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RESUMEN.

‘el grupo ‘de sindromes que predisponen a ella. se

a.proliferacisn v .el.crecimiento: desordenado.de ... -

ue el'es;udio‘citégenético

.y euolucién de la

‘leude@ia



crecimiento’

Lide tejido: Al
hcuehtranHdetenidasﬂEnvaIganvmomento
fenotxpos

“oporilo:

‘que presentan‘

,rre"unnﬁla ison:. € = | ~sxstema nervioso
central, ‘Tinfomas.’ tumores del sistema SmeaflCO.v sarcomas . de
teiidos blandos,,tumorec en:r non ‘v-en hueso.,v ret1nob1a=toma

" Por el ‘tejido compromet1do en la enfermedad.,,,se han
distinguido 'dos. 'tipos “ide entidades: " los tumores. sélidos’: que
comprenden ' todos. los anteriormente menc;onado_ los tumores ..
liaquidos  que_son ‘las leucemias v l:nfo s los rresponden -
a.las Hemoretias ‘Malignas ' (3)V : )

as:ileucemias
on los:que--se
continuacién:

Dentro de estos estados Hematologicoe”M
v -estados preleucémicos en paclentes ip
considerarédn en este trabago v s

2. ESTADOS HEMATOLOGICOS  MALIGNOS : LEUCEMIAS 'Y SINDROMES
MIELODISPLASICOS. | ~

2.1. LEUCEMIAS. .

Se conoce con esie nombre a8 los padecimientos malignos que se
caracterizan por la .acumulacién en sangre vy médula ésea de
células neoplisicas precursoras delas células sanguineas. Estas
células neorldsicas Drecentan transtornos en--la-diferenciacién 'y

~maduracién celular.

Los individuos con' . leu"emla mue=tran ~cuadros =~ clinicos.
heterogéneos, va que las células ‘malignas expresan . diferentes
fenotipos aan dentro ds una misma. antxdad leucémxca (4) o o

2.1.1. CLASIFICACION.

Las leucemias se han clasnf:cado e
basados en el grado de madurac1 nide las




by Leucem1as
proliferacisén ide
terminal: (5 6,7y

Para las leucamxas agudas exxste desde 197 :
citomorfolégica que es la més utilizada Y rue SPr op est‘ 1
Grupo = Cooperativo Francés-Americano- Br:ténlco (FAB) a’
los criterios de tamaFfo ‘celular, variacién r:tomorfologxca. grado-
de maduracién y tipo de diferenciacisn (4). G

Con base en ésto y la estirpe celular de la que provienen, se’
dividen. en Leucemias Agudas Linfoblésticas = (LAL) ~y-“Leucemias:
Agudas MNo Linfobldsticas (LANL). Dentro de cada-una de ellas se
distinguen varios tipos como se-muestra en en ‘cuadro i, T e

Como se puede cbservar para las LAL la FAB ha dividido a los
linfoblastos en tres categorias que reflejan la heterogeneidad vy
diferencias morfolégicas existentes entre ellas. For otra parte.
para las LANL, se puede ver que los tres primeros tipos presentan
en forma predominante diferenciacién mieloide con diversos grados
de maduracién, 1a M4 muestra ademds de las caracteristicas
mieloides un componente monocitice, la M5 en sus dos subtipos
corresponde a8l tejido monocitico con diferente maduracicén, las M6
v M7 a componentes eritroides y megacariocciticos respectivamente.

Cads entidad dentro de esta clasificacison tiene valor
prondstico y epidemiolégico definido. Por ejemplo, la L1 es. 1la
leucemia més coman en pediatria y de méds favorable pronéstico, la
LZ se presenta con menor frecuencia y es de prondéstico modsrado,
la L3 es poco coman y de muy mal pronéstico. Para la LANL estos
criterios aan no se han definido debido a que  Ppresenta . mayor: ..
heterogeneidad que la LAL (4.5.8,9). - 3 -

Para las LC la FAB no ha establecido una nomenclatura oficial,
aunque existen varios tipos que son la Leucemia  Linfocitica
Crénica (LLC), la Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC), la
Leucemia Monocitica Crénica (LMoC) y la Leucemia OGranulocitica
Crénica (LGC). Esta udltima se presenta en un bajo porcentaje en
la infancia y las tres primeras practicamente no se presentan.

Dentro de 1la entidad que conforma la LGC se encuentran dos
variedades, la adulta y la juvenil (LGCJ). La LGC en general, se
caracteriza por la expansién de la linea granulocitica medular vy
evtramedular, ademi3s presenta un marcador cromosémico especifico
conocidoc como cromosoma Philadelphia (Ph’) del cual se hablard




mis adelante. .En la clinica 1a LGCJ es muv similar a la LGC, pero
se distinguen porque. .la forma juvenil se presenta en la 1nfan~:a
ademsis de poseer marcadores cromosomicos diferentes (6).

2.2. smoaouss M.;'ELQPI‘SFI;AS 1COS+

Son ‘padeci
caracteris
hxpercelul
Por Toda
preleucem

.-2.3.EPIDEMIOLOGI/

‘Las estadisticas de varios pziges muesiran intervalos amplios
en la:frecuencia-con:que se presenta la-leucemia, “~la incidencia
es de. . B a 10.casos Por cada 100,000 habitantes en-la-:poblacién
general. En la infancia, las leucemias representan las neoplasias
mis comunes. Un dato concreto. para 1la poblecién de nuestro
‘interés es el que ha ‘proporcionado recientemente el Registro
Macional de Cancer. En lo aue se refiere al Distirito Federal, se
sefale que de B819. casos de  neoplasia en nifios 311 (38%)
correspondieron a leucemias v linfomas:

De tedos los casos que se presentaron, el 80% correspondié a .
Lok, el 17% a LANL v el 3% a LGC.. Como puede observarse, en edad
pedidtrica la neoplasia mds comun es la leucemia v de ésta la LAL
es la predominante, mientras_que 1afLANL' es més frecuente en ‘la.
poblacisén adulta.: i e mmImnihel :

Ademés de la edad ex1<ten otros Factorec como el sexo Uy las
caracteristicas raciales que: .se han: asoc;ado a.la presencia.de“un
determinado tipo de leucemia: por egemplo. la LAL se presenpta’con
mavor frecuencia en hombres. que en . mujeres 'y en la raza “blanca
que en cualquier otra raza (9 12) . T

2.4. ETIOLOGIA.

La teoria mds aceptadas es la que-.apovaique no exicste una causa
anica  como responsable del origen ds

stas_..enfermedades. Sin. .. ..



embargc, se han encontrado algunos Posxbles agentes causales que
- se relac1onan con el d=sarrollo de la LA en.nifo
a contlnuaCJon. ; : G

i)
pesc:
neonatos

. - : ins:cos.’Evp051c1en a
radxacxon ionizante (rayocs X.- alfa.
(radlacaon ultrau:oleta) (12).

Beta v gama) “no 1onxzante

b)Y Agnntes Quzmacos y B:olog:cos. Eylste euxdenc1a que sugierse
que }oc nifos - que  pertenecen.a familias.  de campesinos que
utilizan herbicidas, pesticidas o fertilizantes, o las que esté&n

‘“en ‘contactoc por 'su ocupacién con virus oncégenos -que  atacan
animales (como 1la leucemia de bovinos) también presentan un
riesgo elevado a leucemias. Se incluye también a los nifios cuyos
padres manejan hidrocarburos o solventes en su lugar de trabajo,

Por otra parte, existe una gran wvariedad de medicamentos

asociados - a ~ la produccién de leucemias entre.los que - destacan”
el cloranfenicol y la fenilbutazona que producen aplasia medular,

lo cual sugiere que ejercen danro sobre las células

totipotenciales (12).

iv) Predisposicion Genética: Aunque el patrén de herencia en
muchos  tipos de cancer no ests bien establecido, se sabe que
existe predisposicién familiar. Un ejemplo claro de ésto se
encuentra en los reportes que apoyvan el aumento en la incidencia
de cancer entre los miembros de las familias de nifos <que han
presentadoc tumores cerebrales (8,9, 12).

En lo que se refiere a estudios realizados en gemelos, se ha
demostrado que existe un altoc grado de concordancia. En gemelos
monocigotos se ha visto que ests efectoc es edad dependiente, si
ls 1leucemia se presenta en un gemelo durante el primer afo de




vida., . la posxbxlxdad de desarrollar leucemxa del otro gemelo es

del 100%. 8i . ésto sucede entre 1y 4 aRos de--edad: gl riesgo
disminuye ‘al 15% hasta “l'legar a.la~ misma probabilidad gque tienen
los . hermanos. no.gemelos;  la'cual. es cuatro veces mayor: que; para:
la poblacisén general (12). @ oir i 000 T R I

Dtiros grupos idehtifiéaabs cdmd dé alto. riesgo incluyén:

a) Individuos con tr:somxa 21, " 'su riesgo es 10 a 15 usces mavor;.
que el  de los'nifos normales y representan el 2% del  total de

pacientes. con ‘leucemia. Durante la infancia los individuos con
Sindrome . de Down estan predispuestos a ‘sufrir hematopoyes:s

anormal, 1o ‘que dd como ‘resultado un aumento en la Prolzferac1on';,,
de sus maeloblastos lo.. que. .con.. frecuencia _desencadena’ una . -

leucemia (12)

b) “Individuoe con Sindromes de~Inestabilidad..  .Cromosémica . como: .
Anemia de’ Fanconi;* Sindrome- ‘de- Blocom, -Ataxia Telangiectasia:
Yeroderma Pigmentoso entre® rotrosi® i presentanss Unaii
predisposicién a desarrollar leucemia (13,14). - [ s

3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS LEUCEMIAS.

