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CELULARES EN CASOS DE LEUCEMIAS AGUDAS
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Resumen Se registra la sinonimia entre leucemia mixta, bilineal, biclonal e hibrida, dife-

renciandola de leucemia bifenotipica. Se define leucemia aguda mixta (LA
mixta) como aquella en la que coexisten 1) dos caracteres citoquimicos de linea diferen-
te, 0 2) uno de ellos y mas de uno inmunolégico opuesto, 0 3) mas de uno inmunoldgico
opuesto a otra linea inmune. Se aportan 7 casos (5 de LA mixta comun y 2 de viraje
postratamiento). Se concluye que el caracter mixto de una leucemia aguda empeora el
pronédstico y se discute la seleccion de la terapéutica.
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En el momento actual, se acumulan numerosos
casos de leucemias agudas (LA), mieloperoxidasa
(MPQ) positivas —algunas con bastones de Auer—
en las cuales, la inmunomarcacion fenotipica (IMF)
revela antigenos linfoides y, a la inversa, otras PAS
positivas en grumos groseros en los blastos —por
ello tipicamente linfoblasticas (tanto como lo indi-
can los bastones de Auer para las mieloblasticas)—
con IMF mieloide. Exponentes de parte de la ex-
tensa literatura que documenta estos hechos se
presentan en la Discusion.

Este trabajo aporta 7 casos de los autores; 5
de LA bilineal comin y 2 de viraje de linea
leucemica (lineage switch) post-tratamiento.

Material y métodos
Pacientes

Se describen cinco casos correspondientes al Hos-
pital Naval de Buenos Aires y dos del Instituto de In-
vestigaciones Hematoldgicas de la Academia Nacional
de Medicina.

G.M. 16 anos, sexo femenino. Hb: 8,8 gr%. Recuento
leucocitario: 30.200. Blastos en sangre periférica (S.P.):
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35%. Blastos en médula ¢sea (M.O.): 57%. Morfologia
FAB: L1-L2. Citoquimica en blastos: Mieloperoxidasa
(MPQ): negativa 100%. Black Sudan B en blastos
(B.S.B.): negativo 100%. PAS en blastos: positivo en
gruesos grumos (PAS.GG) 82%. Acetonaftilesterasa
fluoruro sensible (ANE.fl): negativa 100%. Inmunofenotipa-
cion (IMF) en blastos, en porcentaje: HLA. Dr 84,3; CD2:
8,2; CD10: 1,9; CD13: 8,9; CD14: 14,6; CD19: 7,6; CD33:
88; CD34: 41,1 (Dra. G Lucero. Interpretacion: compati-
ble con LMA).

Aspectos clinicos: escasas adenomegalias superfi-
ciales. No masas mediastinales. No hepatoesplenome-
galia.

G.T.: 21 anos, sexo masculino. HB: 9gr%. Recuento
leucocitario: 2.400. Blastos en SP: 32%. Blastos en MO:
61%. Morfologia FAB: L1-L2. Citoquimica en blastos:
MPO: positiva 4%. BSB: positiva 2%. PAS.GG: positiva
80%. ANE fl: negativa 100%. IMF: HLA.Dr 34; CD3: 76;
CD4: 22; CD7: 44; CD8: 44; CD10: 6; CD13: 19; CD15:
12; CD19: 11; CD22: 3; CD33: 1; CD34: 10 (Dra. Novoa.
Sin interpretar).

Aspectos clinicos: Escasas adenopatias superficia-
les. No masas mediastinales. No hepatoesplenomegalia.

L.R.: 18 anos, sexo masculino. Hb: 9,5gr%. Recuento
leucocitario: 25.000. Blastos en SP: 21%. Blastos en MO:
60%. Morfologia FAB: M0-M1. Citoquimica en blastos:
MPO: positiva 72%. BSB: positivo 80%. PAS.GG: negati-
vo 100%. ANE.fl: no efectuado. IMF (en %): HLA.Dr: 93,1;
CD2: 0,5; CD10: 0; CD13: 0,5; CD14: 1; CD19: 44,3;
CD33: 0; CD34: 95. MPO: positiva. (Dra. G. Lucero. In-
terpretacion: Tipo hibrido).

