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Chronic myeloid leukemia in an adult with
common variable immunodeficiency

Background: common variable immunodeficiency is a primary immuno-
deficiency, in which from 70 to 80 % of patients have tumors and 25 %
of cases are associated with autoimmune diseases. Common variable
immunodeficiency patients have a higher incidence of neoplasms, with a
risk 12-18 times higher than the general population. There are few cases
of common variable immunodeficiency patients with leukemia.

Clinical case: female of 36 years old, with left upper quadrant pain,
early satiety, weight loss of 8 kg in three months and splenomegaly. The
complete blood count showed: leukocytosis 206 000/uL, with 8 % blasts,
platelets 530 000/uL and hemoglobin 8 mg/dL. Abdominal ultrasound: 19
x12 cm splenomegaly. Karyotype BCR/ABL IS 64.20 %, 100 % Phila-
delphia chromosome. The diagnosis was of chronic myeloid leukemia.
Given the presence of recurrent respiratory tract infection, frequent diar-
rheas and reduced concentrations of IgG, IgM and IgA, common variable
immunodeficiency was diagnosed and human immunoglobulin was used
successfully.

Conclusions: the association between chronic myeloid leukemia and
common variable immunodefficiency is unusual. Given the high fre-
quency of hematological neoplasm in common variable immunodefi-
ciency patients, we suggest that hematological patients with repeated
infections and decreased concentrations of immunoglobulin be referred

to an immunological evaluation.
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a inmunodeficiencia comdn variable es una de

las inmunodeficiencias primarias mas sinto-

maticas. Se caracteriza por disminucion de la
produccion de inmunoglobulinas, especialmente 1gG,
IgA e IgM, ausencia de isohemaglutininas y pobre res-
puesta a los antigenos polisacaridos.*

Su prevalencia es de uno entre 50 000 y 100 000
pacientes, sin predominio en uno de los dos sexos, su
presentacion es bimodal: de los seis a 10 afios y de los
20 a 30 afios de edad. Con frecuencia, el diagndstico se
establece con un retraso de cinco a seis afios respecto a
la presentacion de los sintomas.*®

El 70 a 80 % de los pacientes con inmunodeficiencia
comun variable presenta neoplasias y 25 % se relaciona
con enfermedades autoinmunes.® Los pacientes pre-
sentan mayor incidencia de neoplasias como linfoma
no Hodgkin, con un riesgo 12 a 18 veces mayor que la
poblacién sin inmunodeficiencia comin variable.*”

Se han postulado diversas razones para explicar
las neoplasias malignas en estos pacientes: la interac-
cion crdnica con antigenos generada por la frecuen-
cia de procesos infecciosos recurrentes, los trastornos
genéticos y la disregulacién inmune, especialmente
relacionados con las células B maduras, por la
sobreexpresion de BAFF (factor activador de linfo-
citos B), entre otros factores.®®

El linfoma extranodal en los pacientes con inmu-
nodeficiencia comln variable, que se origina en las
células B, se observa entre la cuarta y séptima déca-
das de la vida.'*? Existen pocos casos de portadores
que desarrollaron leucemia. Hofmann describié a una
mujer que la presentd 21 afios después de que se le
diagnosticara inmunodeficiencia comudn variable.®®
Aqui se informa de una paciente que primero presento
leucemia mieloide cronica.

Caso clinico

Mujer de 36 afios de edad sin antecedentes de impor-
tancia para los padecimientos que se refieren. En
noviembre de 2009 presenté dolor en hipocondrio
izquierdo, saciedad temprana, pérdida de peso de
aproximadamente 8 kg en tres meses y nauseas. A la
exploracion fisica se identifico esplenomegalia.

La biometria hematica indicd cuenta leucocitaria
de 206 000/uL, con 8 % de blastos, cuenta plaquetaria
de 530 000/uL y hemoglobina de 8 g/dL (cuadro I).
Con el ultrasonido abdominal se observé esplenome-
galia de 19 x 12 cm. El cariotipo mostré BCR/ABL de
64.20 % IS y cromosoma Filadelfia.

