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INDICE DE ADN COMO FACTOR PRONOSTICO INDIVIDUAL EN
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA.
ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA.

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica aguda es la enfermedad maligna mas comuin en la infancia, y
es también una de las enfermedades neopléasicas en la que se han logrado los progresos
terapéuticos mas significativos durante las ultimas tres décadas. EI conocer los factores
prondsticos ha permitido la individualizacion del tratamiento de acuerdo con el riesgo
de recaida lo que lleva a clasificar a la poblacion de nifios tres, ésto es, pronostico
favorable, intermedio y pronostico desfavorable. (3)

Dentro de los principales factores de riesgo encontramos: edad, sexo, hiperleucocitosis
con o sin gran visceromegalia (hepato/esplenomegalia por debajo de la cicatriz
umbilical); otros como: niveles de hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta
plaquetaria, elevacion de la deshidrogenada lactica, alteraciones de las
inmunoglobulinas, citomorfologia, arreglos nimericos o estructurales por citogenética,
indice de DNA, y presencia de alteraciones moleculares. Todos éstos permiten al
clinico establecer un pronéstico y por lo tanto un tratamiento mas selectivo al paciente.

()
Un factor de mal prondstico es la edad menor al afio y mayor de 10 afios.

Otro factor es el sexo, sabiendo que la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
masculinos es 38% menor que en las nifias a los 2 y 5 afios del diagnostico, esto por el
riesgo de infiltracion testicular.

La infiltracion al sistema nervioso central, que generalmente es asintomatica, es un
factor pronostico desfavorable.

La cuentas leucocitarias por arriba de 100,000/ml en leucemias mieloides y por arriba
de 50,000/ml en leucemias linfoides establecen un mal pronostico para el paciente.

Durante algin tiempo se mencioné que la hemoglobina menor de 7gr/dl, podria
considerarse de mal prondstico, aunque se concluyé su falta de valor real, no asi la
trombocitopenia menor de 30,000/mm3 considerada como factor desfavorable por ser
factor predisponente para infiltracion a sistema nervioso central.

Niveles bajos de 1gG se asocian a respuesta deficiente a tratamiento de induccion a la
remision. Los niveles séricos bajos de 1gG, IgA e IgM se correlacionan con pobre
sobrevida libre de enfermedad y por tanto con mal prondstico.

Otros, como la citomorfologia en medula dsea, describe que la leucemia linfoblastica
aguda L1 es la mas comUn en pediatria y de prondstico favorable; la L2 con pronéstico
desfavorable (mas desfavorable que las LAL L1) asociado a 10% de linfoblastos y la
L3 de mal pronostico.



El inmunofenotipo también es un factor prondstico que permite establecer un
tratamiento para cada una de las variedades, por ejemplo: las leucemias pre B son de
mejor prondstico, las leucemias B de peor prondstico aunque otros autores consideran
que las LAL de células T son las de pronéstico mas desfavorable (no asi para el grupo
BFM).

Se ha sefialado que la presencia de antigeno comdn para leucemia linfoblastica (CD10)
es de prondstico favorable en comparaciéon a las leucemias CD10 negativas. La
presencia de antigenos mieloides CD13 y CD15 en leucemia constituyen un factor
pronostico desfavorable.

En las leucemia suelen producirse distintas alteraciones citogenéticas; de éstas, las mas
frecuentes son las alteraciones numeéricas y las translocaciones (t). En 1978, Secker y
Walker se percataron que la ploidia de los cariotipos de las células leucémicas era un
factor pronostico importante en la leucemia de la infancia. Los nifios con méas de 50
cromosomas en sus cariotipos de células leucémicas era un factor pronostico importante
en la leucemia de la infancia. Los nifios con mas de 50 cromosomas en sus cariotipos
de células leucémicas tenian un prondstico relativamente favorable. Los cariotipos de
éstos pacientes generalmente tenian nimeros modales de 51 a 60 cromosomas, con una
media de 55 cromosomas por célula leucémica. Por otra parte, aproximadamente 1% de
los nifios con leucemia linfoblastica presentan células leucémicas que muestran
hipodiploidia con menos de 45 cromosomas. Estos pacientes corren un riesgo alto de
no responder al tratamiento. En la actualidad se conocen varias traslocaciones
especificas que se asocian con un tipo particular de leucemia y su estudio molecular ha
permitido identificar algunos genes que pueden intervenir en el proceso de
leucemogeénesis y en los mecanismos de regulacion de la proliferacion y diferenciacion
de células hematopoyéticas. La traslocacion t(12;21) (p12;922) que condiciona la
fusion del gen TEL y AML 1y que frecuentemente expresa inmunofenotipo de CD10+
tiene por lo general un pronostico favorable; mientras que las traslocaciones t(8;14)
asociada a morfologia L3 y que hasta finales del decenio de 1980 se consideraban de
pronostico malo, estudios mas recientes indican una mejoria notable en la
supervivencia. La t(1;19) se presenta en 5-6% de los nifios y en estudios recientes se ha
visto que aplicando terapéutica mas intensiva, el pronéstico mejora. La t(9;22) y t (4;11)
se consideran de pésimo pronostico independientemente de otros factores como la edad
y la cuenta leucocitaria.

El andlisis de las aberraciones citogenéticas se ha incluido en la estratificacion de la
leucemia en nifios por varios afios. En analogia con los hallazgos citogenéticos, la
hiperdiploidia, definida como un indice de DNA mayor o igual a 1.16, medida mediante
citometria de flujo, se ha asociado con pronostico favorable, mientras que la
hipodiploidia de DNA o indice de DNA menor de 1.0, se ha encontrado como factor
pronostico adverso en LAL en nifios. EIl contenido de DNA expresado como indice de
DNA se ha determinado y definido de acuerdo con la nomenclatura internacional para
citometria de DNA. (5, 16)

El indice de DNA medido a través de citometria de flujo permite medir los linfoblastos
que se encuentran en fase “S” del ciclo celular. De tal manera que cuando el indice es
mayor de 1.16 se identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo
en éstos, una instancia de buen prondstico, relacionado con una mayor sensibilidad de
los agentes qumioterapicos fase especificos. Cuando el indice de DNA esta por debajo



de 1.16 los pacientes presentan hipodiploidia (<45 cromosomas), sin embargo, se
consideran de peor pronoéstico los pacientes estatificados cerca de la haploidia , los
cuales representan < del 1% de todos los pacientes con LAL. (1,5)

Clinicamente, el analisis inmunofenotipico es una parte importante para el diagnostico y
la clasificacion de las leucemias agudas ya que la base primaria de la estrategia del
tratamiento depende de parametros antigénicos. Ademas el analisis de las leucemias
agudas provee informacion pronostica no disponible por otras técnicas, asi como una
forma de monitorizacién del progreso de los pacientes después de la quimioterapia o
trasplante de medula 6sea ayudando en la deteccion de la enfermedad minima residual.

CITOMETRIA DE FLUJO
Las leucemias representan proliferacion anormal de células hematopoyeticas que
permanecen en una determinada etapa o estado de diferenciaciéon. Las leucemias se
clasifican en formas agudas y cronicas basadas en la constelacion de hallazgos clinicos
y de laboratorio. Las leucemias agudas se clasifican en dos subclases :

- Lalinfobléstica

- Lano linfobléastica

Esto en base a las caracteristicas morfoldgicas, citoquimicas e inmunolégicas.
En esta revision se analizara Gnicamente la leucemia aguda linfoblastica, sabiendo que
esta es el cancer mas comun en nifos.

El desarrollo de la citometria de flujo ha brindado a los investigadores médicos un
instrumentos de ayuda para el avance en el conocimiento de la biologia de las
leucemias. EIl citometro de flujo ha sido una herramienta ideal en el estudio de los
anticuerpos monoclonales, permitiendo el andlisis de gran cantidad células individuales
en menor periodo de tiempo con lo que se obtiene informacion objetiva y cuantitativa.
Asi mismo, nos permite observar cambios en la maduracién o en la distribucion de las
células sanguineas. Un cambio en la maduracion es la presencia de células que
expresan antigenos de superficie inmaduros, los cuales desaparecen al llegar la
madurez. Un cambio en la distribucién es la presencia de expansion de una poblacion
de células que expresan antigenos de superficie de madurez.

FACTORES PRONOSTICOS

Los centros pediatricos y grupos de colaboracion de mayor renombre en Estados
Unidos y Europa han identificado los principales factores pronosticos entre los cuales se
incluyen: edad, cuenta leucocitaria, patrén citogenético, dia 14 de induccion,
inmunofenotipo, caracteristicas morfolégicas, niveles de inmunoglobulinas, nimero de
plaquetas y nivel de hemoglobina permitiendo con esto estatificar a los pacientes dentro
de un prondstico.

CUENTA LEUCOCITARIA INICIAL
A través de los afios la cuenta leucocitaria ha sido el principal determinante junto con la
edad para asignar a los pacientes dentro de grupos prondsticos.



Cerca de 30% de nifios con LAL tienen una cuenta inicial leucocitaria de menos de
5x109/L;

39% estan entre 5x109/L y 20 x109/L,;

15% entre 20x10 o/L y 50x10 o/L;

15% sobre 50x10 o/Ly

8% sobre 100x10 o/L.

La sobrevida con evento libre de enfermedad en pacientes con cuenta leucocitaria inicial
mayor a 100x10 9 /L es de 75% y de 27% para aquellos con cuenta leucocitaria por
arriba de 100x10 o/L.

La hiperleucocitosis se asocia con edades menores de 1 afio, masa mediastinal,
infiltracibn a SNC, organomegalia masiva, inmunofenotipo celular T, niveles
incrementados de acido Urico y deshidrogenada lactica, morfologia L2, ploidia celular
con 50 0 menos cromosomas. Ademas en estos pacientes la morbimortalidad asociada a
accidentes cerebro vasculares y hemorragia en SNC es del 3% a 4%, secundario a
infiltracion leucémica y aumento en la viscosidad de la sangre con formacion de
trombos, todo resultante de la hiperleucocitosis (5)

EDAD

Cerca del 2% de nifios con LAL son menores de 1 afio al diagndstico, 80% se
encuentran entre 1 y 10 afios de edad, y 18% sobre los 10 afios de edad y las tasas de
sobrevida libre de enfermedad son 20%, 61% y 41% respectivamente.

La edad influye como factor prondstico debido a ciertas caracteristicas biologicas
asociadas, como:

1.- Carga tumoral alta con relacion a la superficie corporal;

2.- Enfermedad extramedular concomitante, especialmente en sistema nervioso central;
3.- Inmunodeficiencia fisioldgica;

4.- Mejor respuesta de la médula dsea a los efectos toxicos quimioterapicos;

5.- Mayor tasa de muerte inicial durante la terapia secundaria por infeccion y sangrado;
6.- Menor cantidad plaquetaria;

7.- Respuesta lenta a la terapia de induccion inicial,

8.- Traslocaciones cromosomicas.

9.- Inmunofenotipo CD10 negativo;

10.-Anomalias congénitas agregadas (ej: Sindrome de Down)

Como grupo, los adolescentes tienen menores tasas de inducciéon a la remision y
periodos menores de sobrevida libre de enfermedad que los nifios entre los 2 y 9 afios de
edad. Las caracteristicas adversas que contribuyen a ésto son: Inmunofenotipo celular
T, morfologia L2, cuenta leucocitaria alta, ploidia diferente a la hiperdiploidia (més de
50 cromosomas) e indice de DNA menor de 1.16. (5)



SEXO

Ambos sexos tienen las mismas posibilidades de alcanzar una remision completa, pero
la duracion de la remisién y la sobrevida libre de enfermedad es menor en hombres aun
después de descartar infiltracion testicular.

El primer incremento en la incidencia se ha visto después de 9 a 12 meses de remision
completa, cuando el sexo masculino tiene una alta tasa de recaida testicular o a medula
6sea; 15 meses de tasa de recaida para hombres y mujeres es aproximadamente igual,
pero a partir de los 24 meses el hombre sufre mayor numero de eventos adversos, y este
patron persiste a pesar de que se descontinue la terapia. (5)

RAZA
Los nifios de raza negra tienen menor incidencia de LAL que los nifios de raza blanca y
tienen diferentes patrones de presentacion, respuesta y supervivencia. (5)

RESPUESTA A LA TERAPIA

Pacientes que tienen reduccién marcada en su carga celular tumoral en las primeras dos
semanas de terapia tienen significativamente mejor prondstico a largo plazo que
aquellos que responden mas lentamente.

Pacientes con cuenta leucocitaria menor de 50x10 9/L tienen mejor oportunidad de
alcanzar la remision tempranamente.

Una vez que el paciente en cualquier grupo prondstico recae durante la terapia, la
oportunidad de supervivencia a largo plazo es menor, pero la oportunidad de
reinduccion no se ve influenciada por ninguno de las caracteristicas pronosticas
iniciales. (5)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
La enfermedad a sistema nervioso central esta presente en menos del 5% de los nifios al
momento del diagnostico y es una de las tres principales causas de falla a la induccion.

MASA MEDIASTINAL
Esta ocurre en cerca del 7% de los pacientes con LAL al diagnostico y es mas prevalerte
en el grupo etario entre 10 y 15 afios de edad.

La infiltracion masiva y el agrandamiento de sitios extramedulares tales como higado,
bazo, nddulos periféricos determinados clinicamente como crecimiento del tamafio del
organo, son medidas indirectas de carga celular leucémica, por lo que existe relacion
entre la enfermedad extramedular extensa y poca sobrevida libre de enfermedad. (5)

HEMOGLOBINA

Los pacientes que presentan un valor de hemoglobina menor, tienen mayor sobrevida
libre de enfermedad y mayor sobrevida global, que aquellos que presentan valores
normales de hemoglobina.

Los niveles de hemoglobina mas altos estan asociados con presentacion linfomatosa que
inhibe la eritropoyesis inicial.



