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RESUMEN

El linfoma/leucemia de celulas T del adulto (ATLL) es una neoplasia de células T post
timicas de mal prondstico y de dificil manejo. Se ha asociado etiolégicamente al virus
linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), retrovirus que se ha identificado en
zonas endémicas como Japon, Africa oriental, las islas del Caribe y Sudamérica. En el
Peru, se estima que de 1 a 2% de la poblacién es portadora del virus. El riesgo vital de
desarrollar ATLL para un portador de HTLV-1 es de 5%. Dada la endemicidad de esta
infeccion en nuestro medio y el pobre prondstico del ATLL, resultan necesarias
alternativas terapéuticas e intervenciones preventivas. En esta revision, exploramos las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y las opciones de tratamiento del ATLL.

PALABRAS CLAVE: Virus Linfotropico T Tipo 1 Humano; Leucemia-Linfoma de
Células T del Adulto; Epidemiologia; Protocolos Antineoplasicos

ABSTRACT

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a post timic T-cell neoplasia of poor
prognosis and difficult management. It has been etiologically associated with Human T-
lymphotropic virus 1 (HTLV-1), a retrovirus that has been identified in endemic regions
such as Japan, Western Africa, the Caribbean islands and South America. In Perq, it is
estimated that 1-2% of the population carries the virus. The lifetime risk for an HTLV-1
carrier to develop ATLL is 5%. Given the endemicity of this infection in our setting and
the poor overall prognosis of ATLL, there is a need for novel therapeutic strategies and
preventive interventions. In this review, we explore the clinical and epidemiological
characteristics of ATLL and its therapeutic options.

KEY WORDS: Human T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1); Leukemia-Lymphoma,
Adult T-lymphoma (ATLL), Epidemiology, Antineoplastic Protocols
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INTRODUCCION

Las primeras descripciones del linfoma-leucemia de células T del adulto (ATLL) se
remontan a 1977, afio en que una leucemia agresiva fue descrita en 16 pacientes
japoneses, en ese momento era llamativo que 13 de estos pacientes procedian de las islas
Kyushu, en el Sur de Japdn, lo que sugirié la presencia de un factor comin en la
patogénesis de esta entidad (1). No fue si no hasta 1980, afio en que se aisl6 un virus
oncogénico denominado Virus Linfotrépico de Células T Humanas Tipo 1 (HTLV-1, por
sus siglas en inglés) en las celulas de un hombre afroamericano con una neoplasia cutanea
de células T que se sugiri6 el posible origen retroviral de esta condicién (2), la cual fue
confirmada con la demostracion de la integracion proviral de HTLV-1 en las muestras de
los pacientes japoneses (3).

En el afio 2012, con la intencidn de establecer la verdadera magnitud de la infeccion por
HTLV-1 en el mundo, Gessain & Cassar hicieron una revision de la epidemiologia del
HTLV-1 (4). Se estima que a nivel mundial de 5 a 10 millones de individuos son
portadores del virus, valor que puede estar subestimado dado que no se cuenta con
estudios de prevalencia poblacionales formales y que la mayoria son estudios en
poblaciones especiales (donantes de sangre y trabajadores sexuales)(4). A través de estos
estudios epidemioldgicos, se han identificado regiones geogréficas en las que la se
considera la infeccion como endémica con prevalencias por encima de 2%, como Japon,
las islas del Caribe, Sudamérica, la poblacion indigena Australiana, Africa oriental, Iran
y Romaniay se reconoce también que la globalizacién y los movimientos migratorios son
responsables del aumento de casos en zonas no endémicas para HTLV-1(4).

