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Resumen

El cambio de linaje durante el tratamiento de una
leucemia aguda es un evento poco frecuente, des-
cripto principalmente en pacientes pediatricos, y se
asocia a un prondstico pobre. La mayoria de los ca-
sos publicados se refieren a un viraje de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) a leucemia mieloblastica
aguda (LMA), generalmente asociado a la presen-
cia del rearreglo del cromosoma 11, involucrando
al gen MLL. Se presenta el caso clinico de un varon
de 32 afios de edad con diagndstico de LLA pro B.
Durante el tratamiento se evidencia un viraje de fe-
notipo a LMA. Se logr6 demostrar la presencia de la
misma mutacion en ambas poblaciones, a pesar de
su diferente inmunofenotipo, haciendo el diagnosti-
co de viraje de fenotipo.
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Abstract

Phenotype switch while treating acute leukemia is
an uncommon event which has been described on
pediatric patients and it is related to poor prognosis.
Most reports have been acute lymphocytic leukemia
(ALL) to acute myelogenous leukemia (AML) con-
version, which are associated with the rearrange-
ment on chromosome 11, involving the MLL gene.
A clinical case of a 32-year-old man with diagnosis
of pro B ALL is presented. A phenotype switch to
AML was evidenced during treatment.

The presence of the MLL gene rearrangement was
shown on both blast populations, in spite of their
different immunophenotype, confirming the popu-
lation shift.
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Introduccion

El cambio de linaje en leucemia aguda es un evento
poco frecuente y de mal pronostico.

El primer caso descripto en la literatura data de
1984, en un estudio publicado en la revista Blood
realizado en el Hospital de Nifios de St. Jude, donde
describen 239 pacientes diagnosticados entre 1979 y
1981, de los cuales recayeron 89 pacientes y de ellos
6 presentaron cambio de linaje".

Este evento podria estar relacionado a cierta plas-
ticidad que poseen estos clones aberrantes. La
quimioterapia podria ejercer un efecto de presion
selectiva sobre estas células, favoreciendo su evo-
lucion 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.

El objetivo de este trabajo es reportar un caso de
LLA diagnosticado en nuestra institucion, donde se
observo un cambio de linaje haciendo especial énfa-
sis en su evolucion clonal.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios de edad, sin antece-

dentes de relevancia, con diagnostico de LLA pro B

en marzo de 2018. Presenta los siguientes estudios

complementarios:

* Hemograma al diagnostico: hematocrito 17 %,

hemoglobina 5.7 g/dl, leucocitos 80.000/mm?,
plaquetas 80.000/mm?°.

* CMF MO: 87,7% de blastos con el siguiente
inmunofenotipo: CD45+, CD34(-), MPO(-),
CD79a+, CD19++, CD7(-), CD3s(-), CD3ic(-),
CD15-/+(47%), CDI10(-), CD33(-), CD38++,
CD20(-), CD13(-), CD123+, CD66¢(-), TdT+,
Igs(-), IgMic(-), IgMs(-).

* Citogenético (CTG): 46 XY, t(4;11) (q21;q923),
add (5) [17])/ 46, idem add (1) (p36) [3].

* Molecular: BCR-ABL p210 y p190 negativos,
MLL-AFF1 (MLL-AF4) positivo, ETV-RUNX1

(TEL-AML1) y TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) ne-
gativos.

* Estudio LCR con CMF: poblacién de blastos lin-
foides en un 70,7% del total celular.

Se decide iniciar tratamiento quimioterapico con
esquema GATLA 2010 pediatrico, presentando
buena respuesta a corticoides en dia +8. Se realiza
PAMO de reevaluacion en dia +15 que evidencia la
presencia de blastos linfoides B menor al 0,003%
con el siguiente inmunofenotipo: CD45+, CD34(-),
CD19++, CDI15++, CD10(-), CD38++, CD20(-) y
6.4% de células con el siguiente fenotipo: CD38++,
CD34(-), HLA-DR-/+, CD19(-), CD10(-), CD20(-),
CDI15++. Se interpreta como enfermedad minima
residual positiva no cuantificable y se describe un
agregado de células atipicas (6.4%), las cuales no
pudieron ser caracterizadas correctamente por mues-
tra escasa.