Aspectos clinicos: No adenomegalias. No masas
mediastinales. No hepatoesplenomegalia.
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C.D.P.: 78 aios, sexo femenino. Hb: 8,4gr%; Recuento
leucocitario: 76.000. Blastos en SP: 88%. Blastos en MO:
infiltracion en napa. Morfologia FAB: L1-L2. Citogquimica
en blastos: MPO: negativa 100%. BSB: negativa 100%;
PAS.GG: positiva 73%; ANE.fl: negativa 100%; IMF (en
%): HLA.Dr: 91; CD3: 3; CD7: 7; CD10: 0; CD14: 14;
CD19 + CD10:0; CD33: 42; CD34: 88; CD45: 90. (Dra.
NS Halperin. Interpretacion: LMA).

Aspectos clinicos: No adenomegalia superficial. Re-
gular profunda (TAC). No masas mediastinicas. Si
hepatoesplenomegalia.

R.G.: 28 anos, sexo masculino. Hb: 8,5gr%. Recuen-
to leucocitario: 4000. Blastos en SP: 85%. Blastos en
MO: infiltracion en napa. Morfologia FAB: MO-M1.
Citoquimica en blastos: MPO: negativa 100%. BSB:
negativa 100%. PAS.GG: positivo 3%. ANE fl: negativo
100%. IMF (en %): HLA.Dr. 893; CD4: 2; CD7: 6; CD8:
3; CD10: 80; CD13: 30; CD14: 4; CD15: 13; CD19: 92;
CD20: 12; CD33: 22; CD34: 90. (Dras. V. Novoa y C.
Fonfria. Sin interpretacion).

Aspeclos clinicos: adenomegalias superficiales dis-
cretas. No masas mediastinicas. No hepatoespleno-
megalia.

Se anaden dos casos de viraje (switch) leucémico

H.H.: 6 anos, sexo masculino.

Primera fase: LLA. Hb: 4,8gr%. Recuento leucocitario:
80.000. Blastos en SP: 70%. Blastos en MO: 90%. Mor-
fologia FAB: L3. Citoquimica en blastos MPO: negativa.
PAS: positivo. (ambos sin indicaciéon de porcentaje).
ANE {l: no efectuada. IMF: no consta en la fase de LLA,

Aspectos clinicos: No adenomegalias. No masas
mediastinales. No hepatoesplenomegalia.

Segunda fase: LMA. 13 afos. Hb: 8,8gr%. Recuento
leucocitario: 9.000. Blastos en SP: 30%. Blastos en MO:
90%. Morfologia FAB: no indicada. Citoquimica en blastos.
MPO: positiva. PAS: negativo. ANE.fl: no efectuada. IMF:
HLA.Dr: 64; CD2: 1; CD10: 0; CD13: 17; CD14: 0; CD19:
0; CD33: 84. (Dra. G. Lucero. Interpretacion: compatible
con LMA).

Aspectos clinicos: No adenomegalias. No masas
mediastinicas. No hepatoesplenomegalia.

A.D.: 3% anos, sexo femenino. Primera fase: LLA.

Hb: 7,59%. Recuento leucocitario: 2100. Blastos en
SP: 14%. Blastos en MO: 35%.

Morfologia FAB: L1-12 (comdn). Citoquimica en
blastos: MPO: negativo. PAS: positivo. ANE.fl: no efec-
tuada. IMF: no consta en la Historia Clinica.

Aspectos clinicos: No adenomegalias. No masas
mediastinicas. No hepatoesplenomegalia.

Segunda fase: LMA. 9 anos. Hb9g%. Recuento
leucocitario: 11.500. Blastos en SP: 12%. Blastos en
MO: 35%. Morfologia FAB: no consta en la Historia Clini-

ca. Citoquimica en blastos: MPO: positiva. PAS y ANE fi:
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no constan. IMF: HLA.Dr: 1; CD10: 0; CD13: 43; CD14:

13; CD33: 48; CD34: 0. (Dra. L. Sen: sin interpretacion).
Aspectos clinicos: No adenomegalias. No masas

mediastinales. No hepatoesplenomegalia.

Citoquimica

Se realizé sobre sangre periférica (SP) y médula
osea (MO)

a. Reaccion de MPO. Tecnica de Washburn.

b. Reaccién de PAS (Peryodic Acid Schiff). Técnica
de Hotchkiss-McManus.

c. Reaccion de Alfanaftil Aceto Esterasa Fluoruro Sen-
sible, Técnica de Nelson y Davey modificada.

