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RESUMEN

La leucemia bilineal es una entidad muy rara, so-
bre todo en la poblaciéon pediatrica, asociada a
mal prondstico, aun sin uniformidad de criterios
terapéuticos. Nosotros presentamos a un nifio de 4
anos de edad, que debuté como Linfoma linfoblas-
tico de células T, recibi6 inicialmente el tratamien-
to de induccion correspondiente sin respuesta,
mostrando evidencia con estudios posteriores de
ser Leucemia Bilineal (T-LMA M5). Continué trata-
miento de induccién para LMA seguida de cuatro
consolidaciones, logrando RC. Al no contar con
donante emparentado HLA compatible, se decidio
realizar trasplante haploidéntico del hermanastro,
con acondicionamiento individualizado. Siete me-
ses post TPH se mantiene en RC. Este caso coinci-
de con lo reportado en la literatura, respecto a la
pobre respuesta frente a la quimioterapia, siendo
el trasplante de progenitores hematopoyéticos la
Unica opcidn terapedutica con intencidon curativa; y
en nuestro pais debido a los altos costos que im-
plica un trasplante no emparentado con cordén
umbilical, hemos optado por empezar el progra-
ma de TPH haploidéntico para ofertar a este tipo
de pacientes, una posible alternativa curativa.

ABSTRACT

Bilineal leukemia is a very rare condition, especia-
lly in the pediatric population, associated with poor
prognosis, even without uniformity therapeutic
criteria. We present to a 4-year-old, who debuted
as T-cell lymphoblastic lymphoma, initially recei-
ved treatment induction unanswered, further stu-
dies showing evidence of being bilinear leukemia
(T-AML M5). He continued to AML induction therapy
followed by four consolidations, achieving CR.In the
absence of HLA-matched related donor, it was deci-
ded to make haploidentical transplant of half-bro-
ther, with individual conditioning. Seven months
post HSCT remains in CR. This case coincides with
that reported in the literature, concerning the poor
responsetochemotherapy, being the stemcelltrans-
plantation the only treatment option with curative
intent; and in our country due to the high costs of
a transplant not related to umbilical cord, we have
chosen to start the program haploidentical HSCT to
offerto these patients, a possible alternative healing.
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INTRODUCCION

Dentro del grupo de leucemias hibridas agudas se en-
cuentran, las leucemias bifenotipicas y las leucemia
mixtas o bilineales. Aunque la gran mayoria de las leu-
cemias agudas pueden clasificarse como B, T o mieloi-
de, un pequeio porcentaje tiene caracteristicas de mas
de un linaje de tal manera que la clasificacion definitiva
no es posible .

Con el uso de anticuerpos monoclonales, la mayoria
de las leucemias agudas se pueden clasificar segun su
fenotipo, y determinar también su grado de promiscui-
dad clonal, de acuerdo a la expresién de marcadores
antigénicos mieloides y linfoides '

Estas caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas
pueden ser diferentes y estar presente en una pobla-
cion de blastos (leucemia bifenotipica) o pueden pre-
sentarse dos poblaciones blasticas distintas en un solo
paciente (leucemia bilineal). Las leucemias que cam-
bian su linaje de origen durante terapia o muestran
caracteristicas poco diferenciadas también se incluyen
en esta categoria 3.

Las leucemias de linaje ambiguo son un grupo de leu-
cemias raras en los nifos y representan menos de 5%
de todas las leucemias; y las leucemias bilineales son
aun mas raras, representado menos del 1% *y que pro-
bablemente surgen de una célula progenitora multi-
potente con la capacidad de diferenciarse atipicamen-
te en ambos linajes mieloides y linfoides.

De acuerdo a los resultados de los datos obtenidos en
las tesis de maestria y doctorado de médicos hematé-
logos peruanos, hemos demostrado que las leucemias
agudas de alto y muy alto riesgo constituyen el 60% de
las leucemias debut *%, a diferencia de lo que reportan
literaturas extranjeras .

Existen criterios de puntuacién numérica ideado por
EGIL (European Group for Immunologic classification
of Leukemia) para el diagnéstico inmunofenotipico de
leucemias bifenotipicas, sin embargo no existen estan-
dares cuantitativos bien definidos para el diagnéstico
de las bilineales, debido a que son mas infrecuentes 3*,

Por razones étnicas nuestros pacientes tienen dificul-
tad para encontrar un donante HLA compatible para
optar por el trasplante de donante no emparentado;
y al ser las leucemias mixtas un grupo de leucemias
de dificil control con las estrategias convencionales,
nuestro centro trasplantador ha iniciado el programa
de trasplante Haploidentico, con la intencién de buscar
una mejor opcidn terapeutica para este grupo.