En el Perd, se estima que entre 1-2% de la poblacion es portadora de HTLV-1. Si bien,
no se cuenta con estudios poblacionales, en poblaciones especiales se ha estimado
prevalencias de hasta 3-8%. La tabla 1 resume los estudios que describen la prevalencia
de HTLV-1 en poblaciones peruanas (5-12).
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Tabla 1. Estudios que reportan prevalencia de HTLV-1 en poblaciones peruanas

Poblacion Departamento | N° sujetos % Referencia | Afio
HTLV + publicacion
Gestantes Lima 42 12492 1.7 5 2006
Gestantes de | Cusco 5/211 2.4 6 1997
origen
quechua
Mujeres Lima 5/133 3.8 7 2003
jévenes sanas
Mujeres Ica 5/132 3.8 7 2003
jovenes sanas
Mujeres Ayacucho 41303 1.3 7 2003
jévenes sanas
Trabajadoras | Lima & Callao 97 /1119 8.7 8 2002
sexuales
Gestantes Lima 16 /510 3.1 9 1992
HSH Arequipa, 48 | 2655 1.8 10 2009
Ucayali, Loreto,
Lima, Piura
Trabajadoras | Callao 184 /1938 9.6 11 2017
sexuales
Individuos de | Ayacucho 11/397 2.8 12 2014
una
comunidad

HSH: hombres que tienen sexo con hombres

Pese a que han pasado casi 40 afios desde las primeras asociaciones nosoldgicas de
HTLV-1, se desconoce aun por qué la mayoria de sus portadores son asintomaticos
(aproximadamente 90%) y hasta 10% podria desarrollar alguna enfermedad asociada a
HTLV-1, entre las que figuran condiciones inflamatorias como la paraparesia espastica
tropical/mielopatia asociada a HTLV-1 (HAM/TSP, por sus siglas en inglés — una
condicion neuroldgica cronica degenerativa discapacitante), la uveitis asociadaa HTLV-
1, la alveolitis y complicaciones infecciosas como dermatitis infectiva, sarna costrosa,
infeccion por Strongiloides stercoralis (SS), entre otras (13). Se estima que el riesgo de
desarrollar ATLL a lo largo de la vida de un portador es de aproximadamente de 1 a 5%
(14).

La transmision de HTLV-1 ocurre perinatalmente de madre a hijo a través de la lactancia
materna — en especial a lactancia materna prolongada y presencia de enfermedades
asociadas de las madres portadoras de HTLV-1 (15) y en menor medida a través del canal
de parto (16); asimismo, se transmite a través de relaciones sexuales y transfusion de
hemoderivados o donacion de drganos. Se ha vinculado el desarrollo de ATLL a la
transmision perinatal de HTLV-1 a través de lactancia materna, a la historia familiar de
ATLL, la presencia de altas cargas provirales > 4% (definidas como el porcentaje de
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celulas mononucleares en sangre periférica con una copia de provirus de HTLV-1
integrado) (17, 18). Los casos familiares de ATLL también han sido descritos en la
literatura, reportandose una proporcion de casos con historia familiar de ATLL del 2 al
26%, con clusters familiares de ATLL principalmente de hermanos (19).

Si bien se reconoce que la infeccion por HTLV-1 es un factor necesario para el desarrollo
de ATLL, no es suficiente para el mismo por lo que aun es necesario explorar otros
factores epidemioldgicos, genéticos y ambientales en la patogénesis de ATLL.

PRESENTACION CLINICA DE ATLL

ATLL es unaneoplasia agresiva de células T CD4+ post timicas que ocurre entre la cuarta
y quinta décadas de la vida en América y entre la sexta y séptima décadas en Japon. Es
ademas una enfermedad predominantemente masculina (13)

En 1991, Shimoyama et al. (20) definieron los criterios clinicos comunes que aproximan
a una clasificacion en 4 subtipos de ATLL: 2 subtipos agresivos (agudo y linfoma) y 2
subtipos indolentes: crénico — subdividido en favorable y desfavorable (caracterizado por
la presencia de uno de los siguientes factores: elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL),
Urea y albumina baja) - y smoldering. Asimismo, una quinta entidad catalogada como
primaria cutanea tumoral ha sido descrita (21) y casos de ATLL Hodgkin-like han sido
descritos (22).

