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1),- ANTECEDENTES.

En 1845, John Bennet, en Edimburgo y Rodolfo Virchow, en Berlin publicaron en forma
independiente sus observaciones en pacientes leucémicos. A ellos se acredita generalmente la definicion de
leucemia y el reconocimiento de su importancia como entidad patoldgica especifica (1-2). En 1889 Ebstein
propuso una clasificacién adicional de las leucemias; determind que un tipo parecia tener prondstico sombrio
y no respondia al tratamiento, a este tipo le llamé LEUCEMIA AGUDA (LA), el segundo grupo recibié la
denominacion de LEUCEMIA CRONICA, debido a que el paciente podia recibir alivio temporal de sus
sintomas. Las leucemias agudas y crdnicas pueden clasificarse a su vez, considerando la linea celular
proliferante en linfoides y mieloides (3).

Se ignora la causa de la mayor parte de las leucemias, aunque se sabe que existen factores
genéticos y ambientales que se han relacionado con el desarrollo de las mismas. De tiempo atrds se ha
reconocido que la radiacion ionizante es capaz de inducir leucemia. En Japon, después de las explosiones
nucleares en 1945 en Hiroshima y Nagasaki, hubo un incremento notable en el desarrollo de leucemia entre
los supervivientes. No obstante, es mas probable que la leucemia no sedeba a un factor sino a un conjunto
de aspectos etiologicos que incluyen aspectos genéticos y exposiciones ambientales. También, es posible
que la causa varie de una persona a otra y que algunas sean mas susceptibles a presentar trastornos
hematopayéticos (4).

El mecanismo preciso por el cual los factores previamente citados determinan la transformacion
leucémica no esta claro, pero la alteracion en la estructura del ADN parece ser un factor critico en la
adquisicion de las caracter(sticas neoplasicas de la célula transformada. Esta hipdtesis se fundamenta en el
estudio a nivel molecular tanto de las leucemias inducidas por virus en animales, como de las alteraciones
cromosomicas especificas asociadas a determinadas leucemias humanas. El estimulo carcinogénico inicial
producira cambios en el ADN de un progenitor hematopoyético, responsable del desarrollo y expansion de una
clona patoldgica autoperpetuable con cieta capacidad de diferenciacion. Nuevas agresiones ylo la propia
inestabilidad genélica de la clona andmala, dara lugar a subclonas con alteraciones cromosdmicas especificas,
con una gran ventaja proliferativa sobre las células hematopoyéticas normales, e incapacidad de diferenciarse.
El resultado de estos hechos es la acumulacion progresiva de las células leucémicas en la médula 6sea y una
disminucion paralela de los progenitores hematopoyéticos normales, lo que en ultima instancia determina la
insuficiencia medular (5-6).

I.1.- DIAGNOSTICO

Por definicién las LA son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la
proliferacidon y acumulacion progresiva de precursores hematopoyéticos malignos, inmaduros en la médula
osea (blastos) o sangre periférica produciendo leucocitosis; la mayorfadelas LA cursan con leucocitosis, sin
embargo, una parte de ellas prasentan cifras normales o bajas de leucocitos (7).
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Si predominan las células mieloides y otras derivadas de la célula tronco CFU-S, la enfermedad se
llama_leucemia mielobldstica (LAM) o no linfobldstica ; el término de LA “no linfoblastica” es mas adecuado que
el de LA mieloblastica, ya que dentro de esle grupo no sélo se incluyen leucemias de la serie blanca, sino
también del resto de lineas celulares, es decir, roja y plaquetaria, En el caso de predominar las células linfoides,
el transtorno se conoce como leucemia linfoblastica (LAL), la distincion inicial entre estos dos grandes grupos
es crucial para el tratamiento y pronéstico (8-9).

Los estudios que se requieren para realizar el diagnéstico y evaluar el prondstico incluyen una
biometria hematica completa con recuento diferencial y estudio morfoldgico, aspirado de médula ésea donde
se establecera el subtipo morfoldgico de leucocitos, inmunofenotipo y estudio citogenético. Otros datos que
son importantes al momento del diagndstico son la presencia y gradoe de hepatoesplenomegalia, masa
mediastinica, linfadenopatia y afeccion testicular asi como la infiltracion, o no, a SNC (4). Los diferentes tipos
de leucemias agudas tienen signos clinicos en comun, derivados de dos hechos fisiopatoldgicos
fundamentales: la insuficiencia medular y la infiltracién de 6rganos, tabla 1.

Tabla 1.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA LEUCEMIA AGUDA

INSUFICIENCIA MEDULAR:
- Anemia

- Granulocitopenia: Tendencia a infecciones
- Trombocitopenia: Diatesis hemorragica

INFILTRACION DE ORGANOS:
- Linfadenopatias especiaimente en LAL
- Esplenomegalia y hepatomegalia moderadas

- Hipertrofia gingival, tlceras anorrectales (LAM)
- Infiltracién neuromeningea
- Dolor éseo, inflamacién testicular, masa mediastinica por infiltracién

OTRAS MANIFESTACIONES:
- Coagulacion intravascular diseminada (LAM)

- Trastomos metabdlicos
- Sindromes de leucostasis

1.2.- MORFOLOGIA Y CITOQUIMICA

En el laboratorio, el examen del frotis sanguineo puede revelar la presencia de numerosas células
no diferenciadas o apenas diferenciadas (blastos), en los polimorfonucleares se observa degranulacion, y en
ocasiones la anomalfa de Pelger Hiet (hiposegmentacién de los neutrdfilos), sin embargo el examen de
médula ésea es decisivo para establecer el diagnéstico de LA. En general, la médula ésea es hipercelular con
infiltracién masiva de elementos blasticos monomorfos, acompanada de una marcada disminucion de los
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precursores hematopoyséticos normales. En casos aislados, la médula puede ser hipocelular, aunque la
mayoria de {as células presentes seran leucémicas. También puede ocurrir que el aspirado medular sea dificil
de obtener, por la existencia de mielofibrosis asociada, por ejemplo en las leucemias megacarioblasticas 6 que
el material celular se encuentre aprisionado por aumento de cohesion celular (médula “empaquetada”),
frecuentements en la LAM promielocitica; es entonces imprescindible para el diagnéstico la realizacion de una
biopsia 6sea (10-12).

La citoquimica constituye, un complemento indispensable de la morfologia. Su finalidad es
estudiar la presencia de ciertos componentes quimicos (enzimas o sustancias diversas) en el interior de las
células tanto hematopoyéticas comoa circulantes en sangre periférica (13). La citoquimica pueds determinar a
cual Hnea celular pertenecen los blastos en la LA (tabla 2), éslas pueden ser caracteristicas pero no
especificas, ejemplo: la deoxinucleotidil translerasa terminal (TdT), un marcador caracteristico de la LAL, se
encuentra también en un 10% de la LAM (14-15).

Tabla 2 .- CARACTERISTICAS CITOQUIMICAS DIFERENCIALES ENTRE LALY LAM

LAL LAM
- MORFOLOGIA
Bastones de Aller - +
-CITOQUIMICA
Mieloperoxidasa - +
Negro sudan - +
Esterasa no especifica - + (monocitos)
PAS + (en cumulos) +(granulo fino)
Fosfatasa 4cida + (LAL-T) -

PAS= Acide peryédico de Schift

Las reacciones de tincion citoquimica son de dos tipos, enzimaticos y no enzimaticos. E! grupo
enzimatico incluye tincion para: mieloperoxidasa, esterasas y fosfatasas dcida y alcalina. Mientras que el grupo
no enzimdtico incluye: negro sudan B para lipidos, dcido peryddico de Schiff (PAS) para glucégeno (13).

Para el diagnostico de LAL, las tinciones citoquimicas mas relevantes son PAS, fosfatasa acida y
mieloperoxidasa, requiriendo la negatividad para la mieloperoxidasa. El hallazgo de baston de Atier ayuda a
identificar los blastos del linaje mieloide. Los bastoncillos de Alier se encuentran en mieloblastos, monoblastos
y en ocasiones, en células monoclticas y mielociticas mas diferenciadas. Sin embargo en algunos casos la
morfologfa de los mieloblastos que no contienen cuerpos de Aler no se distingue de los linfoblastos, en este
caso la citoquimica es necesaria para definir la naturaleza mieloide de la poblacion blastica (16-17). Latincion
de la esterasa no especifica, usando acetato de alfa-naftilo o butirato de alfa-naftilo como substrato, se utiliza en
forma primaria para diferenciar las leucemias granulociticas de aquéllas que tienen origen monocitico.



En un esfuerzo para mejorar y estandarizar la clasificacion de la LA, en 1976 un grupo de médicos
franceses, estadounidenses y britanicos propusieron un sistema de clasificacion y nomenclatura basados en
las células blasticas en el frotis con tincion de Romanorsky y en los resultados de tinciones ciloquimicas. Este
sistema, de amplia aceptacion, se conoce como clasificacion FAB; fue disefiado unicamente para pacientes sin
tratamiento previo, debido a qus la terapéutica citotoxica tiende a distorsionar las dos clases de células,
normales y malignas haciendo dificil su identificacion. El grupo FAB definié como diagndstico de LA, una cifra
de blastos mayor de 30% del total de células nucleadas no eritroides en el aspirado de medula 6sea (17-19).

A suvez de cada grupo principal pueden identificarse mas subtipos basados en la morfologia de
blastos medulares, del grado de maduracion de las células y de los resultados de tinciones citoquimicas
adicionales. Por lo que, la LAL se divide en tres morfotipos (L1,L2 y L3} y la LAM se subclasifica en seis
variedades (M1-M6) (19). Esta clasificacion inicial fue sujeta, por el propio grupo FAB, a ampliaciones y
matizaciones, con €l resultado del reconocimiento de una séptima variedad de LAM denominada M7 o LA de
megacarioblastos. Su identificacion fue posible gracias a la aplicacion de técnicas inmunoldgicas (anticuerpos
dirigidos contra las glicoproteinas plaquetares) y de citoquimica ultra estructural (reaccion de la pe‘roxidasa
plaguetar). Con ello quedd patente la necesidad de usar una mds amplia tecnologfa para Ia filiacion de todo tipo
de LA, a fin de identificar también las de estirpe megacariobldstica, eritroblastica o la de biastos muiltilinea o
hibridos. Finalmente, se conoce una nueva clasificacion de la LAM de acuerdo a las criterios de la FAB en 8
variedades morfoldgicas (MO - M7) (20-23).