3.1. CUADFO CLINICO.

Todas las leucemias pragsentan manifestaciones cl:nicas
gen=arales similares entre si. Los sintomas pr1nc1pales presentes
en -estas enfermedades se muestran.en el cuadro numero 3 4 sei
describen a continuacién: AR

a) Hipermetabolismo: Los’ l51ntomas secundarios: asociados /a

hipermetabolismo son la asten1a,.? anorex1a:wy‘ sudacxan.,v se
presentan al inicio de-la anrermedad grepresentan :
de sospecha de leucemia. o

b) Invasién Medular: -‘La ~invasién-medular -~ es responsable ~de
algunas manifestaciones como anemia, que se produce . por la
incapacidad de 1a médula osea para formar precursores eriiroides
v se manifiesta por la presencia de palidez, cansancio Yy
taquicardia. Le disminucidn de la granulopovesis ocasiona
infecciones locales o generalizadas acompafadas de fiebre vy
ulceraciones de la mucosa oral. El fracasoc en la megacariopoyesis
produce manifestaciones parpurchemorrégicas como hemorragia
intracraneal, que se presenta con relativa frecuencia en LANL Yo
es excepcional en LAL.

c) Invasisén Extramedular: Son los sintomas secundarios -a  .da -
invasién a érganos y tejidos, cualquier dérgano o’ tejido  puede .

presentar infiltracisén. Con frecuencia se--pueden: encontrar ..

adenomegalias cervicales, ~axilares‘o,jnguinaleé (en_las LANL' son



menos - frecuentes. - que en
hepatoesplienomegalia.. Con: baga frecuenc1 resentan xnuasxonae
a Sistema  MNerviosco Central (SNC),v test:cularecf«‘oculares v
pulmonares (4,9). BT e

3.2. DIABNOSTICO.

Se puede sospechar‘de una leucemia por la pre=anc1a de:‘un”
cuadro de - anemia. . procesos hemorrdgicos-y-:fiebre:  En-la-
exploracién fisica se deben buscar datos de pal1d=z,‘_dolor‘d=éo.ﬂ
visceromegalias- . ~observar .  las posxb:l:dade= “oderiilesiones’
infiltrativas ‘'en 'amigdalas, encias v piel. " El dxagnostxco se
estaklece - en.forma definitiva con una bxometr;a hemitica. completa
y con. el asp;rado de médula éssa, en la .que. se observa la:
sustitucidén de células con hematopoyesis ‘normail por blastos
leucénicos. : : :

El diagndstico diferencial se hace entre 1os‘diferentes tipos
de leucemias agudas Y Crénicas iy L Con los':= Sindromes™
Mielodisplésicos. El tipo de padecimiento se. ubxﬁa de acuerdo con
la clasificién de la FAB y se apova con otras pruebas comc  las
reacciones citoquimicas y varios exémsnes de’ gabinete .como. se
muestra en la figura 1} (4,9,15). S

3.3, TRATAMIENTO.

La finalidad del +tratamiento es eliminar las células
leucémicas, peroc preservar una cantidad suficiente de ceélulas
normales que permita repoblar la médula ésea. La estirategia
quimioterapedtica utilizada en el tratamiento antineoplédsicoc se
basa en la existencia de un estado de proliferacién continuo sn
la mavoria de las células leucémicas, cuandc se aplica
quimioterapia con agentes que afectan especificamente la fase S
del ciclo celular nc sélo se dara a las células neopldsicas, sino
también 2 otras poblaciones proliferantes como células
hematopovéticas normales, epiteliales y foliculares. Se deben
aplicar wvarios ciclos de aquimicterapia para eliminar a las
células leucémicas que se encuentren en otras fases del  ciclo
diferentes a S. Las etapas-que incluye el tratamiento de las

mediasf:nal v

leucemias son la Induccidén. a 1la Remisién, Consolidacién, :

Mantenimiento y Neuroprofilaxis. ' A'continuacién se describe cada’
etapa v se plantea un protocolo a seguzr para.lesucemias agudas-en
especifico: : ;

Se 1nduce la. rscuperac1on de la
C .. del  estado general del
‘no.son. hematosupresoras come

a) Induccisn a la RemlSlon."
hematopoyesis. . normalc;
paciente, se ut1lxzan




vineristinayl - a<paragxnasa.
la lxnrol:szs (f:gura 23

E)Y ConcolldaC1on.
que. sea: potenc:alment
antxmetabol:tos como

reservorio - para 'l
enfermedad.  por esta.
radiacién. v
SNC (1).

d) Mantenimiento: :-Se contxnua la qu:mloterap a po A
para eliminar ‘célllas leucémicas’ ‘residuales se espera”conseguxf
‘erradicacién completa: Las drogas que-ge ut:l:zan ‘son” metrotexate”‘
v mercaptopurina, . . que . son agentes:: hematosupresores Lque
interuvienen .con-la‘sintesis del Scido’ decox1r:bonuc1e1co (ADN)]J1
Yy, o

q. CITDGENETICA DE LAS LEUCEMIAS.

En el afio de 1960 se encontréd 1la primera alteracién
cromosémica relacionada con una entidad neopléasica, el cromosoma
Philadelphia (Ph’'), el cual se presenta con constancia en
pacientes con LGC. Con este descubrimiento se abrié la
posibilidad de conocer desde otro punto de vista la biologia de
la célula cancerosa vy fue asi como un buen namero de
investigadores se dedicaron a2 tratajar este campo. El avance en
la obtencién de células leucémicas en metafase v el advenimiento
de las técnices de bandeo cromosémico permitieron caracterizar al
cromosoma Philadelphia como wuna translocacién entre los
cromosomas 9 v 22: también se encontraron una serie de
alteraciones cromosémicas en diferentes neoplasias que al parecer
estaban relacionadas con estas enfermedades (17, 18).

Las alteraciones cromosémicas presentes en leucemia v en otros
tipos de cancer se adduieren a través de mutacicnes somiticas. El
cambio cromosémico se presenta en un3 sola celula sue adauiere la
capacidad de transmitirlo a sus descendientes, lo cual implica
aue puede ser de gran importancia en el inicio de la enfermedad.
Esto no significa aque todas las alteraciones cromosémicas

contribuvan en el inicio de un process maligno, incluso la' gran
variedad de alteraciones cromosémicas sncontradas en las células
leucémicas, ce ha interpretadc como un fensmeno secundario al

procese de transformacisén v no necesariamente como un evento de
araricisin temprana, sin embargo la alta frecuencie v en ocasiones



la especificidad de las alteraciones cromosémicas,’ sugzere
rieden  tener un' papel importante en el xnicio v'en la, evolucién
de la .leucemia (18. 19). B

En 1986 Mitelman ( 18) en un estudio cooperativo-recopilé 5345
casos  de pacientes con leucemia, con sus respectivos estudios
citogenéticos v por primera vez se pudo establecer especificidad
entre las alteraciones cromosémicas v algunas neoplasias. De los
534% casons reportadeos, se encontraron 77 alteraciones diferentes,
cada une de ellas se presentdé como uanice cambic en el cariotipo v
por lo menocs en dos casoss con el mismo tiec de necplasia o bien,

en necprlasias muv cercanamente ralacionadas. En las 77
alteracinnes se describieron 161 puntos de rustura distribuidos
en todos 1os cromosomas excepto en cromoscmaes seruales. Los -

puntoe de ruptura se restringieron a 83 bandas, este nuamero
corresponde a la cuarta parte del estédndar conocido para
cromosomas en metafase aque es de 329 bandas. Los puntos de
ruptura aue se presentaron con mavor frecuencia en neoplasias de:

.,due

13 serie mieloide fueron 3q21-26, 5ql12-35, £&p21-23, 7pli-q22,

9a12-34, 11a23-25, 13q12-22, 15921-22, 17q911-23, 219!l y 21921-"
22. En el caso de necplasias de células linfoides, los puntos- de
ruptura fueron 4gi3-21, 6915-25, 8424,  1ipli1-15,.. 14ql1-32 .y
22a11-12. Se presume 9que estas bandas pueden contener ..genes
esenciales en el procesc de carcinogénesis (18, 19). =

De este estudio se concluvé que las alteraciones cromOSomacas
de las células cancerosas no son un hallazgo fortuito y': que pes
posible asociarlas con las diferentes entxdades leucém:cas (18)

La caracterizacién de ' las leucemias basada en. el, estud1o
cromosémico junto con la identificacién de sus - inmunofenotipos,:
representa uno de los avances mids importantes en el COnocimiento
de estos padecimientos, e incluso ha llegado a  tener fuerte:
repercusién en el diagnéstico, pronéstico, seleccién de esquemas
terapedticos aplicados a los pacientes, asi:como en la evolucxon
de estas enfermedades (11,19). ’ .

£ continuacién se describiridn las alteracioné=‘ 01togen'1‘cas
que se han encontrado en las diversas‘entidad sileucémic

4.1. ALTERACIDNES CRDMDSOMICAS EN LEUCEMIA AGUDA

el pronéstico (cuadro 4),_
’alterac:ones numéricas como’ 3
cromosémicas’i‘cercanas al numero haploide, < & 1
ectructuralas del tipo de 1ranslocacxones Ve daleci'

Aprox;madamente el 20% de todos 105 pa01entes
presentah nlhipefdiploidias . en 1o que .. se




translocacione

‘El e c:togenét1co “en h1nos
semejanza n respecto a lo encontrado en ia
hallazgos' ‘citogenéticos descritos ' en
t(15;17) caracteristica de la M3 presente en:61:7¢
con LANL. “La. 1(B:;21) también afecta a ).
presenta . en-M2 . con una frecuencia del 202;_{’

La. alteracién numérica mis frecuente e< la que se_m
presenta en el 10% de los casos aunque también’ se puede encontrar
la-~ monosomia del cromosoma 7. Estas alteracionesi se’ encuentran”
con més frecuencia en LANL secundaria (producxda por “tratamiento
antineorl&sico o0 por exposicién a un agente-carcinégeno) que ~en
las de ' novo, en donde dominan los cariotipos. diploides,
hiperdiploides y con rearreglos reciprocos. (1l1,21). -

4.3.  ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA
(LBC). - ‘

El  90% de los pacientes con LGC de tipo adulto presentan 1la
t(9:22) (a34:;q1l1) o cromosoma Philadelphia positivo (Ph’'+), 3%
involucran la banda 22qll vy un sitio diferente & 9934 v 3%
‘presentan un rearreglo complejo de 3 & mads cromosomas entre los
Que se involucra por lo regular la banda 94934. El cromosoma
Philadelphia negativo (Ph’-) se considera un enmascaramiento
producido pPor la translocacién de material genético adicional a
nivel de 22aql}l (5,17).