Una proporcion alta de los pacientes debuta con linfadenopatia y 50% presenta hepato-
esplenomegalia. La presencia de lesiones dérmicas es comun y puede preceder la afeccién
organica. Asimismo, el ATLL puede presentarse en localizaciones menos comunes como
pulmones, huesos, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central. La hipercalcemia es
una complicacion comun y se ha descrito hasta en el 70% de los casos y estar asociada a
lesiones liticas. La presencia de infecciones oportunistas como neumonia por
Pneumocystis jirovecii, Strongyloides stercoralis, meningitis por criptococo y herpes
zoster no son infrecuentes.

Frecuentemente se evidencian células en forma de flor (“flower cells”) (Figura 1) en los
casos de ATLL agudo o linfomatoso, aunque también pueden presentarse en portadores
asintomaticos de HTLV-1. El inmunofenotipo es caracteristicamente el de una poblacién
linfocitaria CD3dim CD4+ CD5-CD7- CD25+ CCR4+ (13, 18).

-

Figura 1. Célula en forma de flor en frotis de sangre periférica de un paciente con
ATLL tipo linfoma. Tincion Wright-Giemsa, aumento: 40x. Cortesia del Lic. Giovanni
Lopez Campana, Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt.
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Se consideran factores de mal pronostico la presencia de un Ki67 alto, hipercalcemia,
proteina similar a hormona paratiroides, DHL, receptor de interleucina 2 soluble, 32-
microglobulina y enolasa neuroespecifica (13). La tabla 2 resume los criterios para la
clasificacion clinica de ATLL de acuerdo a Shimoyama (20).

Tabla 2. Criterios para Clasificacion Clinica de ATLL de acuerdo a Shimoyama —
Adaptado de Shimoyama et al. y Verdonck et al. (13, 20)

Agudo Linfoma Cronico Smoldering
Caracteristicas Generales
Proporcion de | 55% 20% 20% 5%
casos de ATLL
Sobrevida 6 meses 10 meses 24 meses -
media
Sobrevida a 4 | 5% 6% 27% 66%
afnos
Criterios diagnosticos
Anticuerpos Positivo Positivo Positivo Positivo
anti HTLV-1
Recuento ND < 4000/mL > 4000/mL < 4000/mL
linfocitario
DHL ND ND <2 x LSN <15 xLSN
Calcio Normal o alto | Normal o alto | Normal Normal
corregido
Linfocitos > 5% <1% > 5% > 5%
atipicos
Células en flor | Si No Ocasional Ocasional
Linfadenopatia | Posible Necesario Posible Ocasional
Compromiso Si Linfadenopatia | Puede incluir: | Puede incluir
organico + Puede | piel, higado, | piel y
incluir:  piel, | bazo, pulmones
pulmones, pulmones,
higado, bazo, | linfadenopatia
SNC, hueso,
ascitis, efusion
pleural, TGI

ND: no definitorio; DHL: deshidrogenasa lactica; LSN: limite superior normal; SNC:

sistema nervioso central; TGI: tracto gastrointestinal

Para un estadiaje completo y la completa caracterizacion de las lesiones, se recomienda
el uso de tomografia por emision de positrones o tomografia computarizada contrastada.
Asimismo, se recomienda profilaxis para infecciones oportunistas y descarte de SS (18)
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INDICES PRONOSTICO

Multiples indices pronostico se han propuesto para la caracterizacion de ATLL. Para las
formas agresivas, se establecio el ATL- IP, que incorpora las variables: estadio, ECOG,
edad, albiminay el receptor de Interleucina 2 soluble. Se determinaron 3 subgrupos (alto,
intermedio y bajo riesgo) con medianas de sobrevida de 16.2, 7.0, y 4.6 meses (23).