Se considera como expresion de marcacién mielo-
blastica la MPO positividad en forma de casquete, dife-
renciandose de la progenie monocitica por la disposi-
cion polar citada que se observa en la primera pero no
en la segunda en la cual adopta la forma de granulos
dispersos. Como expresion de marcacion linfoblastica
la positividad de b) en grumos groseros como se dijo.

En los casos de LA bifenotipica no es posible de-
mostrar por citoquimica la co-positividad de ambas re-
acciones en las mismas células porque se anulan reci-
procamente.

Citomorfologia

Se estudi6 sobre preparados de SP y MO colorea-
dos con Giemsa, aceptando las normas senaladas por
el FAB. %

Inmunofenotipacion

Fue efectuada sobre concentrado de blastos con
anticuerpos monoclonales y citometria de flujo en la
forma corriente.

Resultados

Se refieren al éxito o fracaso de los tratamien-
tos clasificados genéricamente: 1) para LMA, 2)
para LLA.

G.M.: En el Centro donde fue tratada se dio
preferencia a la IMF sobre la citoquimica y se
aplicé plan para LMA. El mismo consideré haber
logrado remision completa (RC) y la derivo al
Hospital Naval de Buenos Aires, con dador com-
patible, para transplante de MO. Los examenes
practicados en este ultimo, especialmente el de
MO, demostraron que la paciente no estaba en
RC. Empeoré rapidamente y fallecié sin poder ser
transplantada.
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G.T.: Por la existencia de 4% de blastos MPO
positivos se encuadré inicialmente (a pesar de la
IMF) en LMA y se traté como tal. El paciente en-
tré6 en aplasia medular (neutrofilos < 500/mm?)
resistente a varios estimulos: corticoides, CSF.N.
Desarrollo cuadros infecciosos de variada inten-
sidad y localizacién, el mas grave de los cuales
fue el de peritonitis que requirié intervencion qui-
rargica. Gradualmente, con las medidas terapéu-
ticas adecuadas retorné a un estado que permi-
tio tratar nuevamente su leucemia. En esta opor-
tunidad, se empled plan para LLA. Se obtuvo con
el rapida RC, en la cual se mantiene desde hace
mas de 5 meses, estando actualmente en consi-
deracion para transplante de MO.

L.R.: Se dio prioridad al 72% de MPO en los
blastos y se trato como LMA con protocolos de
agresividad progresiva. No se obtuvo remision y
fallecio.

C.D.P.: Por tratarse de un caso con 100% de
negatividad de la MPO en los blastos y alta
positividad PAS.GG, se decidio tratarla como LLA
a pesar de los marcadores mieloides en la IMF.
Hubo rapida respuesta favorable y enfré6 en RC
con muy buen estado general que se mantiene
actualmente (5 meses).

R.G.: En razon del 100% de negatividad de la
MPO en los blastos y aun cuando la PAS.GG.
positividad se comprob6 en un bajo porcentaje de
blastos se decidio tratarlo con plan para LLA a
pesar del componente mieloide de la IMF. Hubo
respuesta muy buena y rapida y el paciente en-
tré en corto plazo en RC, en la que contintia con
tratamiento.

Viraje (Switch) leucémico

H.H.: Se inicié como LLA con blastos L3 por
lo cual fue tratado con protocolo adecuado para
la misma, lograndose una buena respuesta y RC
que se mantuvo 3 anos con tratamiento y 1 sin
el. Recayé nuevamente como LLA y tratado como
tal respondio favorablemente obteniéndose una
segunda RC de 2 anos de duracion. Al tercer ano
hizo, intratratamiento, una recaida con viraje a
LMA resistente a la terapia y fallecié a la edad de
13 anos.

A.D.: Se inicié como LLA clasica. Tratada como
tal se obtuvo RC que duré 2 anos y 4 meses. Pre-
sent6 luego recaida meningea aislada que moti-
vé nuevo protocolo para LLA con radioterapia cra-
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neo-espinal. Al cabo de 2 anos se lo suspendid
en RC. Seis meses después, se produjo recaida
hematolégica con viraje a LMA. Tratada en con-
secuencia con plan para LMA se logré RC que
permitié transplante de MO (Hospital Britanico)
con excelente resultado que se mantiene hasta la
fecha, 2 anos y 10 meses post-transplante.