1.3.- CITOGENETICA

Muchas de las alteraciones citogendticas estan asociadas a tipos morfoldgicos particulares de
enfermedades, contribuyendo as{ a su diagnéstico; tal es ef caso del descubrimiento de la asociacion entre el
cromosoma Filadelfia (Ph+) y la leucemia mieloide crdnica por Nowell y Hungerford (24-25). Ef cromosoma
Filadelfia se descubrio en 1960; es una mutacion somatica adquirida del cromosoma 22 y se pensd en un

principio que faltaba el brazo largo del cromosoma 22 g- (26-27). No hubo mayor avance en esa época por falta
de procedimientos técnicos adecuados.

La correlacion mds precisa entre las absrraciones cromosdmicas y los cuadros clinicos que éstas
acasionan pudo establecerse gracias al sorprendente avance de las distintas técnicas de bandas
cromosdmicas en la década de 1970 (28). Actualmente, sabemos que e! cromosoma Ph+ resulta de una
translocacion balanceada 1(9:22) (434:911), produciendo como consecuencia un teordenamiento de genes
BCR-ABL que se traduce en la expresion de una proteina quimérica, con dos formas distintas dependientes

del punto de ruptura en el gen BCR del cromosoma 22: ruptura en el M-ber (p210) o ruptura en el iber (p190)
(29).

Sabemos que en mas de! 50% de las neoplasias hemopoyéticas existen alteraciones
citogenéticas, algunas de las cuales guardan una cierta relacién con tipos morfoldgicos especiales, Estas
alteraciones de fos cromosomas no son constantes ni caracteristicas. Se han hallado LAM con cromosoma Ph+
(2-3% de los casos); posiblemente, pudiera tratarse de leucemias mieloides crénicas en crisis blastica (30-31)),
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En la LAL se han reportado, diversas anormalidades cromosomicas entre las que destacan los casos
cromosoma Ph+ positivos, esto acontece en el 25% de los pacientes adultos, frente a un 3-5% en los nifos.
Una anomalia particularmente interesante es la delecion del brazo largo del cromosoma 17, que es en realidad
una translocacion 1(15;17) (q22;q12-21) frecuentemente encontrada en la leucemia aguda promielocitica (31) .

Ademas del estudio de las alteraciones constitucionales, la citogenética tiene actualmente gran
importancia en el diagndstico y prondstico de las leucemias. Asi, en pacientes con LAL, la hiperdiploidia mayor
de 50 cromosomas y el cariotipo normal se correlacionan con pronéstico favorable, mientras que la 1(6;9)
(p23;934), presente en algunos pacientes adultos con LAM, ha sido asociada con un mal prondstico (32).

1.4.- INMUNOFENOTIPO

El desarrollo, a partir de los afos 70, de diversas técnicas inmunoldgicas, ha permitido identificar
una serie de estructuras antigénicas, receptores de membrana, estructuras enzimaticas, etc., que parecen
comportarse como “marcadores” de linaje celular y de diferenciacion dentro de cada linea hematopdyetica
(33). En la tabla 3 se enumeran las técnicas que se han usado para el diagndstico de procesos neoplasicos
hematoldgicos.

Tabla 3.- PRUEBAS INMUNOLOGICAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO DE LAS LEUCEMIAS.

1.- Determinacion de receptores de membrana

a).- Formacion de rosetas espontaneas con hematies heterélogos
Rosetas E (hematies de camera).
Rosetas M (hematies de raton).

b).- Formacién de rosetas para la deteccion de receptores para el complemento (EAC) y
para los fragmentos Fc de las inmunoglobulinas (EA).

c).- Determinacion de inmunoglobulinas de superficie (lgs).

2.- Determinacion de antigenos de membrana mediante heteroantictierpos v anticuerpos
monoclonales {AcMon).

3.- Determinacion de enzima nuclear.

a).- Deoxinucleotidil transferasa terminal (TdT).

Por medio de anticuerpos monoclonales especificos, el andlisis fenotipico ha proporcionado
informacién sobre las etapas de maduracién de linfocitos Ty B, basada en la constitucion antigénica de la
célula. Para evitar confusion en la nomenclatura de las distintas moléculas segtn el origen del anticuerpo
monoclonal utilizado, actualmente se usa la designacion CD, donde las moléculas estan numeradas; CD1, CD2,
etc. El término CD, se refiere a grupos de anticuerpos monoclonales en los que cada grupo se une
especificamente a un determinado marcador celular (34).

Asi tenemos que ahora es posible estudiar a las células linfoides Ty B . El desarrollo antigénico de
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las células mieloides ha sido mas dificil de estudiar, aunque se han identificado algunos antigenos mieloides
con anticuerpos monoclonares (AcMon) capaces de detectar estructuras antigénicas de la setie granulo-
monocitica (My1=CD 11, My4=CD14, My7= CD13, My9= CD33, elc), de la serie eritroblastica (T9= CD71,
antiglicoproteina A) y de la serie megacariocitica (anticuerpos antiglicoproteinas lib-Illa, factor VIII-vW, etc). Su
utilidad diagndstica ha sido escasa para la identificacion de las leucemias granulomonociticas y eritroleucemias.
Sin embargo, estos anticuerpos han conlribuido a identificar el cuadro de la LAM-M7 y para comprobar la
relativa frecuencia de fenolipos mieloides en neoplasias linfoides que nos obligan a ser suspicacesy buscar
una interpretacion razonable a fenotipos promiscuos (35- 36).

A pesar de la amplia metodologia a nuestro alcance para la caracterizacion de las células blasticas,
existen leucemias que no muestran ningln signo de diferenciacién y que se califican como leucemias
indiferenciadas. Para Flandrin y Bernard representan el 3.5% de los casos estudiados, si bien para otros
autores llega hasta un 10% (37).

1.5.- CLASIFICACION MIC.

En los dltimos afios, se han dadoe los primeros pasos para implantar una nueva clasificacion de las
LA, combinando criterios morfoldgicos de frolis, médula dseay sangre periférica, andlisis inmunolégico de los
marcadores de membranay analisis citogenético (Clasificacién de trabajo MIC) (38).

El grupo cooperativo MIC se reunié por primera vez en Leuven (Bélgica) en abril de 1985 para
definir una clasificacién de la leucemia aguda linfoide y cuyos resulftados fueron publicados en 1986 (39). Se
hizo hincapié en fa negatividad de fa mieloperoxidasa y en la ulilidad de la localizacion centrosémica de la
fosfalasa acida para reconocer las LAL- T. Se flegd a una clasificacion en que se consideran el cariotipo y la
morfologia FAB, para dar el diagnéstico de leuceimia aguda linfoide B 6 T. En Leuven, en septiembre de 1986;
se aplicaron los criterios para las leucemias mieloides por el mismo grupo de expertos, sus resultados no fueron
dados a conocer hasta 1988 (40). La nomenclatura propuesta empieza por consignar el tipo morfoldgico FAB
seguido del signo barra (/) y a anomalia cromosdmica especifica entre paréntesis, ejemplo: M2/ t(8:21), con
esta nueva nomenclatura se considera no solo las feucemias linfoides y mieloides, sino también las
procedentes de dos o mas lineas celfulares (bilineales o multitinea) y las que expresan marcadores simultaneos
de mas de una linea en la misma célula (bifenotipicas) (39).

. Ambas clasificaciones, FAB y MIC, constituyen importantes herramientas de trabajo. Justo es
reconocer dque la clasificacion FAB ha facililado ta uniformidad de informes y el entendimiento entre
hematdlogos. Ambas clasificaciones no son excluyantas sino complementarias.

En el Instituto Nacional de Cancerologfa se han trabajado por separado las clasificaciones
morfoldgica, inmunoldgica y citogenética. Este estudio es el primero que intenta conjuntar estas tres
clasificaciones; se hace de forma retrospectiva para poder determinar la frecuencia de las diversas alteraciones
en nuestra poblacion de pacientes adultos con laucemia aguda al momento del diagnéstico.



il).- INTRODUCCION

IILA.- LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE (LAL).

La leucemia aguda linfoide se define en base a la morfologia de las células blasticas que no
presentan diferenciacién mieloide por criterios citoldgicos y citoquimicos. Se caracteriza por proliferacion
maligna de células precursoras linfoides; éstas reemplazan al téjido hemopoyético normal en la médula ésea y
se infiltran en ganglios linfaticos, bazo, higado y otros drganos. La célula predominante en médula dsea y
sangre periférica se puede identificar como linfoblasto. Estadisticamente la LAL es una enfermedad
predominantemente infantil, 75%de los casos diagnésticados cada afo corresponden a nifios y sdlo el 20% a
adultos (41).

Il. A.1.- MORFOLOGIA

Para la clasificacion de la LAL, los criterios del grupo cooperativo FAB toman en cuenta, tamafo
celular, cromatina nuclear, forma nuclear, niimero de nucléolos, cantidad de citoplasma y vacuolizacion
citoplasmica; en base a esto se divide en 3 morfotipos, designados como L1, L2y L3, cuyas caracteristicas se
resumen en la tabla 4. Ademas de la morfologia, se requiers de tinciones citoquimicas (PAS, Fosfalasa acida,
TdT y Mieloperoxidasa como las mds relevantes); es fundamental que la mieloperoxidasa sea negativa (42-43).

Tabla 4.- CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS

CARACTERISTICA

L1

L2

L3

Tamaio Célular

Cromatina nuclear

Forma nuclear

Citoplasma

Vacuolas citoplas-
maticas.

