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INTRODUCCICN

El tratamiento do las leucemias agudas a base da
quimioterapis se ha hecho cada vez més efective, ¥ esta efec-
tividad es sin dude mds notoria en sl coso de 12d lgucemias
agqudas de estirpe linfoide. Una de las sjitvaciones que ha
causado cierta dificultad en cbtener una evaluacién prandstica
vy de respueste terupéu?ica fue sl hecho de no contar con una
clasificacidn adecugda de los diferentes subtipos de leucemia.

Una nueva clasificacién de las leucemias agudas fue
propuesta por un grupo internacicnal de investigadores en 1976
(1,2); divide a las loucemias agudes en lesucemias de estirpe
mieloide y linfoide, las que a su vez se subdividen en 9 gru=-
poa do scuerds a sus caracterfatices morfolégicas en sangre
periférica y médula dsea.

El deaarrolln.de la clasificacidn Franco-Americano-
Britdnica (FAD} fue estimulado por la necesidad de un ssquoma
Gue eatandarizara los critarios morfolfgicos y que &stos pu-
dia;en ser aplicados a 1as leucemias agqudas tants de los nifics

cono da los adultoa,
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La clasificacién de la FAQ fue hecha no sdlo con

1la esperanza de gue sirviera camo un modeclo norfoldgico,
migntras nueves y mds modernos msquemos de clasificecidn.
(morcadores inmunolégicons) pudiesen ser eveluadas; sino que
ademds sirviera para corfaIBCIonar los hallazgasn morfulégi;os
con al prondstico de 1a spnfermgdad. Este intento ho es nuevo
y basta cltar los cldsicos intentos de clasificacién y de co-
rrelacién prondstica do Mathé (3) o los cuales le siguisron

otroa (4},

Aungue en la literatura mundial se han publicado
diversos andlisis sobre le utilidad prondstice de la claaifi-
cacidn de 1a FAB, d6tos se han realizado principalmente en po-
blaciona; infantiles (5-8) y solo slgunos en poblaclones adul-
tas. (9,10).

No tenemos conocimiento de algln estudio previc rea=-
lizado sn poblacidn sdulta mexicona que correlacione la clasi-
ficacidn de la FAB con los hallazgos clfnicos y prondaticos
devla e;farmedad.

Recientemente el grupo Franco-Americanc-Britdnico

publicé una modificacién.a su forma de clesificacién original (10)
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la cual tiene como propdsito simplificar el trabejo de los ob-
servadores y hacer més reproducibles los resultados, Esta modi-
flcacién no fue utilizada ~n nuestrn trobajo debido a que éste

ya se habfe iniciado antes de aparecer dicha publicacidn.
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OBJETIVOS

El prapésito del presente aestudio os clasificar a
los paciontes con leucemia aguda linfobldstica (LAL),que in-
gresaron al Instituto Nacional de la Nutricidn, dse acusrdo Con

los criterios morfoldgicos de la FAB y basanduonos en ellos

valorar:

1.~ E! ndmero de tasos que obtuvieron remisifn completa (RC).
2.= El nimero de ciclos nocesarios pars adquirir la RC.

3.= La duracién de la RC,

4.~ 'La supeiuivancia.

5.« Las recaf{das,

6.- E1 nimero de casos que obtuvieron segunda RC,

7.-.Ld duracién de la segunda remisifdn.

8.-_Comparar nuestra exhariancia con los resultados obtenidos

por’ otros grupos.

F B e ne Cretas s L B ek
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MATERIAL Y METODO

Sa revisaron 68 expedientss de cnfermos con LAL

tratados en el Instituto Nacional de le Nutricién desde
Marzo de 1974 haste enero de 1981, y se escogieron aquéllos que
por habirsale? realizado el diegnéstico inicial en el Inatituto
y no haber recibido ningdn tratemiento previc se consideraran
como, inicialmente valorables para nuestro trabajo;

Posteriormente se obtuvisron de los archivos, los
frotis de médule ésea y de sangre perifdrica correspondiontes a
los onfermos elegidos inicialmente por la revisién do expedien-
tea. Asi, se escogieron 47 enfermos, y sus rospectivas lamini--
llas se cnumerarcn en orden progresivo y se distribuyoron aentre
cuatro hematdlogos experimentades, todos médicos de base del De-
partamontc de Hemetclegfa del Instituto Nacional de la Hutriciédnm,
los cuales se encargaron de clasificarlas de acuardo a los cri=-
terios morfolégicos de la FAB (Tabls 1).

