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LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE T
CON MARCADORES MIELOIDES
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N. ConDE', A. QUINTERO', E. TUSET?,

J. ESTELLA'

Servicio de Hematologia y *Laboratorio de Genética.
Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat
(Barcelona). *Laboratorio de Hematologia. ICO-
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.Girona

Motivo de consulta: Nifio de 10 anos de edad que
consulta por aparicién en los tltimos 5 dias de tumo-
raciones laterocervicales, sin fiebre ni sindrome toxi-
co acompanante.

Historia clinica: El paciente presentaba como
Unico antecedente personal un testiculo en ascensor
pendiente de intervencién quirlrgica con analitica
preoperatoria normal dos meses antes del ingreso.
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Figura 1. Sangre periférica: blastos de pequeio y mediano
tamaino, nucleo de forma irregular y cromatina inmadura con
nucléolos visibles y citoplasma sin granulacion. (May-Griinwald-
Giemsa).

Exploracién fisica: Estado general conservado
con palidez mucosa y cutdnea. Mazacote adenopa-
tico latero-cervical bilateral de palpacién no dolorosa
de 8-10 cm de didmetro. No visceromegalias ni otras
alteraciones destacables a la exploracién.

Exploraciones complementarias:

Hemograma: Hemoglobina: 64 g/L; plaquetas: 287 x
10°/L; leucocitos: 4,5 x 10°/L (82% blastos, 1% neu-
tréfilos segmentados, 15% linfocitos, 2% monoci-
tos).

Morfologia de sangre periférica: 82% de células inma-
duras de pequefio o mediano tamafo, con nicleo de
forma redondeada o irregular de cromatina inmadura
con nucléolos visibles y escaso citoplasma sin granu-
lacién (Figura 1).

Bioguimica: normal, salvo LDH 717 UI/L (normal <
550 UI/L).

Coagulacion: tiempo de protrombina: 83%; TTPa:
21,6 segundos; fibrinégeno: 2,2 g/L.

Serologias: negativas para VIH, VHC, VHB, CMV y
VEB.

Pruebas de imagen: la Rx de térax fue normal, asi
como el ecocardiograma. La ecografia abdominal
mostré una hepatomegalia leve sin esplenomegalia.

Estudio de LCR: liquido acelular con bioquimica
normal.

Aspirado medular: celularidad abundante con prac-
tica ausencia de las series granulocitica, eritroide y
megacariocitica. Infiltracién por un 95% de células
blasticas de caracteristicas similares a las descritas en
sangre periférica (Figura 2A).

Citoquimica en médula dsea: Mieloperoxidasa: nega-
tiva en la poblacién blastica. Negro Sudan: tincién
negativa en los blastos. PAS: positividad granular
citoplasmatica en 15% de los blastos. Fosfatasa aci-
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da: positividad difusa débil en la totalidad de los blas-
tos (Figuras 2: B-C).

Inmunofenotipo de médula dsea por citometria de flujo:
90% de infiltracién por células inmaduras (CD45+d,
CD34++, CD123+, HLA-DR+ heterogéneo) con ex-
presién de marcadores de linea linfoide T (CD3c++,
CD83s—/+, CD5++, CD7++, CD2-/+) y positivi-
dad para antigenos de linea mieloide (CD117+het,
CD33++, CD15++) y CD135. El resto de marcadores
linfoides T (CD4, CD8, CD1a) y mieloides, asi como
de linea linfoide B, eritroide y megacariocitica fueron
negativos. Se identificaba una subpoblacién de blas-
tos (25%) de pequefio tamafio, menor expresién de
CD34, HLA-DR, CD117 y CD33 pero una mayor ex-
presién de CD2 (Figura 3).