Se pueden presentar cambios adicionales al Ph’' positivo como
son un Ph’ extra, trisomia B, trisomia 18 é i(179). Se trata de
alteraciones de tipo secundario y se relacicnan con el progreso
de la enfermedad, es decir, con el paso de una fase crdénica a una
blastica (6, 19).

En lo que se refiere a la LGCJ. existen POcos casos desqritost
en la literatura sin embargo, se citan la t(2:i8)(921:24) asi

10



como ; alteraci
presentan con'cie

4.4. ALTERACIONE
(sMD).

"pacaentes >
alterac1onesv cromosémicas. . .Las -
cromosomas 5»v 7 son: las mas frecuentes. y: ‘se

Aproximaaéhenie
diagnéstico de -
deleciones  de:1l

“con T

presentan prxncapalmente en pac:entes con historia de exposxczonnc
a alguan mutégeno.‘ -como tratamzenio ant:neoplés;co previo. . .lia ;=

monosomia  del: cromosoma. 7. es part1cu1armente coman' ren: Nifos,
aunqgue la tr:som:a 8 tamb:én se presenia (11 19 22) o et

5. ONCOGENES *‘(,’ALT‘E_RACIOFNES CROMOSOM1CAS ‘_EN,-ZCA_NVCE.R".,

5. 1. ONCOGENES. L

Los ' genes "aue. desenradnnan el proceso de=-carcinogénesis. . se
conocen como oncogenes, v su- contraparte‘ normal - :-son - los
proto-oncogenes * cuva func:on celular esté relacionada’ con los
procesos de proliferacisén celular y su. regulacién (19.23). La
activacién de los oncogenes se presentacluando la funcisn de un
proto-oncogen se altera mediante los siguientes mecanismos:

a) Alteracién de la regulacion génica: la pérdida o adquisicién
de secuencias reguladoras d& comoc resultado aumento o disminucién
en la expresién del oncogen como es el caso de la t(B:14)
presente en linfoma vy leucemia de Burkitt en donde el oncogen
c-myc se encuentra vuxtapuesioc a un sitio cercano al promotor del
gen aque codifica para las cadenas pesadas de inmunoglobulinas
(19,24). :

b) Mutaciones puntuzles: la sustitucién de una base en un proto-
oncogen  puede --dar-.lugar’ a.un.cambio de codén y con ésto a una
proteina modificada capaz . de . desencadenar el proceso de
transformacién, como es el caso de la familia de onhcogenes ras en
donde experimentalmente se ha inducido la formacién de tumores
mediante cambios de bases. los tumores obtenidos de esta manera
v los tumores no inducidos son del mismo tipo (19,.24).

c) Amplificacién génica: Este evento produce aumento en 1la
expresién del gen sin alteracién cualitativa de su producto. Las
regiones homogéneamente teridas v los minicromosomas dobleg
(double minute) son evidencia de genes amplificados (19,24).

d) Alteraciones en secuencias de mavor tamafo: Son ocasiocnadas

por translocaciones reciprocas 4que con frecuencia dan como
resultado un gen truncado susceptible a fusionarse vy originar

11



"casd"dél

la

en

Aungueino: se. xacto de los oncogenes
carcxnogéne=1s.,
balance. f\nh:bmcxon del crecimiento el - cual
se 1ntegra en cuatro n1ue1es. el primero es el de los Factores de
Crecimiento: 'que. se" encuentran<fuera de las células e interactdan
‘con lai-superficie celulariia - través del segundc nivel que
corresponde a ‘los. receptores que seleccionan la sefal, en el
~tercer nivel ‘ésta se:envia al niucleo mediante mensajeros a través
del citoplasma. . el . cuarto nivel representa la recepcién de 1la
“informacién en el nacleo.. Actualmente ha sido posible conocer la
funcién ‘'de algunos oncogenes y-se -ha observado que corresponde a
la’ de  los. diversos niveles descritos aunque su mecanismo de
iaccxon no ha .sido del todo elu~1dado (12,24).

fON'COGEiiEs i P'uNrbs‘D'é, RUPTURA RELACIONADOS CON CANCER.

: Se.i.ha w.demostrado que algunos puntos . de. ruptura. relacionados
_con cancer. coinciden en ‘Tocalizaci-én con oncogenes —‘mapeados.  En-
la’ actualidad. se han. identificado 30 oncogenes y~83 'puntos de
ruptura en cancer,” 22 de. los 30 oncogenes coinciden con .. los
’puntos ‘de ruptura v se muestran en el cuadro &y en la figura 3.
(19, 25). : ; e T R T A

Sin embargo. en la busquseda de concordanci
considerar los siguientes puntos: o

) namero-de puntos de ruptura reportados se
1nc1uarsa algunos que no necesariamente son
importancia en el proceso neopldsico. -

b)' ‘Las’. translocaciones descritas en cancer ‘inuolucran.. la..:
spresencia- de un oncogen, pero éste en la mayoria de los casos se
sncuentra en sé6lo unc de los puntos de ruptura de la
translocacisén lo cual disminuve al b50x la posibilidad de
encontrar concordancia en este tipo de alteracién.

c) En wvarios casos se han encontrado oncogenes activos en

ausencia de alteraciones cromosémicas visibles (19,26).

6. PARAMETROS PARA LA EVALUACION DE RIESGO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA.

Los  parametros’ para: eualuar r:esgo en pac:entes con Leucemia )
aun no han sido def1n1do debido -a que se desconoce CUaleS son




"realmente'fihfbrma{ivoé'"Ei“gfﬁba de las LAL, @ que es el -menos.
heterogéneo, es - el-.anico en’ el ‘que’ se -han 1dent:facado-«
indicadores de riesgo’ entre’ los que se _encusntran: la: L
diagnéstico c:tomorfolog:co delai FAB, ‘1a cuenta leucocltar'a
ausencia. . o presencxa_; de;fenfermedad extramedular
1nmunofenot1po entre otros (5)

los "avances . en’ ¢
estos’ pacientes v se descr:b:ré a cont nuacis

6i1. Gnupos DE PRONOSTICO sAsz_\'_Ddsfr_-:gq ALTERACIONES CITOGENETICAS

manevo.' se ha demostrado ‘la exlstencxa s,” aiteraC1oné= kS
Mespec:fxcac ‘para las diversas entidades, .y.su- presencxa tiene:ix

“Tcada’vez ‘mavor importancia en cuanto a pronéstico Y- sobrevida.
Prueba ' de  ésto es la’ existencia  de categorias con. valor
pronéstico de.acuerdo a las alteraciones cromosémicas encontradas

~en LANL, SMD 'y LAL propuesta por Yunis en 1986 que'se muestra |n:
el-cuadro 7 (11). S ¥ gt

Leucem1a Aguda anfobléstica (LAL)Y: Los cariotipos hiperdiploides
con mis de 51 cromosomas se asocian con buen pronéstico y larga
sobrevida., los pacientes con hiperdiploidia entre 47 y 50
cromosomas. aci como con cromosomas normales presentan prondstico
intermedio. En contraste,aquéllos que presentan cualquiera de las
5 translocaciones descritas cursan con mal pronéstico va que por
1o. regular no responden al tratamiento. La 1(9:22) se presenta
a nivel cromosémico de igual forma en LAL v LGC, a nivel
molecular <se ha detectado que en el 50X de los casos se forma en
LAL  una proteina hibrida de 210kD similar a la conocida en LGC
que es producto de la fusién entre ber-abl. En el otro 50x  1la

fusién se l1lleva  a cabo a otro nivel del gen ber v di&  como

resultado una proteina de 190kD. Sin embargo aan no se ha podido
establecer una diferencia concreta que permita explicar la razén
por la cual el cromosoma Philadelphia es de buen pronéstico para
LGC v para LAL es un dato de alto riesgo (5,6,11,21).

Leucemia Aguda No Linfobldstica (LANML): La inversién pericéntirica
del cromosoma 16 se relaciona con remisiones prolongadas en
pacientes adultos, en lo que se refiesre &8 nirfros ., se requieren
mis estudios para conocer su significado. La trisomia del
cromosoma 8 vy las translocaciones son de pronéstico intermedio
sin embargo, la monosomia del cromosoma 7 asi como su delecién
son de mal pronéstico. En esta entidad aun queda por definir el
significado de varias alteraciones cromosdémicas (11,21). )

Sindromes Mielodispldsicos (SMD): La presencia de la del(59) y de
cromosomas normales se ha observadc en pacientes que no
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~ desarrollan > secundarza. :las ' translocaciones v la -
trisomia .8 . se’ . encuentran -en pacientes que ‘en’ ocasiones  la
. presentan. .y las alteraciones-complejas asi como el cromosoma 7’
alterado :es.tipico de pacientes. que evclucionan hacia este - tipo

de ’leucemxa,‘con ‘mayor :frecuencia. También en 'este grupo 'se .

ancuentran alteraciones:-no definidas -con respecto - R ¢-Y-
o=1b:11dades -de desarrollo de leucemia (11,19 22) ; RAAE

Debxdo a la xmportancxa que ha demostrado tensr el -~ estudio
citogenético. -por .‘proporcionar datos con valor' .pronéstico, de
asesoramiento: terapedatico y en algunos casos diagnéstico preciso
YA ﬁue-actualmente las leucemias no se ‘sncusntran totalmente
‘caracterizadas -desde el punto de vista citogenético es necesario
llevar.a-cabo. estudios cromosémicos en pacientes leucémicos de
la ' poblacién: pedidtrica mexicana, por lo que se realizé el
presente trabajo con los siguientes objetivos:

alteracxones cromOSom:cas de las

celulaéylae-

) lsucemia
presentan alteracxones cromOSomxcas espec;f;cvs las cudles . se
relac:onan ‘con cada snt1dad leucémzca y-con.su evolucxon.