En los casos en que existidé discrepancia en el diag-
néstico morfoldgice se sometid 1o laminillas a una segunda obser-

vecidn y cuando no se logrd un acuerdo se descartd el caso dasl



-

" aptudio. Ademds, se excluyeron los casos en Gue los madicos
éncargndns de la clasificacidn no astuvieron satisfechos
con la calidad dol frotis. Tros esta seleccidn quedoron 42
enfermos, los cuales son la base do eoste estudio.

Los criterios empleados para valorar la remisidn
completa; duracién de la remisidn, racaida y duracidn do la
sobrevidas se encuentran en la Teble 2.

Los enfermos fumron dividides en pacicntes con ries-
go habitual o con riesgo altu. Los criterios utilizados para
considerar o un anfermo como de alto riesgo fueron:

| l.= Edad'magor de 45 aflos.

2.= Cifra de loucocitos mayor de S0X10%/L.

3.- Presencia de infiltracién leucémica extramedu-

lar (SNC, gdnadas, timo, rifién, etc.).

No realizamos una evaluacién del tratamiento recibide
por nuestro grupo de enfermos, no chstante, vale la pena subrayar

que la mayoris fusron tratados en forma similar, La induccién

de la ramisifin se realizd con ciclofosfamida (CFM), vincristina
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y prednisona, La consolidecién de la remisidn se 1levd a cabo
con arabindaido de citosina (Ara-C) y 6-tioguanina. La profilaxis
del sistema nervioso central (SNC) se realizé con radiotarapia
craneal {2400 rads} y 5 dosia de mothotraxate (MTX) o ‘Ara-C in-
tratecal {IT), F1 tratamiento de mantenimiento se rezlizé con
CFM, MTX y 6-mercaptopurina (6MP) en dosis semanales las 2 primo-
ras y diariamente la Gltima,

Las caracterf{sticas entre les subclases de LAL fusron
anolizadas con las pruebas; U de Mann-Whitney {11), probabi-
lided exacta de Fishar, y las curvas de supsrvivancia con el pro-

cedimianto da Kaplan-Meier (12).



TABLA 1

CRITERIOS MORFOLOGICOS PARA LA CLASIFICACION DE LAS LAL®*

CARACTERISTICAS

MORFOLOGICAS L.‘| Ly ks

TAMARND CELULAR Pequerias Grandes, hsterogéneas Grandes y homogéneas,
en tamafio

CROMATINA NUCLEAR Homogénea Variable-heterogénea Homogénea y Finamente '

FéRMA NUCLEAR
NUCLECLOS
CITCPLASMA
BASOFILIA DEL.

CITOPLASMA

VACUOLIZACION
DEL CITOPLASMA

Regular, ocasional
mente hendiduras.

No visibles o peque
fos,

Escaso
Discreta 0 modera~
damente lntensa,

Variable

Irregular, hendiduras
frecuentes,

Uno o més, siempre
grandss,

Variable a menudo
abundante,

Vari{able, intensa en
algunas.

Varlable

granulada,
Regular—oval o clreular
Evidentes, uno o més
veslculados,

Moderadameante abmdag
te,

Muy Intensa,

Evidente

*_sucemias agudas linfoblésticas.
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TABLA. 2
CRITERIOS DE REMISION COMPLETA Y RECAIDA
REMISIAN COMPLETA:

l.~ Ausencis de signos o sintomas atribuibles a la
leucemia,
2.~ £n sangre periférica: ausencia de blastos; cifra
do neutréfilos mayor de 0.5 x 109/L, cifra de
plagueatas mayor de 75 x lﬂg/t, niveles de hama=
‘globina y hematocrito normales,
3.« Médula dsea con menos de S% de blastos y Que 1a
suma da linfocitos, blastos y células reticula-
res (células inmaduras) fuera menor del 25%.
4.~ Liquido cefalorraquideo sin blastos,
RECAIDA HEMATOLOGICA:
Mmds de 5% de blastos en médula dsea.
DURACION DE LA RC3
Tienpo transcurrido desde que se obtisne la HC
haste la aparicién de los primerus signos claraments atritui-
bles a la leucemia.