Discusion

La heterogeneidad celular de cierta cantidad de
casos de LA puede consistir en alguno de los si-
guientes tipos:

a. Dos poblaciones de blastos, una mieloide
otra linfoide: LA mixta, hibrida, bilineal o biclona
(términos sinénimos); por rarisima excepcién
trilineal.

b. Una poblacién con marcadores mieloides y
linfoides en la misma celula: LA bifenotipica.

c. Dos lineas mieloides diferentes (Ej., MO-
M4).

d. Dos lineas linfoides diferentes (B y T).

e. Co-expresion de algun antigeno o marca-
dor de linea diferente a la considerada de base
para denominar la leucemia:

* Positividad TdT (marcador tipico linfoide) en
LA no linfoide (LANL).

** Positividad de la MPO en LLA por IMF.

*** Positividad del PAS en grumos groseros en
LA mieloide por IMF.

**** IMF mieloide en LLA determinada tal por
estudios citogenéticos, biomoleculares vy
clinicopatologicos (multiadenopatias).

***** IMF linfoide en LMA por los mismos es-
tudios que la anterior.

f. LLA T que en el terreno genético ha demos-
trado reorganizacion de los genes de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas del tipo B.

g. Un hecho notable que puede considerarse
de heterogeneidad sucesiva en lugar de simulta-
nea, lo constituye el viraje de una linea leucémica
a otra postratamiento (lineage switch [conmuta-
cion]). Algunos autores lo designan shift (desvia-
cion). En la mayor parte de los casos de este raro
evento, el acontecimiento es insospechable. No
obstante, en algunos, el idiograma de la LA de
comienzo, puede revelar anomalias cromosémi-
cas, sobre todo en el 11q que, tal vez, tuvieran
conexion con el fenomeno. Los citogenetistas tie-
nen el tema en estudio. También podria originar-
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se en una célula madre (stem cell) con potencial
evolutivo multiple, que por accién de la medica-
cién tomara un camino diferente del de la prime-
ra etapa.

De lo expuesto, entre a) y g) surgen diversas
denominaciones: LA mieloides o linfoides «asocia-
das» a inmunomarcadores inversos; «nueva en-
tidad» cuando los autores la juzgan de suficiente
jerarquia; «coexpresion» cuando coinciden he-
chos inversos; «reversion lineal» por cambio lue-
go de tratamiento, etc.

El FAB estipula un minimo de 3% de blastos
MPO positivos para reconocer una LA como
mieloide. El progreso de los métodos para MPO
incluye desde los clasicos de Washburn vy
Goodpasture a los de microscopia electronica, la
inmunoperoxidasa empleando para su revelacion
la inmunofosfatasa alcalina con anticuerpo anti
MPO, asi como también los anticuerpos mono-
clonales anti MPO. Todos los métodos modernos
son capaces de evidenciar cantidades de MPO
mas pequenas que los antiguos y aun —como
sucede con los anticuerpos monoclonales— al
estado de proenzima. La microscopia electroni-
ca puede demostrar MPO positividad en el cito-
plasma de mieloblastos agranulares a la
microscopia comun, puesto que los revela en los
lisosomas antes de constituirse en granulacion
«A» de Bagglioni y también, en las plaquetas,
megacariocitos y tricoleucocitos.

Se estima la cifra del 3% como muy baja para
considerar citoquimicamente una leucemia aguda
como mieloide con los métodos para microscopia
comun tipo Washburn. Es necesario que para pro-
cedimientos mas sensibles, se cumpla una pro-
porcién superior que aun no se ha definido. En
consecuencia, el afinamiento de la metodologia
aumentara la proporcion de resultados de LA,
MPO positivas con IMF de otra linea.

La presencia de algun unico marcador ocasio-
nal de otra linea celular que la senalada por mar-
cadores fundamentales citoquimicos o inmunes de
otra, motivé que Catovsky y col.! propusieran un
puntaje (score) para reconocer una LA como ver-
daderamente mixta. A tal fin, seleccionaron y asig-
naron puntaje a determinados inmunomarcadores
que consideran mas especificos, respectivamen-
te, de las lineas linfaticas B (CD79a; CD22; IgMc;
CD19; CD10; TdT); T (CD3; CD2; CDS5; CD7;
TdT) y mieloides (CD13; CD33; CD14; CD15;
CD11b; CD11c) y el enzimatico MPO. Definen
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como LA mixta a aquella cuyo score de dos lineas
por separado es > 2. En su trabajo, se destaca el
mérito de incluir dos parametros de marcacion: a)
el citoquimico, representado por la MPO, y b) la
IMF. La idea de fijar un tope numérico por debajo
del cual no podria hablarse de LA mixta verdade-
ra puede ser util. Sin embargo, cabria un perfec-
cionamiento que consistiria en que ya que se da
participacién a la citoquimica, se lo hiciera de
manera mas amplia, no cinéndose en este aspec-
to, exclusivamente, a la reaccion de MPO sino
incorporando también la de PAS clasica, muy im-
portante en las LLA, y la de acetonaftol o naftil
esterasa fluoruro sensible, lo mismo para las
monociticas. Esto permitiria hacer mas completo
el enfoque numérico de las LA mixtas y referirlo
en forma mas equilibrada, a la IMF y a la
citoquimica. La especificidad de las tres reaccio-
nes es equivalente.

