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RESUMEN

La leucemia / linfoma de células T en adultos (LLTA) es una enfermedad agresiva de células T maduras
activadas causada por el virus linfotropico de células T humano tipo 1 (HTLV-1). ATL tiene un mal
prondstico debido a la quimiorresistencia intrinseca y lainmunosupresion severa. Las formas agresivas de
LLTA, aguday linfoma, se tratan con quimioterapia asociada con agentes antirretrovirales (AZT / IFN). Sin
embargo, no han logrado un impacto en la supervivencia, que oscila entre 8 y 10 meses, respectivamente.
Los pacientes con formas de LLTA crénicas y latentes tienen un mejor prondéstico, pero la supervivencia
a largo plazo también es deficiente, tanto cuando estos pacientes se manejan con una politica de espera
vigilante o con quimioterapia. Aparentemente, las costuras AZT / IFN benefician a estos pacientes.
Mientras tanto, la prevencion de la diseminacién del HTLV-1 es imprescindible en las politicas de salud
publica, tanto por tamizaje del virus en bancos de sangre como a mujeres embarazadas para reducir /
evitar la transmision vertical del virus.

Palabras clave: Leucemia/linfoma de células T del adulto; Virus humano T linfotréfico tipo 1 (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is an aggressive disease of mature activated T cell caused by human
T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1). ATL carries a bad prognosis due to intrinsic chemoresistance and
severeimmunosuppression.The aggressive ATL forms, acuteand lymphoma, are treated with chemotherapy
associated with antiretroviral agents (AZT/IFN) the acute form. However, they have failed to achieve an
impact on survival, that ranges from 8-10 months, respectively. Patients with chronic and smoldering ATL
forms, have a better prognosis, but long term survival is poor as well, when these patients are managed
with a watchfulwaiting policy or with chemotherapy. Apparently, AZT/IFN seams to benefit these patients.
Meanwhile, prevention of dissemination of HTLV-1, is a must in public health policies, performing screening
in blood banks and a screening to pregnant women to reduce/avoid vertical transmission of the virus.

Key words: ATLL Cell; ATLL patient; HTLV-1 (source: MeSH NLM).

Pronto se identificaron otras areas en el Caribe, Centro
y Sudamérica, y Medio Oriente®. Se cree que existe
alrededor de 1 millén de portadores de HTLV-1 en
Japdny se estima 5 a 10 millones en el mundo®.

INTRODUCCION

La leucemia/linfoma T del adulto (LLTA) es una
neoplasia linfoproliferativa T agresiva, producida por la
infeccion del virus linfotropo T humano tipo 1 (HTLV-1).
Es una enfermedad de mal prondstico debido a quimio
resistencia e inmunosupresion severa.

EnJapon, el riesgo estimado de desarrollaruna LLTA en
portadores del virus es 6% a 7% en varones 'y 2% a 3%
en mujeres, y el tiempo de latencia para el desarrollo
de ésta es 40-50 afnos, a diferencia de lo que ocurre
con la paraparesia espdstica y otras enfermedades no
neoplasicas asociadas al HTLV-1, en las que el periodo

Fue descrita por primera vez por Uchiyama et al. en
unaisla Japonesa, y recién en los afos 80 se evidencid
un area endémica de HTLV-1 en el sudoeste de Japon.
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para su desarrollo tras la infeccion es menor.

La edad de comienzo de la enfermedad depende
del area geogréfica, asi por ejemplo en pacientes de
América del sur, Caribe y en Estados Unidos la edad de
media de diagndstico es de 40-50 afos, mientras que
en Japon es de 50 a 66 anos®o,

Por otro lado, en Japén hay un claro predominio en
varones, mientras que en otras dreas como Jamaica o
algunas zonas de EEUU existe un leve predominio de
mujeres”#),

EL VIRUS

Fue en 1979 cuando se aislé por primera vez el HTLV-
1, desde muestras de linfomas cutdneos. Fue el primer
retrovirus que se asocié a una neoplasia, sin embargo el
descubrimiento del virus del VIH en la década de los 80
opacaria por afos su estudio®?,

La transmision del HTLV-1 se produce principalmente
por 3 vias: madre-hijo (ya sea parto o amamantar),
parenteral o sexual™, De ellas, la mas importante
ocurre a muy temprana edad: amamantar con leche
materna’®.

