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Resumen

La ETP T-ALL es un subtipo de leucemia con inmunofenotipo y rasgos genéticos distintivos: blastos que expresan CD7,
carecen de CD7a y de CD8, son habitualmente CD5 negativos 6 débilmente positivos y exponen uno 6 mds marcadores
mieloides ¢ de célula stem. Los linfocitos T precursores muestran una estrecha relacion con linaje mieloide y células stem,
y un compromiso de linea todavia limitado hacia la célula T. Recientemente se ha descrito la funcion del locus BCL11B en
la leucemogénesis de un subgrupo de leucemias, que incluiria a un tercio de las ETP T-ALL. La implicacion de estos genes
multifactoriales podria esclarecer los mecanismos por los cuales el inicio de la oncogénesis y la recuperacion de programas
de pluripotencialidad celular coinciden y abrir la posibilidad de terapias avanzadas y combinadas que traspasan el umbral
de la terapia génica. Nuestro caso presenta una ETP T-ALL con bastones de Auer en blastos y polinucleares maduros.

Palabras clave: ETP T-ALL. Bastones de Auer. Inmunofenotipo. BCL11B.

Abstract

ETP T-ALL is a subtype of leukemia with distinctive immunophenotype and genetic features: blasts expressing CD7, lack
CD1a and CD8, are usually CD5 negative or weakly positive and exhibit one or more myeloid or stem cell markers myeloid
or stem cell markers. Precursor T lymphocytes show a close relationship with myeloid lineage and stem cells, and a still li-
mited lineage commitment to the T cell. Recently, the function of the BCL11B locus in the leukemogenesis of leukemogene-
sis of a subgroup of leukemias, which would include one third of ETPs T-ALL. The involvement of these multifactorial genes.
The involvement of these multifactorial genes could shed light on the mechanisms by which the initiation of oncogenesis
and the recovery of pluripotent cellular and recovery of cellular pluripotency programs coincide and open the possibility of
advanced and combined therapies that cross the threshold of gene therapy of gene therapy. Our case presents a ETP T-ALL
with Auer rods in blasts and mature polynuclear cells.
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Introduccion
Motivo de consulta

Cuadro febril y astenia de una semana de evolucién.

Historia clinica

Varén de 40 afios sin antecedentes médicos resefa-
bles que presenta dolor faringeo, irradiado a oido y
angulo mandibular izquierdo, acompanado de fiebre
diaria de una semana de evolucién sin respuesta a tra-
tamiento antibiético con amoxicilina.

Descripcion del caso
Exploracion fisica

Hemodinamicamente estable. Fiebre alta. En la explo-
racion destacaba amigdalas hiperémicas e hipertréficas
sin linfadenopatias o visceromegalias asociadas.

Pruebas complementarias

En el hemograma realizado en urgencias presentaba
hemoglobina 128 g/I, volumen corpuscular medio 84.6
fl, leucocitos 67.97 x1079/l (LUC/IYC 40.1%), linfocitos
34 x1079/l, monocitos 2.08 x1079/I, neutrdfilos 2.82
x1079/1, eosindfilos 0.09 x1019/1, basdfilos 1.69 x1019/]
y plaquetas 152 x1079/I. En la bioquimica destacaba
lactato deshidrogenasa (LDH) 859 Ul/l y proteina C
reactiva 21,83 mg/dl, siendo el resto de parametros,
incluyendo el perfil renal y hepatico, normales.

A su ingreso en planta se ampli¢ el estudio con sero-
logias sanguineas, siendo negativas para los virus de
la hepatitis B, C y virus de la inmunodeficiencia humana
y positividad para los anticuerpos IgG anti-citomegalo-
virus e IgG Toxoplasma gondii.

Como pruebas de imagen se solicitaron una radio-
grafia de torax y una tomografia axial computarizada
cerebral, sin alteraciones.

En el estudio morfoldgico de sangre periférica (leu-
cocitos 67.97 x1079/l) se observé un 60% de células
de habito blastico de tamafo pequefio-mediano, alta
relacion nucleo/citoplasma, nucleo de contorno regular
por lo general, aunque bastantes elementos con lobu-
laciones, cromatina laxa y citoplasma poco basdfilo y
agranular. Ademas, en la serie granulocitica madura se
observan rasgos displésicos (hiposegmentacién nuclear
y abundantes bastones de Auer) (Fig. 1).

Ante estos hallazgos se realiz6 un aspirado de
médula Osea, objetivandose hipercelularidad a

expensas de un infiltrado blastico (96%): la mayor parte
(80%) de pequefo a mediano tamafo, alta relacion
nucleo-citoplasma, nucleo regular (excepto en algunos
elementos con lobulaciones) de cromatina laxa y mas
de un nucléolo visible y citoplasma basdfilo agranular.
Los blastos restantes con granulacion visible sugestiva
de ser de estirpe mieloide o monocitoide (Fig. 2).

En el estudio citoquimico, mediante reaccién de
peroxidasas, menos del 3% de los blastos presentaba
positividad débil.