El JCOG establecié un modelo simplificado con 2 variables: ECOG Yy calcio para las
formas agresivas de ATLL (24). Un nuevo modelo prondéstico conocido como el ATL-IP
modificado para formas agresivas, incluyo las siguientes variables: ECOG, calcio, forma
clinica, proteina C reactiva y receptor soluble de Interleucina 2 (25). Se constituyeron 3
subgrupos de riesgo: de bajo, intermedio y alto riesgo con sobrevidas globales estimadas
en 626, 322 y 197 dias respectivamente.

Kataoka et al. establecié otro modelo prondstico para los subtipos agresivos incorporando
como variables: la edad, mutaciones del PRKCB y amplificaciones del PD-L1 (4).

Para formas indolentes, el receptor de Interleucina R soluble fue el Unico factor que
influencié en sobrevida global (27). Asimismo, mutaciones IRF4, amplificaciones PD-
L1y deleciones del CDKN2A fueron factores independientes de pobre prondstico para
subtipos indolentes (26).

TRATAMIENTO DEL ATLL
Formas agresivas
Quimioterapia

JCOG-Lymphoma Study group compar6 un régimen con poliquimioterapia conocido
como VCAP-AMP-VECP (vindesina, ciclofosfamida, doxorubicina, ranimustina, y
prednisolona) vs. CHOP 14 (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona) no
logrando encontrar diferencias en sobrevida global, salvo en un subgrupo de riesgo
intermedio. EI régimen japonés mostrd una mayor toxicidad hematoldgica (28-30).

También se describen buenos resultados con el régimen EPOCH (etopdsido, vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida y prednisona) (31). Para las formas agresivas,
partoicularmente la forma linfomatosa, la quimiopterapia es la mejor opcion terapéutica.

Zidovudina/ Interferon

Un metaanalisis demuestra que la combinacion de zidovudina/interferon (AZT/IFN)
logra resultados impresionantes en formas leucémicas como son los subtipos agudo y
crénico (32). Incluso un estudio demostro la eficacia de un esquema con quimioterapia
simultanea a AZT/INF (33). La combinacion AZT/INF representa una estrategia
razonable para las formas aguda y cronica desfavorable.

Alotrasplante

Los pacientes que responden a primera linea deben ser considerados para alotrasplante
(34). Esta estrategia puede significar la cura de algunos pacientes, pero representar una
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alta tasa de mortalidad relacionada al trasplante. Recientemente se ha documentado que
el trasplante haploidéntico puede ser una opcion interesante con sobrevida a 2 afios del
73% (35).

Formas indolentes

Para las formas indolentes como la cronica favorable y smoldering, la observacion es una
opcion. El tratamiento se iniciara de ocurrir la trasformacion a una forma agresiva. Si
hubiera compromiso cutaneo, se pueden aplicar tratamientos topicos.

Las presentaciones cutaneas nédulo-tumoral y eritrodérmicas presentan el peor
prondstico (36). Para estas formas cutaneas se debe contemplar monitoreo activo y
tratamiento inmediato (37).

Tal como se mencioné previamente, una forma de tratamiento para estas formas
indolentes que se presentan en fase leucémica es la combinacién AZT/INF.

NUEVAS TERAPIAS
Mogamulizumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de quimiocina 4 (CCR4). Fue
aprobado en Japon en el 2012, en base a un estudio Fase Il con pacientes recurrentes
Irefractarios que demostrd una tasa de respuesta del 50% y una sobrevida libre de
progresion (PFS) de 5.3 meses (38).

Mutaciones en CCR4 podrian ser predictoras de respuesta para este anticuerpo
monoclonal(39). Es de resaltar, que Mogamulizumab aumenta el riesgo de reaccion
injerto contra huésped agudo refractario a esteroides (40).