Estudios citogenéticos: 1) Cariotipo de médula Jsea:
45,XY, del (5q), -7 [3] 46, XY, del (5q), del (7q) [14]. 2)
Estudios de FISH: Gen VILL normal. El estudio del cro-
mosoma 7 mediante la sonda LSI 7q mostré un 16%
de nicleos con monosomia 7 y un 80% con delecién
7q31. La sonda LSI 5¢31 mostré una monosomia 5 y
una delecién 5q31 en el 15% y 83% de los nucleos
analizados, respectivamente.

Estudios moleculares: 1) PCR del gen quimérico CBFB-
MYH11: negativa. PCR del gen quimérico RUNX1-
RUNX1T1: negativa. PCR del gen de fusion BCR-ABL:
negativa (isoforma p190 y p210). PCR de ctibado de
mutaciones del gen FLT3: no deteccién de duplicacién

Figura 2. Médula 6sea: A: May-Griinwald-Giemsa: detalle de
los blastos de diferente tamano en médula. B: Citoquimica:
mieloperoxidasa negativa en los blastos. C: Citoquimica:
fosfatasa acida débilmente positiva en el 200% de los blastos.
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Figura 3. Estudio de médula 6sea mediante citometria de flujo: las células blasticas son CD45+d, CD34+, CD123+, HLA-DRhet,
CD3s-/+, CD3c+, CD5++, CD7++, CD2het, CD117+, CD33+, CD15+.
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interna en tdndem. 2) Reordenamiento de la cadena ga-
mma del receptor de célula T: imagen oligoclonal.

Diagnéstico: Leucemia aguda bifenotipica T-mie-
loide (clasificacién EGIL 1995), leucemia linfoblastica
aguda de linea T (LLA-T) (clasificacién OMS 2008),
con expresién de marcadores mieloides.

Evolucién: El paciente inicié tratamiento quimio-
terapico segin protocolo LAL/SHOP-AR 2005, pero
debido a las caracteristicas de la leucemia se pasé
posteriormente a los bloques de intensificacién se-
gun el protocolo de LLA de muy alto riesgo. Como
complicacién clinica destacable presentd una osteo-
mielitis del hueso iliaco izquierdo.

Evolucion de la enfermedad residual minima (ERM): en
el dia +14 de tratamiento se observé la persistencia
de un 80% de blastos por morfologia. Al final de la
induccién se encontraba en remisién morfoldgica,
con un 0,09% de ERM por citometria y negatividad
de las pruebas citogenéticas. Posteriormente la ERM
ha persistido negativa y el paciente esta recibiendo el
tratamiento de mantenimiento.

Discusion: La leucemia linfobldstica aguda T
(LLA-T) representa el 25% de las LLA en adultos y el
15% de las leucemias linfoblasticas pediatricas!. Mor-
folégicamente los linfoblastos de la LLA-T son indis-
tinguibles de los blastos de linea B, por lo que se pre-
cisan estudios inmunofenotipicos para clasificar estas
leucemias. El antigeno CD3 de citoplasma (CD3g)
define la linea linfoide T, aunque también puede ob-
servarse en precursores de células NK. Las LLA-T ex-
presan ademds de forma variable CD1a, CD2, CD3
de superficie (CD3s), CD4, CD5, CD7, CD8y CD10.
El European Group for the Classification of Acute
Leukemia (EGIL) propuso una clasificacién inmuno-

légica de las LLA-T que correlacionaba el fenotipo de
los blastos con el estadio de diferenciacién intratimi-
ca normal, con la formacién de cuatro subtipos: pro-
T, pre-T, timico cortical y timico maduro®®.

En algunos casos de LLA-T, puede observarse la
expresién de antigenos de otras lineas hematopo-
yéticas: un 10% de pacientes presentan positividad
para CD79a y en una proporcién variable de casos
se ha descrito la expresién de antigenos mieloides.
Asi, las LLA-T pueden expresar CD13 y/o CD33 en
un 20-30% de casos y CD117 en un 10-14% de es-
tas leucemias®®. La positividad de CD117 (receptor
c-kit) se ha relacionado con casos de LLA-T de feno-
tipo intermedio-maduro y con mutaciones del gen
FLT3%7.

