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RESUMEN

Introduccion: Las leucemias agudas de linaje ambiguo representan un grupo
heterogéneo de leucemias sin una clara diferenciacion del linaje celular. Constituyen
alrededor de 2 a 5 % del total de leucemias agudas.

Objetivo: Describir un caso de leucemia aguda de fenotipo mixto (LAFM) en un
paciente pediatrico de 4 anos de Lambayeque, Peru.

Presentacion del caso: Se evalud una muestra de sangre periférica de un nino de 4
anos de edad, cuyo inmunofenotipo por citometria de flujo evidencio una poblacion,
correspondiente al 94 % de la celularidad total, de linajes mieloide compatible con
diferenciacion a linaje neutroéfilo y en menor medida a monocitica/célula dendritica
(CD123 intenso), con expresion de mieloperoxidasa (MPO) y CD33 intensos; CD13, CD64
y CDé66¢c parcial; y expresion de marcadores de linaje linfoide B (CD19 y CD22
intensos). Este fenotipo obliga a descartar la t(8;21), y anomalias del gen MLL. Por los
mencionados hallazgos, la presente leucemia fue clasificada como leucemia aguda de

fenotipo mixto, B/Mieloide.
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Conclusiones: Se concluyd como una leucemia aguda de fenotipo mixto B/Mieloide,
con la peculiar inclinacion del linaje mieloide hacia neutroéfilos y en menor medida
hacia monocitica/célula dendritica.

Palabras clave: leucemia aguda; leucemia bifenotipica aguda; leucemia mieloide

aguda.

ABSTRACT

Introduction: Acute leukemias of ambiguous lineage represent a heterogeneous group
of leukemias without a clear differentiation of the cell lineage. They constitute about
2 to 5 % of all acute leukemias.

Objective: To describe a case of acute leukemia of mixed phenotype (LAFM) in a 4-
year-old pediatric patient from Lambayeque, Peru.

Case presentation: A peripheral blood sample from a 4-year-old boy was evaluated,
whose immunophenotype by flow cytometry showed a population, corresponding to
94 % of total cellularity, of myeloid lineages compatible with differentiation to
neutrophil lineage and in less to monocytic/dendritic cell (CD123 high), with
expression of myeloperoxidase (MPO) and CD33 high; CD13, CD64 and CDé6c¢ partial;
and expression of B lymphoid lineage markers (CD19 and CD22 high). This phenotype
requires ruling out the t (8; 21), and abnormalities of the MLL gene. Due to the
aforementioned findings, the present leukemia was classified as acute leukemia of
mixed phenotype, B/Myeloid.

Conclusions: It was concluded as an acute leukemia of mixed phenotype B/Myeloid,
with the peculiar inclination of the myeloid lineage towards neutrophils and to a lesser
extent towards monocytic/dendritic cell.

Keywords: acute leukemia; acute biphenotypic leukemia; acute myeloid leukemia.
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Introduccién

Las leucemias agudas son las neoplasias malignas infantiles mas frecuentes en el
mundo y siguen siendo una de las principales causas de mortalidad de pacientes
pediatricos y adultos. Segun la clasificacion actual (2016) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), propuesta para el diagnostico y prondstico de las leucemias,
clasifica a la leucemia aguda de linaje ambiguo como leucemia aguda indiferenciada,
leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1, leucemia
aguda de fenotipo mixto con t(v;11q23); rearreglos de KMT2A, leucemia aguda de
fenotipo mixto, B/mieloide, no clasificable en otras categorias , leucemia aguda de
fenotipo mixto, T/mieloide, no clasificable en otras categorias; leucemia aguda de
fenotipo mixto, no clasificable en otra categoria, raros tipos; y leucemia aguda de

linaje ambiguo no clasificable en otra categoria.(")

Las leucemias agudas de linaje ambiguo representan un grupo heterogéneo de
leucemias agudas que no muestran una evidencia clara de diferenciacion celular.
Representan alrededor de 2 a 5 % del total de leucemias agudas. Entre sus posibles
causas se ha descrito un bloqueo madurativo celular y la pérdida de control de la
proliferacion de la célula precursora hematopoyética pluripotencial. Se propone que
dichos cambios son consecuencia de alteraciones genéticas en la poblacion celular que
adquiere un potencial de diferenciacion hacia cualquier linaje en una etapa primitiva

de la hematopoyesis normal.

