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> Motivo de consulta

Se frata de una mujer de 26 anos que acude a urgen-
cias por astenia intensa. Habia iniciado unas semao-
nas antes en otfro centro un estudio por sospecha de
sindrome linfoproliferativo que no llegaron a concluir.

) Historia clinica

Natural de la Republica Dominicana, la paciente no
tenia antecedentes personales de interés; tampoco
familiares. A su llegada, se encontraba clinica y he-
modindmicamente estable. En la exploracién fisica
destacaba el hallazgo de adenopatias laterocervica-
les y supraclaviculares de pequeno tamafo, asi como
ofras algo mayores en el érea axilar de manera bilo-
teral. El resto de la exploracion por érganos y aparatos
era rigurosamente normal.

> Pruebas complementarias

* Pruebas analiticas. En el hemograma destacaba
una bicitopenia: anemia leve con hemoglobina (Hb)
de 11,6 g/dL volumen corpuscular medio (VCM) de
84,8 fL y plaquetas de 45 x 10°/L. No se acompanaba
de otras citopenias, siendo el recuento de leucocitos de
8,63 x 10?/L con férmula normal. En el frotis de sangre
periférica, ademds de comprobar la trombopenia, se
objetivd la presencia de un 28% de células de aspecto
bldstico con 2 poblaciones: una minoritaria de células
de pequeno tamano y aspecto indiferenciado; y la
poblacién mayoritaria estaba formada por células de
mediano y gran famano de aspecto pleomorfico, con
una alta relacién ndcleo-citoplasma, contorno nuclear
iregular con hendiduras o invaginaciones y, como co-
racteristica mas llamativa, citoplasma baséfilo con una

intensa vacuolizacién que, en algunos elementos, tam-
bién se disponia sobre el nGcleo (Figura 1).

El estudio bioquimico revelaba una importante ele-
vacion de la lactato deshidrogenasa (LDH: 1.719 U/L),
con cifras en rango del resto de los reactantes de fase
aguda. La funcidén renal, la hepdtica y el ionograma
fueron normales.

Destaca que en la revisidon del historial analitico no
se encontraron alteraciones previas. Ante estos hallaz-
gos, la paciente ingresé a cargo del Servicio de Hemao-
tologia para completar el estudio.

* Pruebas de imagen. La radiografia de torax mos-
fraba ensanchamiento mediastinico (Figura 2), confir-
mdandose posteriormente mediante fomografia com-
putarizada (TC) como conglomerado adenopdtico
en el mediastino anterior, ademds de en dreas supra-
claviculares bilaterales y axilares.

» Citometria de sangre periférica. Estudiando las
muestras iniciales de sangre periférica mediante cito-
metria de flujo, se encontrdé una poblacion del 12% de
blastos segln su expresidn de CD34.

* Estudio medular. Se realizé el aspirado de médula
6sea en el drea esternal (con bastante dificulfad en la
exfraccién de muestras), para su estudio morfoldgico,
citoquimico, citométrico y genético. La muestra obte-
nida presentaba grumos y un aspecto hipercelular y
monomorfo a pequeno aumento.

Figura 1. Morfologia de blastos en sangre periférica.
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Figura 2. Ensanchamiento mediastinico, radiografia de torax.

Figura 3. Morfologia y citoquimica de médula 6sea. A: MG-G;
B: PAS; C: peroxidasa.

- Mielograma: con el objetfivo x 4 destacaba nue-
vamente una infensa vacuolizacion en la poblacién
blastica (observada previamente en sangre periférica).
Con el objetivo x 100 se caracterizaron como células
de habito bléstico con morfologia de fipo Burkitt, con
cierto grado de anisocitosis, aunque predominando los
elementos de mediano tamano. Presentaban una mo-

o -

Figura 4. Citoquimica de médula 6sea. A: fosfatasa dcida; B: tartra-
to; C: ANAE; D: ANAE, NaF.

derada relacién nlcleo-citoplasma, nldcleo de contor-
no menos irregular que el visualizado en sangre perifé-
rica, observando invaginaciones nucleares en algunos
elementos. La cromatina era de aspecto inmaduro con
presencia de algln nucleolo poco definido. El citoplas-
ma mostraba basofilia de grado medio (menos infensa
gue la que cabria esperar en un linfoma/leucemia de
fipo Burkitt) e infensa vacuolizacion que llegaba a ocul-
far en ocasiones casi en su tofalidad al citoplasma y
parcialmente al ndcleo. Con frecuencia se visualizaban
células rotas y células bldsticas en mitosis (Figura 3A).

- Citoquimica: la poblacion bldstica descrita fue
positiva para fosfatasa éacida en un 48% (fartrato-
sensible) y para alfa-naftil-acetatoesterasa en un 42%
(sin inhibirse con fluoruro sédico) (Figura 4) y negati-
va para mieloperoxidasa y para la reaccion del écido
periddico de Schiff (Figuras 3B y C).