En el estudio de citometria de flujo de médula 6sea hay
una poblacién que supone el 95% de la celularidad total,
siendo de tamano y complejidad intermedia-grande con el
siguiente inmunofenotipo: CD45+ débil, CD34+, CD117+,
MPO+ débil (4%), HLADR+, CD13+, CD33+ débil, CD15+
débil, CD38+, CD123+, CD4-, CD8-, CD56-, NG2-,
CD3s—, CD3 citoplasmatico+, CD7++, CD2+, CD5—, CD1a-,
CD99+, TCRab—, TCRgd-, TdT-, CD16—, CD11b—, CD25—,
siendo negativos los marcadores de linea B (CD10, CD22,
CD79a, CD19) y los marcadores monociticos, eritroides,
megacariociticos y basdfilos. Dicho fenotipo se revisd
posteriormente con la base de datos Euroflow. Todo ello
sugestivo de una early pre-T ALL (Fig. 3).

El estudio citogenético de médula mostré un cario-
tipo con presencia de una delecion parcial del brazo
largo del cromosoma 16 y la presencia de un cromo-
soma marcador en 14 de las 20 metafases estudiadas.
ISCN 2020::47,XY,?del(16)(q?),+mar[14]/46,XY([6].

Mediante hibridacion fluorescente in situ se descar-
taron los reordenamientos BCR::ABL, KMT2A,
PML::RARA, RUNX1:RUNX1T1, CBFB::MYH11 y las
deleciones 5q, 7q y 20q. También se descartaron las
mutaciones CEBPA y NPM1. Si se detecté FLT3-ITD
mediante reaccion en cadena de la polimerasa.

El estudio de secuenciacién masiva mediante next
generation sequencing (NGS) panel Oncomine Myeloid
Research Assay y panel Oncomine Chilhood Cancer
Research Assay puso de manifiesto las siguientes
mutaciones: EZH2 (VAF8%), dos mutaciones en FLT3
(VAF 9% y 10%) y RUNX1 (VAF 49%).

Diagnostico

Early T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia
(ETP T-ALL) con mutacion FLT3 asociada.

Tratamiento y evolucion

Al confirmarse el diagndstico de ETP T-ALL se inici6
tratamiento de induccién segun esquema FLAG-Ida de
acuerdo con protocolo PETHEMA LAL-19, alcanzando la
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Figura 1. Frotis de sangre periférica, May Griinwald-Giemsa, 1000x. A-C: células de aspecto blastico con citoplasma
granular. D y E: disgranulopoyesis con inclusiones citoplasmaticas tipo baston de Auer, afiladas y entrecruzadas.

F: célula rota con bastones en espacio extracelular.

Figura 2. Aspirado de médula dsea (Wright-Giemsa).
Ay B: blastos agranulares. C y D: promielocitos con
granulacion atipica entre celularidad bléstica.

E vy F: reaccion de mieloperoxidasa.

remision completa con enfermedad minima residual (EMR)
negativa y recuperacion hematoldgica. Posteriormente
consolidacién C1 (vincristina, asparaginasa y metrotrexato)

segun mismo protocolo; llevandose a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (TPH) de donante no
emparentado. En la reevaluacion al afio tras TPH presen-
taba quimerismo completo (SP 0,02%, MO 0,12%), y
respuesta completa con EMR 0,08% de precursores mie-
loides aberrantes por expresion variable CD7+/CD2+, con
inmunofenotipo diferente al diagndstico.

Discusion

La leucemia de precursores T tempranos (ETP
T-ALL, early T-cell precursor acute lymphoblastic leu-
kemia) es un raro subtipo que trata de caracterizarse
por medio de la integracion de datos inmunofenotipicos
y perfiles de expresion génica desde su primera des-
cripcion en 2009 en pacientes pediatricos. Se reco-
noce como entidad provisional en la revision de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016'y
entidad aparte en la quinta edicién?. Representa apro-
ximadamente hasta un 16 y un 20% de las ETP T-ALL
de nifios y adultos, respectivamente?®.

Si bien en principio se distinguié por su inestabilidad
genética, prondstico incierto y refractariedad a la qui-
mioterapia estandar, actualmente el conocimiento de su
compleja biologia orienta hacia el origen de una célula
leucémica troncal o stem-cell multipotente con un poten-
cial combinado de diferenciacion linfoide y mieloide.
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Figura 3. Inmunofenotipo mediante citometria de flujo en médula 6sea. Poblacién verde: precursora aberrante.

Asi, se hallan en la ETP T-ALL una alta frecuencia
de alteraciones asociadas a las leucemias mieloi-
des, como la activacion de las vias de senalizacion
FLT3, NRAS, factores de transcripcion, claves en el
desarrollo GATA3, e inhibicion de reguladores epi-
genéticos (PRC2, EZH2...), en vez de las tipicas
asociadas a ETP T-ALL, como NOTCHT1 (clave en la

diferenciacién, compromiso de linea y proliferacion
y supervivencia de la linea T) o la desregulacion del
ciclo celular por la pérdida de supresores de tumo-
res codificados por los genes de las ciclinas
CDKN2A2.