Brentuximab-Vedotin

Es un anticuerpo monoclonal conjugado que posee auristatin (agente anti-microttbulos)
asociado al anticuerpo dirigido contra el CD30. Es un agente aprobado para el tratamiento
de linfoma anaplasico sistémico y Linfomas T periféricos que expresan CD30. La
expresion de CD30 en ATLL puede llegar al 36%, valor que varia con el subtipo (41).
Existen reportes de la utilidad de este anticuerpo monoclonal en ATLL (42).

Lenalidomida

Agente inmunomodulador con actividad antiproliferativa y antitumoral. En un estudio
fase Il en pacientes con enfermedad recurrente/refractaria alcanza una tasa de respuesta
de 42% y un PFS de 3.8 meses (43).

Inhibores de histonas deacetilasas (HDAC)

Los HDAC permiten la expresion de genes silenciados involucrados en diferenciacion
celular, apoptosis y freno del ciclo celular (44). En un estudio fase Il, Tucidinostat
demostré en ATLL recurrente/refractario una respuesta global de 30.4% y una PFS de 1.7
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meses (45). Este estudio permitio la aprobacion en Japon de Tucidinostat para ATLL
recurrente/refractario. Otro estudio fase Il con panobinostat en pacientes con ATLL fue
cerrado por aumento de infecciones cutaneas (46).

Inhibidores de Check-Point DE CHECK-POINT

Los inhibidores de check point como los anti -PD1 y anti CTLA-4 mejoran la actividad
inmune (47). Un estudio fase Il con Nivolumab en pacientes con ATLL, demostrd
hiperprogresion en los3 primeros pacientes enrolados luego de la primera dosis de
nivolumab por lo que el estudio fue cerrado (48).

Valemetostat

Es un agente inhibidor dual de EZH1 y EZH2 que permite la reactivacion de genes
silenciados. Este agente alcanza un tasa de respuesta del 48% en un estudio fase 11 con 25
pacientes portadores de ATLL recurrente/refractario (49). Valemetostat fue aprobado en
Japoén en el afio 2022.

Otros agentes

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal contra el CD52 presente en el 90% de los
ATLL. Un estudio fase 1l demostrd que la tasa de respuesta fue del 51% (49, 50). Sin
embargo, todos los pacientes tuvieron reactivacion del citomegalovirus.

La tabla 3 resume las diversas alternativas terapéuticas propuestas para el manejo de
ATLL de acuerdo a su subclasificacion clinica

Cabe resaltar que, en el Per(, las estrategias terapéuticas disponibles incluyen la
quimioterapia y la terapia con IFN y AZT para las formas severas, las terapias locales
para las formas indolentes y el trasplante de consolidacién. Hasta la fecha no se cuenta
aprobacién para uso de Mogamulizumab, Brentuximab-vedotin e inhibidores de HDAC
en ATLL.

Por este motivo, ATLL sigue siendo un desafio en el campo terapéutico, pues la mayoria
de los pacientes aun falleceran por la enfermedad. Debe enfatizarse la prevencion de
transmision como una forma de control de la incidencia de ATLL.
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Figura 2. Algoritmo para manejo de ATLL
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CONCLUSIONES

ATLL es una entidad producida por el retrovirus HTLV-1. El mecanismo de trasmision
mas importante es la lactancia materna. Presenta un tiempo de latencia de décadas.
Existen las formas agresivas e indolentes de esta enfermedad, siendo las més frecuentes
las primeras. Existen varios modelos pronosticos para esta patologia. Con respecto al
tratamiento para las formas agresivas se pueden emplear quimioterapia sobretodo a la
forma linfomatosa y AZT/INF para la forma aguda. El alotrasplante es la opcion que
puede llevar a la cura a algunos pacientes. Las formas indolentes pueden manejarse con
AZTI/INF y observacion. Nuevos agentes que pueden generar respuestas en el escenario
recurrente/refractario incluyen: lenalidomida, mogamolizumab, valemetostat y
brentuximab vedotin.
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