Con la evaluacién hematolégica se establecio el
diagndstico de leucemia mieloide cronica, por lo que
se indico citorreduccion con citarabina + dexameta-
sona + metotrexate, con la cual la respuesta fue par-
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leucocitaria de 206 000/uL, 8 % de blastos, cuenta pla-  tadores de leucemia mieloide cronica que cursen con
quetaria de 530 000/uL y hemoglobina de 8 g/dL. Con infecciones de repeticion, se realicen cuantificacion de
la ultrasonografia abdominal se identifico esplenome-  inmunoglobulinas séricas y, en caso de disminucion
galia de 19 “ 12 cm. El cariotipo mostré el gen BCR/ABL  de las mismas, sean referidos para su valoracion y
64.20 % IS y cromosoma Filadelfia 100 %. Se diag- tratamiento.
cial. Se inici6 tratamiento con imatinib, un inhibidor  reducidas de IgG, IgM e IgA, la paciente fue referida
de la tirosincinasa, con el que la remision citogenética  a evaluacion inmunolégica en marzo de 2012, por sos-
fue completa en diciembre de 2010. La paciente con-  pecha de inmunodeficiencia primaria.
tinuo en vigilancia, con realizacion de cariotipo cada Los resultados de los exdmenes de laboratorios
seis meses. indicaron reduccion de las concentraciones séricas
Por cuadros recurrentes de infecciones gastroin-  de las inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA: antes de la
testinales y de vias respiratorias y concentraciones inyeccion intravenosa de inmunoglobulina, 413, 34y
Cuadro | Biometrias hematicas seriadas
Fecha de realizacion
18/01/10 19/01/10 21/01/12 25/01/12 4/02/10 19/02/12
Leucocitos/uL 216 970 172 300 130 600 81 800 10 800 19 900
Neutrofilos/pL 0 77 570 78 400 51 580 6 050 14 590
Linfocitos/uL 7 160 6 890 9150 3270 1410 3000
Monocitos/uL 6 290 3450 5230 3270 520 1200
Eosinofilos/uL 4770 8 620 7 840 1640 340 200
Basofilos/pL 0 1720 9 150 820 1630 200
Plaquetas/uL 461 000 477 000 503 000 614 000 564 000 819 000
Hemoglobina (mg/dL) 134 13.3 12.3 11.3 15.4 14.6
Eritrocitos/pL 4280
VCM 95.3 94.7 96.4 95 97.5 98.5
HCM 31.3 32.2 315 31.1 32 31.6
CMHC 32.8 34 32.6 32.8 32.8 32.1
Bandas (%) 10 1 4
Mielocitos 1
Macrocitosis +
Basofilia difusa +
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(1):94-7 [ |

95



O’Farrill-Romanillos PM et al. Leucemia mieloide e inmunodeficiencia comun

96

47 mg/dL, respectivamente; después de la inyeccion,
1064, 61 y 60 mg/dL, respectivamente. Los resultados
fueron negativos para isohemaglutininas, infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana y otras
causas de hipogammaglobulinemia.

Se realiz6 determinacion de BAFF-R: la intensidad
media de fluorescencia fue de 15, disminuida en rela-
cién con el valor testigo.

También se identificd bronquiectasia de tipo cilin-
drico, catalogada como de severidad moderada de
acuerdo con la clasificacion de Bhalla.

Se administré inmunoglobulina humana intrave-
nosa, con dosis variable entre 400 y 800 mg/kg/dia. La
frecuenciay severidad de los procesos infecciosos dis-
minuyeron y mejoro la calidad de vida de la paciente.

Discusion

La inmunodeficiencia comun variable es una inmu-
nodeficiencia humoral primaria, sintomatica, rela-
cionada con un amplio espectro de enfermedades
concomitantes, particularmente de tipo hematoldgico
autoinmune; la mas frecuente es la trombocitopenia
idiopatica. A su vez, la neoplasia hematoldgica mas
comun en estos pacientes es el linfoma no Hodgkin.
En la literatura especializada no identificamos otro
informe de un caso relacionado con leucemia mie-
loide cronica.

Existen diversas teorias que tratan de explicar la
generacion de neoplasias en el paciente con inmu-
nodeficiencia comdn variable: la sobreexpresion del

BAFF y la disminucién de su receptor BAFF-R, en
especial si se origina en las células B.

En la paciente descrita se cuantifico la concentra-
cion de BAFF-R, el cual estaba disminuido en rela-
cion con el valor del testigo utilizado, comparacion
necesaria ya que en la actualidad no existen valores de
referencia para esta molécula. Esta reduccion en las
concentraciones de BAFF-R indica la sobreexpresion
del BAFF.

Cabe destacar que dos afios después del diagndstico
de la leucemia mieloide cronica se identificé la inmu-
nodeficiencia comin variable, por lo que el retraso en
el diagnostico de esta ultima fue de casi ocho afios.

Conclusiones

Como parte del protocolo de estudio de los pacien-
tes con enfermedades hematoldgicas neoplasicas y
autoinmunes, con antecedentes de infecciones pul-
monares Yy gastrointestinales repetidas, es importante
investigar la presencia de inmunodeficiencia primaria
humoral con deficiencia de anticuerpos. Ademas, es
necesaria la realizacion de estudios que evallen la
reduccion de BAFF-R y la sobreexpresion de BAFF
en estos pacientes.
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