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Resumen

La leucemia de linfocitos grandes granulares es un
trastorno raro, caracterizado por la expansién clo-
nal de linfocitos con fenotipo de células T (CD3+)
en aproximadamente el 85%, mientras que el res-
tante corresponde a células NK (CD3-). Aunque su
etiologia es desconocida, se ha relacionado con una
estimulacion antigénica crénica. La presentacion
clinica puede incluir neutropenia, anemia, espleno-
megalia e infecciones recurrentes. El diagndstico se
basa en la identificacién de linfocitos grandes gra-
nulares atipicos clonales en sangre con la exclusién
de expansiones reactivas y una clinica compatible.
La inmunosupresién es la terapia de primera linea,
siendo efectiva en el 50% en la correccidn de citope-
nias. Se presenta el caso de un paciente masculino
de 77 afos, sin antecedentes personales relevantes,
diagnosticado con leucemia de linfocitos grandes
granulares con inmunofenotipo NK y mutacién en
el gen STAT3, quien inici6 tratamiento con inmuno-
supresores y terapia de soporte para citopenias.
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Abstract

Large granular lymphocyte leukemia is a rare dis-
order characterized by the clonal expansion of lym-
phocytes with a T cell phenotype (CD3+) in approx-
imately 85%, while the remainder corresponds to
NK cells (CD3-). Although its etiology is unknown,
it has been related to chronic antigenic stimulation.
Clinical presentation may include neutropenia, ane-
mia, splenomegaly and recurrent infections. The di-
agnosis is based on the identification of clonal atyp-
ical large granular lymphocytes in the blood with
the exclusion of reactive expansions and an in the
context of a suitable clinical presentation. Immuno-
suppression is the first-line therapy, correcting cyto-
penias in about half of the patients. We present the
case of a 77-year-old male patient, with no relevant
personal history, diagnosed with large granular lym-
phocyte leukemia with NK immunophenotype and
mutation in the STAT3 gene, who began treatment
with immunosuppressants and supportive therapy
due to cytopenias.
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Introduccion

La leucemia de linfocitos granulares grandes
(LLGG) es un trastorno linfoproliferativo crénico
poco frecuente, definido por una expansién clonal
persistente (> 6 meses) de linfocitos con una mor-
fologia caracteristica: tamafio grande y nucleos re-
dondeados o dentados y citoplasma abundante con
granulos azuréfilos®.

La LLGG constituye del 2 al 5% de todas las enfer-
medades linfoproliferativas crénicas en EE. UU y
Europa. La incidencia es la misma en hombres y en
mujeres y la mediana de edad es 55-60 afios'?. Segiin
la quinta clasificacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), este trastorno se divide en 2 sub-
tipos segun el linaje de las células leucémicas: leuce-
mia de linfocitos granulares grandes T y leucemia
de linfocitos granulares grandes NK. (anteriormente
denominado trastorno linfoproliferativo crénico de
las células NK)®,

La etiologia de LLGG es desconocida. El fenotipo
efector/citotoxico terminal de los linfocitos granu-
lares grandes (LGG) sugiere que la enfermedad re-
sulta de una estimulacién crénica por antigenos vi-
rales, autoantigenos o antigenos tumorales. Las vias
de supervivencia de las células como MAPK/ERK,
PI3K/AKT, NF-kB, esfingolipidos y JAK/STAT, que
conducen a la resistencia a la apoptosis, se encuen-
tran activadas en forma constitutiva®.

En la LLGG la mutacién somatica de STAT3 en el
dominio SH2, lleva a una activacidén continua en
la via de senalizacion JAK-STAT3, que inhibe la
apoptosis al aumentar la transcripcién de la protei-
na antiapoptotica Mcl-1. En las células de esta en-
fermedad se ha descripto también la resistencia a la
apoptosis mediada por FAS debido al producto es-
cindido soluble de FAS (sFAS) que interfiere con la
unioén normal de FAS-L a su receptor.

La deteccion de mutaciones en STAT3 permiten dis-
tinguir las proliferaciones clonales que afectan a las
células T y NK de las expansiones reactivas->*?.
Un tercio de los pacientes no presentan sintomas al
momento del diagnoéstico. La presentacion clinica
inicial incluye neutropenia, que puede presentarse
con ulceraciones aftosas orales recurrentes, anemia
y esplenomegalia®.