MATERIAL ‘~'Y, METODO’."_’:’,..

Se estudiéfon 113 pacientes en edad p d
con los siguisntes criterios de 1nc1q§1 n

iy’ Pac1entes “ con  diagnéstico
m1elodlsplés1co basado en-la clas1f1cac1on
FAB 8n_.10s..casos. que sea permisible.. .
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i) Paéieﬁté

JERC
ffer de Fosfatos sxn calcio: v Magna=1o se dxsolv1eron 3
> J2pg de EDTA Y 1pg de’'colchicina, ‘esta’
luc se. llevo aun volumen:de ‘1Oml. ‘con-solucién hipoténica . °
(KC17:0. 075M).: s6 agregaron-0.5ml.~ de médula ésea “~heparinizada
ob{enxda por. puncién, se incubé‘a 37°C: durante hora y media y.se
cehtrif&gé‘a 2000 RPM durante 10min.,:se retiré el sobrenadante y
el ’'paquete ‘de leucocitos se resuspendis; se fijé con solucién de’
Carnoy (metanol-icido acético, '3:1), ‘se dejé reposar'10m1n' vigse
centrifugé para obitener sl paquete de leucocitos. : hxcxeron'
lavados -con fijador hasta que éste: queda transparente (27) : i

b) Técn1ca D1recta con RPMI 1640 y Cultluo de 24hrs

casos se agregaron O. B5ml. de médula ésea hepar:n1zada a’ 5m1. “de”

medio. RPMI 1640 suplementadoc con‘susro: ‘fetal-de ternera: al.. 20%.
"“En.-re}l-caso-de-la Técnica Directa- se.agregé. colchxc;na‘
~sewincubd.a 37°C. durante 20min. .y se. Qqseghoﬂcomo se)t‘
‘anter:ormente (20, 28) Eei A s

El"cuitivo se zncubo durante 24hrs
mxsmo Procedxm;ento :

G con tripsina

s eve on de 10 a 25. metafases por pac1ente. ‘88 cons: ierd
como:: clona anormal de células h;perd1ploxdes o pseudod1p101des
cuando por lo ‘menos. dos células presentaron la misma alteracisn.
Se consideraran hxpodxploxdes cuando por lo menos en tres células
se precgnt9‘la ausencia del (los) mismo(s) cromosoma(s) (29).

Por  otra ‘parte, se evalud el riesgo de los pacientes con
Leucemia  Linfoblastica Aguda con base en parametros clinicos vy
paraclinicos propuestos por el grupo de Hematélogos del
Instituto, ..los .cuales son semejantes a los factores de riesgo
que toman en. cuenta la mayoria ds los grupos de trabajo en
leucemia infantil (5, 30, comunicacién personal, R. Paredes). La
valoracién se muestra en el cuadro 8.
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1. FRECUENCIA DE EXITO EN LA OBTENCION DE CROMOSOMAS.

.'De'las.'113 muestras procesadas, en 45 casos (40%) se obtuvieron
metafases-analizables (cuadro 9).- Clasificadas por enfermedad., 67
correspondieron a: LAL v en 18 casos se obtuvieron cromosomas para
estudio citogenético (27%): 30 pacientes presentaron LANL, de los
cuzales i8 presentaron cromoscomas analizables (60%). Ss
diagnosticaron 6 casos como LGC v se estudiaron 5: finalmente de.
10 pacientes con SMD se analizaron 4. Como se puede observar, el
evito...en la obtencién de cromosomas se correlacioné con el tipo
de. enfermedad. - s .

2. HALLAZGDS CITOGENETICOS.

-VD 1o= 18 pac:ante<
ﬁ*ona=omas._ 8’ precentaron Cre
: a'tﬂracxones,ﬁnunéraﬁasu
t 5F10ne= de ambo< 11P0=

+~Con respecto an la LANL.

V.2 con estru*turale=

En el grupo de las LGC tres presentaron crom co a
dos a\terac1ones estructurales.

En- los ‘SMD- se presentaron tres pacxenf s
normales v uno con alteraciones numéricas.

tas alteraczones especificas que se presentaron e‘
describirén & continuacién: :

2.1. ALTERACIDNES CROMOSOMICAS EN LAL.

Se analizaron 18 muestras, 13 de los pac1entes presentaron L1
v 5 L2 (cuadro 11).

Pacientes - con - L1i: Cinco pacientes fueron cromosémicamente
normales, uno presentsd hiperdiploidia con cuentas entre 49 y 51
cromosomas,  otro de los pacientes presenté hipotetraploidia con
namero modal entre 75 v 82 cromosomas. Dos presentaron una clona
normatl con. 46 crompsomas, una con 47 vy otra mas con 48
cromosomas. Un tercer tipc de alteracién numérica se presenté en
un paciente con trisomia de un cromosoma del grupo G. Entre las
alteraciones estructurales que se presentaron en este grupo se
encontré en un paciente la t(1:19):t en otro una t(12p:139): v un
cariotipo’ complejo con dos clonas con alteraciones diferentes
en las que siempre se observd la presencia de la del(é69) y un
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cromosoma,}maicador, iédemés‘de‘eétaé'aliérétfoneb se-encontré la
) inv(5q:i8q) a dup(lp) En-todos los pac1entes con alteraczones
~,ectructurales tamb:én se prasento una clona normal.

Pacxentes con L2‘ De estos pacientes tres presentaron cromosomas
normales: ‘uno presenié una monosomia de un cromosoma del grupo C
ademés .de_une clona con cromosomas normales; . en. un paciente se
observé . .un ' cariotipo  complejo con. alteraciones numéricas v
estructurales “asi como una clona normal en baja frecuencia. Las
alteraciones numéricas fueron del tipo .de .hipodiploidia ]
hiperdiploidia- e involucraron con frecuencia los cromosomas 6,
18, 18,0721 'y 223 las alteraciones. esiructurales que mis se
observaron ” fueron las translocaciones que- involucraron a los
cromosomas 2, 6. 9. SRR SR

?acgehie§ M2:  Se estud1aron

‘gcon

con una -clona con 46 cromosomas” y do
otro“con. 44 y 45 cromosomas;i- Y.
y ‘otra monosémica. ’ o

Pacientes con M3: Se estudiaron:
cromosomas normalss. s AT

Pacientes con M4: Se estud:aron cinco-tasos’de los. cusles tres
presentaron cromosomas normales. y dos: alteracxones numérlcas. uno
con trisomia B vy una . clona normal v el otro con pérdidas de ! y 2
cromosomas en d4dos clonas adamés de la normel.

Pacientes con M5:i . De .éstos dos presentaron alteraciones
numéricas. uno-dée'ellos’ con una clona normal y una trisémica, v
otro con hiperdiploidia de 54 a 57 cromosomas. También se estudié
un caso con alteracidn estructural que fue la del(lip).

Pacientes con Mé: Se presentaron tres individuos. -dos: con:
cromosomas normales: otro con alteraciones numéricas el: cual~
presentdé una clona normal v la otra con trisomia 19, '

También se& estudié un paciente que al momento de realizar el
estudio citogenético no tenia diagnéstico. El estudio postmortsm
ravelé la presencia de una LANL, vy en el andlisis cromosomico.s
obsarvé una clona con alteraciones estructurales como,,t(: Yy
inu(7q::79), i(179)., ademds de una clona normal. ek
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2.3. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LGC.

-De~-los=" cinco pacientes en’'los gus se - obtuvieron .cromosomas
“analizables en tres se encontraron: cromosomas ‘normales;  .dos. i de
‘éstos - presentaron LGC variedad Juvenil )
presentaron como alteracién. “estructural
Philadelphia. : Lol

1

' 2 4 ALTERACIONES CRDMOSOMICAS EN SMD

Entre los = cuatro pacxentes con
cromosomas, se encontraron.tres con
E hxpotetraploxdza con cuentas entre 85 y 90~.cromoso

3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES.

ros. dos pac:entesfﬂ
cromosoma:. ...

0 tuvxeronwf'

.De :los: datos obtenidos de los expedientes de los pacientes con.. i

,ﬂLAL,;”trece;'prasentaron diagnéstico de L1 y cinco L2; su edad
fluctué .entre los 2 aros B meses y los 16 aros. Del total  de
pacientes, once .correspondieron al sexo masculino y siete al
femenino. En las cuentas leucocitarias hubo una amplia variacisén
que fue de 1000 a 200000 leucocitos/ml.; siete de los pacientes
presentaron enfermedad extramedular ésea, en cara. testiculo o

SNC, nueve de ellcs presentaron durante 1la induccién a la
remisién respuesta aparentemente buena, dos regular, seis mala vy
un paciente deserté del tratamiento en esta etapa.

Hasta el momento en el que se hizc la recopilacién de datos de
los expedientes (dos anos después del inicio del protocolo),
cinco pacientes habian recaidoc, ocho falleciercn vy cuatro
desertaron. La sobrevida (se considerdé el periodo comprendido
desde el momento del diagnéstiico hasta la revisién de los datos)
de los pacientes restantes fue de 4 meses a 2 aros (cuadro 13).