Los niveles de hemoglobina también correlacionan con el porcentaje de blastos en la
fase proliferativa del ciclo celular. Un nivel de hemoglobina alto no es un factor
independiente para predecir el desenlace de la enfermedad pero aunado a otros factores
puede predecir un peor pronostico. (5)

CUENTA PLAQUETARIA
Muchos estudios concuerdan que el tiempo medio de sobrevida incrementa
proporcionalmente con el nimero de plaque6tas, excepto en pacientes con presentacion
linfomatosa que tienen conteo plaquetario normal, cuenta leucocitaria alta, o involucro
extramedular al diagndstico.

El sexo masculino con otros factores pronosticos favorables pero con conteo plaquetario
inicial menor de 100x10 9 /L tienen un peor desenlace que el sexo masculino con
conteo plaquetario mayor a 100x10 9/L (5)

PARAMETROS INMUNITARIOS
En un estudio del Children’s Cancer Group , 30.4% de los pacientes con LAL tienen
niveles medios disminuidos de inmunoglobulinas al diagnostico.

Niveles disminuidos de 1gG, IgA, IgM se encontraron en 16.1%, 14.4% y 13.4% de los
pacientes, respectivamente y 2.3% tenian deficiencia de las 3 clases de
inmunoglobulinas. (5)

HLA

Ninguno de las antigenos HLA estudiados ha tenido un efecto significativo en la tasa de
induccion a la remision.

Algunos estudios han concluido que hay relacion entre la incidencia incrementada de
recaida y sobrevida libre de enfermedad con HLA-DRS5, mientras que la remision libre
de enfermedad durante la terapia se ha asociado con HLA-DRY7, sugiriendo que los
factores genéticos asociados a HLA pueden influir con la respuesta de los pacientes a la
quimioterapia. (5)

CITOGENETICA (INDICE DE DNA)

La leucemia linfoblastica aguda se puede dividir de acuerdo a alteraciones numéricas en
los cromosomas en 5 subtipos:

— Hiperdiploide (con méas de 50 cromosomas) = IDNA>0=1.16

— Hiperdiploide (con 47 a 50 cromosomas) = IDNA = 1.0

— Pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades numéricas o
estructurales) = IDNA 1.0

— Diploide (46 cromosomas normales) = IDNA=1.0

— Hipodiploide (menos de 46 cromosomas) = IDNA < 1.0

Algunos estudios reportan que cerca de 25 a 30% de los pacientes con LAL de células B
tiene un indice de DNA leucémico mayor o igual a 1.16, considerandose como factor
pronostico favorable ya que permite el uso de quimioterapia menos intensiva.



La ploidia cromosomica determinada por citometria de flujo o andlisis del cariotipo es
uno de los predictores pronosticos mas Utiles.

Un indice de DNA igual o mayor a 1.16, correspondiente a un numero modal de 53 o
mas cromosomas por célula leucémica mediante andlisis citogenético es un factor
pronostico extremadamente favorable (12)

Otros estudios muestran que la ploidia cromosémica es el factor prondstico mas
importante determinado por analisis multivariados.

Nifios con cariotipo con hiperdiploidia (nGmero modal de 50 0 mas) sin anormalidades
estructurales tienen significativamente mejor sobrevida libre de evento que nifios con
cariotipos con  pseudodiplodia, hipodiploidia o cerca de la haploidia (12). La
Hiperdiploidia esta asociada con otros factores prondsticos favorables, incluyendo una
cuenta leucocitaria menor, edad entre 2 y 10 afios y un inmunofenotipo precursor de
células B tempranas. (13,34)

La incidencia de DNA atipico en leucemias y otras neoplasias hematopoyéticas es
menor que en los tumores sélidos. En LAL, las lineas celulares aneuploides se han
identificado en aproximadamente 25 a 50% de los casos reportados. (13,34)

Muchos investigadores han identificado el DNA con aneuploidia como un factor
prondstico en LAL en nifios. En cuanto a esto Look y colaboradores encontraron que
pacientes con LAL e indice de DNA mayor de 1.16 tienen mejor pronostico,
encontrando ademas que el IDNA tiene significancia pronostica independiente de otros
parametros utilizados, incluyendo la cuenta leucocitaria, raza y edad. (2,34)

CARACTERISTICAS CLINICAS OBSERVADAS EN PACIENTES CON IDNA

MAYOR A 1.16
1.- Raza Blanca
2.- Edad Entre 2 y 9 afios
3.-Cuenta leucocitaria < 25,000
4.- Inmunofenotipo Precursor de células B tempranas
5.- Sobrevida libre de evento Mejor




¢QUE ES EL INDICE DE DNA?

El indice de DNA se define de acuerdo a la nomenclatura internacional para citometria
del DNA como un promedio entre el contenido de DNA leucémico a estudiar y el
contenido de DNA en células normales en fase GO/G1. (5,20)

indice de DNA: Contenido de DNA leucémico
Contenido de DNA en células normales en fase G0/G1

La cuantificacion citométrica del contenido nuclear del DNA se hace principalmente
por dos métodos: Citometria de flujo o citometria de imagen. (2,6,8,16,20)

La citometria de flujo se usa ampliamente ya que permite la cuantificacion de expresion
de antigenos, analisis rapido de gran numero de células, y determinacion del contenido
de DNA como indicador pronostico. (2,6,8,16,20)

JUSTIFICACION

Se ha observado que cerca de un cuarto de los nifios con reciente diagnostico de LAL
tienen hiperdiploidia (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable,
comparados con pacientes con hipodiploidia que tienen un pronostico peor y que se ha
visto relacionado con tras locaciones cromosdmicas, niveles de DHL mayores o edad <2
0 >10 afios.

Por lo tanto, ademas de todos los factores pronosticos ya conocidos, se debera estudiar
mas a fondo si el indice de DNA puede usarse como factor pronostico individual en
pacientes pediatricos, a pesar de tener otros factores prondsticos favorables o
desfavorables, para usarse como factor individual.

En el Instituto Nacional de Pediatria, desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la
citometria de flujo, obteniéndose valiosa informacion acerca del comportamiento de las
leucemias, pero no se ha observado que relacién directa tiene con el pronostico de los
pacientes a largo plazo, por lo que con esta tesis se desea realizar una revision
cualitativa de la literatura acerca del indice de DNA, ;que es?, ;como se realiza?, y
como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con Leucemia,
lo que puede ser posteriormente utilizado como marco tedrico para nuevos estudios y
tesis con la medicion del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo
notar el desarrollo y pronéstico de estos pacientes a largo plazo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)

En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas, por afios se han utilizado diversos
factores pronosticos que han favorecido el manejo de las mismas, ademas de estratificar
a los pacientes como de alto riesgo y riesgo habitual. Se han utilizado varios factores



prondsticos entre ellos el indice de DNA que permite conocer los indices de DNA en
pacientes con hiperdiploidia, hipodiploidia y haploidia.

* ;Puede utilizarse el indice de ADN medido mediante citometria de flujo, como factor
pronostico individual en leucemia aguda linfoblastica?

OBJETIVOS
* Objetivo general:

El objetivo es realizar revision cualitativa de la literatura acerca del indice de
DNA, definicién, conceptos generales, como se realiza, y como puede ser utilizado
como factor pronostico individual.

*Qbjetivos individuales:
- Determinar la utilidad del IDNA como factor pronéstico Unico.

MATERIAL Y METODOS

* Busqueda de la Informacién

Se realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos mas relevantes como
MEDLINE, PubMed, EMBASE,Clinical Trials Registred, OVID, EBSCO, LILACS,
ARTEMISA, IMBIOMED Yy Biblioteca Cochrane

A través de ésto se localizaron articulos de importancia que traten sobre el indice de
ADN como factor pronostico en nifios con leucemia linfoblastica aguda.

Durante la busqueda se utilizaron las siguientes palabras: indice de DNA, DNA content,
DNA index, blast cell DNA content, leucemia aguda linfoblastica, acute lymphoblastic
leukemia.

* Criterios de Inclusién

Tipos de estudios y participantes

Se incluyeron todos los articulos publicados sobre Leucemia linfoblastica en cualquier
edad desde 1990 hasta 2006, con el fin de analizar toda la informacion disponible. Asi
mismo se incluyeron todos los articulos referentes al indice de DNA, definicion,
realizacion del estudio mediante citometria de flujo, asi como factor pronostico
individual, ya sean retrospectivos o reportes de casos o estudios de revision.

* Tipo de intervencion
Se incluyeron todos los articulos desde 1990 a 2006 con las palabras antes
mencionadas, asi como indice de DNA como factor pronostico individual.

* Criterios de Exclusion
Se excluyeron los articulos en los cuales los pacientes participantes cursaron con otros
tipos de leucemia (mieloblasticas)

* Metodologia de la Revision
Se realizaron los siguientes formatos para la captura de datos obtenidos de los diferentes
articulos obtenidos en la busqueda. (Anexo 1)
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* Clasificacién Metodologica de los Estudios

Se llevaré a cabo la evaluacion de la calidad de las publicaciones a través del sistema de
puntuacion descrito por Jadad para estudios clinicos aleatorios y Strobe para estudios
observacionales.

Escala de Jadad

1.- (El estudio fue descrito como aleatorizado?

2.- ¢Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizacion y este método es
adecuado?

3.- ¢El estudio se describe como doble ciego?

4.- ¢Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado?

5.- ¢EXistié una descripcion de las pérdidas y las retiradas?

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se incluyeron todos los articulos (estudios clinicos aleatorios, observacionales y series
de casos) en el periodo de 1990 al 2006, encontrados en la busqueda realizada en las
diferentes bases de datos, sin limitaciones de edad o idioma.

ANALISIS ESTADISTICO
La Informacion que obtenida se recopil6 en las tablas realizadas para este fin (Anexo 1)
y fue captada en el programa Word para Windows.

Analisis Cualitativo.- Se realiz6 la escala de Jadad para estudios clinicos aleatorios y
Strobe para estudios observacionales. Con las siguientes variables de estudio: Autores,
Afio de publicacion, Pais, Caracteristicas de la poblacion, Numero de sujetos, Etiologia,
Diagnostico, Pruebas diagnosticas, Pronostico, Medidas preventivas, Disefio del
estudio, Tratamiento, Eliminacion (Perdidas y retiradas), Resultados, Conclusiones,
Limitaciones del estudios y Direcciones futuras de investigacion.
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CONCLUSIONES

Entre los estudios revisados, se encontraron 30 con las caracteristicas antes
mencionadas, dentro de las cuales se encontraron los siguientes disefios:

1.- Descriptivos longitudinales prospectivo : 25
2.- Descriptivos longitudinales retrospectivos: 1
3.- Metaandlisis : 1

4.- Articulos de revision : 2

Segun Look, en su estudio de 205 pacientes con indice de DNA igual o mayor a 1.16,
éstos fueron considerados como prondstico favorable debido a que la induccion a la
remision fue mejor (encontrandose que la tasa de induccién a la remisién fue del 94%).
Ademas se vio que la citometria de flujo agiliza el tramite y estudio celular, aunque no
detecta células pseudodiploides con traslocaciones.

Segun Conde los pacientes con IDNA hiperdiploide y sin alteraciones estructurales no
presentaron recaidas. Los pacientes con IDNA hiperdiploide presentan mejor
pronostico. La sobrevida de pacientes con indice de DNA diploide fue de 48.5%.
Mientras que los pacientes pseudodiploides fallecen por recaida antes de los 16 meses.
El peor prondstico fue para los pacientes con alteraciones estructurales.

De acuerdo a Smets la citometria de flujo fue altamente concordante con la deteccion
citogenética (en hiperdiploides). La presencia de células hiperdiploideas y en fase S
igual o menor a 6% son parametros que pueden identificar buen prondstico asi como
sobrevida superior. En su estudio los pacientes con LAL hiperdiploide tienen una
sobrevida mayor (90.6%) comparados con el 82% de sobrevida de pacientes no-
hiperdiploideos, pero no existe significancia estadistica (p=0.08)

Pérez Vera, Unicamente demuestra la alta concordacia entre la citometria de flujo y el
estudio citogenético, siendo éste capaz de detectar aneuploidias dependiendo del tamafio
de la ganancia o pérdida de los cromosomas, la presencia de anormalidades
estructurales y la combinacién de monosomias y trisomias, siendo éste un estudio Util
para la deteccion de anomalias cromosdmicas.

Segun Secker- Walter; el andlisis citogénetico ayuda a identificar nifios con un
prondstico favorable asi mismo para el tratamiento (trasplante de médula en su caso),
este pronostico es independiente de otras variables como la edad, cuenta leucocitaria y
fenotipo. La Alta hiperdiploidia (HeH) (mas de 50 cromosomas) en 17 casos (21%),
pseudodiploide 16 casos (20%) fueron los hallazgos mas comunes. Baja hiperdiploidia e
Hipodiploide se encontraron 7 y 4 respectivamente. 39 de los 80 pacientes se
encontraron libres del evento de los 5.5 a 7.5 afios de diagnostico, A los 5.5 afios de
seguimiento 3/4 de los pacientes con alta hiperdiploidia se encontraron libres del
evento, mientras que en el resto de los grupos la sobrevida fue menor al 50% y ninguno
del grupo hipodiploide sobrevivio.

Segun Secker Walker no encontrd diferencias entre los pacientes con cromosomas
normales o anormales, respecto a la duracion de la remision y la sobrevida, aunque si en
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que la categoria con hiperdiploidia fue la primera en lograr remision y la
pseudodiploidia presentd menor remision.

Segln Tsurosawa en su estudio se encontraron 26 casos con DNA anormal (36.1%); de
éstos 26 fueron Hiperdiplodes (IDNA mayor a 1.0) con un rango de 1.04 a 1.26. Los
pacientes con IDNA = 1.0 se consideraron como diploides.  El grupo hiperdiploide
presentd caracteristicas consideradas favorables (Cuenta leucocitaria baja, plaquetas
altas y algunos fenotipos de células T en comparacion con el grupo diploide). EIl grupo
hiperdiploide presento tasas mas altas de sobrevida libre de la enfermedad. La duracion
del periodo libre de la enfermedad fue mas alta cuando el IDNA era mayor a 1.

Suérez en su estudio encontré que las células con un IDNA alto tienen un potencial
proliferativo mayor, encontrandose que las células aneuploides y L2 tenian la
proporcién mas alta de células en fase S.

