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Resumo

A leucemia prolinfocitica T (LPL-T) é uma entida-
de clinica rara, que representa cerca de 1% das leu-
cemias em geral. Os autores descrevem dois casos
clinicos que sdo paradigmdticos desta situacdo.
Discutem-se em seguida as caracteristicas clinico-
laboratoriais, o seu diagnostico diferencial e as
diferentes abordagens terapéuticas. Destacam-se os
novos andlogos das purinas, como terapéutica pro-
metedora que se prevé venham finalmente a melho-
rar o prognostico desta doencga. Até este momento,
os doentes apresentam, nas melhores séries, sobre-
vidas inferiores a 1 ano.

Palavras chave: leucemia prolinfocitica T, andlo-
gos das purinas, pentostatina.

Abstract

T-Prolymphocytic leukemia is a rare entity and
represent 1% of all leukemias. Its clinical and labo-
ratory findings are described. Differential diagno-
sis and treatment are focused, with greater attenti-
on on the new purine analogues. Two paradigma-
tic cases are presented.
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Introducdo

A leucemia prolinfocitica (LPL) foi reconhecida como
entidade clinico-morfologica hd cerca de 20 anos. A des-
cricdo inicial foi feita em 1974 por Galton e colaborado-
res 1, que publicaram uma série de 15 doentes anterior-
mente considerados como tendo o diagnostico de leuce-
mia linfitica cronica. Mais recentemente, o uso de mar-
cadores celulares no estudo das neoplasias linfoides
permitiu distinguir duas linhagens de prolinfocitos
(PL): B e T % As incidéncias relativas sio respectiva-
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mente de 80% ¢ 20% 3. No universo das leucemias, a LPL
apresenta uma incidéncia global de 4 a 6 %. enquanto a
sua variante T constitui apenas 1% das mesmas ®. Esta for-
ma, mais rara, assume contornos clinico-laboratoriais uni-
cos ¢ tem indicacoes terapéuticas especificas, assim como
um progndstico muito fechado *. Apresentamos dois ca-
sos clinicos paradigmadticos que tivemos oportunidade de
seguir na Unidade de Tratamento Intensivo de Doentes
Hematologicos (UTIDH) do Hospital de Santa Maria.

Caso 1

LCG, sexo masculino, 65 anos, internado na UTIDH por
quadro de astenia, cefaleias e parpura cutinea, com dez
dias de evolugio. Ao exame objectivo evidenciavam-se
mau estado geral, petéquias ¢ equimoses generalizadas.
hepatosplenomegalia volumosa, microadenopatias gene-
ralizadas ¢ lesoes cutineas maculo-papulares violiceas
disseminadas. Os exames complementares mostravam:
Hb-10,1 gr/dl, VGM-98,4fl, leucocitos-430.000/mm3 (neu-
trofilos-6%, linfocitos-3%, monocitos-2% e PL-89%); pla-
quetas -75.000/mm3, TGO-132 Ul/I, TGP-146 UI/], fosfa-
tase alcalina-130 Ul/L, desidrogenase ldctica-1887 Ul/L. bi-
lirrubina directa 40UT/T, bilirrubina total-835 Ul/1, beta2 mi-
croglobulina - 3,9 mg/dl. O mielograma revelou uma me-
dula 6ssea infiltrada por 99% de células com caracteristi-
cas morfologicas de prolinfocitos, cuja imunofenotipagem
foi a seguinte: Tdt-2%; CD2-70%; CD3- 0%; CD4-65%; CD&-
0%;CID10-0%; CD19-0%; CD25-0%; HLA-DR-3%; FMC7-0%.
A bidpsia cutinea revelou infiltracao dérmica em toalha
por elementos linfoides. O doente iniciou terapéutica com
CHOP (ciclofosfamida - 750 mg/m2 i.v., d1; adriamicina
50 mg/m*i.v. dl; vincristina -2 mg i.v., d1; prednisona -
100 mg p.o., d1-5), tendo falecido ao vigésimo dia de in-
ternamento, na sequéncia de hemorragia intracerebelosa
macica, confirmada por exame necrépsico.

Caso 2

DCJ, sexo masculino, 61 anos. Internado na UTIDH por
astenia, emagrecimento e gengivorragias. Do exame ob-
jectivo refere-se mau estado geral, palidez, febre. discra-
sia hemorrdgica cutineo-mucosa, hepatosplenomegalia
moderada, microadenopatias generalizadas e lesoes cu-
tineas maculo-papulares do tronco e superficies de ex-
tensdo dos membros. Os exames complementares mos-
travam: Hb 6,3 gr/dl; VGM -113, 1 fl; leucocitos - 312.000/
mm3 (neutrofilos-0%, linfocitos- 20%, PL-80%); plaquetas
-10.000/mm3; creatinina - 147 Ul/I; desidrogenase lactica
-3.027 UI/1. A radiografia de térax demonstrava a existén-
cia de adenopatias hilares bilaterais. O mielograma reve-
lava infiltracao por 90% de PL, fosfatase dcida +, CD2+,
CD3+, CD4+, CD7+, CD8-, CD19-, CD25-. Iniciou tera-
péutica com MINE (ifosfamida - 1,33gr/m2/d, iv, 3 dias;
mesna - 1,33 gr/m2,iv, 4 horas apds ifosfamida, seguida
de 500mg,po, as 4,8 ¢ 16 horas apds ifostamida,3 dias:
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mitoxantrona - 8mg/mz2,iv, 1 dia; etoposido - 65 mg/m2/
d.iv,3 dias). O mielograma ao 14° dia apds terapéutica
demonstrava “remissdo parcial” (infiltracao por 5% de PL).
Ao 21° dia repetiu um ciclo com caracteristicas idénticas.
O mielograma de reavaliacdo, realizado ao 20° dia, reve-
lava infiltracio por 6% PL. Ao 28° dia apds o segundo MINE
fez terapéutica com 2-desoxicoformicina (4mg/m2, 12/
12h,iv,1 dia). O mielograma de reavaliacio demonstrava
* remissao completa” (medula de cefularidade pobre, sem
clementos atipicos). O doente suportou sem intercorrén-
cias os dois ciclos de MINE, tendo feito apos infusao de 2-
desoxicoformicina um periodo prolongado de aplasia (25
dias), durante o qual se diagnosticaram uma pneumonia
intersticial, sem agente isolado e um quadro de hemorra-
gia subaracnoideia, de aparecimento espontineo, das
quais recuperou com a terapéutica instituida. Teve alta ao
83.° dia de internamento, com: Hb - 9,7gr/dl; leucocitos -
5.450/mm3 (neutr6filos-75%, linfocitos-22%, mieldci-
t0s3%); plaquetas -11 0.000/mm3. As populacoes linfoci-
tarias do sangue periférico revelavam: CD2-90%(270/
mm3), CD19-4%(12/mm3), CD4-40%(120/mm3), CD8-
429%(126/mm3). O doente estava em remissdo completa,
comprovada por mielograma.

