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Caso 5. Fiebre, dolor abdominal y pancitopenia en mujer de 53 aios con
antecedentes de linfoma folicular en remisién

> Resumen del caso

Se presenta el caso de una mujer de 53 anos con
antecedentes de linfoma folicular en remisién, que es
remitida a nuestro centro un ano después del diag-
noéstico por fiebre, dolor abdominal y pancitopenia
por sospecha de recaida precoz.

> Antecedentes médicos y familiares

Sin inferés.

) Historia hematoldgica

La paciente es diagnosticada en noviembre de 2017
de linfoma folicular, grado histoldgico I, estadio IV-A,
en su hospital local, a raiz de infecciones urinarias
recurrentes, resistentes al tratamiento antibiético y he-
maturia.

A la exploracién fisica no se objetivaron adenopa-
tias periféricas. Presentaba esplenomegalia de 3 cm
por debajo del reborde costal. Analiticamente, no se
apreciaron alteraciones en las pruebas de funcién re-
nal, hepdtica ni en el proteinograma; la LDH fue de
189 UI/L (208-378 Ul/L), la p2-microglobulina fue de
2,61 mg/L (0,8-2,2 mg/L). la proteina C reactiva fue
de 1 mg/dLy la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) de 5 mm en la primera hora. EIl hemograma,
el frotis de sangre periférica y la coagulacion fueron
normales. Las serologias virales (virus de Epstein-Barr
-VEB-, citomegalovirus -CMV-, virus de la hepatitis A

-VHA-, B -VHB-, C -VHC-y virus de la inmunodeficien-
cia humana -VIH-) fueron negativas.

El estudio de tomografia computarizada (TC) de
cuello a pelvis objetivd numerosas adenopatias su-
pra- e infradiafragmaticas (submandibulares, late-
rocervicales, axilares, mediastinicas, mesentéricas,
refroperitoneales, inguinales), asi como esplenomega-
lia de 14,7 cm y una masa en el rindén izquierdo de
7.5x6x6cm.

La biopsia de la masa renal objetivé infiltracion ex-
tensa y difusa del intersticio renal (*en s&bana”), oco-
sionalmente pseudonodular, por linfocitos atipicos de
morfologia centrofolicular, con abundantes centro-
citos (de pegueno-mediano tamano, citoplasma es-
caso y ndcleo redondeado u ovoideo de cromatina
densa, sin nucléolo evidente) y algunos centroblastos
(de mayor tamanfo, amplio citoplasma eosindfilo y un
gran ndcleo de cromatina laxa, con uno o varios Nu-
cléolos pequenos).También se identificaron figuras de
mitosis, alguna de caracteristicas atipicas. El estudio
inmunohistoquimico de estos linfocitos atipicos fue
positivo para CD20, CD79a, CD10, bcl2, bclé y CD23, y
negativo para TdT, MUMI, ciclina D1, VEB, CD30, CD15,
c-myc, p53, CD3, CD2, CD5 y CD7. El Ki67 fue del 20%.
En las dreas pseudonodulares se aprecié una trama
reficular expandida (CD23+++/CD21+). Los hallazgos
morfolégicos e inmunohistoquimicos eran compati-
bles con el diagnéstico de linfoma folicular, grado his-
toloégico . La hibridacion in situ en el tejido demostrd
la presencia de la franslocacion t(14;18)(g32;921)
(Figura 1).

El estudio de extensibn mediante tomografia por
emisién de positrones (PET)/TC objetivd hipercapta-
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FISH - BCL2, t(14;18)

B2-microglobulina de 3,72 mg/L
(0.8-2,2mg/L) y la proteina C reacti-
va de 15,9 mg/dL (< 0,04 mg/dL). El
hemograma mostré pancitopenia:
Ho 80 g/L (volumen corpuscular
medio -VCM- 99 fl), plagquetas de
37 x 10°/Ly leucocitos de 0,8 x 107/L
(< 1% de células atipicas). Se cursa-
ron cultivos de sangre, orina y heces,
siendo tfodos negativos. Los estudios
seroldgicos frente a Legionella spp..
Chlamydia spp., Mycoplasma spp..
Coxiella spp.y Leishmania spp.tam-
bién fueron negativos.