Esta transmision resulta en la portacién del virus. La
mayoria de los portadores serdn asintomaticos el resto
de su vida, y se estima que sélo un 5% desarrollara
una LLTA"”, Como ya se menciond, esto ocurre
generalmente en adultos, 20 a 30 aflos post infeccion®,

La patogenia no es enteramente comprendida. Se cree
que es un proceso que abarca multiples factores, tales
como factores genéticos, epigenéticos, o virales''?,

El  HTLV-1 requiere procesos transcripcionales
complejos?®. Tiene la habilidad de juntarse y fusionarse
con las células diana (Linfocito T). Esto resulta en una
fusion de su ADN con el de su huésped®’.Luego ocurre
la diseminacion, mediante expansion clonal??.Es decir,

Tabla 1. Formas de prevenir la infeccién del virus.

la infeccién aguda produce la transmisiéon gendémica
de célula a célula y luego, en una fase crénica, ocurre la
expansion clonal@-24,

Como se menciond, no se conoce exactamente la causa
de la leucemogénesis. La LLTA resulta de la proliferaciéon
clonal de células infectadas. Las proteinas regulatorias
Tax, Rex y HTLV-1 Basic Zipper Protein (HBZ) juegan un
importante rol oncogénico, lo que lleva a la persistencia
viral, estimulacién, crecimiento y posterior desarrollo
tumoral. Es decir, las células en latencia adquieren
anormalidades genéticas, lo que finalmente lleva a LLTA?,

Cabe destacar que ademas el virus HTLV-1 causa
desregulacion del sistema inmune del huésped, con
aumento de activacion de linfocitos T, haciendo a los
portadores mas proclives a infecciones®.

PREVENCION DE LA INFECCION

Teniendo en cuenta que la forma mas frecuente
de infeccion del virus es la administracion de leche
materna, su suspension se ha convertido en la principal
forma de prevenir la infeccion. En un estudio de 1987 en
Nagasaki, en que se evalué la infeccion del virus debido
a lactancia materna, se comprobé que esta disminuy6
de 26% a 2,7% al no permitir alimentar con leche
materna a mujeres portadoras®?”.

Desde entonces la recomendacién para prevenir la
infeccién por HTLV-1 es no alimentar con leche materna,
o hacerlo solo durante 3 meses®. Esta medida, sin
embargo, debe tomarse con cautela en paises de
bajos recursos, ya que podria aumentar la mortalidad
infantil®@,

Se ha considerado varios otros aspectos para prevenir
la infeccion por HTLV-1, las que han reducido la
prevalencia del virus en areas endémicas de Japdn
(Tabla 1)&°,

a. Realizar tamizaje del HTLV-1 a donantes de sangre en los bancos de sangre y evitar la transmisién por

transfusiones.

b. Solicitar a las madres seropositivas, no amamantar o hacerlo menos de 3 meses, ya que la lactancia
prolongada aumenta el riesgo de transmision vertical, debido al traspaso de linfocitos infectados al nifo.

c. Conducta sexual segura en los portadores; uso de preservativos, para evitar el contagio sexual.

d. Realizar serologia HTLV-1 a la madre, hermanos e hijos del paciente portador, y realizar consejeria, si es que
ésta resulta positiva.

Hasta el momento, no hay una modo efectivo para prevenir al desarrollo de LLTA entre portadores del virus.

Pag. 296 |




ARTICULO DE REVISION

Rev. Fac. Med. Hum. 2020;20(2):295-302.