Predominio de células

pequefias (12 - 15 yum)

Homogénea .
Regular, hendiduras
ocasionales.

Escaso, poco basé-
filo.

Raras.

Grandes, tamaiio
variable (mas de
151um)

Heterogenea .

Irregular, hen-

diduras frecuentes.

Variable, a veces --
abundante.

Raras.

Uniformemente
grandes.

Homogsénea y
laxa.

Regular, oval o
redonda.

Abundante, con in-
tensa basofilia

Muy abundantes




A|rede‘dor del 30-40% de adultos con LAL presentan L1, el 50-60% corresponden LAL-L2 y 5%
son morfoldgicamente LAL-L3. Desde el punto de vista prondstico, esta clasificacion tiene cierta utilidad, los
pacientes con LAL-L3 tienen en términos generales un prondstico mas desfavorable que aquellos pacientes
con LAL-L1 (19).

I.A.2.- INMUNOFENOQTIPO

Las investigaciones recientes con marcadores de superficie e intracelulares indican que los
linfoblastos varian de manera considerable en su maduracién inmunolégica. Debemos tener en cuenta la
tecnologia y definiciones utilizadas en el inmunofenotipo, puesto que esto se traduce en una diferente
clasificacidn. En un principio se reconocieron la LAL-B, LAL-T y LAL-NULA. Posteriormente se anadid la
denominacion LAL-CALLA positiva o LAL COMUN (44-46). Actualmente se utilizan anticuerpos monoclonales
para el fenolipo, en la tabla 5 se presenta esta clasificacion. '

Tabla 5.- CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LA LAL

TIPODELAL | Td7T la CD19 CD10 Clg-n Slg Cb2
(B4) (CALLA) (RE)
NULA + + [+ - . - -
COMUN | + 4 + + - . -
PRE-B | + + + b + - -
B - + + [+ - + -
T + - - - - - +
TdT = Deoxinucleolidil transferasa terminal, puede ser positiva en el 5-10% de las LAM

RE Rosetas espontaneas con hematies de carnero
Clg-= Inmunoglobulinas IgM en su citoplasma

Slg = Inmunoglubulinas de superficie

la = Antigeno, HLA-DR

La gran mayoria de los casos clasificados anteriormente come LAL-nula, ahora corresponden a
LAL- pre-B precoz CD10 negativa. La LAL-Comin (CD10+) actualmente se refiere a una leucocitosis de
progenitor de célula B. El valor prondstico del inmunofenotipo varia en forma importante en relacién al
tratamiento que se utilice (486).

LAL tipo B cuya caracteristica fundamental es la presencia de inmunoglobulinas de superficie en
la membrana celular (Slg), representa menos del 5% de los pacientes y es faciimente reconocible por su
morfologia L3; suelen ser TdT negativas (47).
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La LAL comun esta constituida por linfoblastos B muy precoces en el desarrollo inmunoldgico,
que poseen el antigeno comin de la LAL (CALLA o CD10) y otros antigenos de células B inmaduras, pero no
expresan Slg. Es el grupo mas frecuente, aproximadamente el 60% del total de LAL (48).

En la LAL pre-B, las células blasticas presentan un estadio de diferenciacion intermedio entre la
LAL comun y la LAL-B. Son por lo tanto CALLA positivas y especificamente, poseen cadenas pesadas de
inmunoglobulinas IgM en su citoplasma (Clg-p), aunque carecen de inmunogloblinas de superficie (Sig
negativas) (49).

Se denominan como LAL-Nula, aquellas leucemias linfobldsticas que no expresan marcadores de
linea celular T ni B pero son TdT e la positivas. Recientemente, con el desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales y con el empleo de las técnicas de biologfa molecular que son extremadamente sensibles para la
identificacién de los linfocitos B y T, se ha demostrado que estas leucemias son de origen B en su mayor patte.
Como puede verse en la tabla 5, algunas LAL consideradas, "nulas” expresan el antigeno B4 (CD19+), que
aparece muy precozmente en la diferenciacién B; son las llamadas LAL pre-pre B (50).

La LAL de tipo T, se caracteriza por formar rosetas espontaneas con hematies de carnero (RE).
Son TdT positivas y tienen afinidad para la tincion con fosfatasa acida. Representan el 20% de los casos de
LAL, suelen ocurrir en varones adolescentes y se asocian con una cifra de leucocitos alta, masa mediastinicay
frecuente infiltracion del sistema nervioso central (47-49).

il.A.3.- CITOGENETICA

Los estudios muestran que en la LAL, las alteraciones citogenéticas ocurren en un 65-94% de los
pacientes segun las series consultadas (50-51), algunas de las cuales guardan una cierta relacién con tipos
morfoldgicos especiales. Se han descrito mas de 15 anormalidades estructurales diferentes como eventos
primarios en LAL, encontrandose t(1;19) (q23; p13), (4;11) (q21: q23), 1(9;22) (g34:q11), t (8;14) (q22,q11),
1{10;14) (‘qZ4; q11), t{11;14) (p13; q11) y det 6(g) entre las mas frecuentes. Algunas de estas aberraciones se
asocian con un inmunofenolipo y una motfologia distintas, lo que ha permitido establecer una nueva
clasificacion de LAL. (52).

Entas LAL se dan diversos trastornos cromosdmicos entre los mas frecuentes existen dos clases:

1.- Las hiperdiploidias, es decir la existencia de mas de 46 cromosomas, que suelen ocurrir en las
LAL de tipo “comiin” y se asocian con un buen prondstico.

2.- Las translocaciones reciprocas o intercambio de material genético entre dos cromosomas. La
més tipica es la {(8;14), que se encuentra con mayor frecuencia en la LAL-B (50-52).



ILA.4.- CLASIFICAGION MIC EN LAL

La correlacion mas tipica entre inmunofenotipo y citogenética es la 1(8;14), que afecta a la LAL- B,
con morfologia de LAL-L3. Otras translocaciones recientemente descrilas son la t(11;14) en la LAL-T, la
1(1:19)y la t{4;11) en la LAL pre-B . Estaclasificacion es abierta, asi una nueva calegoria puede ser aiadida a
medida que sea reconocida (38). Enlos esquemas 1y 2 se presenta la clasificacion MIC propuesta para los
tipos de LAL.

ESQUEMA 1.- CLASIFICACION MIC EN LAL-B

ACTIVACION DIFERENCIACION
CEL. MADRE PRE-B CEL-B CEL-B CEL-B
CELULA
Ig*, CD19 (B4)+ PLASMATICA
CD10 (CALLA)+ I marcador ig+, CD20 (B1)+ I
[ rare | [[cD21 @2)+; coz2 B3} |
FAB
t,Le | l 6q-; t(9;22); t(1;19) CD10+ la+, CD19+,
LAL (Pre B:B) marcador [g-+, TdT+
L3 CD10+, la+, CD19+,
| | H8:14); H(2:8); 1(8;22) CD20+marcador 1gMs

BURKITT'S
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ESQUEMA 2.- CLASIFICACION MIC EN LAL-T
TIMO Das
;orteza médula > @
STEM- CELL A
M o
—
| CD 7+ -

cb2+

CD3+,CD5+

CD4+, CDB+ {

CD4+ 6 CD8+

| cp2s (Loryr |

LALT t(4:11)

Il.B.- LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE (LAM).

La leucemia aguda mieloids, también llamada no linfobldstica es una enfermedad clonal, en la que
se produce la transformacién neopldsica de una sola célula en cualquier estadio a lo largo de la diferenciacion
mieloide. Una serie de pasos oncogénicos escalonados, lleva auna clona celular a perder la sensibilidad de los
mecanismos normales de control de la reproduccion y maduracién (53).

Es la leucemia més frecuente en el adulto, con dos picos de incidencia maxima alos 25-30 y a los
60-70 afios. Generalmente los pacientes se presentan, con la aparicion de forma méds o menos aguda, con
cuadro general de aslenia, malestar y anorexia, acompanado de manilestaciones hemorragicas (lipicamente
purpura cuténea y gingivorragias }, sinfomas anémicos y fiebre, habitualmente reflejo de infeccion bacteriana,
con o sinfoco aparente (17).

11



I.B.1.- MORFOLOGIA

La clasificacion FAB reconoce granulocitos (M1, M2, M3), monocilos {Mba y M5b), granulocitos-
monacitos (M4), eritroblastos (M6) y muy recientemente, la leucemia megariocitica y la LAM-MO. En la tabla 6 se
resumen sus caractaristicas morfolégicas (17).

Tabla 6.- CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LAS LAM

SUBTIPO

MORFOLOGIA

MO. LAM

M1, LAM Sin maduracion
M2. LAM Con maduracion
M3. Leucemnia promielocitica

M4, Leucernia mielomonocitica aguda
M4da.Leucemia mielomonocitica aguda
subvariedad eosindfilica.

M5. Leucemia monocitica aguda

M6. Eiitroleucemia

M7. Leucemia megacarioblastica

Blastos indiferenciados
Blastos con muy pocos granulos
Blastos con grénUIos
Promielocitos hipergranulares con abundantes bastones
de Adery la variante microgranular
Blastos con diferenciacion granulocitica y monocitica
Blastos con difererenciacion granuloctica y monocitica con
eosindfilos
Dos subtipos: M5a con >80% de monoblastos;

Msb monoblastos, promonocitos y monocitos
Eritroblastos displdsicos >50%; mieloblastos >30%
Megacarioblastos reconocibles mediante la reaccion de

peroxidasa plaquetaria.

Existe una serie de casos dificiles de clasificar por criterios morfolégicos debido a circunstancias
diversas: indiferenciacion marcada, infidelidad lineal con expresion de marcadores aberrantes, leucemias
biclonales con dos poblaciones netamente distintas o cambios fenotipicos con la evolucién de la enfermedad.
En estos casos puede ser de ayuda la citogenética o la realizacion del inmunofenotipo (55).