Williams encuentra que el nimero cromosémico es tan bueno o mejor factor pronostico
que la cuenta leucocitaria (incluyendo el grupo de alto riesgo de recaida) En su estudio
se presentaron mayor numero de recaidas en el grupo pseudodiploide que en
hiperdiploide.

Germain muestra en su estudio que la hiperdiploidia se relacionaba a inmunofenotipos
de células B tempranas en la mayoria de los pacientes encontrando ademas que los
cariotipos pseudodiploides mostraron las proporciones mas altas de fenotipos de células
T. Ademés la hiperdiploidia (con méas de 50 cromosomas) se caracterizO por bajos
factores de riesgo como la edad (a mayor edad mayores anormalidades), contrastando
con los altos factores de riesgo asociados con pseudodiploides.

Pui encontr6 que la mayoria de los casos de leucemia infantil se caracterizan por
anormalidades cromosémicas de las células leucémicas. 25 casos (93%) tenian
cariotipo anormal de los cuales 21 eran pseudodiploides (84%). Se detectaron
traslocaciones cromosdmicas en 67% del grupo LnLA (Otros: inversiones 3 casos y
deleciones 2 casos adiciones 2 casos) y 78% en LLA . En LLA 7 casos presentaron
pseudodiploidia, uno hipodiploidia, y uno hiperdiploidia (47 cromosomas).

Bloomfiel encontré que las anormalidades clonales (en LLA no-T, no-B y LLA-B) no
tienen influencia en la sobrevida de acuerdo a los hallazgos, sin embargo el grupo
pseudodiploide presenta periodos de duracion mas cortos en la primera remision. No
hay diferencias significativas entre los pacientes hiperdiploides e hipodiploides.

Millar noté que la sobrevida es peor en pacientes clasificados como LLA no-L1. La
concordancia fue excelente al comparar LLA-L1, (86% en 1981 y 89% en 1984). La
morfologia L2 presenta un pobre prondstico si se considera como Unica variable.

Schneider detect6 traslocaciones frecuentes para cada grupo LLA-T y LLA-B asi como
con el valor pronéstico de las pruebas (hiperdiploides con pronéstico favorable). La
hiperdiplodia (51 a 60 cromosomas) estd presente en 25% de pediatricos LLA-B y
cuentan con excelente prondstico, ésta caracteristica es poco comdn en LLA-T.
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Martin compardé dos categorias en su estudio, dividiéndolas como: favorable (diploide e
hiperdiploide alta) contra no favorable (pseudodiploide, hiperdiploide bajo e
hipodiploide) notando diferencias altamente significativas:

Diploidia normal: alta incidencia de células T y la mayor sobrevida libre del evento
(Buen prondstico).

Pseudodiploidia: el méas numeroso, 20 casos de alteraciones citogenéticas.
Hiperdiploidia Alta (>50 cromosomas): se asocié con el curso benigno de la
enfermedad y el indice de mortalidad mas bajo. Recaida en pacientes con alteraciones
estructurales.

Hiperdiploidia ~ (47-50  cromosomas): alta  incidencia de  recaida.
Hipodiploidia: Alta incidencia de alteraciones cromosomicas.

Hussein determind como factores prondsticos desfavorables: edad superior a 10 afos,
infiltracion a sistema nervioso central, fenotipo T e IDNA menor de 1.16. Encontrd
IDNA igual o mayor a 1.16 en 15% de los pacientes, encontrandose fenotipo LAL
precursor células B en 73.4% y LAL-T en 26.6%. 135 mostraron remision completa.
Se present6 mejor respuesta a la induccion en el grupo LAL precursor de células B que
en LAL-T.

Chessells hace ver en su estudio que la hiperdiploidia alta se asocia con otros factores
pronosticos favorables como la edad y el inmunofenotipo. La pseudodiplodia esta
fuertemente asociada con cuenta leucocitaria alta, la cual fue rara vez se presento en
hiperdiploidia alta. En LAL con hiperploidia alta, (39% de las anormalidades clonales),
presentan sobrevida libre del evento de 71% a 5 afios. Haploides (1%), hipodiploides
(9%) hiperdiploidia baja (16.5%) presentan mal prondstico a 5 afios, (17%, 42%, y
49% respectivamente). Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo y 11g23 se asocié
a falla del tratamiento y t(1;19) se relacion6 con mejor sobrevida (87.5%) a 5 afios.

Pui demuestra que el uso de la citometria de flujo permite la comparacion del contenido
de DNA (IDNA) pero no distingue células pseudodiploides con traslocaciones asi como
otras anormalidades. No es lo suficientemente sensible para detectar ganancias o
perdidas pequefias del DNA cromosomal. Se presentaron traslocaciones y mayor falla
en la terapia en hipoploides comparadas con hiperploidias. La hipoploidia ocurre
infrecuentemente (7.6%) pero esta claramente asociado a respuesta adversa al
tratamiento. Tanto hipodiploides como pseudodiploides mostraron respuestas pobres al
tratamiento.

Pui hace ver que las anormalidades cromosdmicas estructurales y el genero masculino
se asociaron a falla en el tratamiento de forma independiente.

Pui en otro estudio muestra con un grupo de pacientes de 1382 casos los siguientes
grupos: Casi-Haploides (10-25 cromosomas) e hipodiploides (30-40) que presentaron
peor prondstico que aquellos con traslocaciones cromosoémicas.

Hammond muestra que las determinaciones clinicas y de laboratorio puede ser hechas al
momento del diagndstico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia
actual y disponible. Los valores prondésticos de las pruebas no deben ser ignorados
debido a la diferencia entre las terapéuticas y la respuesta a las mismas. La terapéutica
de LAL no debe ser considerada de forma homogénea. Se encontré que la carga
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leucocitaria, el sexo, la masa mediastinal, edad, conteo plaquetario son los principales
factores pronosticos.

Stary encontr6 que la citometria de flujo brinda el mas conveniente método de deteccién
del contenido de DNA en células leucémicas que la citofotometria estatica. La
citometria de flujo es mucho mas &gil pero no determina anormalidades del cariotipo.
La fotocitometria no revela dafio celular. Encontr6 aneuploidias (71%) con
predominancia de hiperploidia. EL IDNA y el DNA nuclear fueron mas altos en
médula dsea. Sin embargo la extincion de DNA fue mayor en sangre periférica. (Dif.
Signiticativa p=0.01). 80% de los nifios hiperploides presentaron probabilidades de
sobrevida con ciclos de remision completa a 5 afios contra el 40% en los grupos
diploides y "casidiploides".

Romero Guzman muestra en su estudio que la citogenética es mas util para identificar
las aneuploidias, FAB L1 = 54/60, FAB = L2 5/60, FAB3 = 1/60. Diploides =29,
hipodiploides = 8, aneuploides 31, hiperdiploides altos = 13, hiperdiploides bajos =10

Andreef et al muestran que la combinacién del analisis citogénetico y la citometria de
flujo provee de informacién importante respecto a prondstico, y monitoreo de LAL.

Se demuestra correlacion entre los resultados de la citometria de flujo y el estudio
citogenético, tanto para formas diploides y aneuploides de las células.

Trueworthy noto que el indice de DNA, la cuenta leucocitaria y la edad son suficientes
para clasificar a los pacientes con LAL-B dentro de un riesgo y factor prondstico, asi
como para el empleo de la terapéutica indicada. La terapia ALIinC 14 es mas efectiva en
pacientes con IDNA superior a 1.16 Se asocio el contenido de DNA con respecto a la
edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA) asi como con la cuenta
leucocitaria. La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o
superior a 1.16.
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DISCUSION

Se ha visto que desde hace tiempo, el prondstico, riesgo y tratamiento dependen de la
clasificacion al momento del diagnostico de la Leucemia linfoblastica aguda.
Numerosos factores prondsticos han sido estudiados, entre éstos: la cuenta leucocitaria,
edad, sexo, pero ha sido con el advenimiento de nuevas técnicas, como la citometria de
flujo, FISH, fotometria que han sido descubiertas alteraciones cromosémicas tanto
estructurales como numeéricas.

Estas determinaciones clinicas y de laboratorio puede ser hechas al momento del
diagnostico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia actual y
disponible.

Sabemos que el clasificar en riesgo alto, intermedio y bajo en base a los factores
pronosticos es importante y nos orienta hacia el probable desenlace del paciente pero en
ocasiones puede diferir con la terapéutica utilizada y asi mismo con la respuesta al
tratamiento por lo tanto se debe puntualizar que la terapéutica de la Leucemia
linfoblastica aguda en cualquiera de sus clasificaciones no deben ser considerada de
forma homogénea y se debe individualizar segun el caso.

En esta tesis se decidio demostrar si el indice de DNA es factor pronostico en LAL,
encontrandose las conclusiones previamente anotadas, cabe mencionar que se encontrd
una similitud entre todos los estudios haciendo notar que la hiperdiploidia (o un IDNA
mayor a 1.16) es de BUEN prondstico en pacientes con LAL.

En la siguiente tabla se muestran las diversas alteraciones cromosdmicas asi como las

caracteristicas observadas en los diferentes estudios analizados que les confieren buen
pronostico o mal prondstico en su caso.
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INDICE DE DNA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

Alteracién cromosdmica

Caracteristicas

Hiperdiploidia alta (>50 cromosomas) e
Hiperdiploidia (47 a 50 cromosomas)

* IDNA mayor a 1.16.

1.- Mejor induccion a la remision
2.- Menor nimero de recaidas

3.- Relacion con factores prondsticos
favorables.
* Edad
* Cuenta leucocitaria baja,
* Numero de plaquetas altas,
* Relacion con inmunofenotipo de
LAL precursor de células B
(73%)
* Poca o0 nula relacion con
inmunofenotipo de LAL T (26%)

4.- Mayor sobrevida libre de evento a 5
afos (71%)

Pseudodiploidia

1.- Factores de mal prondstico:
*Cuenta leucocitaria alta
2.- Poca respuesta al tratamiento.

Haploidia

1.- Mal pronostico

Hipodiploidia

1.- Mal pronostico

2.- Relacion con traslocaciones de mal
pronostico

3.- Mala respuesta al tratamiento.
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Se nota pues una relacion estrecha entre la alteracion cromosomica y el factor
pronéstico, haciéndose notar en casi todos los estudios el buen pronostico de la
hiperdiploidia alta con un IDNA mayor a 1.16.

Todo esto relacionado con otros factores pronosticos, haciéndose notar :

1.- La edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA)
2.- Cuenta leucocitaria baja (menor cuenta, menor infiltracion, menor cantidad de
células tumorales)
3.- La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o superior a
1.16.
4.- 80% de los nifios hiperploides presentaron probabilidades de sobrevida con ciclos de
remisién completa a 5 afios contra el 40% en los grupos diploides y "casi-diploides”
5.- La terapia ALiInC 14 es mas efectiva en pacientes con IDNA superior a 1.16

6.- Relacion con factores prondsticos favorables.

* Relacion con inmunofenotipo de LAL precursor de celulas B (73%)
* Poca 0 nula relacion con inmunofenotipo de LAL T (26%)

Esto ultimo muy relacionado a la mejor respuesta a la induccion en el grupo con LAL-B
precursores que en LAL-T.

Por lo tanto consideramos que el IDNA es un buen factor pronostico, ademas de los ya
estudiados previamente, y que puede considerarse segin varios autores como Look,
Stary, Romero Guzman como indicador individual de prondstico.

Ademas se hace notar la utilidad de la citometria de flujo para el diagndstico,
permitiendo la comparacion del contenido de DNA (IDNA) pero sin distinguir células
pseudodiploides con traslocaciones asi como otras anormalidades. No es lo
suficientemente sensible para detectar ganancias o perdidas pequefias del DNA
cromosomal. Pero debido a la alta sensibilidad para la deteccion de anomalias
cromosomicas puede continuar su uso para deteccion de las mismas, haciendo notar y
enfatizando en su falla para deteccion de traslocaciones y anomalias pequefias.
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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica aguda es la enfermedad maligna mas comudn en la infancia, y es también
una de las enfermedades neoplasicas en la que se han logrado los progresos terapéuticos mas
significativos durante las Gltimas tres décadas. EIl conocer los factores pronosticos ha permitido la
individualizacion del tratamiento de acuerdo con el riesgo de recaida lo que lleva a clasificar a la
poblacion de nifios tres, ésto es, prondstico favorable, intermedio y pronostico desfavorable. (3)

Dentro de los principales factores de riesgo encontramos: edad, sexo, hiperleucocitosis con o sin gran
visceromegalia (hepato/esplenomegalia por debajo de la cicatriz umbilical); otros como: niveles de
hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta plaquetaria, elevacién de la deshidrogenada lactica,
alteraciones de las inmunoglobulinas, citomorfologia, arreglos numericos o estructurales por
citogenética, indice de DNA, y presencia de alteraciones moleculares. Todos éstos permiten al clinico
establecer un prondstico y por lo tanto un tratamiento mas selectivo al paciente. (5)

Un factor de mal prondstico es la edad menor al afio y mayor de 10 afios.

Otro factor es el sexo, sabiendo que la sobrevida libre de enfermedad en pacientes masculinos es 38%
menor que en las nifias a los 2 y 5 afios del diagnostico, ésto por el riesgo de infiltracion testicular.

La infiltracion al sistema nervioso central, que generalmente es asintomatica, es un factor prondstico
desfavorable.

La cuentas leucocitarias por arriba de 100,000/ml en leucemias mieloides y por arriba de 50,000/ml en
leucemias linfoides establecen un mal prondstico para el paciente.

Durante algun tiempo se menciond que la hemoglobina menor de 7gr/dl, podria considerarse de mal
prondstico, aungue se concluy6 su falta de valor real, no asi la trombocitopenia menor de 30,000/mm3
considerada como factor desfavorable por ser factor predisponente para infiltracion a sistema nervioso
central.

Niveles bajos de IgG se asocian a respuesta deficiente a tratamiento de induccion a la remision. Los
niveles sericos bajos de 1gG, IgA e IgM se correlacionan con pobre sobrevida libre de enfermedad y
por tanto con mal prondstico.