Leucemia / Linfoma T del adulto HTLV1, un desafio para el clinico

LEUCEMIA/LINFOMA T DEL ADULTO
EN AMERICA LATINA

La gran diferencia de etnias en América Latina explica
la gran diversidad de areas en las que el HTLV-1 es
endémico, incluso encontrdndose diferencia entre
regiones de un mismo pais®", Existen 2 teorias sobre
la llegada del HTLV-1 a América Latina: desde esclavos
africanos, o hace millones de afos por el paso del
estrecho de Behring®?.

Para tener un punto de comparacién, en Japén la LLTA
corresponde al 25% de los linfomas T periféricos, en
norteamérica al 2%, y en Europa al 1%,

América Latina y el Caribe constituyen una de las
regiones del mundo con mayor prevalencia de infeccion
por HTLV-1.

Recientemente, Oliveira et al.®? realizd una revisién
sistematica de todas las publicaciones de LLTA en Centro
y Sudamérica. Las regiones mds afectadas incluyen
Colombia, Pery, la regién de Jujuy en Argentina y Chile,
asi como en Bahia, Brasil®3.

Se estima que la LLTA representa un 1,1% los linfomas no
Hodgkin, llegando a un 5,5% en Peru, 0 0,5% en Chile®?.
En México, sin mebargo, existe muy poca poblacion
infectada®. Los casos en que mayor prevalencia se ha
observado es en Brasil, donde un estudio de 1995 de
Pombo de Oliveira et al®3”, mostré que el 32,4% de
los casos de sindromes linfoproliferativos T maduros
diseminados estaba representado por LLTA en Rio de
Janeiro. En Bahia, el 26,4% de los linfomas cutaneos
estudiados, correspondié a LLTA. En Pert, Gotuzzo et al®”

y Beltran et al.®®, han publicado casos de LLTA. Alrededor
del 10% de los casos de linfoma no Hodgkin del Instituto
Nacional de Céncer en Lima, estan asociados a HTLV-1.
En Argentina, y Marin et al.®, han descrito casos de
LLTA, en especial en la provincia de Jujuy al Noroeste
del pais, donde la prevalencia de HTLV-1 es la mas alta
del pais (3,5%). En Chile, un estudio publicado en 2003
por Cabrera et al.“? describié 132 casos de sindromes
linfoproliferativos leucemizados, en donde la LLTA fue
la enfermedad mas comun (48%), sin embargo en 2012
un estudio de 195 casos consecutivos“” de linfoma no
Hodgkin mostré solo un caso de LLTA (0,5%).

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS
CLINICAS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su ultima
version del 2016“? la clasifica como una neoplasia T
madura.

La clasificacion de Shimoyama®? distingue cuatro
subtipos clinicos de LLTA (Tabla 1), con diferente
presentacidon clinica y prondstico: 1) indolente, 2)
crénica, 3) aguda (o leucemia) y 4) linfoma. Los 2
primeros se consideran de curso indolente, mientras
que el tipo aguda y linfoma son formas muy agresivas.

Bittencourt et al. propuso ademads el tipo primario
cutdneo tumoral, que generalmente es un subtipo
de los indolentes. Este tendria clinica y prondstico
diferente+#9,

Las principales manifestaciones clinicas de la LLTA se
presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de los 4 subtipos de LLTA seguin Shimoyama.

Caracteristica Indolente Cronica Linfoma Leucemia
Frecuencia (%) 5 5 25 65
Recuento linfocitos (x10%/1) <4 >4 <4 Elevado
Linfocitos T anormales (%) en SP <5 >5 <1 Elevado
LDH (UI/L) <1,5 veces VN <2,5 veces VN Elevada Elevada
Calcio (mg/dL) normal normal Elevado Elevado
Compromiso piel y/o pulmén + + o5 E:
Adenopatias No + Si +
Hepatoesplenomegalia No s s b
SNC/éseo/pleura No No + 4t

SP: sangre periférica, VN: valor normal.
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Manifestaciones clinicas

