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Resumen

Introduccion: La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia, con cuatro a siete
casos cada afo por cada 100 000 nifios menores de 14 afios. EI cambio de linaje
durante el tratamiento de una leucemia aguda es un evento poco frecuente, descrito
principalmente en pacientes pediatricos, y se asocia a un prondstico pobre. Objetivo:
Describir las caracteristicas del cambio de linaje en paciente adolescente con
diagnéstico inicial de Leucemia Linfoide Aguda. Presentacion del caso: Se presenta el
caso de una adolescente con diagnostico inicial de Leucemia Linfoide Aguda B-comudn
gue intratratamiento tuvo un cambio de linaje a Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto
B/mieloide. El cuadro clinico durante la recaida se presentd con leucocitosis e
infiltracién leucémica extramedular, confirmado en autopsia, coagulopatia asociada y
disfuncion maltiple de érganos con progresion rapida y torpida que condujo al desenlace
fatal. Los estudios moleculares que se realizaron a la paciente fueron negativos, sin
embargo, no se determind la presencia de KMT2A al diagnostico ni durante la recaida,
lo cual hubiese sido necesario por sus implicaciones terapéuticas y prondsticas.
Conclusiones: El cambio de linaje es un ejemplo de la heterogeneidad que existe en
las leucemias agudas. Este proceso se relaciona con muy mal prondstico y resistencia a
los tratamientos, por lo que es necesario realizar mas estudios secuenciales fenotipicos,
citogenéticos y moleculares que ayuden a esclarecer mecanismos de recurrencia
leucémica e individualizar las dianas terapéuticas en cada paciente.
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Introduccion

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia, con cuatro a siete casos cada
afio por cada 100 000 nifios menores de 14 afios;'” de ellos la Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) representa al menos el 25% de los casos pediatricos con diagnéstico de
enfermedad maligna y el 80% de las leucemias.”) EI cambio de linaje durante el
tratamiento de wuna leucemia aguda es un evento poco frecuente, descrito
principalmente en pacientes pediatricos, y se asocia a un pronostico pobre. Es un
fendmeno raro en el cual la leucemia aguda se convierte a un linaje diferente al que tuvo
en el diagnéstico inicial.®) Puede implicar ya sea una recaida de una poblacién original
de células resistentes con heterogeneidad a nivel morfologico o la evolucion de un
nuevo clon leucémico. En los casos que muestran una recaida con el cambio de linaje,
la mayoria de los clones leucémicos tienen una morfologia diferente, un linaje fenotipico
y caracteristicas moleculares distintas. En general, el tiempo entre el diagnéstico inicial
y la recaida con el cambio de linaje es de 1 a 4 afios.” La mayoria de los casos
publicados se refieren a un viraje de LLA a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) lo cual
representa un 6% a un 9% de los casos recidivados. En contraste, la conversiéon de LMA
a LLA es extremadamente rara en nifios.®® Algunos autores plantean que el cambio de
linaje puede ser parte del espectro bioldgico de una Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto
(LAFM), sin embargo esta relacion no se ha determinado con precision, y generalmente
se asocia a la presencia del rearreglo del cromosoma 11, involucrando al gen KMT2A.®:
®) Estos casos inicialmente no se presentaron como una LAFM, lo que sugiere que estas
lesiones genéticas les confieren el potencial esencial para la plasticidad de linaje. Los
blastos de estos enfermos presentan un fenotipo similar al de la LLA de fenotipo B,
excepto que un clon pequefio mieloide o monocitico estd presente de forma
concomitante.(”

Se presenta el caso de una adolescente con diagnéstico inicial de LLA B-comun que
tuvo una recaida muy precoz con cambio de linaje a Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto
B/mieloide.

Objetivo: Describir las caracteristicas del cambio de linaje en paciente adolescente con
diagnéstico inicial de Leucemia Linfoide Aguda.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 16 afios de edad producto de embarazo alto riesgo obstétrico por
periodo intergenésico corto y riesgo de prematuridad; parto eutdcico a las 42 semanas
de gestacion con peso de 3500 gramos al nacer, sin complicaciones. Antecedentes
personales de salud hasta noviembre del 2020 que comenzd con astenia marcada y
dolores 6seos generalizados, mas intensos en caderas y miembros inferiores. Acude a
su area de salud ante el empeoramiento de los sintomas, se realiz6 hemograma que
informa leucocitosis y trombocitopenia por lo cual es remitida al servicio de
Oncohematologia del Hospital Pediatrico José Luis Miranda. Al examen fisico se
constatd equimosis en extremidades y adenopatias cervicales bilaterales de 1cm de
diametro, no dolorosas. Se realiza medulograma diagnosticandose una Leucemia
Linfoide Aguda y se envia muestra al Instituto de Hematologia, que confirma el mismo
como LLA B-comun. Inicié tratamiento para la prevencion del sindrome de lisis tumoral y
quimioterapéutico acorde a protocolo vigente ALLIC BFM 2009, riesgo intermedio con