Posteriormente se remite nueva muestra que iden-
tifica una poblacion de blastos con diferenciacion
a linaje monocitico de gran tamafio, alta compleji-
dad interna que representa un 42% del total celular
con el siguiente inmunofenotipo: CD45++,CD34(-),
MPO(-), CDI19-/+, CDI17(-), HLA-DR-/++,
CD16(-), CD13-/+, CDI11b++, CD10(-), CD64++,
CD35(-), CD14(-), Trem-2(-), CD36-/+, CD105+,
CD33++, CD15++, CD123-/+, CD56-/+, CD38++.
Compatible con leucemia monoblastica aguda.

Se realiza nuevo CTG de medula 6sea: 48 XY,
t(4;11)(q21;23), der(5)t(5;17?)(p15;q21?), +6, +13,
add(17)(p13)[8]/50,XY, idem, +der (4)t(4;11)(q21;-
q23),+der(5)t(5;177)(p15;q21?)[21]/46,XY, der(1)
t(1;1)(p34;921),t(4;11)(q21;923),der(5)t(5;17?)
(p15;q212)[1].

Se interpreta viraje de fenotipo a linaje mieloide,
con evolucion clonal, por lo que se decide rotar tra-
tamiento a esquema FLAGIDA.

El paciente evoluciona en dia +9 de tratamiento qui-
mioterapico con sangrado en SNC, motivo por el
cual posteriormente obita.
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Figura 1. Citogenético correspondiente al cambio de linaje donde se observan 3 clones
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Médula 6sea al diagnéstico:

Médula 6sea viraje:

Figura 2. Morfologia de la sangre periférica y MO al diagnostico y al momento del viraje

Marcador Diagnéstico
CD45 + ++
CD34 - -
MPO - -
CD79a +
CD19 ++ -/+
CD7 -
CD3s -
CD3ic -
CD15 -/+ ++
CD10 - -
CD33 - ++
CD38 ++ ++
CD20 -
CD13 -
CD123 + -/+
CD66c -
Tdt +
Igs -
IgMic -

Viraje

IgMs -
CD117 -
HLA-DR
CD16 -
CD13 -+
CD11b ++
CD64 ++
CD35 -
CD14 -
Irem2 -
CD36 -/+
CD105 +
CD56 -+
Figura3. Inmunofenotipo al diagnostico y en la evolucion
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Discusion

El viraje de fenotipo es un evento raro que se asocia
con un pronoéstico pobre. Hay pocos casos descrip-
tos en la literatura, la mayoria de ellos en pacientes
pediatricos.

Hay casos referidos donde el viraje de linaje ocurre
durante el tratamiento de la primera neoplasia, algu-
nos incluso, como nuestro caso, durante las primeras
semanas de tratamiento, y otros fueron diagnostica-
dos en la recaida®.

Para poder hacer el diagnostico es importante deter-
minar si las células que han cambiado su fenotipo
emergen del primer clon o si son una nueva neopla-
sia, consecuencia del tratamiento de la primera. El
diagnostico diferencial se basa en poder establecer
en ambos casos la misma alteracion citogenética o
molecular, a pesar del cambio en el fenotipo. Tam-
bién podria usarse el rearreglo del gen de Ig/receptor
T, en caso de que se encuentre presente en ambos
clones al momento del viraje. En nuestro caso, se
pudo hacer el diagnostico de cambio de linaje de
LLA pro B a LMA, por encontrarse la misma abe-
rracion citogenética (t(4;11)), asociada a otras altera-
ciones adquiridas en la evolucion de la enfermedad.
Al igual que en la literatura, donde los casos mas
frecuentes de viraje de fenotipo presentados involu-
cran al gen MLL, nuestro paciente presento t(4;11)
(q21;923), con el rearreglo del gen MLL (Mixed Li-
neage Leukemia, ahora denominado KMT2A4) situa-
do en el cromosoma 11©.