Elcursoclinicoesmuyheterogéneo.Lospacientespueden
referir fatiga, adenopatias, hepatoesplenomegalia, LDH
elevada, hipercalcemia e infecciones oportunistas. Las
lesiones cutaneas estan casi siempre presentes, pueden
ir desde eritrodermia generalizada, placas, papulas o
ndédulos rojizos, son siempre multiplesy frecuentemente
generalizadas. Otras manifestaciones clinicas de LLTA
menos frecuentes incluyen: derrames pleurales y
ascitis, compromiso del sistema nervioso central (SNC),
ya sea de pares craneanos o meningeo. Las infecciones
bacterianas, fungicas o por gérmenes oportunistas
son frecuentes, debido a inmunodeficiencia, la que es
exacerbada por la quimioterapia. De forma infrecuente
puede comprometer el intestino.

Agresivos: Aguda y linfoma

El subtipo leucemia o agudo, se presenta con
sintomas consuntivos, células neopldsicas circulantes,
adenopatias, hepatoesplenomegalia, lesiones 6seas,
cutaneas, hipercalcemia e infecciones oportunistas®“”,

El tipo linfoma se presenta con adenopatias, sin células
circulantes. Los pacientes pueden presentar lesiones
cutaneas, pulmonares, visceromegalia e hipercalcemia,
pero en menor medida que el tipo agudo®“,

Lamentablemente se consideran las formas mas
frecuentes, tanto en América Latina como Japén,
representando 55-60% los casos tipo agudo y 20-25%
los tipo linfoma®’#348), Sin embargo se debe destacar
que en el International Peripheral T-cell Lymphoma
Project se mostré que un 87% de los tipos agresivos
fueron tipo linfoma“, lo que habria que estudiar con
mayor detencién.

indolente y crénico

El tipo crénico puede presentar linfocitos patolégicos
circulantes, y ocasionalmente pueden presentarlesiones
cutaneas, pulmonares, adenopatias o visceromegalia.

Figura 1. Flower cell en sangre periférica.
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No se asocia a hipercalcemia ni compromiso de sistema
nervioso central, huesos o tracto gastrointestinal“#”.
Puede a su vez diferenciarse en subtipos favorable
o no favorable, seguiin albumina y niveles de LDH. La
importancia de diferenciar estas dos variables radica en
que la primera no requiere tratamiento y la segunda si.

El tipo indolente muestra caracteristicamente lesiones
cutdneas o pulmonares, sin otro compromiso. Puede
tener células patologicas en sangre periférica, pero
estas son menos del 5%“*47),

Diagnéstico

Clinicamente, el diagnostico de LLTA no es dificil, y se
hace basado en la seropositividad para HTLV-1, sumado
a una neoplasia T madura concordante, comprobada
por histologia y/o citologia“”.

Seropositividad de HTLV1

El método mas cominmente usado es el de ELISA.
Sin embargo, éste no diferencia entre HTLV-1 y 2, ya
que estos 2 virus comparte un 70% de sus secuencias
genomicas. Para confirmar la infeccién, se usa Western
blotting®?.

Sangre periférica

El diagnéstico se sospecha por la deteccién de los
linfocitos de nucleo multilobulado en la sangre
periférica. Estas células llamadas “tipo flor” o “flower
cells” son linfocitos maduros que tienen el nucleo
lobulado, cromatina gruesa, pequefio o sin nucléolo,
y citoplasma agranular y basofilo®" (Figura 1). Estas
células se consideran patognomoénicas de LLTA. Sin
embargo, existe una gran diversidad morfoldgica.
Es frecuente observar inmunocitos circulantes. En
las formas indolente y cronica, los linfocitos son
menos pleomorficos, mas pequenos, de nucleo bi o
multilobulado, de cromatina compacta. Mas de 5% de
linfocitos T anormales en sangre periférica por citologia
e inmunofenotipo bastan para hacer el diagnéstico de
LLTA en pacientes sin lesiones tumorales.
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Inmunofenotipo

En la mayoria de los pacientes, las células en la LLTA
expresan un fenotipo de células T maduras, y son
positivas para CD2, CD5, CD25 y CD45RO, T-cell receptor
af3 y HLA-DR. Ademas, son negativas para CD7 y el CD3
puede ser débil. Cerca del 90% de los casos son CD4
positivo y CD8 negativo“%?, El receptor 4 de quimokina
(CCR4) es expresado en mas del 90% de los casos y estd
asociado a mal pronéstico.