..En lo que se refiere a los pacientes con LANL , se estudiaron
cuatro con diagnéstico de M2, dos con M3, cinco con M4, tres con
M5, tres con Mé v uno en el que se hizo el diagnéstico postmortem
de LANL pero no se especificéd el subtipo. Las edades en las gque
se presentdé la enfermedad fluctuaron entre los 6 meses y los 17
anos. once de los pacientes correspondieron al sexo masculino vy
siete al femenino. Las cuentas leucocitarias variaron entre 700 vy
62200 leucocitos/ml, 7 de los 18 pacientes presentaron enfermedad
extramedular en diferentes sitios como infiltracién
periorbitaria, a pleura, higade, o SNC.

Durante 1la fase de induccién a la remisién un paciente
deserté: de 1los 16 restantes 8 presentaron buena respuesta al
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tratamiente. 2. regular, 6 mala y uno fallecio antes de recibir
tratamiento. Hzsta2 el momente en gue se llevd a cabo 1a
recepilacidén de datos de los expedientes, 5 pacientes habian
desertado, 4 yecayeron vy 7 fallecieron al poco tiempo de ser
diagnosticados. lL.a  sobrevida de los pacientes restantes fue de

menos de un mes y como madximo de un ano (cuadro 14).

De los nueve pacientes restantes, tres presentaron LGC. dos
LGC ‘variedad juvenil vy cuatro SMD. Las edades de los pacientes
con LGC fluctuaron entre los 11 meses y los 9 aros & meses, para

los ~ pacientes con SMD wvarié entre 12 meses vy 15 aFos. Los
pacientes fueron de sevo masculino excepto 2 con SMBD v unoc con
LGC.  Las cuentas leucocitarias en los pacientes con LGC variaron
entre 15900 y 20000C leucocitos/ml., para los pacientes con SMD
se ‘encontraron entre 3100 v 24150 leucocitos/ml. En uno de. los
pacientes con LGC se presentsé infiltracién renal ésea v en
ninguno de los restantes se presenté enfermedad extramedular.

~Un total de cuatro pacientes desertaron v dos fallecieron. De
los .. que- . presentaron LGC, dos tuvieron buena respuesta al
tratamiento v no recaveron y un tercero presenté recaida. La
sobrevidai~hasta el momentc de la revisién de los expedientes fue
de-1+a 6 meses (cuadro 15).

4. EVALUACION DE PARAMETROS DE RIESGO EN LOS PACIENTES CON LAL.

Como se mencioné anteriormente, se evalué el riesgo de los
pacientes con LAL de acuerde a sus datos clinicos y paraclinicos.
lLos parémetros de riesgo y los valores que se 1es asignaron
aparecen en el cuadro 8.

Con base en ésto, el puntaje total acumulado por los pacientes
fue de cero a ocho puntos, el nuamero de pacientes con menos de
tres puntos fue de siete, v con tres puntos o mds fue de once.

Por otra parte se evalué el riesgo de los cariotipos que
presentaron 1os ‘pacientes de acuerdo a la clasificaciédn de grupos
de. . .pronéstico -propuestos por Yunis en 1986 que se muestra en el
cuadro -7, ‘la‘cual los clasifica en riesgo bajo, mediano vy alto.

Con 'los resultados obtenidos se construyd le gréfica ! en 1la
que  se mnmuestra la distribucién de los cariotipos con LAL en
relacién a su riesgo clinico. En 8l eje de las abcisas se graficé
el riesgo clinico con sus dos tipos: riesgo habitual (=/¢3 puntos
de riesgo) y alto riesgo (>3 puntos): en el eje de las ordenadas
se graficé el numero de pacientes. En los dos tipos de riesgo
clinico se especificé el prondstico citogenético (bajo,mediano,
alto) que correspondia a 1os pacientes segan su cariotipo
(11,30).
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DISCUSION.

1. ANALISIS DE LAS FALLAS EN LA OBTENCION DE CROMOSOMAS.

La dificultad en la obtencién de metafases y de cromosomas . de
buena: calidad para el andlisis citogenético sn las ~células ;
médula ésea de ‘pacientes lsucémicos es un problema conocido
lo. . que se han implementado d1versas metodologxas Para trat
superarlo (20,27,28,31),

En este trabajo se utilizaron como: metodologxa alternat1vasu

- la. Técnica Directa THC y: la. Técnica Dirsecta.y cult vo ‘de 24 hrs.
con’ msd1o RPMI" 1640, En general, con ‘1a: técnlca‘

THC se ‘obtuvo
éxxtof, en : POCOS . casos. .sin ambargo,  éste “aumentéiicon i la
:mplementacxon de ‘las dos fécnlcas con medic RPMI; “posiblemente

“debidé va que es: un “tratamiento menos ‘agresivo-iya que no

- requxere traps:n:zac1on delas:células. y:-las mantiene.en un medio

mis adecuado que perm1te mayor viabilidad celular.

En este estudio los casos de LAL presentaron metafases de mala
calidad, ésto” cgincide con lo descrito en otros trabajos en los

"que esta caracteristica se atribuye a que la mavoria de los casos

con LAL presentan alteraciones numéricas y las células con  este
tipo de’ alteracién tienen cromosomas con morfologia de. menor
calidad @ que aquéllos con alteraciones estructurales. Por 1la
mism3 razén, en éstos ultimos se pueden implementar técnicas  de
sincronizacién para obtencién de cromoscomas prometafidsicos asi
como bandas G con monor dificultad (32). Por otro lado, se ha
llegado a considerar que la mala calidad de los cromosomas en LAL
puede ser una caracteristica patognoménica de la enfermedad (28).

2. CITOGENETICA Y RIESGO DE LAS HEMOPATIAS MAL IGNAS.

'2.1, PACIENTES CON LAL.

Con 1la utilizacién de técnicas convencionales para obtencién
de cromosomas en metafase. se ha encontrado que el 50% de 1los
casos de LAL presentan alteraciones cromosémicas % este
porcentaie puede aumentar hasta el 98% con técnicas mas
refinadas (11). En este estudio se encontraron alteraciones en 10
de 18 pacientes (55%), de las cuales seis fueron numéricas, 1o
que coincide con la 1literatura al referirlas como las més
frecuentes en esta leucemia (11,32,33).

Las alteraciones numéricas observadas fueron en su mavoria
hiperdiploidias con cuentas cromosémicas discretas (pacientes
9.16.18). Se vpresentd un paciente con cuentas entre 49 v 51
cromosomas Vv unc mas con hipotetrarloidia con namero modal entre
75 v B2 cromosomas (paciente 17). Aunque éste es un hallazgo poco
frecuente existen datos que sugieren que este tipo de alteracidén

. podria constituir un nuevo grupo de buen pronsdéstico 1o cual
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“Una. de las alteracxcnes estructurales encontradac‘gfu

t¢19:19p)" ‘(paciente 11) que es de las mas comunes en LAL, 'Enfelh
anilisis.. citogenético sélo se -encontré el cromosomar:ﬁ19}

derivativo el.-cual se ha observado que 'se .conserua:
frecuencia: 'que e} cromosoma 1 .derivativo. Aparentementa
rearreglo ““iescun componente . critico en.ell proces
carcinogénesis (21) : ) : : N ;

Se presenté tamblén una 1(12p 13q) balanceada. se han descrito’

deleciones 'y .translocaciones . que :nvolucran 13 'banda " 12p11-p13,
aunque :' 8s - m&s- comén | quela translocacién- se . forme . con. los
cromosomas’ 1-3, ~7-10: 'y 17 ‘en rearreglos no: necesariamente
balanceados. . Todo. ésto sugiere que el punto critico se encuentra
en 12p en donde también se ha localizado el oncogen K-ras -

aungue todavia no se ha' podido correlacionar con

translocacién, con "seguridad . juega un papel importante en.
desarrollo de la enfermedad (21,35). : Ui

En el paciente 13 se encontrs la del(69q) acompafiada dentro de’
la misma clona de alteraciones secundarias adquiridas durante. el =
desarrollo de la neoplasia. Se ha reporiado esta alieracién comob

cambio dnico pero no se ha precisadc aan el punto de ruptura.,,
que éste puede ir de 6ql5 a 6q21. Cerca de ‘esta regién’
encuentra mapeado el oncogen c-myb que posiblemente tiene
parpel importante en el origen de esta leucemia (19). -

En el caso namero 10 se presentdé un cariotipo complejo con una

clona en la cual siempre se involucraron los cromoscmas 2 v.9 en

rearreglos estiructuraless. Aungus no se determiné con cerieza, es’

posible que se tratara de una 1(2:9), en esta clona el namsero
modal fue de 46 cromosomas v con frecuencia se observé 1a
presencia de mids de un rearreglo cromosémico. En este mismo caso
también se presentdé una clona con baja frecuencia con namero
modal de 53 cromosomas, CON Cromosomas superhumerarios y diversos
rearreglos. Es dificil explicar la presencia de estas clonas con
diferente tipo de alteracicn como un svento secundarico a la
avolucidén de la enfermedad, sin embargo existe la posibilidad de

que se 1irate de clonas coexistentes citogenéticamente no
relacionadas entre si, lo cual implicaria que la neoplasia fuera
de origen multicelular . Este tipo de evento va ha sido descrito

por Heim y Mitelman en varios casos de leucemias agudas (36).