Se realizd6 una nueva TC de cue-
llo a pelvis, en la que se objetiva-

Figura 1.Imdgenes de la biopsia renal al diagnéstico del linfoma folicular. A: hematoxilina-
eosina (x 2, x 10, x 40, x 100); B: inmunohistoquimica positiva para CD20, CD10, Bcl2 y
Bcl6; Ki67 del 20%; C: hibridacion in sifu (FISH) positiva para la 1(14;18)(932;g21).

cién en los territorios ganglionares previamente des-
crifos en laTC y en la regién renal izquierda, asi como
en el mango esternal y en el hueso iliaco. No se pudo
efectuar estudio medular.

Con el diagnéstico de linfoma folicular de grado
histolégico I, estadio IV-A de Ann Arbor, se inicid el tra-
famiento segldn el esquema R-CHOP x 6 ciclos (ciclo-
fosfamida 750 mg/m?, doxorubicina 50 mg/m?2, vincris-
fina 1,4 mg/m?y prednisona 100 mg) junto con friple
profilaxis intratecal (hidrocortisona 20 mg. metotrexato
12 mg. citarabina 30 mg) y que finalizd en mayo de
2018, objetivindose respuesta metabdlica completa,
con reduccién o practica desaparicion de las adeno-
patias en todos los territorios afectados en la PET/TC
de revaloracion.

) Historia actual, exploracion fisica y
resumen de pruebas complementarias

En septiembre de 2018, la paciente ingresé nuevamen-
fe en su hospital local por fiebre de hasta 38 °C, junto
con dolor abdominal, vémitos y diarreq, sin hallazgos
relevantes a la exploracion fisica. En la analitica se ob-
jetivd: AST 190 U/L (8-30 U/L), ALT 250 U/L (10-40 U/L).
GGT 183 U/L (2-73 Ul/L), fosfatasa alcalina 276 Ul/L
(120-390 UI/L) e hiperbilirrubinemia de 7,0 mg/dL (0, 3-
1.2 mg/dL); la LDH era de 463 U/L (208-378 Ul/L). la

ron adenopatias subcentrimétricas
mesentéricas, retroperitoneales,
hepatomegalia y esplenomegalia
(16,5 cm). Se realizd fambién una
gastroscopia, que mostrd un drea
pseupolipoidea de 6 mm en la curvatura mayor gds-
frica, asi como erosiones parcheadas en la segunda
porcién del duodeno, de las que se fomaron sendas
biopsias. Finalmente, se realizd un aspirado de médula
6seq, del que solo se obtuvo sangre medular, con me-
nos de un 1% de células atipicas.

A pesar del tratamiento antimicrobiano empirico
con meropenem, feicoplanina, amikacina y anfote-
ricina B liposomal, la paciente continud con fiebre,
objetiviindose ademds empeoramiento de la clinica
abdominal y marcado deterioro bioldgico, fanto bio-
quimico (LDH 1.700 Ul/L) como hematolégico, con
empeoramiento de la pancitopenia y apariciéon de
hasta un 11% de células atipicas en sangre periférica.

Con la sospecha de recaida precoz se traslada a
nuestro centro. A su llegada, la paciente presentaba
compromiso grave del estado general. A la explora-
cion, destacaban palidez mucocutédnea, hepato-
megalia y esplenomegalia de 2 y 3 cm a fravés del
reborde costal, respectivamente. No se palpaban
adenopatias periféricas.

La analitica objetivd: AST 77 U/L, ALT 40 U/L, GGT
64 U/L, fosfatasa alcalina 497 U/L, bilirrubina to-
tal 0,90 mg/dL, ferritina 3.726 ng/mL; la LDH fue de
1.649 U/L. El hemograma mostrd: hemoglobina (Hb)
76 g/L (VCM: 93.2 fL), plaquetas 22 x 10°/L y leuco-
citos 0,88 x 10°/L. En el frotis de sangre periférica se
observé un 15% de células atipicas (Figura 2). Presen-
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Figura 2. Citologia de la extension de sangre periférica. May-Grin-
wald-Giemsa (x 100).

taban tamafo heterogéneo, entre medio y grande,
y muy alta relacién ndcleo/citoplasma. Los nlcleos
eran redondeados, algunos con cisuras o hendiduras,
y presentaban una cromatina finamente reticulada,
con uno o varios nucléolos de tamano mediano. Los
citoplasmas eran escasos, basofilos y sin

Figura 3. Citologia de la impronta del cilindro de médula dsea.
May-Grinwald-Giemsa (A: x 4; B: x 20; C: x 100).

granulacion.