Otros, como la citomorfologia en medula désea, describe que la leucemia linfoblastica aguda L1 es la
mas comun en pediatria y de pronostico favorable; la L2 con prondstico desfavorable (mas
desfavorable que las LAL L1) asociado a 10% de linfoblastos y la L3 de mal prondstico.

El inmunofenotipo también es un factor prondstico que permite establecer un tratamiento para cada una
de las variedades, por ejemplo: las leucemias pre B son de mejor pronostico, las leucemias B de peor
prondstico aunque otros autores consideran que las LAL de células T son las de prondstico mas
desfavorable (no asi para el grupo BFM).

Se ha sefialado que la presencia de antigeno comun para leucemia linfoblastica (CD10) es de
prondstico favorable en comparacién a las leucemias CD10 negativas. La presencia de antigenos
mieloides CD13 y CD15 en leucemia constituyen un factor prondstico desfavorable.



En las leucemia suelen producirse distintas alteraciones citogenéticas; de éstas, las mas frecuentes son
las alteraciones numéricas y las translocaciones (t). En 1978, Secker y Walker se percataron que la
ploidia de los cariotipos de las células leucémicas era un factor pronostico importante en la leucemia de
la infancia. Los nifios con mas de 50 cromosomas en sus cariotipos de células leucémicas era un factor
pronostico importante en la leucemia de la infancia. Los nifios con mas de 50 cromosomas en sus
cariotipos de células leucémicas tenian un prondstico relativamente favorable. Los cariotipos de éstos
pacientes generalmente tenian ndmeros modales de 51 a 60 cromosomas, con una media de 55
cromosomas por célula leucémica. Por otra parte, aproximadamente 1% de los nifios con leucemia
linfoblastica presentan células leucémicas que muestran hipodiploidia con menos de 45 cromosomas.
Estos pacientes corren un riesgo alto de no responder al tratamiento. En la actualidad se conocen varias
traslocaciones especificas que se asocian con un tipo particular de leucemia y su estudio molecular ha
permitido identificar algunos genes que pueden intervenir en el proceso de leucemogénesis y en los
mecanismos de regulacion de la proliferacion y diferenciacién de células hematopoyéticas. La
traslocacion t(12;21) (p12;922) que condiciona la fusion del gen TEL y AML 1 y que frecuentemente
expresa inmunofenotipo de CD10+ tiene por lo general un pronostico favorable; mientras que las
traslocaciones t(8;14) asociada a morfologia L3 y que hasta finales del decenio de 1980 se
consideraban de pronostico malo, estudios mas recientes indican una mejoria notable en la
supervivencia. La t(1;19) se presenta en 5-6% de los nifios y en estudios recientes se ha visto que
aplicando terapéutica mas intensiva, el prondstico mejora. La t(9;22) y t (4;11) se consideran de pésimo
prondstico independientemente de otros factores como la edad y la cuenta leucocitaria.

El analisis de las aberraciones citogenéticas se ha incluido en la estratificacion de la leucemia en nifios
por varios afos. En analogia con los hallazgos citogenéticos, la hiperdiploidia, definida como un indice
de DNA mayor o igual a 1.16, medida mediante citometria de flujo, se ha asociado con pronostico
favorable, mientras que la hipodiploidia de DNA o indice de DNA menor de 1.0, se ha encontrado
como factor pronostico adverso en LAL en nifios. El contenido de DNA expresado como indice de
DNA se ha determinado y definido de acuerdo con la nomenclatura internacional para citometria de
DNA. (5, 16)

El indice de DNA medido a través de citometria de flujo permite medir los linfoblastos que se
encuentran en fase “S” del ciclo celular. De tal manera que cuando el indice es mayor de 1.16 se
identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo en éstos, una instancia de buen
prondstico, relacionado con una mayor sensibilidad de los agentes qumioterapicos fase especificos.
Cuando el indice de DNA estd por debajo de 1.16 los pacientes presentan hipodiploidia (<45
cromosomas), sin embargo, se consideran de peor prondstico los pacientes estatificados cerca de la
haploidia , los cuales representan < del 1% de todos los pacientes con LAL. (1,5)

Clinicamente, el analisis inmunofenotipico es una parte importante para el diagnostico y la
clasificacion de las leucemias agudas ya que la base primaria de la estrategia del tratamiento depende
de parametros antigénicos. Ademas el andlisis de las leucemias agudas provee informacién prondstica
no disponible por otras técnicas, asi como una forma de monitorizacion del progreso de los pacientes
después de la quimioterapia o trasplante de medula ésea ayudando en la deteccion de la enfermedad
minima residual.

CITOMETRIA DE FLUJO

Las leucemias representan proliferacion anormal de células hematopoyeticas que permanecen en una
determinada etapa o estado de diferenciacion. Las leucemias se clasifican en formas agudas y cronicas
basadas en la constelacion de hallazgos clinicos y de laboratorio. Las leucemias agudas se clasifican en
dos subclases :



- Lalinfoblastica
- Lano linfoblastica

Esto en base a las caracteristicas morfoldgicas, citoquimicas e inmunolégicas.
En esta revision se analizara unicamente la leucemia aguda linfoblastica, sabiendo que esta es el cancer
mas comun en nifios.

El desarrollo de la citometria de flujo ha brindado a los investigadores médicos un instrumentos de
ayuda para el avance en el conocimiento de la biologia de las leucemias. El citometro de flujo ha sido
una herramienta ideal en el estudio de los anticuerpos monoclonales, permitiendo el andlisis de gran
cantidad células individuales en menor periodo de tiempo con lo que se obtiene informacidn objetiva y
cuantitativa.

Asi mismo, nos permite observar cambios en la maduracién o en la distribucién de las células
sanguineas. Un cambio en la maduracion es la presencia de células que expresan antigenos de
superficie inmaduros, los cuales desaparecen al llegar la madurez. Un cambio en la distribucidn es la
presencia de expansion de una poblacion de células que expresan antigenos de superficie de madurez.

FACTORES PRONOSTICOS

Los centros pediatricos y grupos de colaboracion de mayor renombre en Estados Unidos y Europa han
identificado los principales factores prondsticos entre los cuales se incluyen: edad, cuenta leucocitaria,
patron citogenético, dia 14 de induccion, inmunofenotipo, caracteristicas morfoldgicas, niveles de
inmunoglobulinas, nimero de plaquetas y nivel de hemoglobina permitiendo con esto estatificar a los
pacientes dentro de un prondstico.

CUENTA LEUCOCITARIA INICIAL
A través de los afios la cuenta leucocitaria ha sido el principal determinante junto con la edad para
asignar a los pacientes dentro de grupos prondsticos.

Cerca de 30% de nifios con LAL tienen una cuenta inicial leucocitaria de menos de 5x109/;
39% estan entre 5x109/L y 20 x109/L;

15% entre 20x10 o/L y 50x10 o/L;

15% sobre 50x10 o/Ly

8% sobre 100x10 o/L.

La sobrevida con evento libre de enfermedad en pacientes con cuenta leucocitaria inicial mayor a
100x109 /L es de 75% y de 27% para aquellos con cuenta leucocitaria por arriba de 100x10 o/L.

La hiperleucocitosis se asocia con edades menores de 1 afio, masa mediastinal, infiltracion a SNC,
organomegalia masiva, inmunofenotipo celular T, niveles incrementados de acido urico y
deshidrogenada lactica, morfologia L2, ploidia celular con 50 0 menos cromosomas. Ademas en estos
pacientes la morbimortalidad asociada a accidentes cerebro vasculares y hemorragia en SNC es del 3%
a 4%, secundario a infiltracion leucémica y aumento en la viscosidad de la sangre con formacion de
trombos, todo resultante de la hiperleucocitosis (5)



EDAD

Cerca del 2% de nifios con LAL son menores de 1 afio al diagnostico, 80% se encuentran entre 1y 10
afios de edad, y 18% sobre los 10 afios de edad y las tasas de sobrevida libre de enfermedad son 20%,
61% y 41% respectivamente.

La edad influye como factor prondstico debido a ciertas caracteristicas biologicas asociadas, como:

1.- Carga tumoral alta con relacién a la superficie corporal;

2.- Enfermedad extramedular concomitante, especialmente en sistema nervioso central, 3.-
Inmunodeficiencia fisioldgica;

4.- Mejor respuesta de la médula dsea a los efectos tdxicos quimioterapicos;

5.- Mayor tasa de muerte inicial durante la terapia secundaria por infeccion y sangrado;

6.- Menor cantidad plaquetaria;

7.- Respuesta lenta a la terapia de induccién inicial;

8.- Traslocaciones cromosdmicas.

9.- Inmunofenotipo CD10 negativo;

10.-Anomalias congénitas agregadas (ej: Sindrome de Down)

Como grupo, los adolescentes tienen menores tasas de induccion a la remision y periodos menores de
sobrevida libre de enfermedad que los nifios entre los 2 y 9 afios de edad. Las caracteristicas adversas
que contribuyen a ésto son: Inmunofenotipo celular T, morfologia L2, cuenta leucocitaria alta, ploidia
diferente a la hiperdiploidia (mas de 50 cromosomas) e indice de DNA menor de 1.16. (5)

SEXO

Ambos sexos tienen las mismas posibilidades de alcanzar una remision completa, pero la duracion de la
remision y la sobrevida libre de enfermedad es menor en hombres ain después de descartar infiltracion
testicular.

El primer incremento en la incidencia se ha visto después de 9 a 12 meses de remision completa,
cuando el sexo masculino tiene una alta tasa de recaida testicular o a medula 6sea; 15 meses de tasa de
recaida para hombres y mujeres es aproximadamente igual, pero a partir de los 24 meses el hombre
sufre mayor numero de eventos adversos, y este patron persiste a pesar de que se descontinue la terapia.

(5)

RAZA
Los nifios de raza negra tienen menor incidencia de LAL que los nifios de raza blanca y tienen
diferentes patrones de presentacion, respuesta y supervivencia. (5)

RESPUESTA A LA TERAPIA

Pacientes que tienen reduccion marcada en su carga celular tumoral en las primeras dos semanas de
terapia tienen significativamente mejor prondéstico a largo plazo que aquellos que responden mas
lentamente.

Pacientes con cuenta leucocitaria menor de 50x10 9/L tienen mejor oportunidad de alcanzar la remision
tempranamente.



Una vez que el paciente en cualquier grupo prondéstico recae durante la terapia, la oportunidad de
supervivencia a largo plazo es menor, pero la oportunidad de reinduccion no se ve influenciada por
ninguno de las caracteristicas pronosticas iniciales. (5)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
La enfermedad a sistema nervioso central esta presente en menos del 5% de los nifios al momento del
diagnostico y es una de las tres principales causas de falla a la induccién.

MASA MEDIASTINAL
Esta ocurre en cerca del 7% de los pacientes con LAL al diagndstico y es mas prevalerte en el grupo
etario entre 10 y 15 afios de edad.

La infiltracion masiva y el agrandamiento de sitios extramedulares tales como higado, bazo, nédulos
periféricos determinados clinicamente como crecimiento del tamafio del érgano, son medidas indirectas
de carga celular leucémica, por lo que existe relacion entre la enfermedad extramedular extensa y poca
sobrevida libre de enfermedad. (5)

HEMOGLOBINA
Los pacientes que presentan un valor de hemoglobina menor, tienen mayor sobrevida libre de
enfermedad y mayor sobrevida global, que aquellos que presentan valores normales de hemoglobina.

Los niveles de hemoglobina mas altos estan asociados con presentacion linfomatosa que inhibe la
eritropoyesis inicial.

Los niveles de hemoglobina también correlacionan con el porcentaje de blastos en la fase proliferativa
del ciclo celular. Un nivel de hemoglobina alto no es un factor independiente para predecir el
desenlace de la enfermedad pero aunado a otros factores puede predecir un peor prondstico. (5)

CUENTA PLAQUETARIA

Muchos estudios concuerdan que el tiempo medio de sobrevida incrementa proporcionalmente con el
numero de plaque6tas, excepto en pacientes con presentacion linfomatosa que tienen conteo
plaquetario normal, cuenta leucocitaria alta, o involucro extramedular al diagndstico.

El sexo masculino con otros factores prondsticos favorables pero con conteo plaquetario inicial menor
de 100x10 9 /L tienen un peor desenlace que el sexo masculino con conteo plaquetario mayor a 100x10
9/L (5)

PARAMETROS INMUNITARIOS
En un estudio del Children’s Cancer Group , 30.4% de los pacientes con LAL tienen niveles medios
disminuidos de inmunoglobulinas al diagnostico.

Niveles disminuidos de IgG, IgA, IgM se encontraron en 16.1%, 14.4% y 13.4% de los pacientes,
respectivamente y 2.3% tenian deficiencia de las 3 clases de inmunoglobulinas. (5)

HLA

Ninguno de las antigenos HLA estudiados ha tenido un efecto significativo en la tasa de induccion a la
remision.

Algunos estudios han concluido que hay relacion entre la incidencia incrementada de recaida y
sobrevida libre de enfermedad con HLA-DRS5, mientras que la remision libre de enfermedad durante la



terapia se ha asociado con HLA-DR?7, sugiriendo que los factores genéticos asociados a HLA pueden
influir con la respuesta de los pacientes a la quimioterapia. (5)

CITOGENETICA (INDICE DE DNA)

La leucemia linfoblastica aguda se puede dividir de acuerdo a alteraciones numeéricas en los
cromosomas en 5 subtipos:

— Hiperdiploide (con mas de 50 cromosomas) = IDNA>0=1.16

— Hiperdiploide (con 47 a 50 cromosomas) = IDNA = 1.0

— Pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades numéricas o estructurales) =
IDNA 1.0

— Diploide (46 cromosomas normales) = IDNA=1.0

— Hipodiploide (menos de 46 cromosomas) = IDNA < 1.0

Algunos estudios reportan que cerca de 25 a 30% de los pacientes con LAL de celulas B tiene un indice
de DNA leucémico mayor o igual a 1.16, considerdndose como factor pronostico favorable ya que
permite el uso de quimioterapia menos intensiva.

La ploidia cromosomica determinada por citometria de flujo o andlisis del cariotipo es uno de los
predictores pronosticos mas Utiles.