Nosotros, por ahora, volvemos a la fuente que
dio origen al concepto de LA mixta, dando gran
valor a la positividad de mas de una reaccion
citoquimica tipica, en union con la IMF.

En consecuencia, proponemos la siguiente.

Definicion

Leucemia Aguda Mixta es aquella en la que
coexisten, ya sea: 1) dos caracteres citoquimicos
de linea diferente, o 2) uno de ellos y mas de uno
inmunolégico opuesto o 3) mas de uno inmuno-
légico opuesto a otra linea inmune.

Los hechos anteriores plantean las siguientes
preguntas:

1. Cémo incide en el prondstico la heteroge-
neidad lineal en las leucemias agudas?

2. Cudles son las prioridades, si la hay, entre
citoquimiomarcadores e inmunomarcadores para
la seleccion del tratamiento?

3. Cual es el criterio médico predominante a
este respecto en forma internacional?

En todos los trabajos consultados, salvo en
uno de Ball y col.?, donde la heterogeneidad pa-
receria haber mejorado el prondstico, otro de
Uckun y col.’®, donde no lo modificaria y uno de
Smith y col.™ con el mismo criterio, en los demas
se muestra empeoramiento.

Respecto a la segunda pregunta, la literatura
es bastante consistente. Cuando hay MPO
positividad, sean cuales sean los inmunomarca-
dores, el caso se considera de LMA de base con
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co-expresion de los segundos. En la circunstan-
cia de coincidir MPO y PAS positividad, los he-
chos clinicos, especialmente poliadenopatias pre-
sentes o ausentes, definen el criterio terapéutico.

No existe la misma coincidencia cuando se da
PAS positividad de comienzo con inmunomar-
cadores contrarios, donde las opiniones estan di-
vididas o no toman el PAS en consideracion.

En consecuencia, en la primera situacion, se
inicia el tratamiento con protocolos para LMA que-
dando a la expectativa de los resultados. Cuan-
do un tiempo prudencial para cada esquema y la
evolucion del paciente no obtiene —ni sugiere—
remision, sin mas se pasa a la terapia de la otra
linea. Hay quienes proponen protocolos mixtos.
Importantes autores, Lelong y col.”, publican en
1994, no obstante, un caso (incluido en la Tabla)
de LMA por la MPO positividad, con bastones de
Auer, cuya IMF es linfoide T absoluta, con polia-
denopatias superficiales sin masa mediastinal, en
un adolescente de 14 anos, al cual y dando prio-
ridad a este hecho clinico, lo tratan como LLA lo-
grando remisién completa. Realizan transplante
de meédula ¢sea y continua en buen estado a la
fecha de la publicacion.

Esto lleva a la respuesta de la tercera pregun-
ta: cual es el criterio medico a adoptar en defini-
tiva?

Cuando autores como los citados, en pleno ano
1994 y con conocimiento de las mas sofisticadas
determinaciones de laboratorio dan prioridad a la
clinica, significa que el criterio médico no esta
exclusivamente supeditado a aquellas. Pero, lo
objetable es que se trata de un solo caso.

En los pacientes de LA Mixta, inicialmente PAS
positiva en gruesos grumos y con IMF mieloide,
se sugiere iniciar con protocolos para LLA, que-
dando a la expectativa el cambio de tratamiento
a la linea opuesta, cuando no haya resultados o
éstos se demoren.

De tres casos de este tipo, uno fallecio, quizas
debido a la no aceptacion a tiempo de este crite-
rio y los dos restantes siguen vivos y en buen es-
tado, como se analiza en el comentario siguien-
te;

En los casos personales de 5 pacientes afec-
tados por LA Mixta comin se observd que en
G.M. la terapéutica para LMA basada unicamen-
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te en la IMF y no flexibilizada ni reemplazada por
plan para LLA como sugeria la citoquimica, ter-
miné con el 6bito de la enferma.