En las leucemias agudas bifenotipicas se observa una poblacion neoplasica homogénea
y los blastos coexpresan antigenos correspondientes a varias lineas de diferenciacion
celular. La coexpresion antigénica incluye la combinacion de marcadores B/mieloide,
T/mieloide, B/T vy trilinaje B/T/mieloide.?3% Actualmente, la amplia utilidad de la
citometria de flujo permite diagnosticar con mayor frecuencia las leucemias agudas
que expresan antigenos de diversos linajes?. El objetivo del presente estudio fue
describir una leucemia de fenotipo mixto, en un paciente pediatrico de cuatro afos
de edad, cuyas células tuvieron diferenciacion hacia los linajes, linfoide B y mieloide

(neutrofilo/monocitico-dentritico), éste Ultimo con diferenciacion peculiar.
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Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino, cuatro anos de edad, procedente del distrito de Motupe,
Lambayeque, Per(; sin antecedentes patoldgicos de importancia, con tiempo de
enfermedad de tres dias, que inici6 con cuadro clinico de dolor abdominal y

decaimiento; ausencia de fiebre, vomitos y diarrea.

En el examen fisico present6 regular estado general, buen estado de hidratacion,
ventilaba espontaneamente sin apoyo oxigenatorio, SAO2: 98 %. Cabeza: simétrica,
mucosa oral himeda. Piel: normotérmica, palidez +/+++, llenado capilar menor de
dos segundos. Aparatos cardiovascular y respiratorio sin alteraciones; abdomen:

blando, depresible, con hepato esplenomegalia.

Examenes de laboratorio: Hemograma: leucocitos: 142 540 /mm?3, eritrocitos: 3,1
x10¢/mm3> hemoglobina: 9.6 g/dL, hematocrito: 28,7 % y plaquetas: 338 000 /mm?. Se
realizé estudio morfologico de sangre periférica en el que se observé infiltrado de
blastos, 90 % (Fig. 1). Tiempo de protrombina: 11.1 s, INR: 0.92, TTPA: 38.6 s,
Fibrindgeno: 231 mg/dL, Glucosa: 81 mg/dL, Urea: 18 mg/dL, LDH: 1143 U/L, TGP:
181 U/L, TGO: 48 U/L, FA: 405U/L, examen completo de orina: normal.

Fig. 1 - En extendido de sangre periférica se observan blastos (flechas azules) 100X.

Estudio de BCR/ABL1 tipos: e13a2 (b2a2) y 14a2 (b3a2): No detectado.

El estudio del inmunofenotipo de sangre periférica mostr6 una poblacion,
correspondiente al 94 % de la celularidad total, de linaje mieloide, con diferenciacion
a linaje neutrofilo y en menor medida monocitica/célula dendritica (expresion de MPO

y parcial de CD64, junto con expresion de CD33 intenso, CD13 débil, CDé6¢c parcial,

4

(D) ev-ne |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

@ €CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(1):e1459

CD123 intenso); y linfoide B (CD19 y CD22 intenso). Este fenotipo obliga a descartar la
t (8; 21) y anomalias del gen MLL.
Por los mencionados hallazgos, la presente leucemia fue clasificada como leucemia

aguda de fenotipo mixto, B/Mieloide (Fig. 2).
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Fig. 2 - Inmunofenotipo de la sangre periférica, estudiado por citometria de flujo, equipo
Novocyte, reactivos de la marca Exbio, de procedencia Checa. Apréciese la expresion
intensa de CD34, CD19, MPO, CD123 y CD22 (poblacion roja), los marcadores linfoides B,
estan expresados casi tan intensamente como en los linfocitos B residuales (poblacién

verde). La expresion de CDé64 es parcial.

Ecografia abdominal: abundante gas intestinal, higado: 109 mm de longitud,
ecogenicidad conservada, sin evidencia de lesiones focales, acentuacion de vasos
porta como signo inespecifico de patologia inflamatoria abdominal, vias biliares
intrahepaticas no dilatadas, vesicula biliar de tamano promedio, paredes engrosadas
de manera reactiva, no calculos. Colédoco y vena porta de tamafno conservado, bazo
de 90 mm, no masas; rifiones, de configuracion habitual, pancreas y retroperitoneo

mal visualizados por abundante gas intestinal; no liquido libre en cavidad abdominal.
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Conclusion: Abundante gas intestinal, higado y bazo prominentes, vesicula biliar de

paredes engrosadas de manera reactiva, descartar patologia viral.

Cariotipo: 45, XY, del(3)(q26.1), der(4)add(4)(q35), der(11)(p13), -16, -17, +mar[15]/
45, XY, del(3)(q26.1), der(4)add(4)(q35), del(6)(q21qg25),der(11)add(11)(p13),-16,-
17,+mar[5] Cariotipo con complemento cromosomico sexual masculino, el 75 % de las
células analizadas constituyeron un clon anormal con presencia de delecion terminal
en un cromosoma del par 3 con punto de ruptura 3g26.1, un cromosoma 4 derivativo
por adicién de material de origen desconocido en la banda 4q35, presencia de un
cromosoma 11 derivativo con adicion de material de origen desconocido en la banda
11p13, pérdida de los cromosomas 16 y 17 mas la ganancia de un cromosoma marcador
(material genético de origen desconocido), el 25 % de las metafases analizadas
constituyeron un clon anormal que present6 las mismas alteraciones cromosomicas
mas delecion intersticial en un cromosoma 6 con puntos de ruptura y union 6g21 a
6q25.