Aungue en uno de los objistivos se planted el seguimiento de
los pacientes estudiados ésto no fue posible debido a su alto
indice ds desercién por &l costo elevado del tratamiento
antineoplésico. Sin embargo. a pesar de no conocer todos los
datos de recaidas vy sobrevida de los pacientes. se construyé la
grafica de svaluacidn de riesgo en LAL para conocer la ubicacisdn
de los pacientes evaluados con riesgo citogenético con respecto a
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las valoraciones de riesgo clinico y paraclinico. Los puntos’ de
riesgo = analizados coincidieron con 1los estudiados - en otras
series, aungque en .éstas también se incluyen como factores
importantes. la masa mediastinal (la cual no fue evaluada. de la
misma . forma en -“todos nuestros pacientes) v los marcadores - de
superficie inmunolégicos. Estos ultimos han demostrado tener una
correlacién alta con el estudio citogenético, sin embargo, en el
momento en que se inicié este irabajo aun no se contaba con este
estudio para todos los pacientes con leucemia (11, 34 37).

Entre los casos que se ubicaron con riesgo intermediovfpor
presentar cariotipo normal o con cuentas entre 47y 50
cromosomas, se encontraron algunos que acumularon puntaje de’ alto
riesgo con la evaluacién de los factores mencionados.en: el cuadro'
8, aunque también hubo pacientes con riesgo habitual. ~Deilos '8
pacientes  con cariotipo normal é recaveron v/o0 murieron. [ Los
pacientes 1 v 7 a pesar de tener riesgo alto .y habitual
respectivamente, han presentadoc buena respussta al tratamiento'y
no han recaido. En estudios citogenéticos resalizados en LAL se ha
referido que en algunce de los pacientes que no presentan
alteraciones cromos émicas Y tienen buena respuesta al
tratamiento, puede coexistir con la clona diplocide normal . una
clona hiperdiploide que ss encuentre en una fase de reposo; esta
hipétesis se ha corroboradoc por medio de estudios de citometria
de flujo (32). Se han propuesto oiras hipétesis aunque menos
aopnvadas con respecto a ésto como son la posibilidad de  que
evista un agente etiolégico menos grave que produzca danos
minimocs  en el material genético. o que el daRo causado sea . tan
sutil aue no produzca alteraciones cromosémicas visibles v por lo
mismo el curso de la enfermedad sea mds benigno. Por ualtimo
también se ha propuesto que estas pequefas alteraciones se
encuentren en 1los estados mds tempranos de la enfermedad y .que. .
eunlucionen a cambios mavores durante el curso de ésta (34). ".Sin
embargo, el cxgnx?xradr del cariotipe normal en LAL aun es tema“
de controversia. IRE R

Entre los cuatro casos con-hiperdiploidia con- ménosi.de: 50,
cromosomas, se  incluvé un paciente con cuentas entre 49 - 51
debido  a aque las clonas representativas fueron las de 49 1y 50
cromosomas.  Dos de los cuatro pacientes recayveron v faIIBC1eron.iv
los otros . dos contindan en remisién. ;

Sélo se presents un caso con riesgo habitual ' con cariotipo
hirotetraploide de buen pronéstico, - en este caso los parametros
de riesgo coincidieron v se corroboré con la buena ‘respuesta al
tratam:ento del pacients.

Cinco ~ pacientes presentaron cariotipos de mal pronéstico
(hipodiploides .o con alteraciones “estructurales), dos tenian
riesgo -habitual vy tres riesgo clinico"y  'paracilinico alto. En
general, la respuesta que presentaron a la terapia fue mala vy
algunos . fallecieron al poco tiempo de ser ' diagnosticados. De
todos ellos vale la pena mencionar el caso del paciente 13, cuyo
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riesgo .clinico vy paracl:nxco fue cero y'con base ‘en ésto tenla
buen pronéstico, “sin embargo el presentar-un car:otzpo compleJo

con ‘la del(é6q) como cambio constante fueiun- 1nd:cador fdetimatl e

pronéstico independiente de los otros Factores que’ PFOPOFCIODO un
dato . mé&s real con respecto al verdadero pronostxco del Pacxente )
ya que reﬁava y fallec:o (11).

2.2. PACIENTES CON LANL.

Con respecto a la LANL se ha descrito que se pueden. encontrar
alteraciones cromosémicas entre un 50 .a 80% de los casos ('19). En
este estudio ‘la proporcién fue de 10 en 18 casos (55%). Las
alteraciones numéricas fueron las mis frecuentes v consistieron
en ganancias o pérdidas de uno o dos cromosomas, lo cual coincide
con 1o descrito en la literatura (21). Debidoc a la mala calidad
cromosémica,. en pPocos casos se pudo determinar cuiles fueron los
cromosomas involucrados en la aneuploidia, aunque cabe mencionar
la presencia de la trisomia B ya que se trata de una alteracién
cromosémica de las ma&s comunes en esta enfermedad que se ha
relacionado con buena respuesta al trastamiento, pero su
significado en la sobrevida es controvertido (21). T

En - un paciente se observd hiperdiplocidia, hallazgo poco
frecuente. En los datos publicados del Cuarto Taller

Internacional sobre Cromosomas - en Leucemia (1984) (19), se.

estudié. una serie de 660 pacientes hiperdiploides con sobrevida
baja''de '4 meses. En dicho paciente, ' se presentd 'una. ‘buena
respuesta a la induccién a la remisién y permanecié -en ésta
durante 7 meses después de los cuales recayé y fallecis. : :

Lias valteraciones estructurales . que se encontraron en ‘esta
entiwad fueron una del(ip) en un pacxente con Anemia ds Fanconi
que ‘| -desarrollé una M5E y que  fallecié en  poco tiempo; . esta
alteracxon no se ha reportado en LANL ‘pero es- frecuente en otros
tipos de cancer como el neuroblastoma (19).

Comd va se menciond se realizo estudio citogenético en un
paciente que no tenia diagnéstico preciso en el momento de la
toma del cariotipo. En este caso las alteracionss citogenéticas
avudaron a esclarecer y apovaron el diagnéstico postmortem ya que
presenté alteraciones en los cromosomas 1 v 9@ los cuales se
encuentran afectados con frecuencia en LANL, también presents el
i(17q9) gque se observa en fase blastica o terminal de algunos
padecimientos hematolégicos y es un marcador de mal pronéstico lo
cual coincidié con este paciente ya que fallecié en pocas semahas
(19.38).

Es necesario tomar en cuenta que las alteraciones tipicas de
LANL 4que son las monosomias de los cromosomas 5 y 7 asi
como las deleciones en brazos largos de los mismos , Son més
comunes ©n LANL sscundaria que en la de novo, por eso existe
menor - probabilidad de encontrarlas en niros, mientras que 1los
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cariotiEDSgdiploides,« h)perdxplo:des y con- rearreglos reciprocos
dominan:en:la:LANL de*novo ({19). “Autn en los tipos de LANL en los
que.: ss”presenta mavor comPIEJ:ded cromosémica como es el caso de
la: Mé, o Eritroleucemia se' reportan diferencias ~entre nifos vy
adultos,  por otro ‘lado, ‘en .este subtipo en especifico se
,pequieﬁenj~més-astudzos para determinar que posibilidades exisisn
para-.-que la Mé evolucione a-otro tipo.ds LANL con base. en la
'presencia de alteraciones cromosémicas (39).

2.3.PACIENTES CON LGC.

En el grupo de pacientes con LGC se encontraron dos casos con

la alteracién estructural esperada que .es. el cromosoma
Philadelphia, no obstante  tres - de 'los - pacientes presentaron
cariotipo normal. Como ya se mencioné,  en pediatria se pueden
presentar 1la LGC tipo adulto y tipo juvenil (LGBCI) v en esta
altima no se han encontrado alteracionss cromosémicas
especificas. Aunaue hay pocos casos en la  literatura, Kaneko,
Maseki., Sakurai y cols. (40) publicaron recientemente una

revisién en donde incluyven pacientes con neurofibromatosis que
desarrollaron LGCJ en la que muestra que las alteraciones
cromosémicas no necesariamente aparecen durante la fase crénica
ya que algunos pacientes presentan carictipos normales y es hasta
la "fase aguda que se observan dichas alteraciones (40). Este
hallazgo sugiere que es necesaric seguir a los pacientes hasta la
fase - bliastica va que posiklemente en ese momento se presente 1la
alteracién cromosémica.

Al tercer paciente que presentdé cariotipo normal se le
diagnosticé una LGC adulta. como ya se mencioné existe un pequero
porcentaie de pacientes con Philadelphia negativo debidc a que la
alteracién  del 'ber no es obserivable a nivel cromQSomxco ya . sea

porque es muy pequeRa -y se requieren. técnicas e---biologia-u:=

molecular para detectarla o .bien, ! porque se trata de ‘una
translocacion compleja que enmascara la presencxa del ‘cromosoma
Philadelphia positivo (6, 41) R SN

2.4.PACIENTES CON SMD.

Se ha informado <que de un 30:a70% 'de los casos con SMD
presentan alteraciones cromosémicas clonales, en este estudio de
cuatro casos <sé6lo uno presentd alteracién. La mavoria de los
trabajos estdn realizados en aduitos va que como se mencions, en
nifnos esta enfermedad es poco frecuente. Al igual que en la LANL
v por la misma razén las alteraciones de los cromocsomas 5 y 7 no
son frecuentes en la infancia (19).