Nos parece trascendente este caso en particular, por la

rareza de su presentacion, el prondstico y la alternativa
curativa recientemente iniciada en nuestra institucion,
dado que optar por un donante no emparentado (cor-
doén umbilical) resulta muy costoso para nuestro pais.

REPORTE CASO

Nosotros presentamos el caso de un nifio de 4 afos de
edad, sin antecedentes de importancia; que en agosto
de 2014 debutd con multiples adenomegalias no dolo-
rosas, siendo estudiado inicialmente por el Servicio de
infectologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, descartandosele etiologia infecciosa.

En noviembre de 2014 reingresé por emergencia pe-
didtrica, debido a la persistencia de adenomegalias,
asociada a hepatoesplenomegalia y citopenias (pla-
quetopenia y anemia) por lo que se hospitalizé en On-
cologia pediatrica; donde se realizoé diferentes estudios:

1. Biopsia ganglionar: Proceso linfoproliferativo de
células grandes y pleomorfas, sugestivas de ser de
doble estirpe T (:CD3: + / CD4+/ CD8) y estirpe B
(CD20+/TdT+).

2. Biopsia de Médula Osea: con infiltracién de 10 %
blastos que marcaban CD3+.

3. Citogenética: 46XY.

4. Inmunofenotipo (IFT) de Sangre Medular: Con
11% blastos de estirpe mieloide inmaduro.

Los hallazgos iniciales (1 y 2) sugirieron el diagndstico
de LINFOMA LINFOBLASTICO DE CELULAST, por lo que
recibié quimioterapia segun protocolo de INDUCCION
Linfoma No Hodking T por 8 semanas, a cargo de On-
cologia Pediatrica (prednisona 60 mg/m2 por 26 dias,
Vincristina 1.5mg/m2/sem, Daunorubicina 40 mg/m2/
sem por 8 semanas, Laspar 5000 Ul /dia, 1 dosis. Metro-
texate 3 gr/m2 1 dia, Ciclofosfamida 1000mg/m2 por
1 dia).

Debido a que durante y post las 8 semanas de quimio-
terapia presenté plaquetopenia y esplenomegalia per-
sistentes, se solicité evaluacion por hematologia pedia-
trica; realizandosele nuevo aspirado de Médula Osea
(AMO) e IFT, que mostrd: 22% blastos CD34+/CD117+/
CD 7+/CD 13+/CD 33+/CD 11b+/CD 22+/CD 71+/CD
64+/ HLA-DR+/ CD 3-/CD4-/CD 8-/CD 16-/CD10-/CD
203-/CD 15-/CD 36-/CD 99-/CD 5-/CD 2-/ NG2-/IREM2-/
TCRgd-/TCRab—: resultados compatibles con LEUCE-
MIA MIELOIDE AGUDA(LMA) monocitica, fue transferi-
do al servicio de hematologia Pediatrica, y recibié qui-
mioterapia como LEUCEMIA AGUDA BILINEAL.

Alingreso a nuestro servicio, se realizé estudio molecu-
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lar (E2A/PBX1, MLL/AF4, BCR/ABLp190, BCR/ABLp210,
TEL/AML1, AML1-ETO; FLT3-ITD y JAK2 V617F): todos
negativos. Posteriormente recibié Inducciéon segun
protocolo LMA; con persistencia post quimioterapia;
por lo que se decide segunda induccién con altas dosis
de Citarabina, logrando remisién completa morfolégi-
ca (RC) por AMO e IFT.

Continud con esquemas de consolidacion: 4 cursos de
altas dosis de citarabina en combinacién con otros qui-
mioterapicos, manteniéndose en remisién completa
morfolégica y por IFT. El paciente recibio terapias in-
tratecales triples profilacticas para evitar infiltracion al
sistema nervioso central.