{1.B2.- INMUNOFENOTIPO

En laLAM, los anticuerpos monoclonales como GD13, CD33 y CD15 han sido de gran utilidad ya
que evidencian perfectamente la linea celular mieloide. De estos tres especificamente el anticuerpo CD13
(My7) reacciona con la mayorfa de los casos de LAM M1-M5, aunque el porcentaje de positividad es mas bajo
entre los casos de diferenciacion monocitica (M4 y M5); ademas el CD13 da reaccion positiva en un minimo de

“leucemias inmaduras (MO) (56-58). En la tabla 7 se resumen un conjunto de marcadores especlficos de cada
linea celular que permiten una caracterizacién precisa de la mayoria de las leucemias.

12



Tabla 7 .- INMUNOFENOTIPO DE VARIANTES EN LAM

AcMON CD" CLASIFICACION FAB
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
HLA.DR + + - + + +- +-
MY9 CD33 + + + + + /- +-
MY7 CD13 +/- + + + + - NR
Mot CD11b - + +- + + - NR
LeuMi  CD15 - ¥ +/ + + - NR
Mo2 CD14 - +- - + + - NR
Glicoproteina CDwA41 - - - - . - +
A llbiia
Glico- CDw42 - - - - - . +
protelna Ib
Factor Von Willebrand| - - - - - - +

CD= * (Cluster of differentiation) Grupos de diferenciacion
NR= No reportado

I1.B.3.- CITOGENETICA

Las alteraciones citogéneticas detectables en el 70% de las LAM, definen subgrupos con
compariamientos bioldgicos diferentes. En la tabla 8, se describen las anomalias cromosdmicas especificas
mas frecuentes (51).

Casi el 100% de los casos con LAM-M3 presentan la translocacion 1(15:17) en la que hay un
intercambio reciproco de material cromosémico entre los brazos largos de ambos cromosomas, Resulta que en
el punto de ruptura del cromosoma 17 reside el intrén de la cadena A del receptor del dcido retinoico, lo que
seguramente esta relacionado con la respuesta que se produce en esta leucemia cuando se da tratamiento
oral con &cido trans-retinoico (59- 60).

En la M4 se ha observado la inversidn del cromosoma 16, inv (16) { p13 g22) asociada a eosinofilia
medular (PAS y Cloroacetato-esterasa positiva) cuyo prondstico es menos desfavorable. Asf mismo en la M5
se han comprobado, sobre todo en nifios, translocaciones o deleciones del brazo largo del cromosoma 11
(61).

13



Tabla 8.- ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LAM.

LAM (s) HALLAZGOS CITOGENETICOS
M1 1(9;22), +8

M2 1(8; 21)

M3 t(15:17)

M4 inv 16 (M4 con eosinofilia)

M5 1(9;11)

M6 +8,del (5q)

1.B.4.- CLASIFICACION MIC EN LAM

Otra clasificacion propuesta para la LAM es ia del grupo cooperativo MIC. Los casos con esta
neoplasia pueden ser estudiados por morfologia, técnicas citogeneticas e inmunologicas. Esto define diez
categorias, pero la clasificacidén queda abierta y una nueva calegoria puede ser afadida en el momento en el
que sea claramente definida. En la tabla 9, se presentan algunos ejemplos de denominacién MIC para LAM
(39).

Tabla 9.- CLASIFICACION MIC EN LAM

M1 tromb /inv. (3)
M1: M2 /1(9;22)
M2 /1(8;21)

M2 Bas #(6,9)
M3 /1(15;17)

M4 Eo/ Inv (16)
M5a /{(11q)

14
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iih).- OBJETIVOS

A).- Analizar la frecuencia de los diversos tipos motfol6gicos y citoquimicos en los enfermos con
leucemia aguda, atendidos en el Setvicio de Hematologiadel INCAN.

B).- Correlacionar el tipo morfoldgico, con el andlisis inmunolégico y estudio citogenético, de los
pacientes adultos con leucemia aguda.

C).- Comparar los datos encontrados, con la literatura ( reportes del grupo cooperativo MIC).
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V).- HIPOTESIS

*
Si la clasificacion MIC para los pacientes adultos con LA se utiliza en el INCAN,

podremos conocer la frecuencia y distribucién en nuestra poblacion v por tanto, el diagnéstico
sera preciso y el tratamiento mas adecuado.

16
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V).- DISENO DEL ESTUDIO.

DESCRIPCION.- Es un estudio retrospectivo, descriptivo. En el sigtiente diagrama se presenta el
algoritmo de la recopilacién de los datos para la realizacién del trabajo.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PACIENTE

HISTORIA CLINICA

/V

PACIENTE - ASPIRADO DE MEDULA OSEA,
TOMA DE SANGRE PERIFERICA.

\A BIOMETRIA HEMATICA

COMPLETA. $

VARIEDAD
CITOLOGICA
(CLASIFICACION FAB).

ANALISIS DE ESTUDIO
IMUNQTIPIFICACION CITOGENETICQO.

~— S

DlAGNOS*ICO FINAL
INTEGRADO.

EXPEDIENTES CLINICOS. DEL TIPO DE LEUCEMIA AGUDA.
gg?'&’“ v ANALISIS DE LOS DATOS Y CORRELACION
SPECTIVA DE ——®  ENTRE: MORFOLOGIA, INMUNOFENOTIPO Y
EXPEDIENTES. CITOGENETICA.
1988 - 1992
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VI).- MATERIAL Y METODOS.

VI.1.- PACIENTES.

Se incluyeron todos los pacientes en quienes se establecid el diagndstico de leucemia aguda,
estudiados en el Instituto Nacional de Cancerologia; durante el periodo de 1988 a 1992,

Para este analisis, se consideraron todos los pacientes virgenes al tratamiento, se les realizé de
manera completa una historia clinica, determinacién de la clasificacion morfoldgica FAB, inmunofenotipo y
astudio citogenético de su leucemia.

V1.2.- MORFOLOGIA Y ESTUDIO GITOQUIMICO.

En muestras de médula dsea y sangre periférica se realizo tincion de Wright, dcido peryddico de
Schiff (PAS), mieloperoxidasa (MPO) y alfa nattil acetato esterasa (ANAE).

TINCION DE WRIGHT:
Se hizo cuenta diferencial de 100 células en sangre periférica y de 300 en médula dsea.

Enuna primera etapa se examind el frotis de médula sea mediante un objetivo de poco aumento
(objetivo, x10), para apreciar la celularidad global, la presencia, ausencia o aumento del nimero de las células y
de megacariocitos. La celularidad hematopoyética se puede encontrar: normal, aumentada (hipercelutaridad) o
disminuida (hipocelularidad o aplasia). Debe sefialarse, que la apreciacién de la celularidad mediante el aspirado
medular, aunque siempre es muy Util, tiene a veces un valor limitado ya que existen diversas siluaciones
patoldgicas en las que ésta no corresponde con la que existe realmente (8).

En una segunda etapa se procedié al examen a gran aumento (objetivo, x100), con lo cual se
apreciaron las caracteristicas morfoldgicas de las diferentes células y se realizé un recuento diferencial de las
mismas.

MIELOPEROXIDASA:

Las peroxidasas son enzimas que catalizan la oxidacion de sustancias por el HoOo. En la reaccion

catalizada por la peroxidasa, el perdxido de hidrégeno es reducido a expensas de varias sustancias que actdan
como aceptores de slectrones tales como el citocromo ¢ (62). En citoquimica para demostrar la actividad de
peroxidasa, se emplea un substrato indicador que formara un producto coloreado cuando se oxida. La reaccién
catalizada por la peroxidasa es compleja, pero la reaccion global es como sigue:

18



Ry rona——

mieloperoxidasa
Substrato + H207 Producto coloreado + HpO

Algunos de los primeros métodos para la demostracién de peroxidasa, es el método de Kaplow
(63). Los depésitos de color dentro de una célula son prueba indirecta de actividad de peroxidasa en ella, la
mieloperoxidasa es una enzima lisosomal que se almacena en los grénulos primarios de las células mieloides,
incluyendo neutrdfilos, eosindfilos y monocitos.

REACCION DEL ACIDO PERYODICO DE SCHIFF {PAS).

El acido peryddico es un oxidante que rompe los enlaces - C-C- de los grupos CHOOH - CHOH
para formar aldehidos (CHO), que seguidamente pueden ser visualizados en rojo intenso con el reactivo de
Schiff (fucsina-acido-sulfuroso) (14). Este &cido se utiliza principalmente para identificar depésitos anormales
de glucégeno en linfoblastos y eritroblastos. Las células con material PAS- positivo en su citoplasma
(glucdgeno, mucopolisacdridos, mucoproleinas, glucoproteinas y glucolipidos) muestran un precipitado de
color rojo purpura intenso. Entre elias destacan los neutrdfilos polisegmentados y otros elementos de la serie
mieloide, algunos linfocitos (10-20% de los linfocitos normales), los megacariocitos, plaquetas vy

ocasionalmente las células plasmaticas (64).

R-(le- CIH-R’+HIO4 e RCHO + R'CHO (+HI03)
OH OH

ESTERASAS:

Las esterasas son enzimas capaces de hidrolizar a los ésteres alifaticos y aromaticos, Las
reacciones de las esterasas, que distinguen precursores de granulocitos de precursores de monocitos, son
(tiles en la diferenciacion de los subtipos de LAM. La actividad enzimatica se pone de manifiesto en forma de
un precipitado ocre marrén en el citoplasma de diversas células, entre las que destacan; los monocitos
(reaccion muy intensa), las células plasmaticas, los eritroblastos de la anemia perniciosa o de algun caso de

eritroleucemia y por Gltimo en los linfocitos de origen T (19).
Las eslerasas especificas en citoquimica hematoldgica son capaces de liberar naftol y se

encuentran en las células granuloclticas. Las estarasas inespecificas, encontradas primariamente en

monocitos, pueden liberar acetato de o- naftilo o del butirato de «- naftilo (65).
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. - esterasa
Derivado naftélico ——— B paftol libre

naftol libre + Sal Compuesto azoado de
diazonio B color intenso.