Ante la morfologia de tipo Burkitt y el comportamien-
to citoquimico atipico, se orienté como una leucemia
aguda linfobldstica de estirpe T (LLAT).

« Citometria de médula ésea.El estudio por citome-
tria de flujo en una muestra de médula ésea mostrd
una poblacidn bldstica (por expresion de CD34) de
un 70%. Entre los marcadores positivos encontramos:
CD3 de citoplasma, CD5, CD7,CD2,CD8,CD117,CD38
y TdTc +/- (20%), siendo negativa la expresion de los
marcadores CD45, CD13, CD33, cyMPO, cyCD79q,
CD19, CD20, CD10, CD22, CD1 y CD3 de superficie (Fi-
gura 5).
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Figura 5. Estudio inmunofenotipico de
médula 6sea.
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Figura 6. . Cariotipo: 47,XX,1(?1;11)(p3?:923),+i(8)(q10)[30/30
0 100%].

Figura 7. . Hibridacion in situ fluorescente (FISH) de médula 0sea
para el reordenamiento IGH/MYC, con resultado negativo. Presen-
cia de un isocromosoma 8q.

Es compatible con LLA de fipo ™I (pre-T) segun la
clasificacién inmunolbégica del European Group of Im-
munological Classification of Leukemia (EGIL).

* Estudio citogenético. El cariotipo mostrdé un clon
celular con translocacién reciproca entre los cromo-
somas 1y 11 (con puntos de rotura a nivel de las
bandas 1p3y 11923) y un isocromosoma 8 extra (con
puntos de rotura a nivel de la banda g10) (Figura 6).

Se realizaron dos estudios por hibridacién in situ fluo-
rescente (FISH). El primero (Figura 7) para el reordena-
miento IGH/MYC mediante una sonda LSI TriColor®, con
resultado negativo para la 1(8;14). El segundo, mediante
una sonda BreakApart® para el reordenamiento KMT2A
(antiguo MLL), permitié detectar un reordenamiento po-
sitivo en uno de los cromosomas 11 (siendo su homolo-
go normal) con delecidn del brazo g, en consonancia
con la translocacion definida en el cariotipo (Figura 8).

El estudio por biologia molecular para los reordena-
mientos del TCRgamma, mediante reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) y electroforesis capilar en el
ADN, no se pudo llevar a cabo por problemas técnicos.

> Diagnéstico
Leucemia linfoblastica T (segdn la Organizacion Mun-

dial de la Salud -OMS-), con morfologia Burkitt-like y
reordenamiento de KMT2A.

> Evolucion

La paciente inicié tratamiento segln el protocolo LLA-
AR2011 del grupo PETHEMA, consiguiendo respuesta
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Figura 8. Hibridacion in situ fluorescente (FISH) de médula 0sea
para el reordenamiento KMT2A (MLL), con resultado positivo.
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Figura 9. Morfologia de médula 6sea en respuesta completa tras
la induccion.

completa morfolégica y una enfermedad minima resi-
dual (EMR) < 0,1% por citometria tras la induccion. El 1%
de las células de aspecto bléstico visualizadas fras la
induccién fueron completamente distinfas a los blastos
del diagndstico, siendo probablemente células regene-
rativas (Figura 9).Posteriormente, se administraron los tro-
famientos quimioterdpicos de las 3 consolidaciones, sin
complicaciones. Actualmente, la paciente se encuentra
con muy buena evolucién en la fase de consolidacio-
nes tardias con reinducciones. El nivel de enfermedad
residual, dentro de la evaluacién al ano del diagnéstico,
fue < 0,005% en médula ésea y sangre periférica.
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> Discusion

La principal sospecha diagnéstica en un primer mo-
mento fue el linfoma de Burkitt/leucemia de células
de Burkitt, dada la morfologia tan tipica encontrada,
en la que destacaba la intensa vacuolizacion y la
imagen caracteristica en cielo estrellado. Debido a la
logistica disponible en nuestro laboratorio, pudimos
realizar un diagnostico integrado en pocas horas que
nos permitié, una vez analizado el comportamiento
citoquimico y los resultados inmunofenotipicos, des-
cartar la citada opcién diagnéstica y orientar el caso
hacia una LLA de estirpe T.