El diagnéstico de LLGG se basa en la identificacién
de una poblacién de LGG de células T o NK clo-
nales expandidas de larga duracién. Siempre deben
excluirse las expansiones de LGG reactivas a infec-
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ciones virales o posteriores a la esplenectomia.

El inmunofenotipo en LLGG T mdas comun es
CD3+, CD8+, CD57+ y CD16+. Por otro lado, las
LLGG NK presentan un perfil caracterizado por
CD3-, CD8+, CD16+ y CD56+%.

El tratamiento esta indicado en casos de neutro-
penia grave (< 0,5x10°/L), neutropenia moderada
con infecciones recurrentes, anemia dependiente
de transfusiones, enfermedad autoinmune asociada
y/o esplenomegalia progresiva con aumento rapido
de linfocitos sanguineos circulantes®?. Las terapéu-
ticas con metotrexato, ciclosporina, prednisona y
ciclofosfamida han demostrado buenos resultados
en esta enfermedad. Sin embargo, la resistencia y las
respuestas de corta duracion representan un desafio
continuo, particularmente en aquéllos con anemia
refractaria®”.

Caso clinico

Paciente masculino de 77 afios con antecedentes
personales de hipertension arterial y cardiopatia is-
quémica. Consulté por un cuadro de astenia, adi-
namia y pérdida de peso progresiva de 12 meses
de evolucion. Presentd anemia severa (Hb: 7,1 gr/
dL) regenerativa (reticulocitos 10%, indice de pro-
duccidn reticulocitaria: 2.6), recuento leucocitario
normal (5.6x10°/L) con inversion de la férmula
y neutropenia leve (1.06x10°/L). En el extendido
de sangre periférica presentd linfocitos de tamano
grande con abundante citoplasma abundante y gra-
nulaciones azuroéfilas (Figura 1).

Prueba de Coombs directa (PCD) negativa, bilirru-
bina total: 2.61 mg% (indirecta 1.93 mg%), LDH:
873 U/L (VN: 100-380), haptoglobina indetectable.
Acido fdlico y B12 dentro de pardmetros normales.
Serologias HIV, VHB, VHC, VHA, VDRL, VEB,
HTLV 1-2 no reactivas. TC cuello, térax, abdomen
y pelvis: Esplenomegalia leve (16,4 cm) como tnico
dato positivo.

Con diagnoéstico de anemia hemolitica no autoin-
mune inicié tratamiento con prednisona 1 mg/kg/d
sin respuesta.

El estudio anatomopatologico de médula ésea mos-
tr6 normocelularidad con hiperplasia eritroide sin
elementos atipicos. La citometria de flujo (CF) de
médula dsea no detect6 células inmaduras. En CF
de sangre periférica se observé un 51% de células
de mediano a gran tamafio con complejidad inter-
na escasa con el siguiente fenotipo CD2++, CD7++,
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CD45++, CD56 - (+ sélo el 6%), CD16+ parcial
(76%), CD5-, CD45Ra+, CD45Ro -, HLA DR+/-
heterogéneo, CD11c+, CD1la++, Granzima+, Per-
forina+, CD57-, CD11b -, CD38++, CD4-, CD8 -,
CD3cit -. El patrén inmunofenotipico corresponde
a células NK. CTG de MO: cariotipo 46,XY [16] y
mediante FISH con sonda TCR se observé un pa-
trén de sefial normal.

Se realiz6 estudio por secuenciacion de segunda ge-
neracion (NGS) para bisqueda de mutaciones so-
maticas en STAT3/STAT5B en el que se detecto la
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mutacion STAT3 .

Inicié tratamiento con ciclofosfamida 100 mg/dia
sin respuesta y persistencia de requerimiento trans-
fusional semanal. Luego de 3 meses de tratamiento
se rotd el tratamiento a metotrexato 10 mg/m? una
vez por semana. Ante la persistencia de anemia se-
vera se afladio eritropoyetina 10.000 UI por semana.
Mejor6 parcialmente los valores hematoldgicos con
disminucién del requerimiento transfusional, pero
con persistencia de parametros de hemolisis (Figura
2). En agosto el paciente fallecié por shock séptico

Figura 1. Frotis de sangre periférica de LLGG. Tinciéon de May Griinwald Giemsa 100x. Linfocito de
tamarfio grande con un nucleo redondo con cromatina condensada con citoplasma palido abundante, que
contiene una cantidad variable de granulos azuréfilos (policromatofilia y microesferocitos en serie roja por
hemolisis).