Algunas series describen que los pacientes con SMD v cariotipo
normal tienen pronéstico semejante al que presentan aquéllos con
una o dos alteraciones, en contraste con los que presentan més def
dos que tienen muv mal pronéstico (22). En este estudio sélo-se’
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pudo " obtener
cromosémicas
tratam:ento

a los: 2 m=se< de ~inj:iari el

En el Dac:entevcon alteracxon ‘en-. el car1otxpa se’ observo*iuna.'f
hipotetraploidia,’ .
descrito ‘con una - alteracidén-semejante, el cual presenté:: ademés :
alteraciones . estructurales. maltiples con una sobreu1da.“ 4
meses. En el caso que se estudié, no se pudo hacer’anilisisicon:
bandas. G por 1o que no'se detectaron alteraciones estructur les.
sin embargo, la hipotetraploidia v la sobrevida menori:de:un
de este paciente coxnc1de con lo descrito en la llteratura (22)*

Finalménte, ios‘fesultados obtehid9575ugieten}édg: ,

a) El estudioc citogendtico puede tener ualor ‘diagnéstico, . ya que '
existen i -alteraciones  .cromosémicas no-:al -azar .como..son.:la.
t(19;19p), t(12p;13q), del(éq). asi como las hiperdiploidias .en.
Lal.: el cromosoma Ph’' de la LGC, 1la trisomia 8 en LANL "o el
i( 17q) que junto con las alteraciones en los cromoscmas 1. 7 v 9

in paciente sin .alteraciones

‘en’ilal:literatira’ 'sslo se encontré:= un: .icaso

son ‘caracteristicos de esta entidad, como se corrobord en el caso' it
numero” 3% -en el aue el cariotipo apové el diagnistiico "~ postmortem--

de LANL, va aue los datos en vida, sin itomar en cuenta--este.:
estudio, no fuercn suficientes para esclarecerlo. :

b)Y El - estudio cromosémico puede tener valor prongstico’

“independiente al de otros pardmeiros de riesgo como se obseﬁvé;en’
el paciente 13. el cual no presents datos clinicos:iwoir

paraclinicos de riesgo a excepcién-.del cariotipo que era de’ mal’
pronéstico v su evolucién fue hacia la ‘muerte en poco: t:empo.'f‘ i

c) Se ha descrito un Solq caso con hxpotetraplo:d:a ent SMD (22)
En este estudio se observéd-en -la misma. entxdad preleucémxca “una
alteracién numérica similar lo cual sugiere que podrza 3
una asociacién entre esta alteracxon v los SMD. .

d) De 1los 45 pacientes analizados citogenéticamente cuatro
presentaron alteraciones estructurales en el cromosoma 1, entre
éstas se encontraron la t(1:19) en LAL, la del(lp) en un paciente
con Anemia de Fanconi que desarrollé una M5, 1a t(ip:i9P) v 1la
dup{ 1p) como cambios secundarios presentes en LANL v LAL
respectivamente. Varios autores han encontrado que el cromosoma 1
alterado es un indicador de mal pronéstico va que su aparicién se
correlaciona con el progreso de la enfermedad. Las alteraciones
secundarias en las que se involucra este cromosoma son diversas,
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sin’‘embargo se ha encontrado que la‘duplicacién en diferentes’
‘niveles™ del ‘cromosoma es  frecuente en:estadios 'terminales (387,
En  este trabajo se confirmé esta asociacién ya que los pacientes
con alteraciones en el cromosoma 1 presentaron falla terapeatica
y/o fallecieron al poco tiempo de ser diagnosticados.

Lo anteriormente expresado permite afirmar <que el estudio
‘citogenético puede ser un indicador muy importante en el manejo
de las leucemias en pacientes pedidtricos, que ha representado un
avance significativo en su diagnéstico, pronéstico y evaluacién
de scobrevida.
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CUADRD 1. CLASIFICACION DE LA FAB PARA LAS LEUCENIAS AGUDAS.

LEUCENIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS
CLASIFICACION FAB

t1

L2

3

LEUCENIAS AGUDAS MO LINFOBLASTICAS
CLASIFICACION FAB

Ni Leucemsia Aguda Kieldgena Indiferenciada

X2 Leucesia Aquda Mieldgena Diferenciada

N3 Leuceaia Aquda Prosiefocitica

M4 Leuceaia Aquda Mielosonacitica

N353 Leucenia Aquda Monoblistica
NSb Leucesia Muda Monocitica Diferenciada

#é Eritroleuceaia Aquda

N7 Leucesia Meqacarioblistica

TIPD CELULAR PREDONINANTE

poblacidn }infoide hosogénea de celulas
pequeias, citoplassa y nicleo reqular,
a veces lobulado

poblacidn linfoide heterogenea de celulas
grandes, citoplasad en ocasiones
abundante y ndcleo irreqular

poblacidn linfoide hosogenea de células
grandes, citoplasea soderadasente
abundante, micleo reqular con vacuolizaciée
citoplisaica prosinente; esta leucesia
correspande a linfoblastos 8 y es conocida
coso tipo Burkitt

TIPO CELULAR PREDOMINANTE

aieloblastos y evidencia ainisa de
diferenciacién mieloide

ajeloblastos con grinules awrdfilos,
proeielocitos y sielocitos

prosielacitos hipergranulares

proaielocitos, aielocitos, prosonocitos,
sonocitos

sonablastos
aonoblastos, prosonocitos, sonocitos

501 de eritroblastos y 301 de blastos
eritroides

seQacarioblastos

Tosado de: 4,7 y 8,
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CUADRO 2. TIPOS DE SINDROMES NIELODISPLASICOS.

CLASIFICACION FAB

AREB-T

BESCRIPCION
Aneaia Refractaria

Aneaia Refractaria con
Exceso de Sideroblastos

Anesia Refractaria con
Exceso de Blastos

Anenia Refractaria con Exceso
de Blastos en Transforsacion

Tosado de: 11y 22,
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CUADRO 3. MAMIFESTACIONES CLINICAS BEMERALES DE LAS LEUCEMIAS,

a) HIPERSETABOLISWG
Astenia, sudacion, pérdida de peso,

b) INVASION MEDULAR
Fracaso en la eritropoyesis,
Anenia, palidez, astenia, disnea, taquicardia, soplos cardiacos.
Fracaso en la granulopoyesis.
Fiebre, mucositis, infeccion localizada o generalizada (sepsis).
Fracaso en la segacariopoyesis.
Manifestaciones purpurohesorrdgicas, hesorragia digestiva,
hesarragia cerebral,

c) INVASION EXTRAMEDULAR
Dolores oseos, artralgia, seningiseo.
Hepatoesplenosegalia, adenowegalias (cervicales, axilares, inquinales)
sasa sediastinal,

Tosado de 4.
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CUADRD 4. ALTERACIONES CROMOSOMICAS ENCONTRADAS CON M
LEUCENTA AGUDA LINFOBLASTICA (LAL).

CLASIFICACTON

FAD
th2
LhLl2

-

L2

Coue

BTRY)

U2

L2

L2

L2

Lt,L2

ALTERACION  CRONOSOMICA

ti4i (9213423}

t(9;22) {q34;911)

tgyid) {q24;32)

t11314) {pl3;a11)

t1519) (q23;p13)
del(1Zpi/rt(i2p}  (p12)
perdidas crosasosicas
cercanas al nusero

haploide

del(ég)

hiperdiploide con
§7 a 50 cronososas

hiperdiploide con
31 a 40 trosososas

cariotipo mormal

Toaado de: 11,
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CUADRO 3. ALTERACIONES CROMOSONICAS ENCONTRADAS CON MAYOR FRECUENCIA EX
LEUCEMIA AGUDA MO LINFOBLASTICA {LAML).

CLASIFICACION
FAR

ML, N2, M4, M
L)

NI, N2,88, 06,17

M2,
(]
M1N2,M0, 05,85
",
"2,14, 5
"
N2, 44,5

M1,K2,14, N52, 4

ALTERACION CRONOSOMICA

inv(3)/t(3;3)  (q213q26)
del{3q}

sonosoafa 7
o del(Tg)

tie;91 (p22;434)

t(8;21) (q22;922)
trisoafa 8

t{%22) (q34;q11)

tiilg) (922-24}
t(15;17) (922;q12/21)

inv(16) {p33;422)

rearreglos
coaplejos

Tosado de: 11.



CUADRO &, LOCALIZACION DE LOS ONCOGENES EN LOS CROMOSOMAS HUMAKOS.

DNCOSEN LOCALIZACTON
for 1p3s
sre-2 1p36
L-myc 1p32
N-ras 1pi1-13
ski 1q22-24
arg 1424-25
N-ayc 2p23-24
rafl 3p23
fas 5q34
pin ! 6p21-22
K-rasl bpli-12
ros dql6-22
b 4q22-24
erbd Tpll-12
et Tq22
13 8qii u 8q22
ayc (Y]
abl NH
H-rasl 11p13
int2 {1q13
elst 11923
K-ras2 12p12
fes 15q25-26
erbA 17981-21
ney 17q11-12
erbB2 17921
yesi 18q22
srel 20q13
(13 Uq22
sis 22913
Tosado de: 9.
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CUADRO 7, GRUPOS PROMOSTICO GE AFECCIONES REMATOLOGICAS NALIGNAS BASADGS
EN ESTUDIOS CROMGSORICOS.

PRONOSTICO LARL 5MB AL -

buena inv 14 crosososas noraales hiperdiploidia
) - de 51-60 crososomas
rearreglo sencillo del{5q)
siscelineo
sedianc trisonia 8 trisosfa 8 hiperdiploidia
de 47-50 crososomas
translocaciones t{5;9}, crosososas norsales
tg;21), t(9;11), t(%22,
t(15;17}
ulo sonosoaia 7 o del{7g) aonosaafa 7 o del{Tq) del{6q),hipodiploidia
rearreglos cosplejos rearreglos cosplejos cercana a la haploidia
translocaciones t(1;19),
t(4;11), t814), t(9322),
t{i11;14),t{12p), o del(12p)
indetersinado crososoads norsales del(9q), del(20q)
inv 3, del(5q} 133}, t(2310)
dos o tres rearreglos
sisceldneos

Tonado des 11,
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CUADRO 8. EVALUACION DE RIESS0 EN PACIENTES COW LAL

EDAD (amos) PUNTAJE DE

RIESB0
(¢] 3
-3y 7-10 1
3-8 0
2

20-15

INFILTRACION  PIWTAJE DE
INICIAL RIESS0

SaC 3
sediastino ]
testiculo 3

CUENTA DE LEUCOCITOS  PINTAJE BE

(10%) RIESE0
(10 0
10-25 !