Un indice de DNA igual o mayor a 1.16, correspondiente a un numero modal de 53 0 mas cromosomas
por célula leucémica mediante andlisis citogenético es un factor pronostico extremadamente favorable
(12)

Otros estudios muestran que la ploidia cromosémica es el factor prondstico mas importante
determinado por anlisis multivariados.

Nifios con cariotipo con hiperdiploidia (ntmero modal de 50 o mé&s) sin anormalidades estructurales
tienen significativamente mejor sobrevida libre de evento que nifios con cariotipos con pseudodiplodia,
hipodiploidia o cerca de la haploidia (12). La Hiperdiploidia esta asociada con otros factores
prondsticos favorables, incluyendo una cuenta leucocitaria menor, edad entre 2 y 10 afios y un
inmunofenotipo precursor de células B tempranas. (13,34)

La incidencia de DNA atipico en leucemias y otras neoplasias hematopoyéticas es menor que en los
tumores sélidos. En LAL, las lineas celulares aneuploides se han identificado en aproximadamente 25
a 50% de los casos reportados. (13,34)

Muchos investigadores han identificado el DNA con aneuploidia como un factor pronostico en LAL en
nifios. En cuanto a esto Look y colaboradores encontraron que pacientes con LAL e indice de DNA
mayor de 1.16 tienen mejor pronostico, encontrando ademas que el IDNA tiene significancia
pronostica independiente de otros parametros utilizados, incluyendo la cuenta leucocitaria, raza y edad.
(2,34)



CARACTERISTICAS CLINICAS OBSERVADAS EN PACIENTES CON IDNA

MAYOR A 1.16
1.- Raza Blanca
2.- Edad Entre 2 y 9 afos
3.-Cuenta leucocitaria < 25,000
4.- Inmunofenotipo Precursor de células B tempranas
5.- Sobrevida libre de evento Mejor

¢QUE ES EL INDICE DE DNA?

El indice de DNA se define de acuerdo a la nomenclatura internacional para citometria del DNA como
un promedio entre el contenido de DNA leucémico a estudiar y el contenido de DNA en células
normales en fase GO/GL1. (5,20)

Indice de DNA: Contenido de DNA leucémico
Contenido de DNA en células normales en fase GO/G1

La cuantificacion citométrica del contenido nuclear del DNA se hace principalmente por dos métodos:
Citometria de flujo o citometria de imagen. (2,6,8,16,20)

La citometria de flujo se usa ampliamente ya que permite la cuantificacion de expresion de antigenos,
analisis rapido de gran numero de células, y determinacién del contenido de DNA como indicador
pronostico. (2,6,8,16,20)

JUSTIFICACION

Se ha observado que cerca de un cuarto de los nifios con reciente diagnostico de LAL tienen
hiperdiploidia (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, comparados con
pacientes con hipodiploidia que tienen un prondstico peor y que se ha visto relacionado con tras
locaciones cromosomicas, niveles de DHL mayores o edad <2 o0 >10 afios.

Por lo tanto, ademas de todos los factores pronosticos ya conocidos, se debera estudiar mas a fondo si
el indice de DNA puede usarse como factor pronostico individual en pacientes pediatricos, a pesar de
tener otros factores prondsticos favorables o desfavorables, para usarse como factor individual.

En el Instituto Nacional de Pediatria, desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la citometria de
flujo, obteniéndose valiosa informacidn acerca del comportamiento de las leucemias, pero no se ha
observado que relacion directa tiene con el pronostico de los pacientes a largo plazo, por lo que con
esta tesis se desea realizar una revision cualitativa de la literatura acerca del indice de DNA, ¢que es?,
¢como se realiza?, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con
Leucemia, lo que puede ser posteriormente utilizado como marco tedrico para nuevos estudios y tesis



con la medicion del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo notar el desarrollo y
prondstico de estos pacientes a largo plazo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)

En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas, por afios se han utilizado diversos factores
prondsticos que han favorecido el manejo de las mismas, ademas de estratificar a los pacientes como de
alto riesgo y riesgo habitual. Se han utilizado varios factores prondsticos entre ellos el indice de DNA
que permite conocer los indices de DNA en pacientes con hiperdiploidia, hipodiploidia y haploidia.

* ;Puede utilizarse el indice de ADN medido mediante citometria de flujo, como factor prondstico
individual en leucemia aguda linfoblastica?



OBJETIVOS
* Objetivo general:

El objetivo es realizar revision cualitativa de la literatura acerca del indice de DNA, definicién,
conceptos generales, como se realiza, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual.

*QObjetivos individuales:
- Determinar la utilidad del IDNA como factor prondstico Unico.

JUSTIFICACION

Se ha observado que cerca de un cuarto de los nifios con reciente diagnostico de LAL tienen
hiperdiploidia (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, comparados con
pacientes con hipodiploidia que tienen un prondstico peor y que se ha visto relacionado con tras
locaciones cromosomicas, niveles de DHL mayores o edad <2 o0 >10 afios.

Por lo tanto, ademas de todos los factores pronosticos ya conocidos, se debera estudiar mas a fondo si
el indice de DNA puede usarse como factor pronostico individual en pacientes pediatricos, a pesar de
tener otros factores prondsticos favorables o desfavorables, para usarse como factor individual.

En el Instituto Nacional de Pediatria, desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la citometria de
flujo, obteniéndose valiosa informacidn acerca del comportamiento de las leucemias, pero no se ha
observado que relacion directa tiene con el pronostico de los pacientes a largo plazo, por lo que con
esta tesis se desea realizar una revision cualitativa de la literatura acerca del indice de DNA, ¢que es?,
¢como se realiza?, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con
Leucemia, lo que puede ser posteriormente utilizado como marco teérico para nuevos estudios y tesis
con la medicion del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo notar el desarrollo y
prondstico de estos pacientes a largo plazo.



MATERIAL Y METODOS

* Busqueda de la Informacion

Se realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos mas relevantes como MEDLINE,
PubMed, EMBASE,Clinical Trials Registred, OVID, EBSCO, LILACS, ARTEMISA, IMBIOMED y
Biblioteca Cochrane

A través de ésto se localizaron articulos de importancia que traten sobre el indice de ADN como factor
pronostico en nifios con leucemia linfoblastica aguda.

Durante la busqueda se utilizaron las siguientes palabras: indice de DNA, DNA content, DNA index,
blast cell DNA content, leucemia aguda linfoblastica, acute lymphoblastic leukemia.

* Criterios de Inclusién

Tipos de estudios y participantes

Se incluyeron todos los articulos publicados sobre Leucemia linfoblastica en cualquier edad desde 1990
hasta 2006, con el fin de analizar toda la informacion disponible. Asi mismo se incluyeron todos los
articulos referentes al indice de DNA, definicién, realizacién del estudio mediante citometria de flujo,
asi como factor pronostico individual, ya sean retrospectivos o reportes de casos o estudios de revision.

* Tipo de intervencion
Se incluyeron todos los articulos desde 1990 a 2006 con las palabras antes mencionadas, asi como
indice de DNA como factor pronostico individual.

* Criterios de Exclusién
Se excluyeron los articulos en los cuales los pacientes participantes cursaron con otros tipos de
leucemia (mieloblasticas)

* Metodologia de la Revision
Se realizaron los siguientes formatos para la captura de datos obtenidos de los diferentes articulos
obtenidos en la busqueda. (Anexo 1)

* Clasificacion Metodoldgica de los Estudios
Se llevara a cabo la evaluacion de la calidad de las publicaciones a través del sistema de puntuacion
descrito por Jadad para estudios clinicos aleatorios y Strobe para estudios observacionales.

Escala de Jadad

1.- ¢El estudio fue descrito como aleatorizado?

2.- ¢Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizacion y este método es adecuado?
3.- ¢El estudio se describe como doble ciego?

4.- ¢Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado?

5.- ¢Existié una descripcion de las pérdidas y las retiradas?



TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron todos los articulos (estudios clinicos aleatorios, observacionales y series de casos) en el
periodo de 1990 al 2006, encontrados en la busqueda realizada en las diferentes bases de datos, sin
limitaciones de edad o idioma.

ANALISIS ESTADISTICO
La Informacidn que obtenida se recopil6 en las tablas realizadas para este fin (Anexo 1) y fue captada
en el programa Word para Windows.

Analisis Cualitativo.- Se realiz6 la escala de Jadad para estudios clinicos aleatorios y Strobe para
estudios observacionales. Con las siguientes variables de estudio: Autores, Afio de publicacion, Pais,
Caracteristicas de la poblacion, Numero de sujetos, Etiologia, Diagnéstico, Pruebas diagnosticas,
Pronostico, Medidas preventivas, Disefio del estudio, Tratamiento, Eliminacion (Perdidas y retiradas),
Resultados, Conclusiones, Limitaciones del estudios y Direcciones futuras de investigacion.



ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES

*Hibridizacion Fluorescente in situ
(FISH)

No. Autores Afio Pafs  |Caracteristicas de la poblacion| Ngr&:zgsde Etiologia Diagnostico Pruebas diagnosticas Pronéstico
RHeTRAIed bl 1E0RETe Se define como pronostico
Look Thomas, linfoblastica aguda con cuenta " * Aspirtado demedula 6sea nop .
sy Leucemia i " favorable (mejor prondstico)
Roberson Paula, leucocitaria menor de 3 . Medicicion de (obtencion de muestras). .

1 . 1985 EU ; 205 linfoblastica ) . 5 : pacientes con IDNA mayor 0
Williams 100,000, sin masa SRR LA indice de DNA * Citometria de flujo iual 1. 16 (gnal o tigora 53
Dorothy. mediastinal, ni evidencia de K (determinacion de IDNA) g ' & Y

: ; cromosomas)
infiltracion a SNC
*Tecnicas citoquimicas; PAS, |Las hiperdiploidias con un IDNA|
Pacientes con leucemia Estudio fosfatasa 4cida, peroxidasas y mayor 0 igual a 1.1.6 (53
Conde E, linfoblastica aguda en los que Leucemia morfolégico e | esterasas inespecificas. *Estudio cromosomas por célula
2 Cuadrado M.A. 1989 Espafia se determinaron las 37 linfoblastica | inmunolégico de laj de los Blastos mediante leucémica) constituye el factor
Carretero F alteraciones en el DNA aguda sangre periferica y microscopio eletrénico de prondstico individual mas
mediante citometria de flujo. medula 6sea. *Determinacion de IDNA por favorable en los pacientes con
citometria de flujo LLA
*Estudio Citogenético (cultivo en
Pérez-VeraP., Pacientes con diagnositco Leucemia Estudio o Cﬁgii;i;ﬁlhlfie) ;1ra

3 Frias S., 2004 México |reciente de Leucemia 100 linfoblastica citogenetico y cusntificacién dclJ DITiI a | 000 T

Carnevale A., linfoblastica aguda (FAB) aguda citometria de flujo




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES

No. Medldlas Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
Se seleccionaron 261 pacientes con dianostico de |La citometria de flujo agiliza el tramite y estudio celular en pacientes
1 Ninguna Descriptivo Ninguso LLA. Se eliminaron pacientes a los que no se les [con LLA. Laras de induccién a la remision total fue de 94%. Se
longitudinal extrajo la muestra adecuada ni suficiente parala |demuestra la relacion que tiene un porcentaje menor de células en fase S
medicion de IDNA y la falta de respuesta a la induccién de la terapia.
Se realizo CMF vy cariotipo en 37 pacientes. En 30% (11 pacientes)
presentaron resutlados anormales, 6 casos tenfa 46 cromosomas y in
Induccion con 3 firmacos (VCR, |Dos perdidas: paciente 8 remisién completa de EE;:&S;L’]S?:; :Srzr;:zh(a;lp?::i:;g;;i;‘;ﬁ:x;iﬁ g;u;turales
Prospectivo PDR y LASA), profilaxis del SNC y|corta duracion al momento del transplante y muerte A * De los 11
2 Ninguna longitudinal, matenimiento con 6MP diariay [a los 9 meses por progresion de la enfermedad. 1p§r HRsek: s . G
e ; ; ; 51 pacientes con aneuploidias el 36% presentaron la variedad L1, 55%
descriptivo MTX semanal con inducciones [Paciente 22 muerte en remisién completa de ; . " g il i
periddicas complicaciones relacionadas al transplante variedad 1.2 y 9% variedad L3. En 28 pacientes se consiguio la remision
completa(RC). *La RC en menores de 15
afios fue de 95% (19 de 20 casos) mientras que en los mayores de 15
afios fueron 9 de 11 casos.
Inicialmente se seleccionaron 161 pacientes con  |Se presentd concordacia en 86 de 100 pacentes por ambos metodos
Prospectivo estudio citogenetico. Se excluyeron pacientes con |para la deteccion de hiperdiplodia. En resultados discrepantes (14) se
3 Ninguna longitudinal, | === cariotipos normales (excepto los que presentaron  |encontraron 9 ancuploides por estudio citogenético(hyperdiploides y 2
descriptivo metafases menores a 20), y anormalidades no hipodiploides). Los 5 restantes mostraron aneuploidia por citometria de
clonales. lujo (hiperdiploides IDNA = 0 > 1.16).




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES

L[ . Direcciones futuras de
Limitaciones del estudio ; .-
investigacion

No. Conclusiones

El Indice de DNA mayor o igual a 1.16 equivalente a 53 o0 m4 o . . .
Y gt ; v i El analisis del DNA mediante citometria de flujo no
cromosomas (medicién por cityometria de flujo), es considerado W A .
. . : ; detecta células pseudodiploides con traslocaciones | Verificar el uso de IDNA como

como un factor prondstico favorable debido a que la induccién a la 3 ; s ;
1 o : ; y (sin que esto afecte el contenido neto de DNA de la factor prondstico en pacientes

remision sera mejor. El IDNA conserva por si solo su impacto . ; fi s - P
s , : . célula) siendo que tales traslocaciones indican con quimioterapia
prénostico, atn con el ajuste de otras variables, por lo que puede ser ;

= B prosnosticos desvaforables.
utilizado como factor pronostico individual.