La coexpresién simultdnea de antigenos linfoides
y mieloides en un mismo blasto ha sido objeto de
numerosos estudios en la literatura desde hace afos;
este hecho es relevante en cuanto que la atribucién
de una linea linfoide o mieloide a una leucemia com-
portard un tratamiento dirigido diferente. Histérica-
mente, el término leucemia bilineal se aplicé a aque-
llos casos con presencia de dos poblaciones clonales
de diferente linaje, mientras que las leucemias bifenoti-
picas eran definidas como aquellas en las que los blas-
tos coexpresaban antigenos de diferente linea en la
misma célula. El grupo EGIL defini6 en 1995 un sis-
tema de puntuacién basado en el nimero y grado de
especificidad de los marcadores expresados en la cé-
lula leucémica con la finalidad de distinguir los ca-
sos genuinamente bifenotipicos de aquellas leuce-
mias con coexpresién aberrante de antigenos de otra
linea?. Para considerar una leucemia como bifenotipi-
ca debia existir una puntuacién superior a 2 en dos o

mas lineas diferentes (Tabla 1).
Muy recientemente, en la ulti-

Tabla 1. Sistema de puntuacion para la definicion de leucemia aguda bifenotipica
segun el grupo EGIL-2. La leucemia aguda bifenotipica se establece cuando la

puntuacion es mayor de 2 en dos linajes distintos

ma revisién de la clasificacién
de las hemopatias malignas de
la OMS se redefine el concep-

to de leucemias agudas de fenoti-

po mixto (MPAL: mixed phenoty-

y Linaje 3 )
Puntuacidn — — — pe acute leukemias), que incluyen
Linfoide-B Linfoide-T Mieloide
aquellos casos en los que la ex-
2 0b79a €03 MPO* presién de antigenos de mas de
IgMc Anti-TCR-o.8 una linea hace imposible asig-
CD22¢ Anti-TCR-yd nar a un caso un linaje con segu-
1 D19 02 D117 ridad, independientemente de
que existan una o mas poblacio-
(D10 (D5 (D13 A P ;
nes blasticas®. Los criterios uti-
€D20 co8 CD33 lizados por la OMS para definir
CD10 CD65 una MPAL son mucho maés res-
05 TdT TdT D14 trictivos, con lo que algunos de
D24 o7 015 los casos diagnosticados previa-
mente de leucemias bifenotipi-
CD1a (D64

cas recibirian otra denominacién

*MPO: mieloperoxidasa demostrada por métodos citoquimicos o inmunoldgicos.
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(Tabla 2). En esta clasificacién, la
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Tabla 2. Criterios de leucemia aguda de fenotipo mixto segun la clasificacion de la

OMS de 2008*

de (ETP: early T-cell precursors)'s. En
este trabajo se analizaron 239 casos
de LLA-T combinando nuevas tec-

Linea mieloide

- Mieloperoxidasa (citometria de flujo, inmunohistoquimica o histoquimica); o

- Dos 0 més antigenos de diferenciacion monocitica (NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Linea linfoide T

- CD3 citoplasmatico (por citometria de flujo con anticuerpos contra la cadena € de CD3; por
inmunohistoquimica el uso de un anticuerpo policlonal anti-CD3 puede detectar la cadena C de

CD3, que no es especifica de célulaT); o
- CD3 de superficie (raro en la leucemia aguda de fenotipo mixto)

Linea linfoide B

-CD19 de expresion intensa con al menos uno de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a,

CD22 citoplasmatico, CD10; o

-CD19 de expresion débil con al menos 2 de los siguientes expresados de forma intensa: CD79a,

