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Resumen La coexistencia de enfermedades mieloproliferativas y linfoproliferativas en el mismo paciente no
es comun. La mayoria de los casos corresponden a pacientes que desarrollan leucemia aguda
durante el curso evolutivo de una leucemia linfatica crénica tratada con drogas quimioterapicas. Se presenta
un caso de leucemia mielomonocitica aguda y leucemia linfatica cronica B diagnosticadas simultdneamente en
un paciente en el cual, el analisis por citometria de flujo utilizando un amplio panel de anticuerpos monoclonales,
permitio identificar las diferentes poblaciones patolégicas y determinar su inmunofenotipo caracteristico. Una
revision de la bibliografia muestra solamente la descripcion de casos aislados sin encontrar datos sobre la in-
cidencia de esta asociacion. Destacamos la utilidad de la técnica de citometria de flujo para identificar las cé-
lulas anormales que nos llevan al diagnéstico de estas dos enfermedades.
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Abstract Presence of B cell clones in acute myelomonocytic leukemia. The coexistence of acute myeloid
leukemia and chronic lymphocytic leukemia in the same patient is rare. The majority of the cases
correspond to patients that developed acute leukemia during the evolutionary course of a chronic lymphatic
leukemia following treatment with chemotherapy drugs. We report a case of acute myelomonocytic leukemia
concurrent with untreated B-cell chronic lymphocytic leukemia in which the use of flow cytometry analysis with
a large panel of monoclonal antibodies, allowed the demonstration of different pathological populations and de-
termine immunophenotyping patterns. Published cases of simultaneous chronic lymphocytic leukemia and acute

leukemia are reviewed. The use of multiparametric flow cytometry to differentiate the populations demonstrates
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the utility of this technology in the diagnosis of these hematological malignancies.
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La asociacion de leucemia aguda (LA) con leucemia
linfatica cronica (LLC-B) es un evento raramente observa-
do. La mayoria de los casos corresponden a pacientes que
desarrollan una LA durante el curso evolutivo de su LLC-B
tratada con drogas quimioterapicas o radiaciones
ionizantes®®. Sin embargo, se han informado algunos ca-
sos de desarrollo de LMA en pacientes con LLC-B no trata-
dos o de diagnéstico simultaneo de LAy LLC-B en pacien-
tes sin antecedentes previos**°. Presentamos un caso de
hallazgo simultaneo por citometria de flujo de células
clonales B tipo LLC-B y blastos leucémicos en un paciente
con sospecha clinica de LMMA y sin antecedentes previos.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 73 afios de edad que con-
sulté por sindrome febril e infiltrado en base derecha com-

Recibido: 8-VI-2009 Aceptado: 23-XI11-09
Direccion Postal: Dra. Viviana Novoa, Alvarez Jonte 1647 13° A, 1416
Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11) 4 982 0625 e-mail: novoaviviana@yahoo.com.ar

patible con neumonia, presentando esplenomegalia, hema-
turia intermitente y episodios de hemoptisis. EI hemograma
mostré un hematocrito de 28%, recuento de plaquetas de
50 000/mm?y un recuento leucocitario de 249 000/ mm? con
un 88% de células blasticas de aspecto monocitoide por mor-
fologia. Por citoquimica las reacciones de peroxidada y es-
tearasas fueron positivas. Una muestra de sangre periférica
se envi6 para inmunotipificar los blastos patolégicos por
citometria de flujo. Las células fueron estudiadas con un
panel amplio de anticuerpos monoclonales (Tabla 1) para
identificar todos los linajes hematopoyéticos previa lisis de
eritrocitos. Se adquirieron 10 000 células en un citometro de
flujo FACSsort B.D equipado con laser de argén 15nW (ex-
citacion a 488mm) utilizando el programa CELL Quest. Para
el andlisis multiparamétrico basado en propiedades fisicas
como Forward Scatter (FSC) y Side Scatter (SSC) y de in-
tensidad de fluorescencia se utiliz6 el programa Paint-A-Gate.
Las poblaciones leucocitarias presentes en la muestra se
identificaron basandose en propiedades morfoldgicas de FSC,
SSC e intensidad de expresion de CD45 y se analizaron los
patrones inmunofenotipicos patolégicos** *2. El inmunofe-
notipo mostré la presencia de un 58% de células inmaduras
de gran tamafio, moderado SSC y débil expresion de CD45,
CD13(+) CD33(+) MPO(+) DR(+) CD34(+) y CD56(*) compati-
bles con blastos mieloides, un 18% de células monocitoides
grandes de moderado SSC y expresion de CD45 de intensa fluo-
rescencia, CD13(+) CD33(+) DR(+) CD14(+) y CD34(-) (Fig. 1)
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TABLA 1.— Panel de anticuerpos monoclonales utilizados para identificacion de los distintos linajes hematopoyéticos