Médula 6sea

Generalmente no se requiere hacer un aspirado
o biopsia de médula ésea para el diagndstico. Sin
embargo, puede dar informacién util sobre sobre la
reserva de médula dsea, antes de la quimioterapia.

Biopsia de sitio afectado

Cuando el diagndstico no puede realizarse en sangre
periférica, se recomienda la biopsia ganglionar
excisional, no por puncion. Sin embargo, la histologia
de la piel y el ganglio no son especificas de LLTA.

El estudio de inmunohistoquimica demuestra que
las células son positivas para CD3, CD5, CD25 y
generalmente CD4, y negativas para CD7 y CD20.
Aproximadamente un 5% son positivas para CD8“2.

Alteraciones bioquimicas

La hipercalcemia es la alteracion de laboratorio mas
caracteristica de la LLTA, a diferencia de otros sindromes
linfoproliferativos crénicos. Se observa en la mitad
de los casos de la forma aguda y en 20% de la forma
linfoma. No se observa en las formas indolentes ni
cronica. La LDH y 2 microglobulina séricas elevadas
son alteraciones frecuentes y reflejan actividad/masa
tumoral. En forma similar, esta elevada la forma soluble
de la cadena a del receptor de interleukina (IL)-2.

Imagenes radiolégicas y endoscopia

La tomografia axial computada de cuello, térax,
abdomen y pelvis es necesaria para detectar sitios de
compromiso nodal o extranodal de la enfermedad.
Debe considerarse una endoscopia digestiva alta con
biopsia, debido a que es frecuente el compromiso del
tubo digestivo en la LLTA agresiva. La evaluacién del
SNC porimagenes y/o puncién lumbar por compromiso
de cerebro/meningeo por LLTA o por infecciones
oportunistas debe considerarse.

Estratificacion riesgo

Se han reportado 3 sistemas de estratificacion
prondstica en esta enfermedad.: ATL-PI, JCOG-Pl y ATL-
Pl modificada. La primera fue validada en una cohorte
japonesa de 807 pacientes con tipo linfoma y agudo.
Esta dividié a los pacientes en 3 grupos, mediante 5

factores: estadio Ann Arbor, Performance Status (PS),
edad, albumina, y receptor soluble IL-2%. El score
JCOG-PI analizé 276 pacientes enrolados en diferentes
estudios del grupo japonés: Japan Clinical Oncology
Group - Lymphoma Study Group (JCOG-LSG). Este
divide alos pacientes en 2 grupos: Alto riesgo cualquiera
que tuviera 1 6 mas de los siguientes factores: PS>2,
calcemia elevada®. La ATL-PI modificada analizé 1792
pacientes. Las variables evaluadas fueron tipo agudo, PS
pobre, altos niveles de recetor soluble de interleukina 2
(>5000U/mL), calcemia corregida >12 mg/dL, y niveles
de proteina C reactiva > 2,5mg/dL®.

En América Latina no contamos con la medicién de
niveles de receptor soluble de IL-2 en muchos paises,
por lo que no serian una alternativa viable. Un score
prondstico mas facil de realizar en nuestra realidad
es el IPI, que ya ha sido validado en otros estudios en
pacientes con LLTA tipo linfoma®“.

Pronostico

En general, la LLTA se caracteriza por un mal prondstico,
con sobrevidas cortas®®., Uno de los factores
que mas contribuyen es la quimioresistencia y la
inmunosupresién asociada a LLTA, especialmente en
sus formas agresivas®”.