SUPERVIVENCTA:

Tiempo transcurrido desde el momento del diagnds-

tico hasta la muerte.
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RESULTADOS

Se gvalud la doncnraancia morfoldgica lograda por los 4
observadores ol examipar 47 frotls de médula fisga. Dns lamini-
11es fueron eliminados por ser de malo calidad. Existid acuerdo
iniciol en 31 de las 45 lominillas lo gque representa un 69% de
concordancia, Al reexaminar las 14 laminillas discordantes en 11
se logrd ocuerdo, elavdndose de ests manera el porcentaje de Gon-
“cordancia al 79%. Las 3 laninilles restantes fueron eliminadas
del estudio por no heber existido acuerdo entre los obse?uadorea
después de 2 Inspecciones.
De 1os 42 pacientes Incluidas 7 (17{) correspondieron a la
variudnd.Ll,‘GZ (76%) a 1la varisdad Ly vy 3 (77) 2 1o variedad L.
La edad pscilé entre las 13 y los 64 afios con un promadio de
. 25,4 afias; 19 del sexo femsnino y 23 del sexo masculino. La edad
fue Eimilur ah 1lps tres grupos y la relacidn masculino:femenino
fue més elevada en 1a variedad L3, no ohstante oata diferencia no
fue -étadisticumante slgnificativa(Tabla 3),
Se observd un menor porcentaje de enfermos con fiebre e in-
feccién an la variedad Ll' El sindréme anémico y el dolar Ssep fusg-
ron mas frecuentes en lo; pzcientos con LAL L3: en este miamo grupo,

el sangrado y 1ln hepatoesplenomegalia fueren menos frecuentoa. La
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frecuencia de adenomagalia fus similar en los 3 grupos. Unicamen=-
te 2 enfermos presentaron infiltracidén leucémice al SKC y ambos co-
rraspondieron a la varisdad L, (Tabla 3).

Dote enfermos fueron catalogadas como de riésgo alto y
los 30 restantes como de riesgo habitual. El porcentaje de enfar-
mos cop riesgo alte y riesge hahitual fue aim11a£ en los 3 grupos
da LAL (Tobla 3).

Los enfarmos con LAL Ly fueron los que tuvieron la ci-
fra promedio mds baja de hemoglobina. La carga tumoral, juzgada
por el ndmero promedio de leucaocitos y de blastos, fue mayor en los
enfermaos eon LAL tipo L1 ¥y Ly Estadisticamante, se obsarvaran
diferencias al comparar las cifras de leucocltos de los grupos
lLra v LS y también cuanda se comparé sl porcentaje do blastos an
los grupos Ly v Lg {Tabla 3).

De los 42 enfermos revisados, 30 (71%) alcenzaron la
romisién complata. El porcentaje de romisiones completas en ca-
da uno de los grupos 'y el nimers de cicles necesarios para alcan-
za; la misma se muestran en la Tabla 4.

La madiana de duracién de la remisién de los 42 pa-
cientes fue de 14,5 mesos. No se observaron di{ferencias eatadfs-

ticamente significativas al analizar por separade 1a mediana de
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duracién de la romisién de los 3 grupos (Tobla 4).

‘ De log 30 pacicntes que alcanzaron le renisifn comple=
ta 14 (47%) recayeron, de éstos, 2 tenfan LAL L,, y 12 LAL L,
(Tabla 4}. Se intenté una segunda remisién en 11 de los 14 en-
formos y no sa ebtuve en ningunc de elloes.

El tiempo medio de supervivencjia en la variedad Ll
fue de 20 meses y on L, de 13 mases {figura 1). En los pacien-
tes con.LAL L3 el tiesmpo medio de supnrvivencla no se pudo va=
lorar ya que un paciente fallecié un mes despuds de su ingreso
vy ;oa otros 2 permanecen vivos y on remisidn completa a los
10.5 ¥ 22-me§es dospus de su ingreso. No se observaron dife=-
rencias éstadfsticnmcnto significativas al comparar la super-

vivencia en los 3 grupos.
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TABLA 3

CARACTERISTICAS CLINICAS Y OC LABDRATORIC DE LOS CNFETMOS COKN LAL®

L L2 LS Unlor de p
(nn?) (n=32) {n=3} LivsL2 Livsl3 L2vald

DEMOGRAFICAS

Edad {afioa) 26 29 29 NGe® NS5 N5a

Sexo (varcnos:inujeres) 1107 1:08 142 NS NS Nsb
CLINICAS

Fiebre (%) 57 75 57 NS 15 . nsb

Infoccidn (%) 14 34 33 H5 NS nsb

Sfndrome andmica 85 a4 100 N5 N5 nsb

Sangrado (%) 43 53 o NS s nsb

Dolor dsea (%) 71 59 100 N5 NS nsb

Adenomegalia (%) s 72 67 NS NS fisb

Eaplonomegalia (%) 71 56 33 NS NS nsb

Hepatomagalia (%) 29 a7 33 NS NS Ksb
. Infiltracién SMC (%) 0 [ o NS NS Nsb
RIESGO

