in 10-15% dintre pacientii care nu au simptomatologie la momentul diagnosticarii,
tratamentul putand fi amanat pana in momentul cand apar simptomele sau pana la progresia bolii. Progresia
bolii fiind una foarte rapida, se va avea in vedere monitorizarea pacientului cat mai des pentru ca in cazul
progresiei sa paote fi initiat tratamentul in cel mai scurt timp.

2. Tratament specific:

- Alemtuzumab* iv — administrat in 3 prize saptamanale timp de 4-8 saptamani, in functie de pacient si
boala

- Alemtuzumab™* si pentostatin*

- Fludarabina + Mitoxantrone + ciclofosfamida urmate de administrare Alemtuzumab*

- Nelarabina* poate fi folosita uneori in tratamentul LPL-T, dar nu este aprobata de FDA.

3. Transplantul de celule stem hematopoietice: in cazul pacientilor care obtin un remisiune a bolii dupa
initierea tratamentului, transplantul allogenic cu celule stem de la donator este singurul optiune de tratamnet
care poate oferi o potentiala vindecare. Acesta poate fi luat in considerare la pacientii tineri si fit care au
raspuns la tratamentul initial. Majoritatea pacientilor nu sunt suficienti de fit pentru transplant din cauza
tratamentului intensive efectuat in prealabil, in ultimii ani luandu-se in considerare initierea tratamentului de
intensitate redusa pentru a putea fi mai la indemana consolidarea raspunsului obtinut prin tratamentul specific
initial.
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