buena respuesta a la prednisona el dia octavo y médula 6sea en M1 al evaluarse los
dias 15y 33 de induccion. A los 15 dias de concluir Protocolo | acude con cuadro clinico
de vomitos abundantes y dolor abdominal intenso, e ingresa en Unidad de Cuidados
Intensivos con sospecha de Pancreatitis aguda. Al realizar hemograma se observé
anemia y trombocitopenia severas, ademas leucocitosis con presencia de células
inmaduras. Ante sospecha de recaida intratratamiento, se procedid a estudio
citomorfolégico de médula 6sea observandose infiltracion de un 70% de blastos de
aspecto mieloide y se enviaron muestras al Instituto de Hematologia. La paciente
empeora progresivamente con coagulacién intravascular diseminada, disfuncion
multiple de érganos y fallece.

Complementarios realizados al diagnéstico
Hemograma:

Hb: 120 g/L
Plaquetas: 96 x 10%/L
Leucocitos: 144 x 10°%/L, con un diferencial con 68% de células inmaduras

Hemoquimica:
Glucemia: 4,1 mmol/L
Creatinina: 76 umol/L
Acido arico: 723 umol/L
ASAT: 64 U/L

ALAT: 42 U/L

GGT: 71 U/L

Fosfatasa alcalina: 131 U/L
Proteinas totales: 72 g/L
Albumina: 39g/L
Globulinas: 33g/L

BT: 11 umol/L

Coagulograma: Sin alteraciones. Dimero D negativo.

Ecocardiograma: Predominio izquierdo fisiologico, no derrame pericardico. FEVI 77%.
Ultrasonido abdominal: Sin alteraciones

Rayos x de torax: No alteraciones pleuropulmonares.

Medulograma 79/20 (Figura 1): Médula 6sea hipercelular con depresiéon de los tres
sistemas hematopoyéticos, monotonia celular dada por infiltracion de un 80% de blastos
de aspecto linfoide



Inmunofenotipo por citometria de flujo: Se encontraron dos poblaciones de células. La
primera, represento 85,04%, con expresion de DR+, CD10+, CD19+, CD45+ y CD38+.
Los antigenos CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD41, CD14, CD13, CD15,
CD33, CD71, CD235ay CD34 fueron negativos. Esta poblacion se correspondio con los
blastos. La segunda, 8,81%, se correspondié con linfocitos.

Biologia molecular: CBFB-MYH11, RUNX1 Y FLT3-ITD negativos

Figura 1: Aspirado de médula o6sea al diagnéstico. Se observa
hipercelularidad con infiltracion de blastos pequerios con escaso citoplasma,
miicleo escotado y cromatina fina de aspecto linfoide. Tincion May Grunwals
Giemsa. Objetivo 100x

Complementarios realizados en la recaida
Hemograma:

Hb: 70 g/L
Plaquetas: 40 x 10%/L
Leucocitos: 67 x 10%/L, con un diferencial con 60% de células inmaduras

Hemoquimica:
Glucemia: 3,4 mmol/L
Creatinina: 96 umol/L
Acido urico: 334 umol/L
ASAT: 31 U/L

ALAT: 23 U/L

GGT: 78 U/L

Fosfatasa alcalina: 154 U/L
Proteinas totales: 53 g/L
AlbUumina: 27g/L
Globulinas: 26g/L



BT: 4 umol/L
Lactato deshidrogenasa: 1747 U/L
Amilasa sérica: 299 U/L

Coagulograma:

Tiempo de coagulacion 12 minutos

Tiempo de Protrombina: C-12 P-18

Tiempo parcial de Tromboplastina: C-26 P-60
Dimero D positivo

Medulograma 12/21 (Figura 2): Médula 6sea con depresion de los tres sistemas
hematopoyéticos, monotonia celular dada por infiltracion de un 70% de blastos de
aspecto mieloide

Inmunofenotipo por citometria de flujo: Se encontraron dos poblaciones de células. La
primera, 83,68%, con expresion de CD19+, CD10+, CD38+, CD13+ y CD15+. Los
antigenos CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD34, CD14, CD33, Cd41, CD71
CD117 y CD235a fueron negativos. Esta poblacion se correspondio con los blastos. La
segunda, 2,44%, se correspondio con linfocitos maduros T activados y monocitos. Se
concluy6é como cambio de linaje a leucemia aguda de linaje ambiguo: bifenotipica B
comun/mieloide.

Biologia molecular: BCR-ABL1 negativo

Figura 2: Aspirado de médula ésea en la recaida. Se observa extendido de
sangre medular con infiltracion por blastos mieloides. Tincion May
Grunwals Giemsa. Objetivo 100x

Discusion



El cambio de linaje en leucemia aguda es un evento poco frecuente y de mal pronadstico.
Esto se relacionaria con la plasticidad que poseen determinados clones aberrantes. La
quimioterapia podria ejercer un efecto de presion selectiva sobre estas células,
favoreciendo su evolucién clonal, la adquisicion de nuevas mutaciones somaticas y la
expresion de diferentes vias celulares que permiten su supervivencia y ejerciendo de
esta manera un efecto en el cambio de linaje.