Circunstancia diferente es la de R.G. en la que
hay una citoquimica no bien definida y ademas
una IMF mixta pero con predominio de los
antigenos linfoides. El criterio terapéutico se in-
clind por protocolo para LLA con excelente resul-
tado inmediato, logrando RC que permanece en
tratamiento de la misma linea.

En G.T., la evolucion condujo a la terapia acer-
tada, aun cuando en segunda instancia. El bajo
porcentaje de MPO positividad en los blastos (ain
cuando definitorio para el FAB de LMA) condujo
a tratamiento para LMA, determinando aplasia
medular muy grave y demoro6 el plan para LLA
sugerido por la PAS.GG positividad y en parte por
la IMF. La flexibilizacion de la conducta terapéu-
tica resultd fundamental.

L.R. con una citoguimica altamente significati-
va para LMA y una IMF mixta, justificd la eleccidn
de plan para LMA vy la insistencia en el mismo,
aun cuando con criterio retrospectivo tal vez hu-
biera sido util un intento para LLA ante el fracaso
de aquel, dado el porcentaje y calidad de
antigenos linfoides.

En C.D.P., la eleccion terapéutica debi¢ optar
por una citoquimica directamente indicadora de
LLA y una IMF para LMA. La presencia de
adenomegalias profundas y hepatoespleno-
megalia decidié con acierto por la primera.

De lo expuesto, se deduce que tanto la infor-
macion citoquimica como la proporcionada por la
IMF en las LA Mixtas debe ser analizada y filtra-
da por el criterio médico, para seleccionar la te-
rapéutica.

Hacen excepcion los casos de viraje leu-
cémico, en los cuales hay etapas o fases tan de-
finidas que simplifican la cuestion.

Los 291 casos presentados en la Tabla 1 como
expresion parcial de la literatura internacional
constituyen menos de un tercio de la examinada,
por lo que los autores concluyen que el hecho ha
dejado de ser rareza. Si se aplica el puntaje
(score) de Catovsky y col. (valor > 2), el porcen-
taje oscila alrededor de 8% de L.A. Con otros cri-
terios es superior al 12% y algunos autores lle-
gan al 20%.
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TABLA 1.— Heterogeneidad lineal citoquimico-inmunologica en 291 casos de leucemias agudas

Autores Casos Normas FAB Inmunofenotipo
n LMA LLA
Ball y col.? 142 45 - CD2
41 CD19
56 - CD2, CD19

Cantu y col.? 23 - 23 (Inf) CD11b, CD12, CD14, CD15, CD33
Cross y col.* 10 10 - CD7, CD2, CD3
Philip y col.® 2 2 - CD7
Jensen y col.® 5 5 - CcD7
Lelong y col.” 1 1 - CD2, CD3, CD4, CD5, CD7
Grignaschi® 1 - 1 CD34, CD33, CD13
Lucero y col.? 5 3 2 CD13, CD33, CD14, MPO+

CD19, CD10, CD13, Px+, MPO+,

CD19, CD10, CD13, MPO-

CD19, CD10, CD33, MPO-

CD19, CD34, CD13, Px+, MPO+
Cuneo y col.™ 34 34" - CD7, CD2, CD10, CD19, CD22, TdT
Cuneo y col." 45 45* - CD7, CD2, CD10, CD19, CD22, TdT
Heil y col.™ 16 16 - CD19, CD7, CD20
Presente trabajo 7 1 4 CD33, CD14, MPO-

Viraje: 2 casos

CD3, CD7, CD4, CD8, CD33, MPO+ 4%
CD19, CD34, MPO+

CD14, CD33, CD34, MPO-

CD10, CD13, CD19, CD33, MPO-

En ambos, 12 Fase LLA
22 Fase: LMA: CD13, CD33, MPO+
CD13, CD33, MPO+

Inf: Infantil.

*: Diagnosticados por citogenética, IMF y biologia molecular, no por citoquimica. Los CD tnicos son los asi destacados
por los autores; en los demas, constan los que por calidad o porcentaje son mas significativos de los casos.

MPO: Reaccion clasica para mieloperoxidasa.
Px: Reaccion inmune para mieloperoxidasa.