El aspirado medular fue blanco (dry
fap). Se efectuaron improntas del cilin-
dro de biopsia y se cursaron muestras
de sangre periférica para estudios de
inmunofenotipo, citogenético (cariotipo,
hibridacién in sifu) y de biologia mole-
cular.

En las improntas se aprecid infiltracion

masiva por células afipicas de caracte-
risticas similares a las descritas en san-
gre periférica (Figura 3).

En algunas de estas células se apreciaban micro-
vacuolas. La tincidn de PAS fue considerada negativa,
aungue se intuia microgranulaciéon PAS positiva en al-
gunos elementos de gran tamano (Figura 4).

El estudio inmunofenotipico en sangre periférica
objetivd la existencia de una poblacién, sobre un 5%,
de elementos con baja dispersion frontal y angular de
luz, con un fenoftipo positivo para CD45, CD19, CD22,
CD10 débil (con una intensidad media de fluorescen-
cia de 27), CD81, bcl2, TdT y cadenas u citoplasmdti-
cas (city). Mientras que fue negativa la expresion de
CD20, CD79b, FMC7, slg (inmunoglobulinas de superfi-

Figura 4. Citoquimica en la impronta del cilindro de médula 6sea. PAS (x 100).

cie), CD11c, CD34 y CD117, asi como de marcadores
mieloides (mieloperoxidasa, CD33, CD13, CD15, CD14,
CD11b) y linfoides T (CD2, CD3, CD5, CD7) (Figura 5).

El estudio de hibridacion in sifu en la muestra de
sangre periférica mostrd positividad para el reordena-
miento BCL2 t(14;18)(932:g21) (sonda doble color/
doble fusién) y MYC (8g24) (sonda break aparf), con
negatividad para los reordenamientos de BCL6 (3927)
(sonda break aparf) y MYC 1(8.14)(g24;932) (sondas
doble color/doble fusién) (Figura 6). El cariotipo en
la muestra de sangre periférica reveld: 46,XX,1(8;22)
(924:911),1(14:18)(a32:921)[16]/46,idem,add(15)
(924)[6] (Figura 7).
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Figura 5. Inmunofenotipo mediante citometria de flujo en sangre periférica.
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Figura 6. Hibridacion in sifu en sangre periférica. Translocacion 1(14;18)(q32;q21) IGH-
BCL2 (DG/DF): positivo. Reordenamiento 3g27 BCL6 (BA): negativo. Reordenamiento 8924
MYC (BA): positivo. Translocacion 1(8;14)(q24,;q32) MYC-IGH (DC/DF): negativo. BA: sonda
break-apart, DG/DF: sonda doble color/doble fusion.

MUMT, bclé, ciclina D1, CD20, CD43,
CD3, CD5, CD34 y citoqueratina
AE1/3, todos los marcadores de
llnea Ty CD34. El Ki67 fue del 80%
(Figura 8).

Finalmente, el estudio anatomo-
patolégico de la biopsia de médu-
la dsea objetivd infiltracidon masiva
por elementos de aspecto bldsti-
co, con nucléolo central. La inmu-
nohistoquimica fue positiva para
CD45, CD79a débil, CD10, bcl2,
CD@9, TdT y negativa para CD34,
CD20, MUMT, ciclina D1, CDé8, bclé,
CD138, glicoforina A y marcadores
mieloides y linfoides T. El Ki67 fue del
90% (Figura 9).

) Diagnéstico definitivo

Leucemia/Linfoma de precurso-
res B con hallazgos citogenéticos
de doble hif, reordenamiento de
BCL2 y de MYC, variante 1(8;22)

(a24:g11).

) Tratamiento y evolucion

Se inicié tratamiento de induccidn
segun el protocolo de alto riesgo
de PETHEMA (LAL-AR/2011: vincris-
fina 1,5 mg/m? dias 1, 8, 15 y 22;
daunorubicina 45 mg/m?2 dias 1, 8,
15y 22; prednisona 60 mg/m? dias
1 a 14, 30 mg/m? dias 15 a 21 y
15 mg/m? dias 21 a 28; y L-asparo-
ginasa 10.000 Ul/m? dias 16-20, 23-
27). El estudio medular del dia +14
objetivd la persistencia de una
infilfracién del 20% a expensas de

El estudio anatomopatolégico de la biopsia duode-
nal describia ocupacién de la ldmina propia por lin-
focitos afipicos de pequenos y mediano tamafio, con
cromatina de aspecto blastico, escaso citoplasma
y numerosas imégenes de mitosis y apoptosis. La in-
munohistogquimica fue positiva para PAX5, CD79a, TdT,
CDI10, bcl2 y c-myc (80-90%), y negativa para CD20,
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elementos con la misma morfologia, inmunofenotipo
y alteraciones citogenéticas que las objetivadas en
el estudio previo.