Si bien hay varias teorias acerca de por qué algunas leucemias realizan este viraje, la
fisiopatogenia aun no estd clara. Dentro de las posibles hipotesis se plantean: la
presencia de un pequefio clon que no fue hallado al diagnostico por ser una poblacion
minima, que fuera resistente a la quimioterapia de induccion, esta poblacion emergeria
luego al suprimir el clon sensible al tratamiento; la seleccién clonal se basa en la
existencia de una enfermedad oligoclonal y en la seleccion de un clon distinto y
quimiorresistente. Otra de las posibilidades implicaria la reprogramacion de las células
malignas pluripotentes como mecanismo de escape al tratamiento, o la reprogramacion
de un precursor comun bipotencial entre células B y precursores mieloides, por
transdiferenciacion directa o por desdiferenciacién y nueva diferenciacion en otro perfil;
durante la desdiferenciacion, se produce un cambio celular en un estado diferenciado
que a su vez vuelve a una etapa mas primitiva y menos comprometida. Se sabe en la
actualidad que hay ciertos mecanismos de plasticidad celular, entendiéndose por ésta la
capacidad de las células de cambiar su fenotipo sin alterar su genotipo, por lo tanto, las
modificaciones epigenéticas podrian ser de gran importancia para regular las
conversiones de células fenotipicas en respuesta a los cambios en el microentorno, y
este a su vez puede influir en todos los mecanismos propuestos al modular la
plasticidad del genoma de las células y cambiar el resultado de la leucemia en la
recaida.®*?

En la presentacion de nuestro caso el cambio de linaje ocurrié a los tres meses del
diagnéstico, lo cual coincide con casos en la literatura que incluso se reportan en las
primeras semanas, aunque lo méas frecuente es que ocurra en recaidas tardias.®*? E|
cuadro clinico durante la recaida se presenté con leucocitosis e infiltracion leucémica
extramedular, confirmado en autopsia, coagulopatia asociada y disfuncion multiple de
organos con progresion rapida y térpida que condujo al desenlace fatal.

El diagndstico inicial fue de LLA B-comun confirmada por inmunofenotipo con expresion
de CD45 en los blastos linfoides, a pesar de ser un marcador que generalmente se
expresa en forma débil o es negativo en las leucemias de precursores linfoides B, y se
asocia frecuentemente al rearreglo KMT2A. Existen casos en la literatura donde los
pacientes con cambio de linaje expresaron CD45 en la superficie de las células aunque
no se presentd el gen KMT2A.® Los estudios moleculares que se realizaron a la
paciente fueron negativos, sin embargo no se determind la presencia de KMT2A al
diagnostico ni durante la recaida, lo cual hubiese sido necesario por sus implicaciones
terapéuticas y pronosticas. En las LAFM con implicacién del linaje B, se encuentra con
mayor frecuencia ademas, la translocacion t(9;22)/BCR-ABL1,® el cual fue negativo en
el estudio molecular de nuestra paciente durante el cambio de linaje a leucemia
bifenotipica B/mieloide. No contamos con estudios citogenéticos en este caso, donde
resultarian de gran importancia al ser una paciente adolescente, incluida en el grupo
AYA (Adolescent and Young Adults) reconocido como una poblacion uUnica con
caracteristicas especificas, con aumento de factores de riesgo y disminucion de buen
prondstico; por ejemplo se han descrito reduccion marcada de la incidencia de



hiperdiploidias, amplificacion del brazo largo del cromosoma 21 (iIAMP21) lo cual es raro
en nifios y se relaciona a alto riesgo de recaida.’*? Ademas que a las LAFM se le
asocian alteraciones genéticas especificas como trisomia del cromosoma 4, 19 y 21,
monosomias de los cromosomas 5 o 7, deleciones en 5q, 6q, 7q, 129 e
hipodiploidias.”*® EI pronéstico adverso de las LAFM se ha atribuido a los trastornos
citogenéticos, quimiorresistencia intrinseca del fenotipo mixto primitivo debido a una
replicacion lenta, adaptacion a la terapia cambiando de fenotipo y elevados niveles de
expresion de proteinas de resistencia a mdultiples farmacos, lo cual explica los
desafortunados resultados en los pacientes con esta enfermedad.

Conclusiones

El cambio de linaje es un ejemplo de la heterogeneidad que existe en las leucemias
agudas. Este proceso se relaciona con muy mal prondstico y resistencia a los
tratamientos, por lo que es necesario realizar mas estudios secuenciales fenotipicos,
citogenéticos y moleculares que ayuden a esclarecer mecanismos de recurrencia
leucémica e individualizar las dianas terapéuticas en cada paciente. A pesar de los
grandes avances en el conocimiento de la patogenia de las leucemias agudas sin dudas
gueda mucho por abordar respecto a los mecanismos que impulsan el cambio de linaje.
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