Summary

Concurrence of cytochemical and immune
patterns of different cellular lineages in cases of
acute leukemia

Mixed, bilineal, biclonal and hybrid leukemias are
synonymous, differing from hiphenotypical ones.
Mixed acute leukemia is defined by the coincidence

of 1) two cytochemical markers of different lineage,
or 2) one of them with more than one opposite im-
munological marker, or 3) more than one immuno-
logical marker opposite to another immunological
lineage. Seven cases of mixed acute leukemia are
presented, two of which showed posttreatment
switching. It is concluded that mixed acute
leukemias are associated with a poor prognosis,
and therapeutic criteria are defined.

344



Bibliografia

ik

Catovsky D, Matutes E, Buccheri E, et al. A
classification of acute leukemia for the 1900's. Ann
Hematol 1991; 62: 16-112.

Ball ED, Davis RB, Griffin JD, et al. Prognostic
value of lymphocyte surface markers in acute
myeloid leukemia. Blood 1991; 77: 2242-50.
Cantu-Rajnoldi A, Putti C, Saitta M, et al. Co-
expression of myeloid antigens in childhood acute
lymphoblastic leukemia: relationship with the stage
of differentiation and clinical significante. Br J
Haematol 1991; 79: 40-G.

Cross AH, Goorha Rakesh M, Nuss R, et al. Acute
myeloid leukemia with T-lymphoid features: a
distinct biological and clinical entity. Blood 1988; 72:
579-85.

Philip PJM, Sudaka Y, Baudouin F, Deville A, Bayle
J. Peroxidase positive CD7+ myeloid leukemia ex-
pressing only T lymphoid cell membrane markers: a
new entity, Br J Haematol 1992, 81: 138-9.
Jensen AW, Hokland M, Jorgensen H, Justesen J,
Ellegaard J, Hokland P. Solitary expression of CD7
among T cell antigens in acute myeloid leukemia:
identification of a group of patients with similar T-
cell receptor B and & rearrangements and course of
disease suggestive of poor prognosis. Blood 1991;
78: 1292-300.

Lelong F, Chretien P, Jouault H, Bayani N,
Bernandin F, Lemerle S. A case of peroxidase-
positive acute leukemia expressing only T lineage

10.

1 e

12

13.

14.

LEUCEMIAS AGUDAS MIXTAS

lymphoid markers. Br J Haematol 1994; 86: 195-7.
Grignaschi VJ. Comunicacion a la Sociedad Argen-
tina de Hematologia, 1993.

Lucero G, Alvarez M, Koziner B. Expresion de
mieloperoxidasa (MPQO) con anticuerpo monoclonal
(Ac Mo), anti-MPO y de CD13 citoplasmatico
(CD13c) en leucemia mieloide aguda (LMA) y
leucemia aguda (LA) con coexpresion de antigenos
de diferente linea. XI Congreso Argentino de
Hematologia, 1993.

Cuneo A, Michaux JL, Ferrant A, et al. Correlation
of cytogenetic pattern and clinicobiological features
in adult myeloid leukemia expressing lymphoid
markers. Blood 1992; 79: 720-7.

Cuneo A, Ferrant A, Michaux JL, et al. Clinical
review on features and cytogenetic patterns in aduit
acute myeloid leukemia with lymphoid markers.
Leukemia and Lymphoma, 1993; 9: 285-91.

Heil G, Gunsilius E, Hoelzer D, Thiel E, Heimpel
H. Peroxidase expression in acute unclassified
leukemias: Ultrastructural studies in combination
with  immunophenotyping. Leukemia and
Lymphoma, 1994, 14: 103-9.

Uckun FM, Muraguchi A, Ledbetter JA, et al.
Biphenotypic leukemic lymphocyte precursor in
CD2+ CD19++ acute lymphoblastic leukemia and
their putative normal counterparts in human fetal
hematopoietic tissues. Blood 1989; 4: 1000-15.
Smith LJ, Curtis JE, Messner HA, Senn JS,
Furthmayr H, McCulloch EA. Lineage infidelity in
acute leukemia. Blood 1983; 61: 1138-45.

Humility is the most difficult of all virtues to achieve; nothing dies harder than the desire to think
well of oneself.

La humildad es de todas las virtudes la mas dificil de alcanzar; nada muere mas dificilmente que
el deseo de pensar bien de si mismo.

T.S. Eliot (1888-1965)
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