La paciente reingresd 4 semanas después de fino-
lizar el tratamiento por deterioro marcado del estado
general y astenia. El hemograma objetivd leucocitos
de 25,1 x 10°/L con mds de un 90% de células atipicas
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y en la sangre periférica en el momento
de la progresion con fase leucémica. En
ambos casos, se objetivd una posicion
similar (en nucledtidos) de los picos de
ambos casos de reordenamiento: 255,4

3f

[ 7 [
e 92 88
e 49 48 W9

#5 86 88

X ¥

vs. 260,2 para FR2 en las muestras renal
y de sangre periférica, respectivamente;
y 121,2 vs. 124,9 para FR3 en la misma
comparacion (Figura 10). Dichos hallaz-
gos fueron altamente sugestivos de clo-
nalidad (fransformacién linfoblastica).

> Discusion

Se presenta el caso de una paciente
diagnosticada previamente de linfoma
folicular, grado histolégico Il, estadio IV-

Figura 7. Cariotipo en sangre periférica. El cariotipo mostr6 la siguiente formula cromo-
somica: 46,XX,1(8;22)(q24;q11),1(14,18)(032;q21)[16]/46,idem,add(15)(q24)[4].

A, que progresa 4 meses después de
finalizar la inmunopoliquimioterapia de
primera linea a expensas de una neo-
plasia de células linfoides que infiltra el
fracto gastrointestinal, la médula &sea
y desarrolla fase leucémica, con cé-
lulas B de aspecto inmaduro, pérdida
de expresion de antigenos de linea B
(CD20 y CD79b). nueva expresion de
TdT y hallazgos citogenéticos de doble
hit, variante 1(8;22) de reordenamiento
de MYC.

Los anteriores hallazgos, siendo muy
infrecuentes, obligan a plantear las si-
guientes opciones:

+ iSe trataba de un linfoma folicular
fransformado posteriormente a una leu-
cemia linfobldstica B con hallazgos cito-
genéticos de doble hif?

+ ¢Se trataba de un linfoma folicular

Figura 8. Imagenes de la biopsia duodenal. A-C: hematoxilina-eosina (A: x 2, B: x 40,
C:x 100); D: inmunohistoquimica positiva para PAXS y TdT, y negativa para CD20, Ki67
del 20%.

y una LDH de 29.000 U/L (208-378 Ul/L). y fallecio 5 dias
después por una hemorragia intfraalbbdominal masiva
debida a una rotura esplénica.

Con cardcter retrospectivo, se realizé un estudio mo-
lecular del reordenamiento de los genes de las cade-
nas pesadas de las inmunoglobulinas en las muestras
de la biopsia renal al diagnéstico del linfoma folicular

172

gue evolucion6 a un linfoma B de alto
grado doble hit, con pérdida de expre-
sion antigénica y expresidon aberrante
de TdT?

+ ¢Se frataba en realidad de un linforna B de alto
grado single hit al debut que respondié mal al trato-
miento y posteriormente progresd, pero en forma de
un doble hit con pérdida de expresion antigénica B y
expresiéon aberrante de TdT?

En la reciente revision de la clasificacion de las
neoplasias linfoides de la Organizacién Mundial de



LXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponencias

Figura 9. Cariotipo en sangre periférica. El cariotipo mostrd la siguiente férmula cro-
mosomica: 46,XX,1(8;22)(924;q11), 1(14;18)(q32;921)[16]/46,idem,add(15)(q24)[6]

