REPORTE DE CASO CLINICO

Paraparesia flacida subaguda progresiva y meningitis carcinomatosa
como forma de presentacion de recaida tardia de leucemia linfoblastica

aguda de estirpe linfoide B BCR-ABL/Phi+

Progressiwe subacute flaccid paraparesis flaccida and subclinical carcinomatous
meningilis as a presentation of late relapse of BCR-ABL/Phi+
B-lymphoblastic acute lymphoblastic leukaemia

Juan Francisco Garcia-Granado,' Maria del Pino Pérez-Garcia®

Resumen

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia maligna caracterizada por la proliferacion de cé-
lulas linfoides anormales en médula dsea (MO) y/o en territorios extramedulares.

Caso clinico: Vardn de 20 afios con LLA-B BCR-ABL en la infancia, que presenta paraparesia flacida subaguda (PFS) y
parestesias en miembros inferiores. Presenta polineuropatia axonal motora, captacion leptomeningea en surcos occipito-parie-
tales izquierdos e infiltracion extramedular intrarraquideo D11-S1. Los inmunoblastos en sangre periférica y MO con mutacion

BCR-ABLp190 confirman recaida tardia de LLA.

Conclusiones: Se expone un caso raro de PFS y meningitis carcinomatosa como forma de presentacion de recaida tardia

de LLA-B BCR-ABL.
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Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant neoplasm characterized by the proliferation of abnor-
mal lymphoid cells in bone marrow (BM) and/or extramedullary territories.

Case report: 20-year-old male with BCR-ABL B-ALL in childhood, presenting with subacute flaccid paraparesis (PFS)
and paresthesias in the lower limbs. He presents with motor axonal polyneuropathy, leptomeningeal uptake in left occipito-pa-
rietal sulci and extramedullary intrathecal D11-S1 infiltration. Immunoblasts in peripheral blood and MO with BCR-ABLp190

mutation confirm late relapse of ALL.

Conclusions: We expose a rare case of PFS and carcinomatous meningitis as a form of presentation of late relapse of

BCR-ABL ALL-B BCR-ABL.

Progressive subacute flaccid paraparesis flaccida and subclinical carcinomatous meningitis as a presentation of late relap-
se of BCR-ABL/Phi+ B-lymphoblastic acute lymphoblastic leukaemia.
Keywords: Acute lymphoblastic leukaemia, carcinomatous meningitis, subacute flaccid paraparesis

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 33, N” 1, 2024

Introduccién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neo-
plasia maligna caracterizada por la proliferacion y acumu-
lacion de células progenitoras linfoides anormales en la
médula 6sea y/o en sitios extramedulares.'?

El Registro Oncopediatrico Hospitalario Argen-
tino (ROHA) realizado entre los afios 2000 a 2008 cal-

culd una incidencia de 45,7 casos por cada 1.000.000 de
nifios menores de 15 afios por afio} A pesar de afectar
a infantes de todas las edades, la incidencia alcanza su
punto maximo entre los 2 y 5 afios, con un ligero predo-
minio entre los varones*

El dafio del SNC al momento del diagndstico ocurre
en 5 a 8% de los pacientes y se presenta con mayor fre-
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cuencia como alteracion de nervios craneales o menin-
gismo? La recaida del SNC ocurre en aproximadamente
el 15% de los casos a pesar del tratamiento profilac-
tico, manifestandose como infiltracion intraaxial, afec-
tacion meningea o infiltracion de la médula o6sea, o las
tres® Hay que destacar que la carcinomatosis meningea
(CM) ocurre en aproximadamente el 8% de las neopla-
sias malignas, siendo la causa mas frecuente los tumores
hematologicos, fundamentalmente la leucemia linfoblas-
tica aguda y el linfoma no Hodgkin de grado intermedio
o alto, y asociandose a mal pronostico, con una supervi-
vencia media entre 3 y 6 meses.®

El diagnostico se establece por la presencia de 20% o
mas de linfoblastos en la médula ésea o la sangre perifé-
rica’ La evaluacion de la morfologia, citometria de flujo,
inmunofenotipaje y pruebas citogenéticas son valiosas
tanto para confirmar el diagnoéstico como para la estra-
tificacion del riesgo. La puncioén lumbar con analisis de
liquido cefalorraquideo (LCR) es el estandar de atencion
al momento del diagndstico para evaluar el compromiso
del SNC, estando indicado la realizacion de resonancia
magnética cerebral y de neuroeje si el SNC esta involu-
crado, sobre todo si existe CM asociada.! Asimismo, el
diagnostico de compromiso del SNC por LLA surge de la
visualizacion mediante microscopia de células leucémicas
en LCR por citologia convencional, que es considerado el
método patron oro. La evaluacion de la morfologia, cito-
metria de flujo, inmunofenotipaje y pruebas citogenéticas
son valiosas tanto para confirmar el diagnoéstico como
para la estratificacion del riesgo. La puncion lumbar con
analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) es el estandar
de atencion al momento del diagnostico para evaluar el
compromiso del SNC, estando indicado la realizacion de
resonancia magnética cerebral y de neuroeje si el SNC
esta involucrado, sobre todo si existe CM asociada.'’

El Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia
Aguda (GATLA) recomienda realizar examen del LCR
al diagnostico por citologia convencional/recuento en
camara y cito-morfologia por cytospin (CC), junto a datos
clinicos y/o de neuroimagen.!!

El compromiso del SNC al diagnéstico confiere un
peor pronéstico a la enfermedad y un mayor requeri-
miento de terapia dirigida a dicha localizacion. Ademas,
las recidivas en SNC constituyen una de las razones prin-
cipales de fracaso terapettico durante el seguimiento
a corto, mediano y largo plazo, estimadas entre 7-15%.
Ciertas caracteristicas de la neoplasia son consideradas
factores de riesgo de compromiso del SNC al momento
del diagndstico, como el fenotipo B maduro, fenotipo
T, BCR-ABL 1/Phi (+), hiperleucocitosis y LDH ele-
vada, que permiten sospecharla, mientras que la recaida
en SNC suele estar marcadamente asociada a fenotipo
T, hiperleucocitosis, citogenético de alto riesgo como

1(9;22) (q34.1;q11.2), BCR-ABLI, t(v;11q23.3), reorde-
namiento KMT2A, hipodiploidia, punciéon lumbar trau-
matica y compromiso de SNC al diagnostico.!?

Caso clinico

Varén de 20 afos con antecedentes de sobrepeso
grado I y de leucemia linfoblastica aguda de células B
(LLA-B) BCR-ABL positivo a los 4 afios tratado con
inhibidores de la tirosin-quinasa (ITK). El paciente con-
sulta en octubre de 2022 por un cuadro clinico de parapa-
resia flacida progresiva y trastorno sensitivo consistente
en parestesias en miembros inferiores (MMII) de apro-
ximadamente tres meses de evolucidon, con limitacion
funcional asociada y para la deambulacion. El paciente
niega sindrome febril, clinica respiratoria, abdominal ni
otra focalidad neurolédgica asociada.

Exploracion somatica dentro de la normalidad.

Exploracion neurologica:

*  Balance motor segun la Escala MRC (Medical
Research Council) normal en miembros supe-
riores. Balance motor por grupos musculares
en miembros inferiores: en miembro inferior
derecho cintura pelviana 2/5, biceps semi-
membranoso y semitendinoso 1/5 y tibial ante-
rior y flexion plantar 0/0. En miembro infe-
rior izquierdo a nivel de cintura pelviana 1/5,
biceps semimembranoso y semitendinoso 1/5y
tibial anterior y flexion plantar 0/5.

*  Reflejos miotaticos rotulianos abolidos y aquileos
hipoactivos. Reflejos cutaneo-plantares flexores.

*  Trastorno sensitivo consistente en parestesias
distales en cara externa de ambos miembros
inferiores, asimétrico y de predominio izquierdo.

*  Resto de exploracion neurolégica dentro de la
normalidad.

Pruebas complementarias:

Bioquimica con perfil glucémico, ionograma, fun-
cion renal y hepatica, vitamina B12, acido félico, pro-
teina C reactiva y procalcitonina dentro de la norma-
lidad. LDH 413 U/l (10-250) y VSG de 56.00 mm/h
(0.00-20.00). Coagulaciéon normal.

Hematimetria con 7260 leucocitos/ul (3.00-12.00) con
porcentaje de neutrdfilos y linfocitos dentro de la normalidad.

Frotis de sangre periférica e inmunofenotipo con
inmunoblastos de estirpe linfoide. Linfocitos acti-
vados con algunos de aspecto inmaduro. Del total de
los leucocitos, 1.5% de blastos CD34+/CD19+/CD10+/
CD20+(50%)/TDt+

Medulograma y estudio molecular: Presencia de
hasta un 38% de blastos de fenotipo linfoide B aberrante.
Médula 6sea hipercelular con infiltracion marcada por
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blastos de aspecto linfoide, compatible con infiltracion
por LLA preB y mutacion BCR-ABLp190 (ver Figura
1). Mutacion dominio ABL1 negativo. Cariotipo 46XY.

Figura 1. Estudio de extension de médula 6sea con tincién de Wright-
Giemsa a 1000x donde se objetiva la presencia de células de gran
tamano con nucleo de cromatina laxa compatible con linfoblastos.