Discussao

A LPL caracteriza-se por atingir predominantemente o
sexo masculino, surgindo habitualmente na 5.2 ou 6.2 dé-
cadas de vida 4.

Os sintomas s3o caracteristicamente inespecificos, tais
como emagrecimento, quebra do estado geral, astenia,
anorexia, febre e suores noturnos, com rapido agrava-
mento *.

O exame objectivo revela habitualmente palidez e he-
patosplenomegalia volumosa, ao que se somam, no caso
da variante T, as lesdes cutdneas infiltrativas, as adenopa-
tias generalizadas e os derrames das serosas *.

O achado laboratorial major ¢ a hiperleucocitose (n°
de leucocitos superior a 100.000/mm3). mais acentuada
na forma T (n° de leucdcitos superior a 250.000/mm3), e
constituida obrigatoriamente por mais de 53% de PL*. Os
exames complementares essenciais ao diagnostico, para
além da observacao do esfregaco de sangue periférico
com identificacdo e quantificacao dos PL. sio: o mielo-
grama que confirma a infiltracio medular por PL e a feno-
tipagem imunolégica dos leucocitos. E esta que permite
o diagnoéstico diferencial entre as formas LPL-B e LPL-T
(vidé Quadro 1).

A LPL-T caracteriza-se por um fendtipo pos-timico (Tdt-
,CD2+, CD5+ ,CD7+) em que 65% dos casos os PL sdo
CD4+ e CD8-, 21% coexpressam 0s dois, ou seja, sio CD4+
e CD8+ e 13% sdo CD4- e CD8+ 45,

O caridtipo, quando realizado, revela em 76% dos casos
anomalias do cromossoma 14 e em 53% trisomia 8 3678,

A serologia para o HTLV 1 ¢é sempre negativa.

O diagnostico diferencial faz-se evidentemente com a
LPL-B e com as outras proliferacoes clonais T, com feno-
tipo pos-timico: sindrome de Sézary (SS), leucemia linfo-
ma de células T do adulto (LLTA) e leucemia linfocitica
cronica T (LLC-T) 8.

O prognostico ¢ reservado, com sobrevida média de
cerca de 6 meses 2, pelo que tém sido tentadas vérias
abordagens terapcuticas: esquemas de poliquimioterapia
de eficacia comprovada em linfomas (eg. CHOP, MINE)
89 esplenectomia 2, leucaferese periddica 2, alfa-interfe-
rio?, sempre com resultados terapéuticos modestos. Mais
recentemente, 0s novos analogos das purinas (fludarabi-
na, pentostatina e cladribina) foram introduzidos na abor-
dagem terapéutica das doengas linfoproliferativas créni-
cas, nas quais se integra a LPL, com especial destaque
para a pentostatina no caso especial da LPL-T %1112 Fgte
medicamento, cujos resultados terapéuticos publicados
na literatura sio controversos, ¢ apontado como sendo
particularmente eficaz na LPL-T CD4+ CD8- ja que tem

QUADRO 1 citotoxicidade especifica para o linfocito T “helper”

(CD4+,CD8-). Alguns autores obtiveram respostas em mais

— LPL-T LPL-B de 50% dos doentes %1112 [ de notar, no entanto, o alto

lg superficie - * grau de toxicidade inerente a este firmaco, de que se sa-

CD5 + - lienta, para além da imunossupressio grave e de longa

CD2 + - duracio (pode prolongar-se até um ano), feita a custa dos

Ccb7 + - linfécitos CD4+ CD8- 12 3 toxicidade também gravee

CD3 + - frequente a nivel do sistema nervoso cental 2, A cladri-

CD4 +/- - bina, de que dispomos muito recentemente, surge tam-

cD8 +/- - bém com resultados prometedores e em contrapartida com

Tdt _ _ baixo indice de toxicidade. Surgem, assim, novas pers-

HLADR _ + pectivas terapéuticas com utilizacio destes firmacos quer

FMC7 _ N isoladamente, quer em associacdo com outros citotOxi-

cDIo ~ N cos que carecem de confirmac¢io em estudos posteriores.

Talvez seja possivel, num futuro que se deseja proximo,

CD19 B * aumentar a sobrevida dos doentes com LPL-T, mediante
CD20 - + 0 emprego deste novo armamentario terapéutico.
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