Fotomicrografia: Lucas Condori MK, Manciola FL, Riva ME. Servicio de Hematologia, Hospital San
Martin, La Plata, Argentina.

Figura 2. Requerimiento transfusional de unidades de sedimento globular (USG) y la respuesta a
inmunosupresores.
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secundario a SARS-COV2.

Discusion

La LLGG es un trastorno linfoproliferativo crénico
infrecuente. El diagnostico se realiza mediante la
clinica, la citometria de flujo y la confirmacién de
clonalidad. Segun el inmunofenotipo se divide en:
LLGGT con fenotipo mas comin CD3+, CD8+,
CD57+, CD16+, receptor de células T (RCT) aff (+),
CD4- con o sin expresion de CD56, y LLGG-NK
que expresa una expansion CD3-, CD16+, CD56+,
con expresion variable de CD57. Para confirmar el
diagnostico se requiere la deteccion de clonalidad.
La clonalidad T debe evaluarse mediante el estudio
del rearreglo del receptor de la célula T (TCR) por
PCR. En las proliferaciones de células NK el ana-
lisis de TCR no tiene utilidad y la clonalidad debe
confirmarse mediante el estudio de mutaciones del
gen STAT3 o deteccion de restriccion en la expresion
de isoformas activadas de los receptores de inmuno-
globulinas de células NK (KIRs). Las mutaciones en
STAT3, STAT5B y CCL22 son las lesiones genéticas
de ganancia de funcién mds comunes identificadas
hasta ahora en pacientes con LLGG®. El estudio cito-
genético convencional no tiene mayor valor diagnds-
tico, ya que el cariotipo es normal en la mayoria de
los pacientes y no existen anomalias recurrentes. La
biopsia 6sea no suele aportar informacién adicional y
no esta indicada de rutina, pero debe contemplarse en
pacientes con citopenias marcadas en los que no se ha
podido comprobar clonalidad. Los hallazgos son suti-
les y no existe correlacion entre el nivel de infiltracién
medular y la severidad de las citopenias™?.

El paciente del caso presentaba inmunofenotipo

compatible con proliferacién NK y la mutacién en
STAT3. Los pacientes con mutacion en STAT3 tienen
mayor frecuencia de neutropenia, anemia, enferme-
dades autoinmunes y necesidad de tratamiento.
Ante la falta de ensayos prospectivos aleatorios, las
opciones de tratamiento estandar actuales en LLGG
se basan principalmente en el metaanalisis de ensa-
yos y series de casos. Cuando esta indicado, el trata-
miento puede realizarse con metotrexato (10 mg/m?*
semanal), ciclosporina (1-1,5 mg/kg/ 2 veces al dia)
o ciclofosfamida (50-100 mg/dia). Estos tratamien-
tos son efectivos en casi la mitad de los pacientes,
mejorando las citopenias. Nuestro paciente present6
anemia hemolitica no autoinmune con alto requeri-
miento transfusional y refractaria a los tratamientos
inmunosupresores secuenciales utilizados™®.
Dentro de la terapia de soporte puede considerarse
el uso de eritropoyetina en caso de anemia refracta-
ria con requerimiento transfusional o G-CSF admi-
nistrado en casos de neutropenia grave®”.

Conclusion

La LLGG de clonalidad NK es una entidad muy
poco frecuente cuyo diagnoéstico se basa en la sospe-
cha clinica y morfoldgica a partir de la presencia de
elementos linfoides granulares caracteristicos. Pre-
senta fenotipo especifico (CD3-, CD16+, CD56+) y
requiere para la confirmacién diagndstica la detec-
cion de clonalidad.

El manejo de la LLGG se basa en terapias inmuno-
supresoras. Sin embargo, los resultados estan lejos de
ser optimos con respuesta globales del 50%, por lo
cual es necesario el desarrollo de nuevas terapéuticas.
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