El diagndstico de la ETP T-ALL recae en la caracteriza-
cidén inmunofenotipica con un perfil que por definicion no
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expresa MPO pero si CD2, CD7, CD3c. Carece de CD1a
y CD8, carece de CD5 o su expresion es inferior al 75%
y son positivos (al menos el 25%) para uno 0 mas mar-
cadores asociados a linaje mieloide o célula pluripotencial
(CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33, CD11b 0 CD65)?4°.

No obstante, la correcta diferenciacion incluso por
medio de diferentes esquemas de puntuacion supone
un reto, especialmente si tenemos en cuenta que no
existen rasgos especificos morfologicos’6°, Algunas
ETP T-ALL pediatricas pueden expresar marcadores lin-
foides B presentando un perfil mutacional similar a las
ETP T-ALL mas maduras. Sin embargo, en el adulto, el
perfil mutacional se asemeja mas al de las neoplasias
mieloides. Esta heterogeneidad génica puede servir
para la creacién de nuevas dianas terapéuticas?.

Los pacientes con ETP T-ALL y mutacion FLT3 repre-
sentan un subgrupo dentro de todas las ETP T-ALL con
unas caracteristicas inmunofenotipicas concretas como
son la alta intensidad de CD2, CD13 y expresion de
CD117, indicando un fenotipo semejante a la célula plu-
ripotencial. En la OMS 2016 se recoge un caso de un
varon de 25 afios con adenopatias cervicales, hiperplasia
amigdalas, pérdida de peso y febricula de un mes de
evolucidn, hiperleucocitosis y elevacion de LDH con
infiltracion masiva medular por blastos con granulacion
y ocasionales bastones de Auer. La MPO fue positiva
en el 3% de ellos y el fenotipo por citometria de flujo
tipo ETP T-ALL. El cariotipo andmalo con trisomia 4 y
t(6;14) y se detectd la mutacion FLT3 por RT-PCR*.

Presentamos un caso similar con presencia de inclu-
siones tipo bastones de Auer®'' mas numerosas en el
estadio final de la diferenciacién mieloide, hallazgo que
coexiste con la proliferacion leucémica cuyo inmunofe-
notipo es ETP T-ALL.

En 2022 se describe una alteracion genética que
afecta al factor de transcripcion BCL11B en la stem
cel'®'3, y que agrupan algunas ETP T-ALL, leucemias
agudas de linaje ambiguo (leucemia indiferenciada y
de fenotipo mixto T/mieloide) y leucemias mieloides
con minima diferenciacion o sin maduracion.

BCL11B codifica un factor de transcripcion critico
para el inicio del compromiso de la linea T y su dife-
renciacion y estabilidad. Existen indicios de que es un
importante gen supresor de tumores al inicio de la
patogénesis. Su expresion en progenitores donde nor-
malmente no esta activo (oncogen) y el secuestro del
promotor y expresion ectdpica de oncogenes mientras
BCL11B se inactiva (supresor) se han descrito como
mecanismos patogénicos'+16,

Su desregulacion en el caso de las ETP se presenta
al diagndstico o a la recaida. Concurre ademéas con

mutaciones en FLT3, RUNX, ETV6, las vias de sefali-
zacion de RAS y JAK/STAT y moduladores epigenéti-
cos, los mas frecuentes DNMTA3A, TET2 y WT1. En
nuestro caso, se detectaron mutaciones en FLT3,
RUNXT1 e involucradas en la epigenética como EZH2.

BCL11B ejerce diferentes funciones dependiendo del
estadio celular y momento del desarrollo, regulando
cientos de genes en diferentes poblaciones linfoides e
interactuando con otros factores de transcripcion. En
ultima instancia, serian los cambios nucleares en
regiones relacionadas con la epigenética por medio del
reclutamiento de complejos enziméaticos modificadores
de cromatina los causantes de buena parte de esta
actividad multifactorial, fuertemente dependiente de
contexto para poner en marcha programas transcripcio-
nales y de desarrollo celular altamente especificos'°.

Se ha sugerido un mejor prondstico ante la presencia
de variantes genéticas estructurales que producen des-
regulaciéon de BCL11B y unas caracteristicas inmunofe-
notipicas particulares (positividad para CD117 y/o CD34,
cCD3, siempre CD2 y MPO variable, negatividad para
CD5, CD8 y CD33 vy frecuentemente positividad en
otros marcadores mieloides)™.

Conclusiones

— La ETP-ALL sigue siendo un desafio diagndstico.

— Recientemente el hallazgo del subgrupo BCL11B reve-
la similitudes bioldgicas y proporciona nuevos biomar-
cadores para el diagnostico, prondstico y tratamiento.

— Determinados rasgos morfoldgicos y caracteristi-
cas inmunofenotipicas podrian integrarse con los
hallazgos genéticos en la base del diagndstico de la
enfermedad.
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