La supervivencia actual de los pacientes con un indice de DNA
diploide fue de 48.5%. Mientras que los pacientes pseudodiploides
han fallecido por recaida antes de los 16 meses (p< 0.005). Los
pacientes con IDNA hiperdiploide y sin alteraciones estructurales no

presentarqn TEegies . *.El peor Limitado nimero de pacientes. Se incluyeron
2 prondstico es para los pacientes que presentan alteaciones : ; ;

Sl *Los pacientes con IDNA hiperdiploide pacientes de cualquier edad. El estudio no fue cegado.
presentan factores pronsticos favorables y su evolucién continua en
RC. *Los pacientes con
hiperdiploidia E IDNA mayor a 1.16 tienen el mejor pronostico
individual.

Se desmuestra la alta concordacia entre la citometria de flujo y el

estudio citogenético. La aneuploidia fue identificada solo en 9

3 pacientes por Citogenetico y 5 por citometria de flujo. La citometria
de flujo es capaz de detectar aneuplidias dependiendo del tamafio de la|con alta hiperdiploidias

ganancia o perdida de los cromosmas, la presencia de anormalidades

estructurales y 1a combinacion de monosomias y trisomias.

FISH solo revela ganacia de cromosomas en pacientes




No Med]dlas Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
La Hiperdiploidia Alta (HeH) (mas de 50 cromosomas) en 17 casos
; i 219 iploi 209
LA~ B tetapia con. predniscions; (21%) pseuc?odm‘lmd'e 16 c_asos ('0 A:)_ fugrcm los hallazfos mas
e ; . - 4 comunes. Hiperdiploide bajo e Hipodiploide se encontraro 7 y 4
; vincristina, L-asparginasa y Se seleccionaron incialmente 123 nifios, de los : ; : .
Prospectivo AW respectivamente. 39 de los 80 pacientes estuvieron libres del evento de
" g daunorubicin. LLA-T y LLA-B: |cuales se descartaron 43 casos por presentar menos 4 : P
4 Ninguna |longitudinal, ; p . . : los 5.5 a 7.5 afios de diganositco. a los 5.5 afios de seguiiento 3/4 de
i esquema de induccion de cinco mitosis (27) o menores a lo analizable : i .
descriptivo . e lospacientes con HeH estaban libres del evento, mientras que en el resto
multifarmacos. Todos recibieron |(16) ; :
imfioteramisy-radiadiin de los grupos la sobrevida fue menor al 50% y ninguno del grupo
4 Py ' hipodiplode sobrevivio. (P=0.006) diferencia signifactiva al comparar
HeH y el resto de los grupos
Quimioterapia combinada UKALL I ) ) . . Rem@(’m comllaleta en todos los pacu:n.tes en 6 scrlnanas (cxceptp uno).
. . i Un paciente murio por varicela durante su primera |Remision parcial en 8 semanas. 19 pacientes continuaron con vida entre
Prospectivo (5 pacientes ) UKALLII (16) y = . . C : :
. eyt 7 remision (mas de 5 afios despues del diagnostico). |3.5 y 6.5 fios despues del diagnostico, 16 de los cuales en la primera
5 Ninguna |longitudinal, esquemas similares (18), asi como T : ;i : ; e
P s : Otro desarrollo leucemia mieloide consierandose |remisi6n. La proporcion de pacientes en la categoria hiperdiploide fue la
descriptivo radiacion tanto terapeutica como ; " i 5 i
; . como recaida. mayor en la primera remision. La categoria pseudodiploide presenta
profilactica. i
MENOT remision.
Grupo de Riesgo Se detectaron 26 casos con DNA anormal (36.1%) Estos 26 fueron
estandar:Prednisona, vincristina, Hiperdiplodeos (IDNA mayor a 1.0) con un rango de 1.04 2 1.26. Los
irradiacion. Grupo de Alto Riesgo, pacientes con IDNA = 1.0 se consideraron como diploides. El grupo
Prospectivo Prednisona, vincristina y hiperdiploide presento caracteristicas consideradas favorables (Cuenta
Metotrexate S ; : : G D w .
6 longitudinal, ciclofosfamida. Terapiade | —  ---=- leucitaria baja. plaquetas altas y algunos fenotipos de celulas T en
para SNC i e e e 2 AT
descriptivo Mantenimiento (ambos grupos) comparacion con el grupo diploide. El grupo hiperdiploide presento
Vincristina, Prednisona, tasas mas altas de sobrevida libre de la enfermedad. La duracién del
mercaptopurine y altas dosis de periodo libre de la enfermedad fue mas alta cuando el IDNA era mayor
Metotrexate y adriamicina al.




Numero de

aflos.

No Autores Afio Pais |Caracteristicas de la poblacion sujetos Etiologia Diagnostico Pruebas diagndsticas Pronostico
Secker-Walker qus rpenores de 15 afios con . Anélisis Numero y eSthll‘lfa de los
seguimiento de 5 afios y Leucemia ; cromosomas: pacientes con
L., Chesselss . =7 : : cromosomico de - i :
4 1989 | Inglaterra |medio como minimo. 80 linfoblastica Estudio citogenético clones superiores a 46
J.M., Stewart : ' medula 6sea y . . .
EL Diagnosticados entre 1979 y aguda e (Hiperdiplodes) y superiores a 50
ey 1982 gre Hiperdiploidia alta.
Se categorizo de la siguiente
. manera: Hiperdiplode (mas de 46
Secker-Walker lzgg;egée: d?;r:ot rgizses fit}fo Leucemia Analisis cromosomas) pseudodiploide (46
5 |L,LawlerS.D.,, | 1978 | Inglaterra o gnt 39 linfobléstica cromosomico de | Estudio citogenético: cariotipo cromosomas con cambios)
; de Leucemia Linfoblastica —
Hardisty R.M., i aguda medula 6sea. diploide (46 normales) e
BECE hipodiploides (menos de 46 sin
cambios)
Grupo de Riesgo estandar: de
acuerdo a edad y cuenta de
. ; : N
e s il
6 Katano N., 1988 Japén el 74 linfoblastica fenotipos de Citometria de flujo, Fenotipo 3 '
3 entre menos de 1 afios y 15 : Grupo de alto riesgo: > de
Kawai S. aguda superficie

10,000 en conteo de celulas
blancas y mayores de 6 afios.
*Excepto menores de un afio




No. Autores Afio Pais  |Caracteristicas de la poblacion| Nl.slmm::gsde Etiologia Diagnostico Pruebas diagnésticas Prondstico
Riesgo Alto: pacientes con
— ; y . o cuenta leucocitaria mayor a
Wl.lh.ams DL Pacientes con diagnésitco de .Leucemlla Citomorfologia. (T‘no.rf]orfo.logla. czlara?tens’n.c?s ge 10,000, masa mediastinal,
8 Tsiatis A., 1982 E (e . 159 linfoblastica : ; tincion. Citogenetico: Analisis de : .
Leucemia linfoblastica aguda Citogenético : Leucemia en SNC. El riesgo
Brodeur G.M., aguda las células leucemicas. :
estandar se connsidero a la
ausencia de estas caracteristicas.
9
Analisis
Germain D., Pacientes con diagndsitco de Leucemia cr;r;l;)s; n;l;: ds Analisis cromosomico, de médula S:ﬁﬂgzﬁcﬁ?;cﬁigg E?Sl:oi g5
Charrin C., 1992 | Francia | Leucemia linfoblastica aguda 411 linfoblastica Paoseay | scea. (390 cariotipos) y de sangre P P R
Pages M.P menores de 16 afios aguda GHIEELS periferica (21 cariotipos) 50 eromasnae € hipentiibiie
& - citoquimicos de entre 47 y 50 cromosomas.
FAB
10 .
Aspirado de
MRS El pronéstico se baso en la edad
Examen ;
: menor o igual a 7 afios y cuenta
morfologico de . g
il Teckiicas leucotitaria baja < 10,000.
Shuster J.J., Pacientes con Leucemia Leucemia Resictividd ‘| Marcadores Inmunologicos para |Siendo estas caracteristicas el
Fallettta J.M., 1990 E.U. [Linfoblastica aguda NO 2022 linfoblastica . ) definir el inmunofenotipo de la  |pronéstico favorable por su
Citoquimica con G2 ; ;
Pullen D.J. tratados, aguda (LLA) LLA (PreB temprana, PreB, T y B)|asociacion a una mejor sobrevida
Sudan Negro B y ’ .
libre del evento. Presencia de
esterasa no :
. esplenomegalia como mal
espeficica para e
; ) pronostico.
excluir leucemia
mieloide




Medidas

No. ; Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
Se adminitraron dos tipos de terapia
IX con 53 pacientes y la X con 83.
*[X: Prednisona, vincristina, y
. daudomicina, ademas asparginasa La comparacion de datos clinicos y de laboratorio indican una relacion
- Prospectivo Fo . . ,
8 Radiacion y bl en 1/3 del grupo y otro 1/3 citocina| significativa entre el nimero de cromosomas y datos como edad, sexo,
metotrexato. dessri s ; Arabinosa. *X: compuesto de raza, masa mediastinal, cuenta leucocitaria, etc. Se presentaron mayor
P podophyllum VM26 en numero de recaidas en el grupo pseudodiploide que en hiperdiploide.
combinacion con citocina arabinosa
seguida de prednisona, vincristina y
asparginasa.
9
Hiperdiploideia >50 se caracterizo por los bajos factores de riesgo,
Ay : contrastando con los altos factores de riesgo asociados con
: ! .79 RT! i f .
Ninguna Longl.tu‘.imal’ veosblERALLEshioa BORXGE . L e pseudodiploidia. Influencia de la edad en anormalidades estructurales
descriptivo 38%, Otros 16.9% G -
del grupo hiperdiploideo, siendo lo de mayor edad los que presentaron
mayores anormalidades.
10
El pronostico mas significativo fue la cuenta leucocitaria (<50,000
contra >50,000). Los prondsticos no favorables incluyen a pacientes
e— Longitudinal, Tratamiento preestablecido 496 con LLA sin marcadores que permitieran quienes tienen cuentas leucocitarias supetiores a 50,000 y THY
gn descriptivo conocido como POG7837 definirlas en un inmunofenotipo. negativo, donde el porcentaje de sobrevida libre del efecto a los 4 afios

es solo del 39%, mientras que en grupo con cuentas menores de 50,000,
THY positivo y CD5 es de 66%.




Direcciones futuras de

La falla del tratamiento depende de parametros clinicos y de
laboratorio, que son medidos al momento del diagnéstico. Por lo que
este estudio deberia facilitar el uso de un tratamiento uniforme en
nifios con LLA-T. La esplenomegalia es de mal pronéstico al igual que
en LLA noT y no B. La cuenta leucocitaria se muestra como el mas
fuerte predictor de sobrevida libre del evento en nifios con LLA-T

No. Conclusiones Limitaciones del estudio : S
investigacion
La cuenta leucocitaria es el mejor predictor para el resultado del i
7 4 Desarrollo de pruebas clinicas
tratamiento en LLA y este valor pronostico debe ser usado para las ; e ;
’ g ; y Punto de corte para separar el grupo hiperdiploideo fue |con un mayor valor prondstico

modificaciones en el tratamiento en los pacientes que recaen mas ey L

8 : : : de forma albitraria, aunque lo justifican con la usando los factores que se
comunmente. Sin embargo se presenta evidencia acerca del numero .

, p i respuesta a la terapeutica. tomaron en cuenta en este

cromosomico es tan bueno o mejor factor pronostico que la cuenta Lstiniiio
leucocitaria (incluyendo el grupo de alto riesgo de recaida) '

9
Hiperdiploide >50 mostrd cambios estructurales en la mitad de los
pacientes. Los inmunofenotipos hiperdiploides >50 cromosomas Corroboracion del valor
fueron de celulas B tempranas en la mayoria de los pacientes. Los pronostico de los cambios
cariotipos pseudodiploides mostraron las proporciones mas altas de cromosomales observados en
fenotipos de celulas T, Se identificaron translocaciones especificas estudios de seguimiento.
para cambios recurrentes

10

Realizar investigaciones con un
mayor numero de pacientes para
tener el poder adecuado, y
establecer la indepencia de
factores prondsticos, clinicos y
biologicos.




Nuamero de

No. Autores Afio Pais  |Caracteristicas de la poblacion sujetos Etiologia Diagnéstico Pruebas diagnosticas Prondstico
11
Leucemia No
linfoblastica ‘ Se utilizod RPMI-1640 f:omn mu.:dxo. ¥] Anilgsno comiindi ALL
; . aguda (LnLA) Estudio Las anormalidades cromosomicas 2 \ i
Pui C-H., Pacientes menores de 12 ik i ; negativo o fenotipo Pre-B, asi
. s : : (monociticay | cromosémico de | fueron clasificadas de acuerdo a el .
Raimondi 8.C., 1987 E.U. |meses de edad con diagnostico 27 g ) i . . como las translocaciones
: ; mielocitica) y |aspirado de medula sistema internacional de : ;
Murphy S.B. reciente de Leucemia Aguda. . : g cromosomicas se consideraron de|
Leucemia Gsea nomenclatura citogenetica humana .
Linfoblastica (1985) P :
aguda (LLA)
12 |Bloomfiel C.D.,
lindquist L.L.,
R Citologia y estudio De acuerdo a anormalidades
Pacientes con LLA, 37 adultos Leucemia Citoquimico de clonales: pseudodiploides
1981 E.U. |[(16 a 74 afios de edad), 23 60 Linfoblastica |aspirado de médula| Se clasificaron de acuerdo a FAB. |se0asocia a mal prondstico e
nifios (1 a 15 afios) Aguda oOsea, biopsia y hiperdiplolides pronéstico
sangre. favorable.
13 |Bloomfiel C.D.,
Rowley J.D.,
Goldman AL
Pacientes con diagnostico Leucemia Criterios Numero de cromosomas
1983 E.U. |reciente de LLA. Promedio de 330 Linfoblastica | morfolégicos de Criterios morfologicos de FAB  |superiores a 50, prondstico
edad 16 afios. 59% hombres. Aguda FAB favorable.
14 |Schneides N.R.,
Carroll A.J.,
Shuster J.J.
Pacientes con diagnostico Chiferios
recicnte ds LLA. Edgd: Leucemia morfolégicos y Hiperdiploidia >50 pronostico
2000 E.U. Sl 439 Linfoblastica citoquimicos de Muestras de médula osea. favorable. Translocaciones =
menores de un afio y hasta :
Aguda FAB. mal prondsticos

menos de 22 aflos.