Resonancia magnética (RM) cerebral y de neuroeje:
En el craneo se observa captacion leptomeningea en
surcos occipito-laterales izquierdos (ver Figura 2). En
neuroeje se observa alteracion de sefial con captacion de
los somas toracolumbares y de los arcos costales como
alteracion de la hematopoyesis probablemente en el con-
texto de recaida tumoral. Ademas, se aprecia desde T11
hasta region sacra S1 proceso infiltrativo extramedular
intrarraquideo. Hallazgos neurorradiologicos compati-
bles con meningitis carcinomatosa ¢ infiltracion intra-
axial extramedular intrarraquideo de origen neoplésico.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en secuencia FLAIR, corte
axial. Captacion hiperintensa a nivel leptomeningeo en surcos
occipito-laterales izquierdos.
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PET-TC con 18F-FDG: Hallazgos que sugieren
proceso lifnoproliferativo con afectacion nodal supra-
diafragmatica e infradiafragmatica por presencia de foco
hipermetabolico Gnico peripancreatico, asi como afecta-
cion medular D11-S1 en contexto de neurolinfomatosis
(ver Figura 3).

Figura 3. PET-TC con 18F-FDG con hallazgos con afectacion medu-
lar D11-S1 en contexto de infiltracidon neoplasica axial extramedular
intrarraquidea.

Electromiografia: datos compatibles con polineuro-
patia axonal motora, con afectaciéon en miembros infe-
riores y presencia de denervacion aguda.

Punciéon lumbar: ausencia de salida de LCR por
infiltracibn medular metastasica en los 3 primeros
intentos. Al cuarto intento LCR acelular sin presencia
de blastos. BCR-ABL negativo. 69 copias de ABL.

Se confirma recaida de la enfermedad hematdlogica
tras realizacion de aspirado de médula 6sea, se informa
al paciente de los hallazgos y se procede a traslado desde
Neurologia a cargo de Hematologia.

Evolucion clinica:

Ante la situacion clinica urgente que presenta el
paciente, se decide iniciar tratamiento quimioterapico
con el Bloque A con ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina y dexametasona, segun esquema HCVAD (inicio
15/11/22) y posteriormente con Bloque B con metotrexato
y citarabina a altas dosis. Como complicaciones presenta
sindrome febril sin aislamiento microbioldgicos e hiper-
transaminasemia transitoria en contexto hepatitis toxica
de origen farmacolédgico por quimioterapicos, con poste-
rior resolucion sin afectacion a la funcion hepatica. En la
reevaluacion tras el primer ciclo se objetiva buena res-
puesta, por lo que se inicia nuevamente tratamiento con
Bloque A (inicio 13/12/22) con buena tolerancia. Por
mal acceso intratecal, se coloca Reservorio Omaya el
14/12/22 para continuar el tratamiento.

Durante su estancia en planta de Hematologia, el
paciente se mantiene clinica y hemodinamicamente
estable. Se realiza nuevamente un PET-TC tras quimio-
terapia 1 mes después, con importante mejoria de la cap-
tacion en canal medular. Asimismo, se realiza aspirado



de médula 6sea de control 2 meses después del primer
aspirado, que confirma remision completa morfoldgica
con 0.6% blastos y con BCR-ABL en sangre periférica y
médula 6sea negativos.

El paciente presenta una notable mejoria clinica
neuroldgica, con capacidad autébnoma para la deambu-
lacion y mejoria franca del balance motor, mejorando
asimismo el trastorno sensitivo presente anteriormente.

Finalmente, el paciente recibe Dasatinib 140 mg de man-
tenimiento hasta nueva valoracion por parte de Hematologia.

Discusion

El caso clinico presentado destaca la complejidad y
los desafios que rodean el compromiso del sistema ner-
vioso central (SNC) en la leucemia linfobléstica aguda
(LLA). La recaida en el SNC es una complicaciéon cri-
tica, y su diagnostico temprano es fundamental para un
prondstico favorable. El paciente experimentd una para-
paresia flacida subaguda y una carcinomatosis meningea
que condujeron a una evaluacion exhaustiva, incluyendo
pruebas de imagen y analisis de liquido cefalorraquideo,
que confirmaron la afectacion del SNC.

El tratamiento agresivo con quimioterapia, a pesar
de las complicaciones temporales, resultdé en una mejora
significativa en los sintomas neuroldégicos y una remision
completa. Esto subraya la importancia de una atencion
multidisciplinaria y la necesidad de estrategias terapéu-
ticas adaptadas a casos de LLA con compromiso del SNC.

Conclusiones

El interés de nuestro caso radica en la forma de pre-
sentacion como primera recaida tardia de una leucemia
linfoblastica aguda de estirpe linfoide B BCR-ABL. La
paraparesia subaguda flacida por infiltracion axial extra-
medular intrarraquideo y la meningitis carcinomatosa
por compromiso leptomeningeo sincronicos en contexto
de una recaida leucémica tardia en un paciente adulto
constituye un hallazgo muy poco frecuente y no se ha
descrito actualmente en la literatura.
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