En el contexto de una leucemia de muy alto riesgo y al
no contar con donante HLA compatible emparentado,
se decidi6 realizar Trasplante Haploidéntico del herma-
nastro de 18 afios de edad, recibié como acondiciona-
miento individualizado: Fludarabina 30mg/m2 /d por
5 dias y Busulfan 4mg/kg/d por 3 dias; la Infusion de
Stem Cells; fuente Sangre periférica, (02/11/15): 6.7x10°
CD34+/kg. (se criopeservd 11.45 x 10°CD34+).En el dia
+2 presentd neutropenia febril sin foco con cultivos ne-
gativos, recibié antibioticoterapia de amplio espectro.

En el dia +16 se evidencié prendimiento medular. La
profilaxis para Enfermedad injerto contra huésped fue
Ciclofosfamida post (50mg/kg/d) por dos dias + mico-
fenolato a 15mg/Kg/d por 30 dias y tacrolimus 0.5mg
cada 12 horas regulandose segun nivel sérico por 6
meses.

Fue dado de alta en el dia +19 post trasplante en bue-
nas condiciones clinicas. Reingresoé en el dia + 25, por
cuadro febril sin foco, asociado a rash dérmico morbili-
forme pruriginoso, se encontrd carga viral positiva para
CMV por PCR; por lo que recibié tratamiento con Ganci-
clovir endovenoso por 14 dias. Luego sali6 de alta para
control ambulatorio, manteniéndose en buen estado
clinico hasta el momento.

DISCUCION

La distincion entre leucemia bifenotipica y bilineal no
esta bien establecida en la literatura’®. En la mayoria
de los reportes, los casos de leucemia bilineal se com-
binan con bifenotipica. A pesar del mejor reconoci-
miento gracias a los métodos sofisticados de analisis
inmunofenotipicos, la decisién terapéutica es aun
controversial, debido a la falta de uniformidad de cri-
terios, ala data limitada de casos y al pobre pronéstico.

Johns Hopkins Medical Institution publicé la serie de
16 casos de pacientes con leucemia bilineal entre ni-
nosy adultos, de los cuales nueve son T-mieloide y sie-
te casos B mieloide. Solo seis de estos 16 casos alcanza-
ron la remisién completa después de la quimioterapia

de induccién; y de ellos tres se sometieron a trasplante
de células madre; finalmente dos de recayeron y falle-
cieron, el tercero permanece libre de enfermedad 2,5
anos después del diagndstico y los tres restantes, reca-
yeron y murieron. Cuatro pacientes B mieloides y seis
T-mieloide fracasaron quimioterapia de induccién. De
los 10 pacientes que fallaron a la induccién, tres mu-
rieron dentro de los 10 dias siguientes al diagndstico;
y. siete fueron sometidos a trasplante, de los cuales
seis recayeron poco después y el restante permanece
en remision 4,5 anos después del diagndstico®.

Los datos presentados en la literatura sugieren que la
leucemia bilineal tiene un prondstico muy desolador,
tanto en ninos como en adultos; relacionado con las
anomalias cromosomicas subyacentes. Una tasa baja
de remision completa post induccion y tiempos de
supervivencia cortos han sido reportados a pesar de
quimioterapias muy ablativas y de trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas®'°.

En nuestra institucion, este tipo de leucemias son ma-
nejados con esquemas que resultan de la combina-
ciéon de ambas lineas de tratamiento.

Nuestro paciente debuta como leucemia linfoma T
por biopsia ganglionar y biopsia de MO pero presen-
té un IFT con blastos mieloides alrededor de 20%, sin
embargo, debido a la falta de uniformidad de criterios
para la definicion de leucemias bilineales, al retraso en
el procesamiento de las muestras y a la carencia de la
gama completa de marcadores monoclonales en la
institucion fue tratado inicialmente como Linfoma No
Hodking; y posteriormente, como leucemia aguda.

A pesar de que este tipo de leucemia estd frecuente-
mente asociado a anomalias cromosomicas, nuestro
paciente presentd cariotipo normal y pruebas mole-
culares negativas, siendo ellos indicadores de pronés-
tico favorables. Hasta el momento de la publicacién el
paciente permanece en remision completa post tras-
plante.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
parece ser una de las opciones mas efectivas en el ma-
nejo de este tipo de leucemias muy agresivas. La im-
posibilidad de iniciar en nuestro pais, por motivos eco-
némicos, un programa de trasplante no emparentado
con cordén umbilical nos ha impulsado a empezar el
programa de TPH haploidéntico para ofertar a estos
pacientes, una posible alternativa curativa frente a las
pobres respuestas a la terapia convencional.
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