Inmunofenotipo




Medidas
preventivas

Disefio

Tratamiento

Eliminacion (perdidas y retiradas)

Resultados

11

Ninguna

logitudinal
descriptivo.

No se especifica.

medula osea fueran exitosos en el estudio
Cromosomico

Solo se reportan casos cuyo analisis del aspirado de

El grupe LnLA, (18 sujetos) se clasificaron como monociticos 0
mielociticos (excepto 2 pacientes). El grupo con LLA (9 casos) 7
presentaron el antigeno comun de ALL, y 2 presentaron la
inmunoglobulina citoplasmica (prefenotipo B). 25 casos (93%) tenian
cariotipo anormal de los cuales 21 eran pseudodiploides (84%). Se
detectaron translocaciones cromosémicas, 67% del grupo LnLA (Otros:
inversiones 3 casos y deleciones 2 casos adiciones 2 casos) y 78% en
LLA . En LLA 7 casos presentaron pseudodiploidia, uno hipodiploidia,
y uno hiperdiploidia (47 cromosomas). En ambos los cromosomas 11, 9
y 10 fueron los cromosomas que involucraban mas cambios.

12

Terapia para
SNCcon4o
5
medicamento
§ por un
minimo de 3
afios desde la
remision
completa.

longitudinal
descriptivo.

Quimioterapia de induccion con
vineristina, prednisona, y I-
asparginasa (a menores de 15 afios).
Adultos: vincristina, prednisona 1-
asparginasa o antraciclina o ambos
(21 casos). & adultos recibieron
tratamienco combinado.

FAB: L1 (60%) L2 (34%) L2 (2 casos). 47 casos se clasificaron como
LLA no-T no-B. 9. Las principales anormalidades clonales fueron
hiperdiploides y pseudodiploides. En LLA no-T(no-B, se presentaron
translocaciones con mayor frecuencia: t(9;22); t(4;11);(t(11;14) y t(1;3).
Los pacientes con anormalidades clonales pseudolipoidees presentaron
periodos mas cortos de la primera remision.

13

longitudinal
descriptivo.

No se especifica.

Se clasifico a los pacientes en 10 grupos basado en hallazgos
cromosémicos.Se identificaron anormalidades clonales en 65.8% de los
caso, estas se identificaron en 39% de LLA-T, 70% LLA noT, noB, y
100% de LLA-B.  Pacientes con 6q-, numero modal >30 (jovenes)
Phly 14q+ (adultos).Se presento cuenta leucocitaria alta y porcentajes
altos de blastos circulantes en: t(4:11), pseudodiploides, hipodiploides
Phl. SNC afectado en: t(8;14) t(4;11) y 14q+. FAB-3 en t(8:14) FAB-2
en pseudodiploide e hipodiploide. LLA noT noB se present6 en grupos
con numero modal 47-50, Ph1+, t(4;11) presentaron LLA-B en 14q+y
en todos 1(8;14). Pseudodiplodes y 6g- tenian un fraccion medible de
LLA-T

14

No
Especifica.

longitudinal
descriptivo.

Protocolo de 7 farmacos, por 2
afios. Y al azar algunos con L-
aspaginasa cudaten la terapia
inicial.

15 pacientes cuya evaluacion citogénetica no fue
enviada no se incluyeron finalmente.

14 perdidas (4 con cariotipo anormal, 9 normal, y
1con estudio no satisfactorio)

Posteriormente al seguimiento en 5 afios hubo otras

Se indentificaron 12 nuevas aberraciones recurrentes en LLA-T. El
cariotipo caracteristico en nifios con LLA-T es claramente diferente de
pacientes con LLA-B (son difentes neoplasias). La hiperdiplodia (51 a
60 cromosomas) esta presente en 25% de pediatricos LLA-B y cuentan
con excelente prondstico, esta caracteristica es poco comun en LLA-T.
Las traslocaciones recurrenten en LLA-B presentan pobre prondstico.
t(14;10) en LLA-T presenta un alto indice de sobrevida.




Conclusiones

Limitaciones del estudio

Direcciones futuras de
investigacion

11

La mayoria de los casos de leucemia infantil se caracterizan por
anormalidades cromosomicas de las células leucemicas, i nvolucrando
la region cromosomal 11q23. Se sugieren diferentes tipos de génesis
leucémica y grupos de pacientes jovenes comparados con pacientes de
mayor edad.

Limitado nimero de pacientes.

12

El estado de las metafases estudiadas (normal, anormal o combinada)
no presentd diferencias cuando se evaluo la primera remision
completa. Las anormalidades clonales (en LLA no-T, no-B y LLA-B)
no tienen influencia en la sobrevida de acuerdo a los hallazgos. El
grupo pseudodiploide presenta periodos de duracion més cortos en la
primera remision. No hay diferencias significativas entre los pacientes
hiperdiploides e hipodiploides.

Ewaluar series mas grandes,
dividiendo a los pacientes entre
LLA no-T, v LLA no-B, de
acuerdo al analisis cariotipico,
donde se podria distinguir que
LLA no-B presenta una
sobrevida libre de la enfermedad
mayor.

13

El cariotipo es un factor de riesgo importante e independiente, estd
relacionado con la remision completa, la duracion de la remision
completa y sobrevida. Los pacientes con un nimero modal superior a
50 responden mejor v los nifios son frecuentemente curados.

Estudio de mas casos usando
técnicas citogenéticas mas
refinadas.

14

Se detectaron translocaciones frecuentes para cada grupo LLA-T y
LLA-B. Consistentes con resultados de otros estudios. Asi como con
el valor pronostico de las pruebas (hiperdiploides con prondstico
favorable).

La asociacion entre la sobrevida libre de la enfermedad
y el carotipo no es definitiva.




Namero de

No Autores Afio Pais  [Caracteristicas de la poblacion qiios Etiologia Diagndstico Pruebas diagndsticas Pronostico
15 |[Martin M.L.,
Lahuerta J.J.,
Gil B.
Pacientes diagnosticados con E— -
2000 - LLA, divididos en adultos 29 Linfoblastica aridiiia POV Muestras de médula tsea y sangre |Edad, kariotipo e inmnofenotipo
P (>15 afios) 18% v nifios (<15 ; : periferica. Cultivo en RPMI-1640 |indicadores de pronosticos
Aguda citogénetico.
afios) 73%
16 |Hussein H.,
Shidhom L., Muestras de
G Bk Pacientes con diagndstico Leucemia Sl
2004 Esipto |reciente de LLA menores de 154 Linfoblastica Inm}mofenf)tspo (| Se clas1ﬁcarc?n de acuerdo a FAB. |IDNA 1..56 punto de corte para
citometria de Indice de DNA. prognostico.
18 afios Aguda + :
flujo). Anticuerpos
monoclonales.
17 |Chessells .M.,
Swansbury G.J.
Reeves B.
. ; LLA con hiperploidia alta,
Nifios con diagndstico de LLA L L Inmunofep qtlpo Y Inmunofenotipo: Leucemia preB |pronostico favorable. Haploidia,
1997 | Inglaterra 502 Linfoblastica analisis g : e : ; ;
de 0 a 14 afios. . . temprana, preB comin, o LLA-T. |hipoploidia ¢ hiperploidea baja,
Aguda citogénetico. .
prondstico desfavorable.
18 |Pui C-H., o
Williams D.L., _ Aﬂﬁhés{s P ——
. . >
Raimondi S.C. - T ‘ c;togf:n t}co‘ Citogenético:muestras de médula IR o;ds.a 5. peos suee
Nifios con diagnostico Leucemia Determinacion de sxas, ION el o1 Oioera chhulas favorable. Hipodipliodia,
1987 E.U. |[recientede LLAde0.8al7 409 Linfoblastica DNA por le.ucemicasguloi des‘ l?cnoti o considerada pronostico
afios de edad. Aguda citometria de flujo, P ' b desfavorable, al igual que

fenotipo de células
blasticas

morfologia segiin criterios de FAB.

pseudiploidias.




Medidas
preventivas

Disefio

Tratamiento

Eliminacién (perdidas v retiradas)

Resultados

15

Irradiacion
craneal, MTX]
e
hidrocortison
a para SNC

longitudinal
descriptivo.

Nifios: Protocolo BMF Adultos:
Protocolo PETHEMA y HOELZER

Diploidia normal: alta incidencia de células T y la mayor sobrevida
libre del evento (SLE). (Buen prondstico). Pseudodiploidia: el mas
numeroso, 20 casos de alteraciones citogeneticas. Otras variables no
fueron significativamente diferentes de otros grupos. Hiperdiploidia
Alta (>50 cromosomas): se asocio conel curso benigno de la
enfermedad y la indice de mortalidad mas bajo. Recaida de pacientes
con alteraciones estructurales.

Hiperdiploidia (47 -50 cromosomas) alta incidencia de recaida.
Hipodiploidia: Alta incidencia de alteraciones cromosémicas.

16

No
Especifica,

longitudinal
descriptivo.

Protocolo Egipcio NCI:
dexametasona, vincristina
daunorubicina, asparginasa,
etoposida, citarabina (ara-C) MTX,
6MP, ciclofosfamida,

Murieron 9 pacientes durante la induccién

El IDNA se obtuvo en 95 pacientes y 15 (15.8%)tenian IDAN de 1.16
o mayor. LLA B precursores se encontr6 en 73.4% de los pacientes y
LLA-T en 26.6%. 135 mostraron remision completa. Se presentd mejor]
respuesta a la induccién en el grupo con LLA-B precursores que en
LLA-T.

17

longitudinal
descriptivo.

Protocolo, MRC UKALL X.

De un total de 1612 pacientes se eligieron solo los
que presentaron ploidias clonales,

La pseudo plodia est4 fuertemente asociada con alta cuenta
leucocitaria, la cual fue raramente presentada en hiplerploidia alta.
LLA con hiperploidia alta, (39% de las anormalidades clonales,
presentan sobrevida libre del evento en un 71% a 5 afios. Haploides
(1%) hipoploidia (9%) hiperplidia baja (16.5%) presetan pobre
prénostico a 5 afios, (17%, 42%. v 49% respectivamente). Ph+ y
11q23 se asocio a falla del tratamiento. t(1;19) se relaciono con mejor
sobrevida (87.5%) a 5 afios.

18

longitudinal
prospectivo,
descriptivo.

No se especifica.

Se presentaron translocaciones, falla en la terapia mas alta en
hipoploides comparadas con hiperploidias. La hipoploidia ocurre
infrecuentemente (7.6%) pero esta claramente asociado a respuesta
adversa al tratamiento. Tanto hipodiploides como pseudodiploides
mostraron respuestas pobres al tratamiento con bajas cuentas
leucocitarias




Conclusiones

Limitaciones del estudio

Direcciones futuras de

investigacién

15

* La sobrevida libre del efecto es significativamente mas corta en
adultos que en nifios. *La comparacion entre dos
categorias: favorable (diploide e hiperdiploide alta) contra no
favorable (pseudodipliode hiperdiploide bajo e hipodiplode) tiene
diferencias altamente significativas.

16

Se determinaron como factores pronosticos desfavorables: edad
superior a 10 afios, diagndstico de invasion de SNC, fenotipo T. IDNA]
menos de 1.16

17

El analisis citogenético es crucial en el estudio de los cambios
genticos en Leucemia. La hiperplodia alta se asocia con otros factores
prénosticos favorables como la edady el inmunofenotipo. El
pronoéstico de pseudodipliodes no fue significativamente peor que los
otros grupos en esta serie. El cromosoma Ph+ esté asociado a peor
prondstico.

Llas nuevas técnicas como la hibridacion fluorescente
in situ (FISH) que esclarecen mejor el cariotipos
precisos, no fueron utilizados.

18

El uso de la citometria de flujo que permite la comparacion del
contenido de DNA (IDNA) es sencillo y rapido pero no distingue
células pseudodiploides con translocaciones asi como otras
anormalidades. No es lo suficientemente sensible para detectar
ganancias o perdidas pequefias del DNA cromosomal.




Namero de

No. Autores Afio Pafs  |Caracteristicas de la poblacion] sujetos Etiologia Diagndstico Pruebas diagnosticas Pronéstico
19 |Pui C-H.,
Raimondi S.C.,
Dodge R.K. Nifios con diagn6stico Leucemia
1989 EU reciente de LLA, 70 hombres 138 Linfoblastica | Determinacion de | IDNA analizado por citometia de {Anormalidades cromosomicas
"7 |y 68 mujeres. Con LLA Aguda contenido de DNA. flujo prondstico desfavorable.
hiperploide (hiperploide)
20 JPuiC-H,
l(;arrol ‘&;Jé c Determinacion de
B Miflogioon diagntstico Leticernfe  (contenio do DNA, IDNA analizado por citometria de |Peor prondstico a menor numero
1990 E.U. |reciente de LLA. Con ploidia 2184 Linfoblastica Analisis P
. . flujo cromosémico.
menor a 45 cromosomas Aguda crosémico, tipo
celular
21 |Hammond D.
Sather H.
Nisbit M No se identifican |Edad, masa mediastinal y conteo
' L auaaiits ya que fueron  (leucocitario, morfologia de médula
Nifios con diagnostico de ; ; utilizados multiples|sea, conteo de medula osea al dia |Se clasifican varios estratos
1986 EU. 5235 Linfoblastica , o . . y
LLA. Rnds estudios 14 y conteo leucocitario, seglin cada prueba diagnostica.
£ diagndsticos segun [reactividad E-Rossetta, edad de
cada caso diagnostico .
22 |Stary J.
Hrodek O.
Fetrakoca A, LBk Contenido de
1990 Suiza Nigos eon diagadstico de 69 Linfoblastica ’ s L e asp?rad.n = Hiperdiplodia mejor pronostico.
LLA, menores de 15 afios Kziia Citofotometriay | médula dsea y sangre periferica.
& citometria de flujo
23 |Romero-Guzman
L.,
Rangel-Lopez A. —_— Contenido de Clasificacion citomorfolégica
Paredes-Aguilera . |Nifios con diagnéstico ; 5 DNA., Citometria FAB, inmunofenotipo con Hiperploide considerado
1999 | Méxice : 60 Linfoblastica . . . . .
R. reciente de LLA. K de flujo. Estudio |Citometria de flujo. En muestras de|pronéstico favorable.

citogenético.

medula dsea.