Para los tres estudios citoquimicos se llevan a cabo los siguientes pasos:

1.- Fijacion de los frotis.
2.- Las células se incuban con substratos que reaccionan con constituyentes celulares

determinados. Si el constituyente especifico esta presente en la célula, su reaccién con el substrato se
confirma al aparecer un producto coloreado dentro de la célula.
3.- Se valora con un microscopio de luz ordinario.

VI.3.- INMUNOFENQTIPO:

El estudio de las poblaciones celulares se realizd mediante marcaje con anticuerpos monoclonales
(producidos comercialmente por Coulter, Hialheah, FL, E.U.A). Cada anticuerpo es especifico para un
marcador de membrana particular.

Las células mononucleadas (CMN) se incuban con el anticuerpo monoclonal (A); posteriormente
se exponen a inmunoglobulina anti-ratén conjugada con fluoresceina (B) valordndose por la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, y se observa con microscopio de fluorescencia; simultidneamente se realiza un
control de isotipo (66), ver figura 1.

A.- B.- Anticuerpo
' Anticuerpo ) fluerocromo

>...,.’.'.‘.

LINFOCITO B LINFOCITOB
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VI.3.1.- METODOLGGIA
Se partid de 5.0 mlL de sangre periférica o de 3.0 mL de médula dsea, heparinizada (25 Ul /mL),

1.- Diluir 1 volumen de sangre con 1 6 2 voltimenes de solucion amortiguadora de fosfatos (SAF).
2.- Colocar en un tubo 3 mk de la solucion Ficoll- Hypaque y mediante una pipeta Pasteur verter
cuidadosamente encima de aquella 7 mb de sangre diluida,
3.- Centrifugar a 1800 rpnv 35 min.
4.- Las CMN se hallan encima de la solucion separadora y se extraen cuidadosamente mediante
una pipeta de Pasteur. En el fondo se hallan, los hematies y granulocitos, y en la parte superior,
el plasma.

Banda de CMN

5.- Resuspender las CMN en 1 ml de SAF, contar las células en la camara de Neubauer ajustando

la concentracion a 5x106 celulas/ml..

6.- En un tubo colocar 1001iL del anticuerpo monoclonal (AcMon) vy afiadir 50 pbL dela
suspension celular.

7.- Incubar durante 30 min a 4 °C en la abscuridad, lavar 3 veces con SAF centrifugando durante 5
minutos a 1800 rpm, decantando el liquido sobrenadante después de cada lavado.

8.- Resuspender el botén celular y ahadir 100pL del anticuerpo conjugado fluoresceinado (GAM-
FITC), agitar suavemente e incubar durante 30 mina 4 C.

9.- Lavar dos veces con SAF, resuspender el botdn célular y agregar 50 (1L de formaldehido al
10%.

11.- Colocar una gota de esta suspension sebre un portaobjetos y cubrir. Usando un microscopio
de fluorescencia contar 200 células por imuestra de paciente, considerando positivas las
que tenian fluorescencia de supetficie,

El Ifmite de corte se fij6 en 25% o mas de positividad para los marcadores linfoides y 30% o mas
para los marcadores migloides.

En la figura 2 se presenta el algoritimo para la interpretacién de los anticuerpos monoclonales y la
lista de los que se utilizaron para este estudio.
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Fig 2. PRESENTACION EESQUEMATICA DE LA TIPIFICACION Y EL DIAGNOSTICO DEL TIPO DE LEUCEMIA
AGUDA EN EL INCAN.

LEUCEMIA AGUDA

CD2*,CD5,
HLA-DARY, CD19+HLADR,
CD13+,CD33* chio*
LAM, LAMM LAL
CcDig+ / \ CD2z+, CD5+
CEL.NOT CEL.T
cm:/ \ cD10*
CALLA* CALLA

NOTA: LAMM= Leucemia aguda misjo-monocitica

LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE:

TIPOCOMUN: CD10+ (U5), CD19+/- (B4), PAS +/-

TIPONULA: Ausencia de reactividad de los blastos con cualquiera de los siete inmunorreactivos.
TIPOB: CD19+(B4), PAS +/-

TIPOT: CD2 +, CD5+, PAS +/-

LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE;
MIELOIDES: CD13 (My7), €D33 (My9}, MPO +/ ANAE+, cuerpos de Aler.

LEUCEMIA HIBRIDA:
Presencia simultdnea de marcadores linfoides, CD 2, CD 5, CD10, CD 19, PAS y mieloides
como CD 13,CD33, MPO, ANAE y cueipos de Aller,

LEUCE MIA INDIFERENCIADA:
HLA- DR (+), marcadares linfoides y mieloides ausentes.
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Vi.4.- ESTUDIO CITOGENETICO

Se analizaron muestras de méduladsea ylo sangre perférica de pacientes con leucemia aguda,
con el propdsito de conocer la frecuenciay el tipode alteraciones cromosomicas.

Vi4.1.- METODOLQGIA

Las muestras de cada paciente oblenidas, fueron procesadas en cultivos simultaneos; para
sangre periférica se hizo cullivo a72 y 96h, cony sin estimulo con fitohemaglutinina (PHA). Mientras que en
médula dsea se realizd, cultiva direclo, 24,48 y 72 h. con y sinestimulo.

1- Las células se cultivaron auna concentracion de 0.5 x 108 / mL en medio RPMI 1640,
incubando a 372 C.

2- Las melafases se bloquearon utilizando colchicina durante 15 min/ 37°C para sangre periférica
y 10 miry 37°C paramédula dsea, después se realizé choque hipotdnico a 37°C dwante 10 min,
cenirifugando en cada pasoa 1500 rpm,

3.- Finalmente se realizé una fijacién seguida de tres cambios de fijador con carmoy (3 partes de

metanol y una parte de acido acélico) antes dela elaboracion de laminillas en frio (67).
4. La técnica de identificacion cromdsamica utiizada fue lade bandas G, tripsina glemsa “GTG"
{68). Siempre que fue poshble secbsevaron encada paciente un minimo de 20 metafases.
Los cromosomas se clasficaronde acuerdo al sislema internacional de nomenclatura en
citogénetica humana (JICSN).

VI.5.- REVISION DE EXPEDIENTES.
Se realiz revision retrospectiva de expedientes, buscando los siguientes datos:
- Todos aquellos pacienies que tenian estudio Morfold gico, Inmunoldgico y Citogenslico.
-Edad
-Sexo
-Tiempo de evolucién

-Sinlomas y signos: Ictericia, linfadenopat(as, hepato-esplenornegalia.
- Dalos de laboratorio: Biometria hematica, puebas de funcién renal y hepatica.

VIi6.- ANALISIS ESTADISTICO,

Se hizo andlisis delas frecuencias de los diversos pardmetros estudiados.
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Vii).- RESULTADOS

Vil.1 .- LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE
A.1). DATOS CLINICOS EN 23 PACIENTES CON LAL.

El grupo con LAL presento los siguientes datos clinicos: Sexa: femenino 10 (43.4%), masculino
13 {56.5%), edad promedio global de 27.5 afios (desv, std. 12.3 afos), esto se presenta en el cuadro 1.

Cuadro 1.- DISTRIBUGION POR EDAD Y SEXO.

MASCULINO FEMENINO
RANGO DE EDAD 16-36 ANOS 18-58 ANOS
MEDIANA 20 ANOS 32 ANOS
TOTAL 13 PACIENTES 10 PACIENTES

Los datos clfnicos al tiempa de diagndstica estén esquematizados en la figura 2; obsérvese que la
mayorfa de la poblacién presenta afeccion hepatica con presencia de ictericia y hepatomegalia.

FIG.2.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON LAL,
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B.1).- PARAMETROS DE LABORATORIO.

Los pardmetros de laboratorio de interés se presentan en la tabla 10; estos datos nos dan
informacién del estado inicial del paciente al momento del diagnéstico, como es la presencia de anemia en 21
pacientes y plaquetopenia en todos los pacienles, asimismo en 17 casos se observé la presencia de blastos
en sangre periférica. De la quimica sanguinea se tomo la determinacion de deshidrogenasa lactica (DHL), que
como se observa, de los 23 pacientes estudiados unicamente en 19 se cuantifico, siendo elevada en 18
casos, también se busco alleracion en la funcion renal y hepatica. La cuantificacion de la TGP como la TGO

presentaron valores aumentados.

Tabla 10 .- PARAMETROS DE LABORATORIO EN 23 PACIENTES CON LAL,

BIOMETRIA HEMATICA U GU
GO g e e e e 30 -y . valor normal
# ”n # ” valor anormal
21

p Pond ... 0. .

a 20- A 20

c C

| g

]

n 10 -|-§ Niog-{--ER BN IR

! :

8

s S

0 R L. 04 IRl /
GB BLASTOS PLAQ. Hb DHL CRS TGO TGP

PARAMETROS MEDIA RANGO
GB (celix109 /1) 418 1.1- 1914
BLASTOS (%) 329 00- 840
PLAQUETAS (celix109 /1) 578 27- 1860
HEMOGLOBINA (g/dl) 8.1 34- 125
DHL (UW) 4435 140.0- 1441.0
CRS (mg/di) 08 04- 13
TGO (UI) 298 130- 630
TGP (UIn)y 509 80- 2450

GB= Globulos blancos, DHL= Deshidrogenasa lactica, CRS=Crealinina sérica, TGO=Transaminasa
glutdmico oxalacética, TGP= Transaminasa glutdmico pirdvica.
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C.1).- CLASIFICACION MORFOLOGICA (FAB) Y CITOQUIMICA ENLAL.