CD22 citoplasmatico, CD10

nologias como los arrays de expre-
sién génica o los arrays de polimor-
fismos (SNP) con técnicas clasicas
de inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular. El resultado fue
la identificacién de un subtipo de
LLA-T denominado ETP-LLA que
supone el 12% del total de LLA-
T y que presenta unas caracteris-
ticas clinicas y biolégicas distinti-
vas. Las ETP-LLA se caracterizan
por presentar un fenotipo caracte-
ristico con negatividad para CDla

expresién de mieloperoxidasa y/o de dos o mas anti-
genos de diferenciacién monocitica es indispensable
para atribuir a una poblacién blastica un linaje mie-
loide, mientras que la expresiéon de CD13, CD33 y
CD117 no es suficientemente especifica. Por tanto, el
caso que presentamos hubiera sido clasificado como
leucemia bifenotipica linfoide T-mieloide (puntua-
cién: 4,5 y 2,5, respectivamente) segin los criterios
del grupo EGIL, mientras que segin la clasificacién
OMS 2008 serfa una LLA de linea T con expresién de
marcadores mieloides.

En la literatura se han descrito las leucemias agu-
das con marcadores T y mieloides simultdneos como
leucemias de mal pronéstico, con un predominio en
varones adolescentes y frecuente aparicién de linfa-
denopatias. La mayoria de estos casos presentan di-
ferentes anomalias cromosémicas, algunas de ellas
recurrentes, aunque ninguna puede considerarse es-
pecifica de estas leucemias. En nuestro caso los estu-
dios citogenéticos demostraron monosomias de los
cromosomas 5 y 7, asi como deleciones de 5q y 7q
en la mayoria de las células. Estas anomalias han sido
descritas en diferentes series de leucemias linfoblasti-
cas, tanto de linea B como T?’ y, mas concretamente,
en series de leucemias bifenotipicas T-mieloides'*'?
y en leucemias con cambios de fenotipo en la recai-
da®'8. Estos hallazgos han sugerido que tanto la mo-
nosomia 7 como la delecién 5q ocurren en un proge-
nitor hematopoyético pluripotencial con capacidad
de diferenciacién linfoide y mieloide®'3! de forma
similar a lo que se ha demostrado en las pérdidas de
5q en algunos sindromes mielodisplasicos®.

En este sentido, muy recientemente se ha publica-
do un estudio que define un nuevo subtipo de LLA-
T originado de un subtipo de timocitos con carac-
teristicas de stem cell y capacidad para diferenciarse
en multiples lineas, incluidas la linfoide y la mieloi-

y CD8, expresién débil de CD5 y
positividad para uno o més marca-
dores de inmadurez o marcadores
mieloides, excluyendo la mieloperoxidasa (Tabla 3).
Este fenotipo implica que algunos de estos casos hu-
bieran podido clasificarse previamente como leuce-
mias bifenotipicas, siguiendo los criterios del grupo
EGIL. El andlisis de SNP-arrays demostré en las ETP-
LLA una mayor inestabilidad genética, con una fre-
cuencia elevada de pérdidas y ganancias cromosoé-
micas, entre las que se describen deleciones de 13¢
y de 5q. Los casos definidos como ETP-LLA presen-
taron un perfil de expresién génica homogéneo, con
sobreexpresiéon de CD44, CD34, c-KIT, GATA2, CE-
BPA y de los oncogenes LMO1, LYL1 y ERG. En este
sentido, la expresion elevada de ERG se habia aso-
ciado previamente a un peor prondstico en la LLA-T
y en la leucemia mieloblastica en adultos'®. Desde
el punto de vista clinico, los casos de ETP-LLA pre-
sentaron un prondstico muy desfavorable, con me-
nor supervivencia global (SG) y menor superviven-
cia libre de eventos respecto al resto de LLA-T (SG a
los 10 afnos 19 vs. 84%, p < 0,001). La peor respuesta
al tratamiento de estos casos se evidencié en un alto
porcentaje de casos con una enfermedad residual mi-
nima detectable durante el seguimiento y un alto in-
dice de recidivas o fallos al tratamiento (72 vs. 10%,
p < 0,001).