FITC CD3 CD4 CD7 CD10 CD15 <CD23 CD34 MPO DR a-Kappa  a-Lambda FMC7

PE CD2 CD5 CD8 CD13 CD14 CD16 CD19 CD22 CD33 CD56 CD79a CD79b
PCP CD45
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Fig. 1.— Inmunofenotipo de blastos mielomonociticos. Se observan dos poblaciones celulares: una mas inmadura con me-
nor intensidad de CD45, expresion de CD34 y fenotipo de mieloblastos y otra de mayor expresion de CD45, ausencia de
CD34 y fenotipo monocitoide.
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Fig. 2.— Inmunofenotipo de las células B patoldgicas. En la poblacion linfoide se identifica aumento de células CD19(+) con
monoclonalidad de cadena liviana lambda, expresion de CD23 y CD5.
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y un 9% de células de tamafio pequefio, bajo SSC e intensa
expresion de CD45 compatible con linfocitos maduros. En la
poblacion linfoide se observé un aumento importante de célu-
las linfoides B CD19(+) que representaba el 68% de los linfocitos
totales. El posterior estudio de esta subpoblacién linfoide mos-
tr6 un inmunofenotipo de tipo LLC-B** 4 CD19(+) CD20(+)
CD22(+ débil) CD5(+) CD23(+), ausencia de CD79b, FMC7 y
CD10 con clonalidad para cadenas livianas lambda (Fig. 2). Es-
tas células B clonales constituian el 6% del total leucocitario con
un recuento absoluto de 14 940 cel/mm?®. No se realizaron es-
tudios citogenéticos ni evaluacion de médula ésea.

Discusion

La presencia simultanea de LA y LLC-B en un paciente
es un evento muy poco frecuente y a veces de dificil diag-
néstico morfolégico. En el paciente presentado, el alto
porcentaje de células con morfologia y citoquimica com-
patible con blastos monocitoides, linfocitos sin alteracio-
nes y la ausencia de antecedentes clinicos, orient6 el
diagnostico médico solamente hacia una LMMA subtipo
M4. En el estudio de citometria de flujo se utilizd en pri-
mera instancia un amplio panel de anticuerpos mono-
clonales para la identificacion de células inmaduras de
linaje mielomonocitico y linfoide Ty B como es sugerido
por Consensos Internacionales! 2. En el analisis se eva-
luaron simultdneamente todas las poblaciones leucoci-
tarias de la muestra identificadas por la expresién dife-
rencial de CD45 y utilizando el programa Paint-A-Gate,
de esta manera se pudo identificar los blastos mieloides
y monocitos y observar un marcado aumento de la ex-
presion de CD19 en la poblacion linfoide. El posterior
marcaje de las células linfoides para evaluar fenotipo B
patoldgico y clonalidad mostré un fenotipo tipico de LLC-
B4 (CD19, CD5 y CD23 positivos con restriccion de ca-
denas livianas de inmunoglobulinas lambda).

Recientes publicaciones han descripto clones de cé-
lulas B con un fenotipo similar a LLC-B en sangre
periférica de adultos sanos. Marti y colaboradores®® han
propuesto como criterios diagnostico para esta linfocitosis
B monoclonal la presencia de un bajo recuento de célu-
las B monoclonales circulantes (<5000 cel/ mm?) en adul-
tos sanos con ausencia de antecedentes y sintomas de
enfermedades linfoproliferativas o enfermedades
autoinmunes y/o infecciosas con un riesgo de progre-
sién a LLC-B variable. Sin embargo, la LLC-B en esta-
dios de bajo riesgo puede presentarse en forma indolen-
te, sin sintomatologia y con una linfocitosis >5000 cel/
mm?como puede ser el caso de nuestro paciente.

La citometria de flujo fue una técnica diagnéstica de
gran utilidad, ya que la morfologia y la citoquimica sélo
pudieron diagnosticar la enfermedad aguda y no la
leucemia cronica. El uso de amplios paneles de
anticuerpos monoclonales, suficientes para detectar to-
das las poblaciones celulares presentes, y el analisis sis-
tematico de las mismas, permitié identificar las diferen-
tes células patoldgicas (aun las presentes en baja fre-
cuencia). A pesar que la muestra fue enviada para la
evaluacion de LMMA, el panel utilizado permitié también
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la deteccion de células clonales de tipo LLC-B y confir-
mar esta asociacion tan poco frecuente.
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