BCL2 y/ o BCL6D. En la descripcion de
dicha entidad, se acepta que, si bien en
la mayoria de los casos la morfologia
se corresponde con la de un linfoma B
difuso de célula grande (o, con menor
frecuencia, con la de un linfoma de Bur-
kitt o infermedia enfre ambas), también
puede presentarse raramente con una
morfologia de tipo leucemia linfobldsti-
ca B o, incluso, de fipo linfoma folicular.
Un reciente estudio que evaluaba
una serie de 13 casos de HGBCL-DH/
TH® encontraba expresién de TdT en
4 pacientes. Tres casos presentaban
morfologia centroblastica y el ofro mor-
fologia de tipo Burkitt; este Ultimo caso
ademds presentaba el diagnéstico
previo de linfoma folicular. Los 4 tenian
reordenamiento de BCL2 y 3 lo tenian
de BCL6; el caso con diagnostico previo

L. folicular
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de linfoma folicular fue BCL6 negativo.
| Entodos se detectd reordenamiento de
MYC por hibridacién in situ fluorescente
(FISH) con la sonda t(8;14)(924,932). In-
feresantemente, solo en uno se detectd
en el cariotipo la translocacion 1(8;14)
(924;0932), mientras que en 2 se detectd
la variante 1(8;22)(924;g11) (incluyendo
el caso con diagndstico previo de linfo-
_ _ ma folicular). En el cuarto no se hallaron
alteraciones de 89g24. La presentacion
clinica y la evolucién fueron heterogé-
neas en los 4 sujetos: un paciente fue
exitus letalis 2 semanas después del
diagndstico, el caso con diagndstico
previo de linfoma folicular fue refractario

Figura 10. Reordenamiento de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglo-
bulinas. En las muestras al diagndstico (linfoma folicular) y a la progresion (LLA-B), se
objetivd una posicion similar (en nucledtidos) de los picos de ambos casos de reorde-
namiento. Dichos hallazgos fueron altamente sugestivos de clonalidad.

la salud (OMS) de 2017, el linfoma de alto grado de
células B doble/triple hit (HGBCL-DH/TH) queda defi-
nido por el reordenamiento del protooncogén MYC
(8924) -tanfo en su forma mas frecuente con el gen
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
(14932) como alternativamente con los genes de las
cadenas ligeras kappa (2p12) o lambda (22911)-
combinado con las translocaciones concurrentes de

primario al tratamiento inmunopoliqui-
mioterdpico y los 2 restantes estaban li-
bres de enfermedad después de recibir
R-HyperCVAD, seguido de frasplante au-
t6logo en un caso y alogénico en ofro.
Es de destacar que en el paciente de esta serie con
similares caracteristicas al presentado, es decir, diag-
noéstico previo de linfoma folicular, positividad de TdT y
CD10, negatividad de CD20 y slg, reordenamiento de
BCL2 y de MYC con 1(8;22)(g24;911), se establecio el
diagndstico de leucemia linfoblastica B®.

Es relevante que muchos de los casos descritos en la
literatura para HGBCL-DH/TH y positividad de TdT, ade-
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mds de presentar morfologia y datos de fenotipo de
leucemia linfobldastica B (por ejemplo, positividad de
CD10 y/ o CD99, expresion débil o negativa de CD45
y ausencia de slg), tengan un diagndstico previo de
linfoma folicular®®, Por otfra parte, la transformacién
de un linfoma folicular en leucemia linfobléstica B es
un hallazgo raro pero bien documentado, afadiéndo-
se en la mayoria de los casos descritos el reordena-
miento de MYC al de BCL2, como ocurria en nuestro
caso@®. En este sentido, es destacable la propuesta
de caracterizarlos como una entidad diferenciada
bajo el epigrafe “transformaciéon linfobldstica de un
linfoma folicular”©,

Con una perspectiva diferente y, en oposicién a las
actuales recomendaciones de la OMS de catalogar
como leucemia linfobldastica B todos los casos con po-
sitividad para TdT, algunos autores han descrito:

+ Casos de novo con morfologia y fenotipo HGBCL
sin diagndstico previo de linfona no Hodgkin.

+ Casos con diagndstico previo de linfoma folicular y
morfologia y fenotipo HGBCL-DH, con reordenamiento
de MYCy BCL2.

+ Casos con diagnéstico previo de linfona no Hodg-
kin sin reordenamiento de BCL2, con aparicidén de TdT
en progresiéon.