Este rearreglo tiene un rol importante en la leucemo-
génesis y tiene lugar en un precursor muy temprano
del desarrollo hematopoyético™.

Si bien hay varias teorias acerca de por qué algu-
nas leucemias realizan este viraje, la fisiopatogenia
atn no esta clara. Dentro de las posibles hipdtesis,
se cree que podria haber un pequefio clon que no fue
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hallado al diagnoéstico por ser una poblacion minima,
que fuera resistente a la quimioterapia de induccion
(leucemias bifenotipicas). Esta poblacion emergeria
luego al suprimir el clon sensible al tratamiento. 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 pre-
cursores mieloides, por transdiferenciacion directa o
por desdiferenciacion y nueva diferenciacion en otro
perfil®.

Estudios sobre la hematopoyesis realizados en 1977
proponian que el desarrollo de los tres linajes ocu-
rria de manera independiente, ya que no habian po-
dido hallar marcadores comunes. En ese entonces
se adoptd un concepto hipotético mieloide-linfoide
basado en caracteristicas morfologicas®. Estudios
recientes, sin embargo, indican que la separacion
entre mieloide y linfoide es menos estricta de lo
que se creia. La idea de que el camino en la dife-
renciacion celular desde la célula madre hematopo-
yética pluripotencial es irreversible y definitivo esta
siendo puesta en discusion. 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. Se
cree que la epigenética juega un rol crucial en esto,
haciendo que las células respondan a cambios en su
microambiente®.

Se sugiere que el rearreglo del gen MLL ocurre en
una célula bipotencial linfocito-monocito”. En la li-
teratura se describe un caso de un doble viraje desde
LLA al diagndstico a LMA, y luego nuevamente a
LLA®.

Al igual que en la bibliografia, hallamos que nues-
tro paciente presenta expresion de CD45 tanto en
los blastos linfoides como mieloides, a pesar de ser
un marcador que generalmente se expresa en forma
débil o es negativo en las leucemias de precursores
linfoides B. Si bien es un marcador que se suele aso-
ciar al rearreglo MLL, en la literatura los casos de
viraje de fenotipo que no presentaban esta mutacion,
expresaban sin embargo CD45 en su superficie®.
En estos casos el tratamiento inicial debera realizar-
se de acuerdo al fenotipo que presente al diagnostico
y luego debera ajustarse acorde al viraje. Esto fue lo
que se realiz6 en nuestro caso, y, al igual que en la
literatura, esta estrategia no fue suficiente para mejo-
rar el mal prondstico de esta entidad.
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Rossi y col. describen entre abril de 1994 y abril de
2.011 una serie de 1.482 pacientes con diagnostico
de leucemia aguda incluidos en el protocolo BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster). Se reportan 9 casos de
conversion de linaje: 7 de LLA-B a leucemia mie-
lo-monocitica y 2 de LMA a LLA. La mediana de
tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el cam-
bio de linaje fue de 15 dias. La mediana de segui-
miento fue de 34 dias. Todos los pacientes fallecie-
ron, 5 de ellos por progresion de enfermedad y 4 por
toxicidad durante la induccion®.

Conclusiéon

Aun no estan claras las causas que conducen a un
cambio de linaje en algunos casos de leucemias agu-
das, proponiéndose diferentes mecanismos segin
el caso. Es importante el estudio de la morfologia
a lo largo del tratamiento, con tinciones que pue-
dan llegar a revelar un cambio en el fenotipo inicial
y la confirmacién del mismo por la citometria, ya
que trae consecuencias en el pronostico y debera ser
acompafiado por un cambio en el esquema terapéu-
tico. Nuevos estudios acerca de la fisiopatologia de
las leucemias agudas podran llevar a un mejor enten-
dimiento de estos sucesos, que permitan en un futuro
el desarrollo de terapias dirigidas.
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