En Japdn, la sobrevida global media bordea los 12
meses, incluso con quimioterapias intensivas®®. Un
estudio realizado por Katsuya et al.*® reporté 1594
pacientes tratados con terapias actuales. Este encontré
una sobrevida media de 8,3, 10,6, 31,5, y 55 meses
para la forma aguda, linfomatosa, crénica e indolente
respectivamente. En otro estudio realizado en Nueva
York, se reporté una sobrevida media de solo 24
semanas®, y en un estudio retrospectivo la sobrevida a
5 afos fue de 14%",

Tratamiento

La mayoria de los pacientes no logran curarse con las
opciones terapéuticas actuales, y la sobrevida no ha
mejorado sustancialmente en los ultimos 20 anos.
Debe tenerse en cuenta ademas que la mayoria de los
estudios clinicos son realizados en poblacién japonesa,
por lo que no sabemos si son estudios completamente
extrapolables a nuestros pacientes. De hecho, se han
observados diferencias en resultados al comparar con
poblacion de estudios conducidos en EEUU®?,

Opciones terapéuticas

Las opciones terapéuticas actuales para LLTA incluyen:
observacion hasta la progresion (watch and wait),
interferén alfa (IFN), zidovudina (AZT), quimioterapia
combinada, trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos y nuevos agentes.
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Sin embargo, en la actualidad no existe un tratamiento
estandar para la LLTA. Tanto es asi, que antes que
cualquier recomendacion especifica, se incita a probar
con estudios clinicos®".

Observacion

Los pacientes con las formas indolente y crénica,
pueden sobrevivir uno o mas anos sin QT. Se acepta que
en formas indolentes podria usarse esta estrategia de
observacion activa®”.

Quimioterapia convencional

La quimioterapia mas utilizada es la lamada CHOP-like,
especialmente en la forma linfomatosa. Entre 1970 y
1980 se trataban igual que otros linfomas T, llegando
a sobrevidas de 8 meses. En 1998 se realizé un estudio
fase 1lI®® que comparé CHOP 14 (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, y prednisona), con VCAP-
AMP-VECP  (VCAP:  vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina, y prednisolone; AMP: doxorrubicina,
ranimustina, y prednisona; VECP: vindesina, etoposido,
carboplatino, y prednisona). Si bien el segundo tuvo
mayor toxicidad, logré mayor respuesta completa (40%
vs 25%, P = 0,02) y mayor sobrevida global a 3 afos
(24% vs 13%). Por esta razon se considera estandar en la
actualidad, sin embargo, muchas de las drogas de este
esquema no se encuentras en América Latina.

Dado el alto porcentaje de compromiso de SNC se
recomienda profilaxis intratecal junto con la QT®?,

Terapia antiviral e interferon alfa

Numerosos estudios han utilizado la combinacién de
un agente antiretroviral, zidovudina (AZT) e IFNa (AZT/
IFN)©+67, Un reciente metaanalisis®® mostré sobrevidas
similares a las obtenidas con quimioterapia en formas
no linfomatosas, incluida la forma aguda. En este se
evaluaron 254 pacientes con LLTA tratadosen USA, Reino
Unido, Francia y Martinica, entre 1995-2008. El estudio
demostrd beneficio de una intervencién temprana en
LLTA tratados con IFNa/AZT. La sobrevida global (SG) a
5 anos fue 46% para 75 pacientes que recibieron terapia
antiviral en primera linea, 20% para 77 pacientes que
recibieron QT en primera linea y 12% para 55 pacientes
que recibieron QT en primera linea seguido de terapia
antiviral. Los pacientes con LLTA crénica, indolente y
aguda se beneficiaron significativamente de la terapia
antiviral en primera linea, mientras que los pacientes
con linfoma no se beneficiaron de esta estrategia. En los
pacientes con LLTA indolente y crénica la SG a 5 afos
resulté de 100%, en la forma aguda fue 28% comparada
con 10% de aquellos tratados con QT en primera linea.
En cambio en pacientes con linfoma la SG a 5 afos fue
0% comparada con 18% de aquellos tratados con QT
en primera linea. Si bien tiene regular tolerancia, las