Aun asi, cabe destacar otras posibles entidades dis-
fintas al linfoma de Burkitt en las que, aunque menos fre-
cuente, se ha descrito morfologia Burkitt-like; por tanto,
serian entidades a tener en cuenta inicialmente dentro
del diagndstico diferencial. Entre los linfomas pueden te-
ner esta morfologia el linfoma Burkitt-like con alteracion
de 11q, el linfoma de célula B de alto grado, tanto con
reordenamientos de MYC y BCL2 y/o BCL6 (linfomas
doble o friple hify como los "NOS” (no especificados de
otra forma, sin estos reordenamientos). También el linfo-
ma difuso de células grandes B (LDCG-B), entidad que
fipicamente comparte con nuestro caso la presenta-
cién clinica con afectaciéon ganglionar pero en la que,
sin embargo, no es habitual encontrar afectacion de la
médula ésea; en aguellos LDCG-B con afectacion me-
dular, la posible morfologia de los blastos cuenta con
5 variedades, siendo la mds frecuentemente encon-
frada la centrobléstica. Las leucemias monobldésticas
(variedad Mba de la clasificacion francesa-americano-
brit@nica -FAB-) son ofras de las enfidades con posibi-
lidad de presentarse con morfologia Burkitt-like, siendo
en los monoblastos mds caracteristico visualizar nume-
rosos nucleolos y un citoplasma amplio con fina gro-
nulacion azurdfila, con una definitoria positividad para
las esterasas inespecificas e inhibicion con fluoruro. Por
dltimo, en las leucemias linfobldsticas tanto de linea B
como de linea T (como es nuestro caso), fambién se
ha descrito morfologia de tipo Burkitt, destacando por
ejemplo alguna LLA pre-B (clasificacion inmunoldgica).
en las que son mds habituales las morfologias de fipo
L1 y L2. En estas leucemias linfobldsticas que pudieran
presentarse con morfologia Burkitt-like, es el estudio del
inmunofenotipo el que permite diferenciar la linea y a
su vez la clasificacion.

En nuestra opinién, es en el anterior punto desta-
cado donde reside el mayor interés de nuestro caso:
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una entidad que parece morfoldgicamente una leu-
cemia de Burkitt resulta ser finalmente una LLA-T por
inmunofenotipo. En la bibliografia solo encontramos
un caso recogido de LLA-T con morfologia Burkitt-like,
descrito en China en 2014, pero que expresaba mar-
cadores aberrantes mieloides (como CD13+, CD33+ o
CD15+), siendo catalogada como LLA-T con expresion
mieloide aberrante por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), pero que usando los antiguos criterios
del EGIL habria sido una bifenotipica. Nuestro caso, a
diferencia del comentado, expresa Unicamente mar-
cadores de linea T.

En relacién con las alteraciones citogenéticas de
nuestra paciente al diagnéstico, revisando el atlas
de genética y citogenética en oncohematologia, en
cuanto a la 1(1;11)(p32;923) existen muy pocos co-
sos descritos en la literatura (en total 36). De ellos, 17
son LLA (en su mayoria CD19+, CD10-), correspon-
diendo el resto con 15 casos de leucemia mieloide
aguda (LMA), 2 casos de leucemias bifenotipicas y
2 casos de sindromes mielodispldsicos. De las 17 LLA
con t(1;11) el 76% son mujeres, situandose la media-
na de edad al diagndstico en 1 afo. La mediana de
supervivencia fue de 28 meses para las LLA. Entre las
alteraciones citogenéticas adicionales al reordenc-
miento del KMT2A descritas, destacar la frisomia 21 o
la delecidn 59 y la monosomia 7 en los casos de LMA.
En los casos de LLA, Gnicamente esté descrito un caso
con trisomia 8 como alteracién adicional al reordena-
miento del KMT2A.

El isocromosoma 8 también es un hallazgo raro
como anomalia dnica, encontréndose principal-
mente junto a otfras aberraciones cromosémicas pri-
marias. Mds frecuentemente con 1(9;22)(q34;q11),
puede indicar evolucién clonal a menudo asociada
con la progresién de la enfermedad. Mientras que
el cromosoma 8 extra es un marcador de evolucion
clonal comun para la progresién en leucemia mie-
loide crénica (LMC), la aparicion de i(8)(g10) solo
se ha descrito raramente durante la tfransformacion
de la LMC.

) Conclusiones

+ La morfologia Burkitt no es especifica de leucemia/
linfoma de tipo Burkitt. Es importante tener en cuenta
entidades que pueden presentar morfologia Burkitt-
like como linfomas (LDCG-B, linfoma de célula B de
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alto grado, linfoma Burkitt-like con alteracion de 11q),
leucemias monobldsticas o LLA de lineca BoT.

- En el caso presentado destaca la asociaciéon de
una morfologia Burkitt-like a una citoquimica e inmu-
nofenotipo de LALT, sin otros marcadores aberrantes.

« Conviene recordar que en el diagndstico hema-
tolégico es fundamental completar el proceso con
los resulfados de todos los estudios y pruebas com-
plementarias realizadas al paciente, destacando la
importancia de integrar cada uno de ellos.
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