Medidas

No . Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
19
i 62% de la muestra, presentaban anormalidades estructurales y en 22 de
longitudinal ;
; i estos casos hubo falla al tratamiento (de un total de 28). Las
----- prospectivo, No se especifica. mee- ; - .
i anormalidades cromosomicas estructurales y el genero masculino se
descriptivo, . . % :
asociaron a falla en el tratamiento de forma independiente.
20
1382 casos presentaron un cariotipo celular anormal (en blastos). Los
longitudinal grupos; Casi-Aploides (10-25 cromosomas) ¢ hipoploides (30-40)
----- prospectivo, No se especifica. s presentaron peor prondstico que aquellos con translocaciones
descriptivo. cromosémicas. En 7 casos se detectaron hipoploidias solo por citometria
de flujo pero no por analisis cromosémico.
21
longitudinal o i s
i : Se encontraron, el conteo leucocitario, el sexo , la masa mediastinica,
''''' FEHUEDOGEING Eal U edad, conteo plaquetario dentro de las principales pruebas prondsticas
mringion, , conteo plaq 0 0 principales pruebas pr ;
22
Aneuploidias fueron detectadas en 71% de los nifios con predeminancia
de hiperploidia (41 nifios). EL IDNA y el DNA nuclear fucron mas altos
No Especifica longitudinal N se eipecifivi en médula dsea. Sin embargo la extincion de DNA fue mayor en sangre
P ‘| descriptivo. - P ' periferica. (Dif. Signiticativa p=0.01). 80% de los nifios hiperploides
presentaron probablidades de sobrevida con ciclos de remision completa a
5 afios contra el 40% en los grupos diploides y "casidiploides”.
23
longitudinal FAB L1 = 54/60, FAB = 1.2 5/60, FAB3 = 1/60. Diploides =29.
No Especifica. :elsiiptiw: No se especifica. |  =---- hipodiploides = 8. aneuploides 31, hiperdiploides A = 13, hiperdiploides

B =10




Numero de

No Autores Afio Pais  |Caracteristicas de la poblacién Suistos Etiologia Diagnéstico Prucbas diagnosticas Pronostico
24 |Andreef M.
Conjalka M,
Hnreac S, ST . Leucemia Contenido de | Citometria de flujo de aspirado de
NA EL. diaam éztic: de LLA 86 Linfoblastica DNA. Estudio medula Osea para determina | 0 -----
5e Aguda citogenético. IDNA, analisis citogenético.
25 |Trueworthy R.,
ihuitt‘:; i Estudio
ook W. . :
Nifios con diagnostico E chgo_??i:l;c;ulm
1992 E.U. |reciente de LLA-ProB, entre 535 : P i CF: IDNA 1.16 (punto de corte) |CF; IDNA =0 > 1.16 favorable
1y 21 aflos de edad uitnklegicy
y : (TCI) Citometria

de Flujo (CF)




Medidas

No. ; Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas

24
Longitudinal . . . ’
o i v, Apialiss Se demuestra correlacion entre los resultados de la citometria de flujo y el

----- PV No se especifica. EEEE estudio citogenético, tanto para formas diploides v aneuploides de las
comparativo de e
¢ s.

ambas pruebas,

25

Longitudinal
descriptivo.
Prolectivo

Regimen ALInC 1: vincristina,
prednisona, asparginasa,
quimioterapia (MTX) hidrocortizona
citarabina.

Se asocio el contenido de DN A con respecto a la edad de los pacientes (a
mayor edad menor contenido de DNA) asi como con el conteo
leucocitario. Donde la sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo
con IDNA igual o superio a 1.16.




Direcciones futuras de

No. Conclusiones Limitaciones del estudio investiﬂgci -
24
La combm.acmn dgl @a]1sts citogénetico y y la ci ometrla de ujo No se identificaron contenidos "casidiploides ni
provee de infomacién importante respecto a prondstico, y monitoreo I i N | A =
de TLA pseudodiploides.
25

EL indice de DNA, la cuenta leucocitaria y la edad son suficientes
para clasificar a los pacientes con LLA-B para riesgo y prondstico, asi
como para el empleo de la terapeutica indicada. La terapia ALinC 14
es mas efectiva en pacientes con IDNA superior a 1.16




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES

LAL VI (1984 - 1988) y LAL
VI (1979 -1991)

tecnicas de cultivo (medio RPMI
1640)

No Autores Afio Pais  |Caracteristicas de la poblacion Nzr;i:igsde Etiologfa Diagnostico Pruebas diagnésticas Prondstico
* Se consideraron marcadores
*Cj ico: - i
Nifios de 0 a 15 aflos edad con C ltoqu{mlco, Mayl Grilnvald especificos presentes en células
S Giemsa, mieloperoxidasa, Sudan X
cuenta leucocitaia menor a 50, ; malignas como precursoras de
) ” Estudio Negro, y alfa-naftol acetoesterasa. ; :
000, No LAL tipo B, sin masa . . i e ; LLA (en sus diferentes tipos)
Smets LA, o i Leucemia morfologico y Marcadores inmunol6gicos. .
. mediastinal, sin involucrar ; ; ; i o ; : *IDNA prondstico favorable
1 Slater R., 1995 | Holanda . 473 linfoblastica citoquimico de Citometria de flujo para . : :
Van Wering E.R SNC, separandose segun las - e S dedtaining: DNA (mejor prondstico) pacientes con
. B fechas en LAL V (1979-1982) g Sl ¥ Sl . IDNA mayor o igual 1.16
medula dsea *Estudios citogenéticos por

*Citogénetico: Cambios
nimericos anormales y de
aberraciones estructurales.




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES

Direcciones futuras de

Conclusiones Limitaciones del estudio ; o
investigacion

La citometria de flujo fue altamente concordante con la deteccion

citogenetica (en hiperdiploides) . Hay una sobrevida superior en ; . . . .
g ( percip ). Y P No se encontraron diferencias estadisticamente Determinar si realmente el valor
pacientes con celulas en fase S igual o menos a 6% lo que confirma o A ; ] i =
i . ; : i signigicativas debido al bajo poder de analisis en el 5% debe usarse como prueba
observaciones previas. La presencia de celulas hiperdiploideas y el . . ) .
numero de pacientes y tasa de sobrevida tan alta. pronostica y bajo que parametros)

valor $% igual o menora 6 son parametros que pueden identificar
buen prondstico




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ARTICULOS DE REVISION

Autores Afio Pais |Caracteristicas de la poblacion| Nz;::gsde Etiologia Diagnéstico Pruebas diagnosticas Pronostico
Mastragelo R.
Leucemia
1986 Italia | ----- | ee--e- Linfoblastica |  ===-- |  emee- 1 ==e--
Aguda
) Leucemia
JemingsCD., | 1957 | gy | 0 eeeee | e--e- linfoblastica | === | -eeee | eeses
Foon K.A., :
aguda y Linfoma




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ARTICULOS DE REVISION

Medidas

Articulo de revisién

No . Disefio Tratamiento Eliminacion (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
1
Quimioterapia)
de . e Vineristina, prednisona, 6 | L
... lArticulo de revision ’}.) .....
combinacién mercaptopurina, y metotrexato,
para SNC
2




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
ARTICULOS DE REVISION

Direcciones futuras de

No. Conclusiones Limitaciones del estudio : L
investigacion

Los avances en la clasificacion de LLA asi como las pruebas
diagnésticas permiten un mejor tratamiento ya que el pronéstico dado
por alguna pruebas orienta sobre la intensidad del tratamiento
limitando los efectos toxicos de los fArmacos.

La citometria de flujo (CF) monitorea la enfermedad y la respuesta al
tratamiento . La CF ayuda a definir los subgrupos tanto morfologicos
como genéticos. y da un valor prondstico importante para ellos. La CF
se correlaciona con el inmufenotipo asi como con datos citogenéticos.
Estas conclusiones se basan en una revision de articulos publicados
durante 10 afios .




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
METAANALISIS

Numero de

1984. De acuerdo a los
criterios morfolégicos de FAB

celulas leucémicas.

No Autores Afio Pais |Caracteristicas de la poblacion) " Etiologia Diagnostico Pruebas diagnosticas Pronéstico
sujetos
1 |Miller D.R.,
Krailo M., Pacientes con diandstico de Aspirado de
Bleyer W.A. LLA involucrados en 2 ) R i
estudfion e concodantia, 10 Leucemia médula osea. FAB L1 : pronéstico favorable
1985 E.U. i ’ 3900 Linfoblastica Examen Estudio Morfologico FAB L2 : pronéstivo
realizado en 1981 y ¢l otro en .
Aguda morfologico de desfavorable.




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
METAANALISIS

No| Medidas Disefio Tratamiento Elirninacién (perdidas y retiradas) Resultados
preventivas
1
La concordancia basada en los subgrupos de FAB (L1, L1/1.2, L2/L1.
L2) fue del 67% en 1984 y 71,8% en 1981. Para la categoria L1 la
----- Metaanalisis No se especifica. TR concordancia fue de 89% y para el grupo no-L1 46% (1984), sin

diferencias significativas del estudio de 1981. Se encontro mayor
concordancia pronostica en los resultados de 1984.




ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA
METAANALISIS

Direcciones futuras de

investigacién

Conclusiones Limitaciones del estudio

La clasificacién en LLA debe ser cuantitativa y reproducible, aplicable i

e il s St s Las multiples revisiones y modificaciones de los biologica de la morfologia
clinicamente, con significancia biologica, y con implicaciones ] ‘ = 5 . N
p ; : ; criterios morfolGgicos limitan la comparacion adecuada |(FAB), incluyendo la relacién

prondsticas y terapeuticas. La sobrevida es peor en pacientes 2 S

: : de algunos subgrupos FAB, de igual forma algunos entre L1y L2 para ploidia, ciclo
LASIEROOR COTD kit el ali B ESCHIANDI DS ERAE b W factores técnicos limitan la reproducibilidad de la celular, citogenética, cambios en
comparar LLA-L1, (86% en 1981 y 89% en 1984). La morfologfa L2 o P n ETREEEE A,

evaluacion. los genes, marcadores de

presenta un pobre prondstico si se considera como tnica variable. .
superficie, etc.




DISCUSION

Se ha visto que desde hace tiempo, el prondstico, riesgo y tratamiento dependen de la clasificacion al
momento del diagnostico de la Leucemia linfoblastica aguda. Numerosos factores pronosticos han sido
estudiados, entre éstos: la cuenta leucocitaria, edad, sexo, pero ha sido con el advenimiento de nuevas
técnicas, como la citometria de flujo, FISH, fotometria que han sido descubiertas alteraciones
cromosomicas tanto estructurales como numericas.

Estas determinaciones clinicas y de laboratorio puede ser hechas al momento del diagndstico o durante
la terapia inicial y en base a ello dar una terapia actual y disponible.

Sabemos que el clasificar en riesgo alto, intermedio y bajo en base a los factores prondsticos es
importante y nos orienta hacia el probable desenlace del paciente pero en ocasiones puede diferir con la
terapéutica utilizada y asi mismo con la respuesta al tratamiento por lo tanto se debe puntualizar que la
terapéutica de la Leucemia linfoblastica aguda en cualquiera de sus clasificaciones no deben ser
considerada de forma homogénea y se debe individualizar segln el caso.

En esta tesis se decidié demostrar si el indice de DNA es factor prondstico en LAL, encontrandose las
conclusiones previamente anotadas, cabe mencionar que se encontré una similitud entre todos los
estudios haciendo notar que la hiperdiploidia (0 un IDNA mayor a 1.16) es de BUEN prondstico en
pacientes con LAL.

En la siguiente tabla se muestran las diversas alteraciones cromosémicas asi como las caracteristicas
observadas en los diferentes estudios analizados que les confieren buen prondstico o mal prondstico en
su caso.

Se nota pues una relacion estrecha entre la alteracion cromosdmica y el factor prondstico, haciéndose
notar en casi todos los estudios el buen prondstico de la hiperdiploidia alta con un IDNA mayor a 1.16.

Todo esto relacionado con otros factores pronosticos, haciéndose notar :

1.- La edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA)

2.- Cuenta leucocitaria baja (menor cuenta, menor infiltracion, menor cantidad de células tumorales)

3.- La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o superior a 1.16.

4.- 80% de los nifios hiperploides presentaron probabilidades de sobrevida con ciclos de remision
completa a 5 afios contra el 40% en los grupos diploides y "casi-diploides”

5.- La terapia ALInC 14 es mas efectiva en pacientes con IDNA superior a 1.16

6.- Relacion con factores prondsticos favorables.

* Relacion con inmunofenotipo de LAL precursor de células B (73%)
* Poca o nula relacion con inmunofenotipo de LAL T (26%)

Esto ultimo muy relacionado a la mejor respuesta a la induccion en el grupo con LAL-B precursores
que en LAL-T.

Por lo tanto consideramos que el IDNA es un buen factor pronostico, ademas de los ya estudiados
previamente, y que puede considerarse segun varios autores como Look, Stary, Romero Guzman como
indicador individual de pronostico.



Ademas se hace notar la utilidad de la citometria de flujo para el diagndstico, permitiendo la
comparacion del contenido de DNA (IDNA) pero sin distinguir células pseudodiploides con
traslocaciones asi como otras anormalidades. No es lo suficientemente sensible para detectar ganancias
o perdidas pequefias del DNA cromosomal. Pero debido a la alta sensibilidad para la deteccion de
anomalias cromosomicas puede continuar su uso para deteccion de las mismas, haciendo notar y
enfatizando en su falla para deteccion de traslocaciones y anomalias pequerias.
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