guias occidentales recomiendan esta combinacién en
LLTA, excepto en el tipo linfoma. Sin embargo, las guias
japonesas no lo recomiendan de rutina por escasa
evidencia®.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El trasplante autélogo no ha mostrado tener utilidad
en este tipo de pacientes, debido a una alta tasa de
recidiva’®, El trasplante alogénico, sin embargo, ha
mostrado ser capaz de inducir sobrevidas a largo
plazo en un 25-40% de los pacientes. Sin embargo la
alta toxicidad de este procedimiento, de hasta 40% de
mortalidad, hace tomar esta estrategia con cautela. En
un estudio retrospectivo se mostré un andlisis de 586
pacientes en que se realizé trasplante alogénico. De
ellos, un 36% se mantenia vivo a los 3 afos, con una SG
media de 9,9 meses. Ademds, hubo una leve tendenciaa
una mejor sobrevida en pacientes mayores con régimen
de intensidad reducida””. En otro estudio retrospectivo
japonés se mostré una SG a 3 anos de 33% en pacientes
con trasplante alogénico?.Por otro lado, existen datos
de una reciente revision sistematica, que mostrd 73%
de remisién completa en estos pacientes, pero con altas
tasas de recaida”.

Por estos resultados, la American Society for Blood and
Marrow Transplantation, en sus guias 2017, recomienda
trasplante alogénico de primera linea en pacientes
jévenes con LLTA tipo aguda o linfoma”,

En resumen, para LLTA crénica o indolente, puede ser
apropiado la observacion en pacientes asintomaticos.
Si son sintomaticos podria tratarse con terapia local
(dermatologico) o AZT/IFN. En tipo crénico se ha visto
que la quimioterapia puede empeorar su curso, en
comparacion con observacion?,

Para los tipos crénico no favorable y tipo aguda se
recomienda enrolar en un estudio clinico. Si esto no es
posible, el tratamiento en un AZT/IFN o quimioterapia
es una opcion.

En el tipo linfoma se prefiere ingreso a estudio clinico. De
no ser posible, se recomienda regimenes CHOP-like ©2,

Anticuerpos monoclonales

Recientemente fue aprobado en Japén el anticuerpo
monoclonal (AcMo) anti-CCR4 (mogamulizumab) que
actua contra el CC cimokina receptor 4 (CCR4) que es
expresado en las células neoplasicas de la mayoria de
los pacientes con LLTAY¢7®, Su uso principalmente es en
pacientes en recaida o refractario por este momento. En
este escenario mostro tasas de respuestas de 11% vs 0%
en pacientes con otras terapias definidas por el médico
tratante?),
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Tratamiento de soporte

Se recomienda la prevencion de infecciones
oportunistas en pacientes con LLTA, con profilaxis de
sulfametoxazol/trimeroprim y agentes antifungicos.
Debe considerarse agentes anti estrongiloides, como
albendazol, en zonas endémicas.

Recaidas

Esta poblacion tiene muy limitadas opciones
terapéuticas. Por ahora solo se recomienda ingreso
a estudios clinicos. Puede intentarse un trasplante
alogénico en pacientes sin remisién completa, pero los
resultados son muy pobres”'72,

CONCLUSION

La LLTA es todavia una enfermedad de mal prondstico,
peor que otros linfomas T. No se observa plateau en la
curva de sobrevida con los tratamientos actuales, en
las formas agresivas o indolentes de LLTA, tratados con
QT u observacion y/o AZT/IFN. El uso de anticuerpos
monoclonales como mogamulizumab asociado a QT
intensiva ha demostrado mejoria en la sobrevida de
pacientes con LLTA agresiva. El trasplante alogénico
puede lograr cura en un reducido nimero de pacientes
jovenes, a pesar de una considerable mortalidad
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