26-50 2
LS 3

DIAGNOSTICO FAB PINTAJE DE

RIESE0
L1 ¢
L2 1
L3 3

RIESBO HABITUAL ¢/=3 PUNTOS
ALTO RIESB0 )3 PNTOS

SNC= sistesa nervioso central

Toaido de: Coaunicacion personal, R. Paredes)

34




CUADRD 9. FRECUENCIA DE EXITO EN LA QBTENCION DE CROMOSOMAS.

TiP0 EXITO FALLAS T0TA
No. 1 o, 1

AL 18 27 9 n 87

LA 18 50 12 40 30

L6C ] 83 1 n §

i 4 10 [} 80 10

TOTAL [H 40 48 ] 113

LAL= Jeucenia Dinfobléstica

LANL= leucesia no linfoblistica aguda
LBC= leucesia granulocitica cronica
$MD= sindrose mielodisplisico
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CUADRG 10, RESULTADOS DEL ESTUDIO CITOGENETICD EN 45
PACIENTES CON HENOPATIAS MALIGNAS

T1P0 DE TOTAL DE  CARIOTIPOS CARIOTIPOS  ALTERACIONES
HEMOPATIA  CARIOTIPOS  NORMALES ~ AWORMALES  CROMOSOMICAS

N E ME
5.8 18 8 10 & 3 1
LA 18 8 10 8 2 0
L6C ] 3 2 0 2 0
s ] 3 1 t o0 0

= nusérica  Fs estructural  LAL= leucesia aguda linfoblastica
LA = leuceaia aguda no linfobidstica

L6C= leucenia granulocitica crénica

SMO= sindrose mielodispldsico
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CUADRD 11. ALTERACIOMES CROMOSOMICAS EN LAL.

DIABNOSTICO NORMAL WUMERICO ESTRUCTURAL
CITOMORFOLDGICO

L1 4,0 46,xy/47,xy,4C/48,xy,+C, 46 Ab,xx/8b,xx,t{1q;19p)
By 49-51 46,xy/48,1y,t112p3139)
1,1y A6,00/47, 10,46 46,x1/46,3x, de1(8q) tmart/

46,xx,del (8q),inv{Sq::5q),dup(1p),+earl

46,y 15-82
44,xy 45147148

L2 4,1y 46,xy/45,xy,-C

46,xy CARIOTIPG CON ALTERACIOMES
NUNERICAS Y ESTRUCTURALES
48,xy

LAL= leucesia aguda linfoblistica
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CUADRO 12, ALTERACIOMES CROMOSONICAS EN LAML.

DIAGNOSTICO
CITORORFOLOGICO

2

L]

L}

LA

NORMAL

46,1y

46,xx
46,xx

44,xy
46,1y
46,1y

46, xx
46,22

NUMERICO ESTRUCTURAL

46742148
4/45
45746

48,0x/47 ,xx,+8
44,xy,~6,-6/45,xy,-6/46,xy

e 46,3y,del{1p}
S4,xy-57,2y
$6,xx/47,xx, 19

46,1y/48,xy,t (19399},
inv{7p::7q},i{17q)

LANC= Jeycesia aguda no linfoblistica
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CUADRD 13, CARACTERISTICAS DE LS PACIENTES COW LAL,

WUMERD  DIAGMOSTICD  EDAD SEXQ CARIOTIPG  CUENTA DE  ENFERMEDAD  [NDUCCION A RECAIOA SOBREVIDA
LEUCOCITOS EXTRAMEDULAR LA REMISION

gq ¥l 30 WS ot
i vis3

FHELLG
1030 68 S

L2 12

46,1y 18100

] L} ] BUENA S1 Yoa
2 U S ] 48,1y 3100 TESTICULAR BUEWA 1] Méa
3 L2 bad ] 44,1y 3000 L1} BUENA ? ?
4 L1 162 ] 44,3y 3300 L] REGULAR Sl Ja ¢
3 Lt fa F 46,y 22900 L1} NALA L] [0n ¢
[ L2 1% ] 46,1y 1000 L BUENA LY % ¢
7 Lt % ] LI 8400 L} BUENA L] Y
] Lt 10a [} 46,1y 84500 08ER NALA + 174 +
9 L1 10t L} 46/47/48 200000 SNC BUENA 81 ba ¢
10 12 2aa F hiper/estr 275% CARA REGULAR ? ?
1 Ll ila F tiLs) 10000 SNC HALA ? ?
12 Ll Ja% L} t12313) 170000 N DESERTO ? ?
13 Li [T F bg~ 2000 L MALA §1 ba ¢
" L2 1h N 4574 13400 sl WALA L] 20d +
13 LI ih F 43-3( 10000 S wALA §1 (s ¢
16 LI [LH F /40189 150000 w BUEWA 0 Ha
17 Lt Sabs F 75-82 16600 N0 BUENA L1} )i
18 L1 M] [ 46/47/48 10000 L] BUENA L1} Ya

SHC= sisteaa nervioso central

LAL= leucesia aguda linfobldstica
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CUADRD 14, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES COM LAML.

NUNERG DIAGNOSTICO  EDAD SEX0 CARIOTIPD CUENTA O ENFERMEDAD INDUCCION A RECAIDA SOPREVIDA
LEUCOCITOS ~ EXTRAMEDULAR LA RENISION

19 L' a F 46, xx 11000 L]

20 b ba F 45, xx 7 w0 BENA 51 ba+
A " S N - 46, %y 3400 SNC BUENA L] Ma
2 n3 4 F TRT 700 "0 REGULAR ? ?
23 " 17a [ 18,1y 40200 PLEURA DUENA ] a
I} n? % N 46,1y 5050  PERIORBITARIA NALA L] In+
2 "3 N F 46, 6300 N0 BUENA ] Ma
2% " fa [ 48,1y 11340 Ll KALA ? ?
bl (1] 1 F #7407 62200 L] NALA ] (a ¢
bl ] N2 Sale F 14/47148 18000 SHC BUENA L1 Y8
bl n3-8 1a%s " -57 15000 HI6ADD BUENA sl Ta ¢
30 " 1Y n WA 49000 w REGULAR ? 7
3 85-9 15 " %47 47500 SHC ? ? ?
” " Ta " 44745 17200 ] BUENA )] ?
] "o 5 F 46/47 18400 [ MLA + ¢
3 " (la " 45746 7400 L] KALA + (Ia +
35 LA 15 " tHu9) 5200 SKC SIN T, + (la ¢
3 [ 1la L 1p- 18200 ] MALA w0 (s

-Tas-tratsaiento §NC= sistena nervioso central LAWLs leucenia aguda no lintoblewtica
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CUADRD 13. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES COM LGC v MO,

NUMERD  D1AGMOSTICC  EDAD SEID CARIOTIPD  CUENTA DE ENFERNEDAD INDUCCION A RECAIDA  GOBREVIDA
LEUCOCITOS  EXTRAMEDULAR LA RENISION

37 L6ty s N 4b,xy 28000 LU] BUENA ? .5
38 L6Cd Sa N 4byxy 27000 LY BUENA L e
3¢ L6C 1a%e L} 48,xy 15900 n ? ? Yo
0 L&C LT ] Ph'e 144000 RENAL-0SEA NALA S! Yo
4 L6C fabe 3 Ph'e 200000 L1} BUERA L] h
2 SN0 lafls F 46, 0150 L} BALA st r{ 1
4 SHD la [ 46,y 4300 L ? ? ?
[1] AREB {2 F 48,xx 12500 L SiN Tx, ? Ha
[} SH0 {5 B hipotetraploide 3100 L1 SiN Tr, ? {Ia ¢t

Txx tratanfento L6CI=leucenia granulocltica cronica juvenil L6Cxleucenia granulocitica cronica

SMD= sfndroae mielodisplisico

AREB= anenia refractaria con exceso de blastos
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OCUADRD 16, EVALUACION DE RIESG0 DE LOS PACIENTES COM LAL.

WUMERD DIAGWOSTICO RIESGO  EDAD RIES60 CUEWTA DE  RIES60 ENFERMEDAD  RIESG0  TOTAL  CARIOTIPO  RIESGO

LEUCOCITOS EXTRANE DULAR
1 1 12 2 18100 | ] 0 4 Ab,0y  NEDIAMO
2 0 % ) 300 0 TESTICULAR 3 3 dbyay  MEDIANO
3 1 sa%e 1 3000 0 L] 0 2 by MEDIMN
A 0 142 2 5300 0 NO 0 2 46,0y MEDIANO
P 0 Ba 1 21900 1 L] 0 2 Ab,y  MERIAWD
& 1 13a 2 1000 0 ] 0 3 dby  MEDIANO
Sy 0 a ! L4400 0 0 0 1 Ab,uy  MEDIAWO
8 0 108 ? 84600 3 0SEA 3 8 db,xy  MEDIAND
9 B} 10ada + 2 200000 3 SHC 3 8 4574748 MEDIANO
10-. 1 ZaBs . - 0 27550 2 CARA 3 &  hiperfestr MO
U 0 1a 2 10000 1 SNC 3 ) t1y19)  MLTO
12 0 Ja%a 0 176000 3 ] 0 3 t1243  MI0
13 0 b 0 2000 0 L] 0 0 6q- MTD
14 t 13a 2 13400 1 s 3 7 5/48 ALTO
15 0 13 2 10000 i [ 3 b 49-31  MEDIANC
ib ] 14a 2 130000 3 ] 0 3 $6047/49  MEDIAND
17 0 Sabm 0 16600 1 N0 ¢ 1 75-82 LI )]
18 0 h 0 70000 3 | 0 3 W4T NEDIAND

LAL= lewcesia linfoblistica aguda SNC= sisteaa nervioso central
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FIGIRA 5. HIPOTETRAPLOIDIA
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