En resumen, el caso que presentamos habria sido
diagnosticado hace unos anos de leucemia bifeno-
tipica, pero no cumplirfa actualmente criterios para
considerarse una MPAL. Por otro lado, nuestro caso
podria encuadrarse en el nuevo subtipo de LLA-T de-
nominado ETP-LLA, ya que tiene un perfil fenotipico
y genético compatible, si bien la expresién de CD5
en nuestro paciente no era débil.

Ante la heterogeneidad de las LLA-T es necesario
analizar series amplias de pacientes para identificar
factores prondsticos que permitan adaptar el trata-
miento al riesgo especifico de cada paciente.
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Tabla 3. Principales caracteristicas de las leucemias ETP-LLA definidas por Coustan-Smith et al.*®

- Frecuencia: 30/239 LLAT (12,6%).

- Origen: leucemia originada en células precursoras T precoces (ETP), subtipo de timacitos recién llegados de la médula dsea al timo con capacidad de

diferenciacion a linea mieloide y linfoide.

- Inmunofenotipo:
- ausencia (<b% linfoblastos positivos) de CD1ay CD8
- CD5 de expresion débil con menos de un 75% de linfoblastos positivos

- expresion de uno o mas de los siguientes marcadores de stem-cell o mieloides en al menos el 25% de linfoblastos: CD117, CD34, HLA-DR, CD13, CD33,

CD11b o CD65

- Citogenética convencional: mdltiples alteraciones clonales en el mayorfa de casos, ninguna de ellas especifica. Se observan del(13q) en 4/17 casos y del(5q)

en 4/17 casos.

- SNP-array: mayor nimero de anomalias en el niimero de copias de DNA respecto al resto de LLA-T, incluyendo ganancias y pérdidas.

- Perfil de expresion génica:

- sobreexpresion de CD44, CD34, KIT, GATA2, CEBPA, SPI1, ID2 y MYB, asi como de los factores de transcripcion oncogénicos LMO1, LYL1 y ERG
- infraexpresion de CD1, CD3, CD4, CD8, RAG1, NOTCH3, PTCRA, LEF1, TCF12, LAT, LCK, TCF7 y ZAP70

- Clinica:
- edad de presentacion: 13/17 pacientes edad > 10 afios

- peor respuesta al tratamiento con mayores niveles de enfermedad residual minima en los sucesivos controles
- evolucion desfavorable: menor supervivencia global a los 10 afios (19% vs 84%) y supervivencia libre de evento; mayor incidencia de recidiva o fallo del

tratamiento (72% vs. 10%)

Para recordar

e Las leucemias agudas de fenotipo mixto (MPAL)
son aquellas en las que la expresién de antigenos
de mas de una linea hace imposible asignar a un
caso un linaje con seguridad. Su diagndstico re-
quiere el cumplimiento de unos criterios definidos
por la clasificacién de la OMS. La positividad de los
marcadores mieloides CD13, CD33 y/o CD117 en
las LLA-T no implica una MPAL y, de forma aisla-
da, no ha demostrado tener una importancia pro-
nostica en estas leucemias.

Por el contrario, la expresién de marcadores mieloi-

des en el contexto de un patrén fenotipico especi-

fico (CDla-, CD8-, CD5+débil, CD34+, CD117+,

HLA-DR+) puede corresponderse con un nue-

vo subtipo de leucemias originadas en un precur-

sor muy inmaduro con capacidad de diferenciacién
mieloide y linfoide (ETP-LLA), con un prondstico
muy desfavorable.

e Las leucemias linfoblasticas T presentan una gran
heterogeneidad a nivel biolégico y es necesaria la
combinacién de diferentes técnicas para identificar
posibles subtipos con pronéstico diferenciado.
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