Discusion
La leucemia bifenotipica se caracteriza por la expresion de 2 o mas marcadores de
diferentes linajes celulares en la misma poblacion de blastos. En la mayoria de los
casos la coexpresion de marcadores mieloides con marcadores de linaje linfoideBo T
se asocian con una respuesta terapéutica baja y mal prondstico, asi mismo la leucemia
bifenotipica que muestra ambos fenotipos, B 'y T, es extremadamente rara, siendo
menos del 1 % del total de las leucemias. El diagndstico definitivo de este tipo de
leucemia aguda, se realiza exclusivamente por las caracteristicas inmunofenotipicas,

con el uso de la citometria de flujo multiparamétrica.?3)

Utilizando dicha técnica se detecta la coexpresion de marcadores antigénicos expresados
normalmente en diferentes linajes. Este tipo de leucemias, denominadas con
anterioridad leucemias agudas bifenotipicas, han sido renombradas como leucemias
agudas de fenotipo mixto (LAFM), incluyendo todas las combinaciones: fenotipo
B/mieloide (67 %), T/mieloide (31 %), B/T (4 %) e incluso B/T/mieloide (2 %).®
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La LAFM, B/Mieloide, suele mostrar expresion fuerte de CD19, aunque también se ha
detectado expresion moderada o débil de este antigeno. La asociacion con la linea
linfoide B suele demostrarse por la coexpresion de CD79a o CD22 citoplasmatico
(CyCD22). En ese sentido, este caso es particular, porque la expresion de CD22 fue
también detectada en la membrana celular (sCD22). La expresion del antigeno PAX5
puede detectarse en algunos casos mediante inmunohistoquimica. La expresion de
CD10 es muy variable al igual que la de MPO, pudiendo detectarse en todos los blastos
leucémicos o, por el contrario, solo en subpoblaciones blasticas que no representan
el 100 %. Los marcadores fenotipicos que pueden expresarse son CD34, HLA-DR, CD19,
MPO, CyCD79a, CyCD22, CD10, CD21, CD13, CD33, CD65, CD117, CyTdT y CD20®.

Segun la OMS, una LAFM debe expresar marcadores especificos de dos o mas linajes
definidos de la siguiente manera, linaje mieloide: MPO (por citometria de flujo,
inmunohistoquimica, o citoquimica) o diferenciacion monocitica (> 2 de los siguientes
marcadores: esterasa no especifica, CD11c, CD14, CD64, lisozima), linaje de células
T: CD3 citoplasmatico (por citometria de flujo con anticuerpos a CD3 cadena épsilon,
inmunohistoquimica usando anticuerpo anti-CD3 policlonal, puede detectarse CD3
cadena zeta o CD3 de superficie , raro en leucemias agudas de fenotipo mixto). Linaje
de células B: expresion fuerte de CD19, con >1 de los siguientes marcadores
fuertemente expresados: CD79a, cyCD22, CD10 o expresion débil de CD19, con >2 de

los siguientes marcadores fuertemente expresados: CD79a, Cy CD22 o CD10 .8

Segun el grupo europeo para la caracterizacion inmunoldgicas de las leucemias (EGIL),
se basa en un sistema de puntuacion con varios marcadores a los que se les asigna una
puntuacion de 2, 1 o 0,5 en funcion de su especificidad para el linaje mieloide o
linfoide; mas de dos puntos en dos linajes diferentes definen la leucemia aguda
bifenotipica. Entre los marcadores analizados en el sistema de puntuacion, se
considera la positividad a nivel del citoplasma de los marcadores especificos de linaje
mieloide, como MPO, marcadores especificos de linaje B: CD79a, CyCD22 e CylgM y
marcadores especificos de linaje T como CyCD3, anti receptor de células TaB (TCRaB)

y anti-receptor de células T yd (TCR yd).:8)
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En las leucemias agudas, la alta tasa de glicolisis es uno de los mecanismos mas usuales
para la elevada proliferacion celular, por promover células grasas y limitar el consumo
de oxigeno. Este proceso continuo promueve el rapido crecimiento carcinogénico.
Asimismo, la descontrolada expansion clonal promueve alta produccion enzimatica
generada durante el metabolismo celular, lo cual se evidencia en esta paciente quien
cursa con valores anormalmente elevados de sus parametros bioquimicos

enzimaticos®.

El caso que se presenta correspondié a una paciente pediatrica con diagndstico de
leucemia aguda de fenotipo mixto B/Mieloide. Este fenotipo requiere descartar la
t(8;21), y anomalias del gen MLL. Es importante resaltar que la citometria de flujo es
una herramienta muy util, sensible y especifica, que tal como se describe en la
literatura es la técnica que permite identificar, caracterizar y cuantificar tumores

raros que cursan con poblaciones biclonales o de linaje mixto o bifenotipico.
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