La figura 3 presenta los resultados agrupados de acuerdo a la clasificacion FAB, andlisis obtenido
de 23 pacientes con LAL. Cinco pacientes fueron clasificados en subgrupo L1,16 pacientes en L2 (69.7%), 1
paciente en L3, y un paciente sin diferenciacion morfoldgica. La tincion de mieloperoxidasa fue realizada en 21

pacientes, siendo en todos ellos negativa.

Fig.3.- CLASIFICACION CITOQUIMICA Y MORFOLOGICA EN PACIENTES CON LAL.

1(4.3%
1(4.3%) (4.5%)

M ALt 21,7%
P LAL-L2 69,7%
LAL-L3 4,3%
LAL 4,3%

5 (21.7%)

16 (69.7%)

TINCION No. PACIENTES REACTIVIDAD %

Mieloperoxidasa 21 negativa 100

D.1).- ANALISIS DE IMUNOTIPIFICACION.
La expresion de marcadores de superficie en los 23 aduitos con LAL analizados esta resumida en
la tabla 11. El inmunofenotipo se realizdé en 13 (56.5%) en médula dseay 10 (43.5%) en sangre periférica. Es

claro que la variedad mas frecuentemente identificada fue la LAL- COMUN (82.6%)

Tabla 11.- CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LOS PACIENTES CON LAL.

TIPO INMUNOLOGICO No. PACIENTES %
(Positivos)

LAL- COMUN 19 826

LAL- NULA 1 43

LAL- B 2 86

LAL-T 1 43

ANTICUERPQS: LAL COMUN (CD10 +, CD19 +/-, PAS +.
LAL-B (CD19 +, PAS +/-),
LAL-T (CD2+, CD5+, PAS+-).
LAL- NULA (HLA-DR+. Ausencia de marcadores linfoides y mieloides).
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E.1).- ESTUDIO CITOGENETICO.

Los hallazgos cromdsomicos se chservan en ia tabla 12, Estos fueron agrupados en: cariotipo

normal, cariotipo Filadelfia positivo (Ph+), cariotipo Ph+ mas otras alteraciones, cariotipo con alteraciones

numéricas y estructurales, cultivo sin metafases. En todos los casos se procesaron muestras de médula ésea

ylo sangre peritérica.

Tabla 12.- HALLAZGOS CITOGENETICOS EN PACIENTES CON LAL.

HALLAZGOS CITOGENETICOS

No. PACIENTES

%

SIN METAFASES

NORMAL

Ph+

Ph +,+ OTRAS ALT.
ALTERACIONES NUMERICAS.

1

N o= WO~

47.8
26.1
13.0
43

8.7

Ph+ = Cromosoma filadeffia positivo

La alteracion mas frecuente fue la presencia del cromosoma filadelfia en 4 pacientes; en uno de

ellos asociado a otras alteraciones; esto representa el 17.3% de la poblacidn analizada; este porcentaje es

similar a lo reportado por ofros autores {29). Es de notar que los porcentajes que se manejan estan dados en
base al grupo total (23 pacientes); si se excluyen los casos en donde no se obtuvieron metafases, nos quedan
12 pacientes y por tanto el porcentaje de estudios con cromosoma Filadelfia aumenta a 33%. Un dato
importante que nos llama la atencidn es la pohre respuesta de crecimiento (metafases) que se obtuvo en
nuestro pequeio grupo de pacientes 47.8%; se sabe que alrededor del 10% de los casos con este tipo de
neoplasia no tiene alteraciones cromosoinicas numéricas ni estructurales.

F.1).- MIC EN PACIENTES CON LAL

La clasificacion MIC, para nuestro grupo se presenta en la fabla 13. La asociacion entre LAL-
L2/LAL-Comun/ con presencia de Ph{+) se presento en 3 pacientes de 12 (256%), esta alteracion cromosé-
mica; se presentd también en uno de los dos pacientes con morfologia LAL-L2/LAL-B.

27



ApaEE T

TABLA 13.- CLASIFICACION MIC EN PACIENTES CON LAL

No. PACIENTE M | C
1 L1 /LAL- COMUN/SM
2 L1/LAL- COMUN/SM
3 L1/ LAL-COMUN/SM
4 L1 /LAL-COMUN/ SM
5 L1/ LAL-COMUN/ 46, XY
6 L2/ LAL-COMUN/ S.M
7 L2/ LAL-COMUN/ SM
8 L2/ LAL-COMUN/ S.M
9 L2/ LAL-COMUN/ S M
10 1.2/ LAL-COMUNY/ 46, XX
1 L2/ LAL-COMUN/ 46, XY
12 L2/ LAL-COMUNY/ 46, XY
13 L2/LAL- COMUN/ 46, XY
14 L2/ LAL-COMUNY/ 46, XY
15 L2/ LAL-COMUN/ 46, XX, Ph+
16 L2/LAL- COMUN / 46, XY, Ph+
17 L2/ LAL- COMUNY 46, XX, Ph+
18 L2/ LAL-NULA S.M
19 L2/ LAL-B/SM
20 L2/ LAL-B/ 46, XY, Ph+, hiperdiploidias 17%
21 L2/LAL-T/SM
22 L3/ LAL-COMUNY/ hiperdiploidias
23 LAL/ LAL-COMUN/ 46, XX, hiperdiploidias

SM= Sin mitosis, Ph{+)= Cromosoma filadelfia positivo
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VIl. 2.- LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE.

A.2).- DATOS CLINICOS DE LOS 18 PACIENTES CON LAM.

La edad media de los pacientes masculinos con leucemia aguda mieloide fue de 19 afos con un

rango de 17 - 47 afios, mientras que en los pacientes con sexo femenino fue de 42 aifos con un rango de 16-

76 aiios; esto se aprecia en el cuadro 2.

CUADRO 2.- DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO.

No. Pacientes Sexo Media Rango

( Anos ) (Ahos)
7 Masculino 19 17 - 47
11 Femenino 42 16 -76

Generalmente los pacientes con LAM presentan un cuadro de astenia, malestar y anorexia,
acompanado de manifestaciones hemorrdgicas, sintomas anémicos y fiebre, habitualmente reflejo de infeccién
bacteriana. La frecuencia de los diversos signos de los pacientes estudiados con leucemia aguda mieloide se

presenta en la figura 4.

Fig. 4.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON LAM
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B.2).- PARAMETROS DE LABORATORIO.

En cuanto a los pardmetros del laboratorio la cuenta media leucocitaria fue de 68.2x109, con una
cuenta media de blastos en sangre periférica de 33.9% con una rango de 0-90%. La cuenta de leucocitos es
variable,3 pacientes presentaron cifras “ normales”, mientras que 15 pacientes tuvieron cifras anormales al
tiempo del diagnéstico. Los signos clinicos de los pacientes con LAM se acompafian en general de anemia y
trombocitopenia siendo graves en el diagnéstico, asi mismo en la LAM encontramos elevacion de la DHL,
contrario a la TGOy TGP en donde generalmente fue normal, Esto se presenta en la tabla 14.

TABLA 14.- PARAMETROS DE LABORATORIO EN 18 PACIENTES CON LAM

BIOMETRIA HEMATICA QUIMICA SANGUINEA
18
. T FRI—— - 1H , ] £ ) .VALOR NORMAL
po O 1p VALOR ANORMAL
A 1 4 N A
c 12- Ic
| _
L 10 E
N & N
T 6° E
E 4-
S
s,
0.
GB BLASTOS pLQ. Hb
PARAMETROS MEDIA  RANGO
GB (cellx109/) 68.2 1.2- 400.0
BLASTOS (%) 33.9 0.0- 90.0
PLAQUETAS (cellx109/l) 47.7 5.0-169.0
HEMOGLOBINA (g/dl) 8.4 2.5-16.0
DHL (UN) 707.6 152.0-2922.0
CRS (mg/dl) 1.0 0.7-1.7
TGO (UN) 30.5 6.0- 117.0
TGP (UIN) 35.8 7.0-156.0

GB= Glébulos blancos, TGO= Transaminasa glutamico oxalacética. CRS= Creatinica sérica
TGP= Transaminasa glitamico piruvica, DHL= Deshidrogenasa lctica,
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C2).- CLASIFICACI.ON MORFOLOGICA (FAB) Y CITOQUIMICA .

Las tinciones citoquimicas que se emplearon fueron mieloperoxidasa y ANAE. Unicamente se
realizaron en16 pacientes, siendo el 80% mieloperoxidasa positiva. De acuerdo a los crilerios establecidos por
el grupo cooperativo FAB, los 18 pacientes analizados fueron subclasificados morfologicamente en 5 grupos

de LAM, esto se presenta en la fig. 5, se puede apreciar que la LAM-M2 fue la mas frecuente, sequida por la
LAM-M4.

Fig. 5.- CLASIFICACION MORFOIL.OGICA Y CITOQUIMICA EN PACIENTES CON LAM.

5.6% 5.6% Moyt sew
S LAM-M2 49,9%
(ZlLam-ma 18,79

"‘A
o

22.3% LAM-M4 22,3%
49.9% LAM-M5 5.6%
16.7 %
Y%
TINCION No. PACIENTES %
MIELOPEROXIDAS (MPO+) 12 80.0
o NAFTOL ACETATO
ESTERASA (ANAE+) 3 20.0

NOTA: A 2 pacientes no se realizo citoquimica y un paciente dio reaccién negativa para
MPOy ANAE.

D.2).- ANALISIS DE IMUNOTIPIFICACION.

La caracterizacion inmunoldgica de los marcadores en la LAM no se conoce muy bien; sin
embargo, la morfologia y la citoquimica {mieloperoxidasa, esterasas inespecificas) son especialmente (tiles
junto con los anticuerpos monoclonales de los grupos CD13 y CD14 para precisar el subtipo M1 a M5, El
estudio inmunoldgico fue realizado en 18 pacientes, los resultados se resumen en la tabla 15,
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TABLA 15.- ANALISIS INMUNOLOGICO EN 18 PAGIENTES CON LAM.