En conjunto, estos autores proponen diferenciar los
casos con positividad para TdT y citogenética doble
hit, basé@ndose tanto en la baja frecuencia de reorde-
namientos de MYC, BCL2 y/o BCL6 en las leucemias
linfoblasticas B de novo tipicas, como en su diferente
y mds agresivo comportamiento, mds parecido al de
los HGBCL-DH/TH que al de las leucemias linfobl&sti-
cas B®. En este sentido, abogan por reconsiderar las
actuales recomendaciones categorizantes de la OMS
sobre TdT y, a la vista de su posible positividad en neo-
plasias B maduras como un fenédmeno epigenético
aislado® vy, en contextos citolégicos y fenotipicos que
apoyen el diagnoéstico de HGBCL, proponen estable-
cer la categoria “linfoma de alto grado TdT-positivo”,
con 2 subgrupos diferenciados, como el “linfoma blds-
fico B con reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCL6" y
la “leucemia/linforna de precursores B transformado
desde un linfoma folicular”®.

El hallozgo de vinculacién clonal en la evolucion de
linfona folicular a leucemia linfoblastica B puede pa-
recer contraintuitivo. Sin embargo, estudios recientes
de transdiferenciacién, desdiferenciacion y plastici-
dad de linea de los linfocitos B maduros han esclare-
cido su base patogénica®. En este sentido, aunque el
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linfoma folicular es una neoplasia de linfocitos B ma-
duros, se ha sugerido que la linfomagénesis con la ad-
quisicion de la 1(14;18) podria no iniciarse en el cen-
fro germinal, sino en los precursores tempranos B de
la médula dsea en la fase inicial del reordenamiento
VDJ@9, En consecuencia, la fransformacion linfobldsti-
ca del linfoma folicular podria explicarse por:

» La existencia de un precursor B inmaduro portador
del reordenamiento 1(14;18)(q24;932) en médula dsea,
comUn a ambos procesos, que se altera de manera se-
cuencial y/o divergente, adquiriendo lesiones en MYC.

+ La adquisicién de alteraciones en MYC AID-depen-
dientes durante reentradas sucesivas en el centro ger-
minal de células de memoria afectadas de 1(14;18)
(924;932)"19,

Con el fin de validar nuestra hipoétesis, estudiamos
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas mediante
técnicas moleculares tanto en la fase de linfoma foli-
cular como en la de leucemia/linfoma de precursores
B, en ambas muestras se encontraron reordenamien-
fos aunque en diferentes framework regions (FR). La
gran similitud (aungque no igualdad) de la longitud
de los amplicones objetivados tfanto en FR2 como en
FR3 nos hizo pensar que en realidad ambas fases de
la enfermedad tenian un mismo reordenamiento. Este
hallozgo refuerza, a nuestro ver, la hipdtesis de evolu-
cién clonal entre ambas fases de la enfermedad.

En resumen, y en respuesta a las preguntas con las
que inicibamos la discusidn, se trata de una paciente
diagnosticada de un linfoma folicular transformado a
una entfidad que fenotipicamente sugeria una leuce-
mia linfobldastica B, por la expresién de TdT, CD10y CD99,
asi como por la pérdida de CD20 y slg, y que genética-
mente presentalba una segunda franslocacion driver
que afectaba a MYC. El diagndstico definitivo fue el de
una leucemia/linfoma de precursores B con doble hit
(fransformacion linfoblastica de linfoma folicular), pro-
ceso clinica y biolégicamente distinto a la leucemia
linfoblastica B de novo y que, probablemente, requiera
un tratamiento diferenciado y mds agresivo.

> Conclusiones para recordar

1. La expresidn de TdT en pacientes con diagndstico
previo de neoplasias B maduras obliga a una reva-
luacién inmunofenotipica y citogenética (cariotipo y
FISH), esta dlfima dirigida mas especificamente al es-
fudio de reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6.
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2. El hallazgo de doble hit en neoplasias linfoides de
llnea B, aunque mds frecuentemente asociado a HGB-
CL, obliga a descartar el diagnéstico de leucemia/
linforna de precursores B.

3. El hallozgo simultneo de fenotipo compatible
con leucemia/linforna de precursores B con doble hit
se acompafia de una clinica especifica y mds agre-
siva que las leucemias linfobldsticas de novo clésicas
y, probablemente, requiere un abordaje terapéutico
diferenciado.

4. Los diagndsticos complejos, como el presente
caso, hacen necesaria la infegracion de los hallazgos
moleculares, citogenéticos, fenotipicos y cito/histologi-
cos, y obligan a la fusién de los hallazgos hematolégi-
cos y patolégicos.
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