AcMON-mieloides No.'fl’aciemes %
positivos
HLA-D/DR (12) 12 66.6
cD13 (MY7?) 14 77.7
CD33 (MY8) 8 44.4
cD14 (MY4) 2 111

E.2).- ESTUDIO CITOGENETICO.

Los hallazgos citogenéticos encontrados en nuestros pacientes, se clasificaron en grupos
diferentes segun las alteraciones encontradas; esto se presenta en la tabla 16. Cinco pacientes (27.7%)
presentaron un cariotipo normal, once pacientes (60.9 %) presentaron una o diversas anormalidades
cromosomicas y en dos pacientes (11.1%) no hubo metafases analizables.

TABLA 16.- HALLAZGOS CITOGENETICQOS EN PACIENTES CON LAM

GRUPOS No. PACIENTES %
Sin metafases 2 11,1
Narmal 5 27.7
Filadelfia (Ph+) 5 27.7
Filadelfia (Ph+) + Otras

alteraciones. 1 5.5
Alt. Numericas/ Estructu-

rales 5 27.7

Las alteraciones numericas que se encontraron con mayor frecuencia fueton las hiperdiploidias en
5 pacientes, mientras que la alteracion estructual mas frecuente en nuestra poblacion fue el cromosoma
filadelfia en 6 pacientes (33.2%), este porcentaje es mds elevado a lo que reporta la literatura (5-10%). Se
abtuvo un porcentaje de casos sin metafases aceptable puesto que unicamente 2 paciente no se pudieton
evaiuar,
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F.2).- CLASIFICACION MIC EN LAM.

Al correlacionar ta morfologia, inmunofenatipo y citogenética (MIC) encontramos cromosoma Phy+
en LAM-M2, M3 y M4, asf como hiperdiploidias en los mismos tipos morfoldgicos. Las alteraciones especificas
tales como la 1(8;21) que corresponde a la LAM-M2 o bien la t(15;17) a Ja LAM-M3 no se encontraron en nuestra

poblacion. En fa tabla 17, se muestran los resultados para estas tres variantes.

TABLA 17.- CLASIFICACION MIC EN LAM.

Paciente Morfolagia Marcadores Inmunolégicos Citogenética
(FAB} HLA-DDR  CD13 CD33 CD14
{2) MY?) {MY9) (MY4)
1 M1 + - - - 46, XX
2 M2 + - - NR SM
3 M2 1 + + SM
4 M2 . + - NR 46, XX
5 M2 + + + NR 46, XX
] M2 + + 46, XX
7 M2 + + + NR 46, XX, Ph+
8 M2 + + + NR 46, XY, Ph+
9 M2 + + . NR 46,XY, Ph+, Hiper-

diploidias 20%,
Rompimientos 39%

10 M2 + o + NR 46, XY, Aneuplo}-
dias 20%

1 M3 - - . NR 46, XX, Ph+

12 M3 + + ¥ NR 46, XX, Hiperdi-

ploidias 17%, Hi-
podiploidias 13%

13 M3 - + - + 46, XX, Hiperdiploi-
dias 16%

14 M4 - + + - 46, XX, Ph+

15 M4 + + + NR 46,XX, Ph+

16 M4 + + NR 46, XY

17 M4 4+ NR 46, XY, Hiperdiplo-
dias 9%

18 M5a + - . NR 46, XY

SM= Sin mitosis.

Ph4= Cromosoma filadelfia +
NR= No realizado
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Viil.- DISCUSION.

En este estudio retrospectivo se reviso el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1988 al 30
de junio de 1992. El material obtenido fue del archivo clinico y del laboralorio de hematologia y citogenética,
Se han recogido toda una serie de datos que han permitido conocer el perfil clinico de los pacientes con LA
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia con respeclo a los hallazgos de biomelria hematica
completa y estudios bioquimicos, variedad citolégica (Clasificacion FAB), inmunofenctipe y hallazgos

citogenséticos.
A.- LEUCEMIA AGUDA LINFOIDE (LAL).-

La edad y el sexo son considerados como factores prondsticos. Algunas series han reportado
una edad media de 30 afos para pacientes adultos con LAL . Esto comparado con lo obtenido en este estudio
es similar. La razon de diferentes prondsticos segtn la edad nose conoce, lo que estd probado es que la
duracion de la remision completa disminuye a medida que la edad aumenta. Encuanto al sexo otros estudios
han demostrado que los varones tienen un mayor riesgo de recidiva precoz (69).

La insuficiencia en fa hematopoyesis normal es la consecuencia mas grave de las leucémias
agudas (4). Los problemas médicos mds importantes son anemia, infeccion, episodios de sangrado que
ocurren como hemorragias, petequias o equimosis debido a trombocitopenia, dolor dseo por la expansion de la
médula y pérdida de peso (70). Aunque la enfermedad se origina en la médula dsea, las células pueden
infiltrarse en cualquier téjido corporal, en especial bazo, higade y ganglios linfaticos. En nuestra serie se
comprueba esto, ya que 17 (73.9%) pacientes presentaron iclericia, 4 (17.4%) casos linfadenopalia, 13
(56.5%) hepatomegalia, 8 (34.8%) esplenornegalia, y 10 (43.4 %) hemorragias. Llama la atencién la alta
positividad para ictericia y hepalomegaliay que ésta sea mas frecuente que la adenopatfa y la esplenomegalia. -

Las células leucémicas en 21 casos fueron mieloperoxidas negativa, en dos pacientes no se
realizd esta tincidn y la reaccion a PAS resultd positiva en todos los casos. De acuerdo a la clasificacion FAB
(9,186), 8l 21.7 % de los pacientes fueron LAL-L1, 69.7% de los casos LAL-L2, y el 4.3% de los pacientes fue
LAL-L3 y un caso fue identificado como LAL indiferenciada. Esta distribucion es similar a otros reportes, siendo
més frecuente la LAL- L2 (50-60%) en la poblacién adulta (16).

Nuestro estudio encontré que la variedad mds frecuente es la LAL- Comtin (82.6%) y la menos
frecuente la LAL-T (4.3%). Cuando comparamos estos resullados de la clasificacion inmunoldgica con dos
estudios unn realizado en Puebla (México) y otro en Francia (71-73), tuvimos interesantes diferencias (tabla
18): La prevalencia de LAL-T en Puebla y lo reportado en este estudio es mucho menor que lo reportado en
Francia: 7.4% y 4.3% versus15.6% respectivamente. Curiosamente las LAL-B son mds frecuentes en el
estudio realizado en Pusbla (México) que en nuesiro estudio y en otros paises. Estas diferencias no tenien
una clara explicacién pero pueden deberse a diferencias de raza ylo prevalencia de infeccion por retrovirus de
tipo del HTLV-1 y HTLV-II, implicados en la etiologia de neoplasias linfoproliferativas de estirpe T (69). De
hecho, es posible aplicar el término de “Hematologla geogréfica”, introducido por Jean Bernard hace algunos
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afios (74), en que se refiere a las diferencias geograficas y/o raciales en la prevalencia de diversos
padecimientos hematoldgicos.

TABLA 18.- DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL FENOTIPO INMUNOLOGICO DE LAS LEUCEMIAS LAL EN
PUEBLA (MEXICO) Y FRANCIA, COMPARADOS CON LOS RESULTADOS DE ESTE GRUPO.

ADULTOS
FRANCIA (66) PUEBLA (67) ESTE ESTUDIO
Numero de casos 32 68 23
SUBTIPO DE LAL (%) {%) (%)
LAL-Comtin 59.4 55.8 82.6
LAL-Nula 17.0 23.5 4.3
LAL-T 15.6 7.4 4.3
LAL-B 0.0 13.2 8.6

Segun las series consultadas aproximadamente entre el 70 y 94% de los casos con LAL
presentan rearreglos cromosdmicos numéricos y estructurales demostrables (31). En la LAL-L2 existen con
mayor frecuencia alteraciones nlmericas de tipo hipodiploide y mas escasas hiperdiploidias, mientras que el
20% de los casos del subgrupo L1 presentan hiperdiploidias, con un nmero modal de cromosomas mayor de
50. En LAL-L3 la anomalia mas comtin es la seudodiploidia (69%) que se asocia con un pronéslico
desfavorable (menos de 12 meses de supervivencia en los adultos) (30). Nosotros obluvimos unicamente 3
pacientes{13.0%) con hiperdiploidias. Una de las cosas qus nos llaman 1a atencién es que en 6 pacientes
(26.1%), el andlisis no reveld la presencia de clonas anormales. Es interesante también que en 11 pacientes
{47.8%) no se haya obtenido material analizable, lo que pudiera ser producto de la metodologia (63). La
mayorfa de los autores descartan las leucemias de las que no obtienen un cuftivo con mitosis ya que no es

posible analizar estos casos, a pesar de tratarlos con mitdgenos y agentes que elongan los cromosomas, sin
embargo en este estudio fueron tomados eh cuenta,

Las alteraciones niimericas y estructurales son importantes para el diagnéstico y prondstico de
esta patologia. La translocacién t(1;19)(q23:p13), fue desctita por primera vez en 1984 por tres grupos
independientes de investigadores. La translocacion t(4,11){q21;,q23) se ha visto frecuentemente en pacieptes
con LAL hifenotipica (8-10%) (30). En nuestra poblacién no se encontré ninguna de eslas transfocaciones; la
alteracion estructural mas frecuente en nuestros pacientes fue la presencia de cromosoma Filadelfia (Ph +)
siendo el porcentaje global de (17.3), de estos casos, 3 pacientes (13%) presentaron unicamente la presencia
de Ph(+), y un caso (4.3%) asociada a hiperdiploidia. El porcentaje del marcador Filadelfia en células de

pacientes con LAL es de 15-20% de los casos, nuestro reporte es similar con respecto a lo visto por otros
autores,

Algunas de estas aberraciones se asocian con un inmunofenotipo y una morfologia distintivas, lo
que ha permitido establecer la clasificacion MIC de la LAL (39). Es asi como la translocacion t(1:19) ha sido
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asociada con la LAL-L1 y con el fenotipo pre-B principalmente en poblacion infantil (70). El porcentaje actual de
estos casos no se conoce, no obstante algunos autores han reportado un nimero pequefo de nifos con esta
combinacién (71). Asimismo, se ha descrito la translocacion t(8;14) con morfologia LAL-L3 e inmunofenctipo
LAL-B (73). En cuanto a la categoria inmunoldgica de LAL-T el sistema MIC define dos grupos, la LAL-
precursor T- temprano y LAL-T, ambos pueden ser morfoldgicamente L1 6 L2 siempre que den reaccion
positiva a la fosfatasa cida, se asocia con lranslocaciones t(10;14) 6 t(11;14) en el 85% de los casos (38).

A pesar de que se tiene cierta informacion sobre la clasificacion MIC, nuestra poblacién presento
gran diferencia en cuanto a los reportes previos, salvo para la LAL-L2 con t(9:22) que se asocia con el
inmunofenatipo de LAL-Comiin, esto corresponde al 13% de la poblacién estudiada, el porcentaje de esta
combinacion MIC no se conoce, ya que esta asociacion de LAL-L2 con 1(9;22) puede ser inmunoldgicamente
pre-B ¢ precursor B- temprano (38 y 72). Esta translocacién también ha sido asociada ocasionalmente a la LAL-
T (76). Aungue en adultas conLAL, el marcador Filadelfia se presenta en aproximadamente de 15-20% de los
casos, la morfologfa con Ph(+) ha correspondido mayormente a LAL-L2, los casos son compatibles con células
inmaduras "B".

B.- LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE.

La leucemia aguda mielcide ha sido caracterizada como una alteracién de personas adultas (62);
en nuestra poblacién la edad media de los 18 pacientes estudiados fue de 30 afios (mediana: 36; rango: 16~
76); en un estudio realizado en los Estados Unidos, la edad media de los pacientes fue 66 aos, sin embargo
en otro.estudio de 154 pacientes la edad media fue de 41.5 con un rango de 15- 64 afios, (53 y 56), nuestros
pacientes tienden a ser mas jovenes que en las dos serie mencionadas. No hay diferencia en cuanto a
incidencia en ambos sexos.

La insuficiencia en la hemopoyesis normal es la consecuencia mas grave. Esplenomegalia,
hepatomegalia y linfadenopatfa ocurren mas o menas en el 50% de los pacientes al tiempo del diagndstico (4).
Ennuestro andlisis 11 (61.1%) pacientes presentaron hepatomegalia y esplenomegalia, lo que es similara lo
reportado por otros alitores, excepto para linfadenopatia ya que tnicamente 4 (22.2%) de nuestros pacientes
presentaron crecimiento ganglionar. Llama la atencién que la ictericia y hepatomegalia sean positivas en tan alto
porcentaje. También que fa esplenomegalia sea mds frecuente que en las leucemias agudas linfoides.

i Aungue el término de leucemia implica una cuenta elevada de leucocitos, algunos pacientes
presentan cifras normales o bajas de células blancas en sangre periférica al diagnéstico (4). Nuestros pacientes
presentaron un rango amplio que oscila entre (1.2-400.0 cel x109/1 ) con una cuenta media de 68.2 cel x 109/
Algunos autores han tomado en consideracion la cuenta leucocitaria como un factor prondstico (20), nosotros
no dividimos la poblacién en grupos de riesgo, debido al pequefio ntimero de pacientes analizados. La mayoria
de los casos presentaron anemia y plaquetopenia al momento del diagnéstico, mientras que la DHL, TGOy la
TGP presentaron cifras elevadas. La cuantificacion de la DHL puede ser considerada como pardmetro
prondstico, pera no como marcador bioldgico de LAM.
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El diagnostico de LAM, se realiza con el estudio morfolgico y citoquimico de la sangre y médula
ésea, al encontrar blastos leucémicos de estirpe mieloide y la ausencia de hemopoyesis normal. En este
estudio se obtuvo un paciente en el subgrupo M1 (5.6%), 9 pacientes en M2 (50%), 3 pacientes en M3
(16.7%), 4 pacientes en M4 (22.2%) y un paciente en M5a (5.6%). Las reacciones citoquimicas de mayor
importancia para el diagnostico fueron mieloperoxidasa positiva en el 80% de los casos y o naftol acetato
esterasa en el 20%. En dos pacientes no se realizé citoquimica pero morfoldgicamente correspondieron a LAM
y un paciente dio reaccion negativa para MPO y ANAE. Los reportes de otros autores, son similares a lo
encontrado en este estudio, siendo mas frecuentes los subtipos de LAM-M2 yM3 (19-21).

El uso de marcadores inmunologicos para caracterizacion de subtipos en LAM se ha investigado
menos que en LAL. Sin embargo nosotros empleamos un panel de 8 anlicuerpos monoclonales,de los cuales
unicamente el CD13, CD33, CD14,y el HLA-D/DR fueron empleados para identificar LAM Yy distinguirlos de las
formas de LAL (72-73). En este estudio de los18 pacientes con LAM, el 77.7% resultaron positivos para el
marcador CD13 (77.7%). De éstos, el 44.4% fueron LAM-M2, 22.2% a LAM-M4 y el 11.1% a LAM-M3. Segtin
diversos autores este marcador reacciona con la mayoria de las LAM-M1 a M5 siendo el porcentaje variable.

La citogenética puede ayudar a determinar el pronéstico y tratamiento de pacientes con LAM,
independientemente de otros factores. Entre las translocaciones mas frecuentes en LAM esta 1a 1(8;21) y la
1(15;17), en este estudio no se obtuvo ninguna de estas lranslocaciones quizas por el nimero tan pequefio de
pacientes. Sin embargo e! 33.2% de nuestros casos presentaron cromosoma Ph(+), cabe mencionar que en la
literatura se reporta que los casos Ph{+) en la poblacién adulta es de 5-10%, por lo que nuestro porcentaje fue
mas alto. En este grupo de pacientes hubo dos en los que no se pudieron analizar milosis, lo cual es bastante
aceptable en comparacion a los casos de LAL que fueron 11 pacientes. Cinco pacientes (27.7%) presentaron
hiperdiploidias con rompimientos cromosémicos, este porcentaje es similar a lo que se reporta en la poblacion
adulta con alteraciones numéricas y estructurales.

Finalmente al integrar estas ires variables, 9 pacientes con LAM-M2 (50%), presentaron
marcadores de superficie para CD13(44.4%), CD 33(27.7%), y HLA-D/DR (38.8%) y presencia de cromosoma
Filadelfia en 3 (16.6%) de los casos. La asociacion de LAM-M2 con cromosoma Filadelfia es de 5-10% de los
pacientes, nuestro porcenaje es comparable puesto que unicamente se presentd en 3 pacientes esta
asociacion. Llarma la atencién que esta translocacion fue encontrada tanto en un paciente con LAM-M3 (5.5%)
sin reaccion inmunolégica a CD13, como en dos pacientes con LAM-M4 (11.1%) con reaccién inmunolégica
positiva para CD13,CD33, y HLA-D/DR. Sin embargo la asociacion entre los subtipos de la FAB y los diversos
fenotipos han sido intensamente investigados: CD14 y CD33 han sido asociados con LAM de subtipo
monocitico, CD34 aparentemente ha sido detectado principalmente en MO y M1, asi mismo la falta de
expresion de HLA-DR se ha reportado en la mayor parte de los subtipos de LAM-M3 (76). La translocacién
1(8;21) esta asociada con la LAM-M2, en aproximadamente el 9% de los casos (47); siendo mds comtn en
nifios (14%) que en adultos (6%). La translocacidn 1(15;17) esta presente en la gran mayor(a de los pacientes
con LAM-M3 y M3 variante,que representan el 9% de los casos. Algunos estudios han demostrade una
carencia de correlacion entre los marcadores de superficie mieloide y la morfologia de las células blasticas (75) y
este estudio en pacientes adultos parece estar de acuerdo con estos Ultimos autores.
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{X.- CONCLUSIONES

* Desde nuestro punto de vista, el estudio morfoldgico y citoquimico es sencillo de llevar a cabo
tanto en LAL como en LAM y nos ayucla para el diagndslico en méas del 90% de los casos.

* El inmunofenotipo ayuda a hacer la distincion entre LAM y LAL en un pequeno porcentaje de los
pacientes; sin embargo en LAL nos brinda mejor conocimiento acerca del estadic de diferenciacion de la
célula.

* En nuestro estudio tuvimos 47.8% de casos con LAL que no presentaron mitosis en los cultivos,
este porcentaje disminuyd a11.1% para los pacientes con LAM.

* A pesar de que el nimero de pacientes es pequeio, en la LAL existe cornrelacion entre L2/LAL-
ComUn/Ph(+) en 3 de12 pacientes (25%) y en la LAM se observé asociacién de LAM-M2/CD13(+)/Ph(+) en 3
de 9 casos (33.3%).

* Se concluye que la clasificacion MIC en las LA resultaria (til para conocer la distribucion de los
diversos marcadores en estas neoplasias en nuestra poblacion, que parece tener algunas diferencias con las
observadas por el grupo MIC.

* A nuestro juicio, en el momento actual, todo centro que tenga fa infraestructura pertinente para
llevar a cabo estos métodos deben adjudicar a toda Leucemia Aguda dos apeilidos: FAB y MIC. En caso de no
ser posible esto, sigue siendo valido utifizar sdlo ta clasiticacion FAB que estd al alcance de todos.

* La clasificacion MIC sera en un futuro mas til cuando se preste mayor atencion a la relacion entre
expresiones antigénicas, alteraciones cromosdmicas y curso clinico, supervivencia, respuesta a la terapia y
demds datos clinico-evolutivos: en suma, su éxito va a depender, como siempre, de la intima colaboracién
entre el medico tratante y el laboralorio.
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