Alto (%) 29 20 a3 NS NS N5b

Habitual (%) 7 72 67 NS NS nsb
HEMATPLAGICAS

Hamoglabina (g/dl) 7 B 5 NS NS t58

teucocitos (x109/L ) 44 32 4 NS NS C.p498

Blastos en § P (%) 52 56 4 N5 0,005 N5

* Expresadas como prosedio aritmético. ** No significative {p = 0,08)
8 ! da Mann=Uhitney, b Probabilidad exacta do Fisher.
SP= Sangre periférice,



wlde

TABIA 4
EVOLUGION DE IC3 PACIENIEI COON IAT»

I.1 Ky E Yyaior de p
(n=7) (n=32) (n=3) L,vo'L, Lve I, -Lyve I,
Remisidn completa (%) 71 72 67 " Ngee s ns?
N° 2¢ clclos pars obtener RO ? 5,5 6 NS ns ng®
Durncidn do 1n RO (meses) 13 12,5 1445 NS N3 ns®
Bacafds (%) 40 52 0 s ¥s ns®

"B!prnuado como prontdiobaritm‘tioo. *aNo significative (p:>0.08)
% 7 de Mann Thitney. Probabilidad exaota de Pisher.
RO= Remipidn Oompleta.
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FIGURA 1

CURVAS DE SUPERVIVENCIA POR GRUPDS DE LAL.
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bIscusion

Se revisnran 50 expedientes de enfermos con LAL tratados
an 8l Instituto Nacional de la MNutricién durante el perfodo com-
prentdido sntre marze de 1974 y enero de 1981 y se consideraren
42 como valorables para nuestro trabajo.

Encontramos que en los paclientes analizados por nosotros,
el grupo de 1las LAL L, represantaban el 76% contra 17% v 7% de
las LAL L1 y LS raspectivanenta, esta relacién entre loas tres
aub=grupoes es similar o lo encontrado por otros autnres, cuan-
do se estudien grupos de pacientes adultos (9,10) y difarents
de lq enéontradn por grupos dedicados al esatudio de la LAL en
nifios, donde se ve un claro pradominic de las LAL L, (23),

Aunque an el grupo de enfermos estudiados por nosa-
tros la edad promedi{o de las LAL variedad Ll era menor que el
encontrado en las LAL variedod L, {26 contra 29 afos) no encon=
tramos rgliferencias sstad{sticamente significativas al comparar

los promedios de edad de los tres grupos (Tabla 3} y esto es di-
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ferente a lo informado por otros grupcs quienes encuen-
tran un franco predominio da las LAL L, entre los gru=-

poa de mgnor edad, asto probablemente se debe a que

N .

nuestra poblacién de enfermos es natémenta adulta con
una gdad promedia de 25,4 eilos.

La relacién entre el nimero da enfermos da
sexo masculino y de epexc femenino, estudiedos, mostré
que en el grupo global hab{a predominio dal saxo mascu-
lino tal como se ha informade por otros autoras (14),
sin embargo, al comparar asta relacién entre los tras
subgrupos no encontramos diferencias significativaa,

Al enalizar los hallazgos clinicos de presen-

tacién en los tres subgrupos de LAL no se observearon di-
farencias estad{sticamente significativas entre ellos;
esta observacidn es igual a 1a encontrada por otros au--
tores (9). WNe obstante, llama la atencidn que en nues-
tros paclentes con LAL L3, las manifastaciones de sangra-
do fusrfon nulas mientras que en otros trabajos esta compli-
caclén se presenta hasta en un 20% (9), praobablemente esto

se dgba al ndmern rpducido de nuestros pacientes.
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No incluimos el parametro morfoléuico Llg co-
mo un dato de alto riesgo purdun queriamos conocer si en
este grupe de enfermos los otros factores de riesgo
eran mas comunes, pero no encontramos diferencias signi-
ficativas entre los tres subgrupos, a diferencio de lo
informadu por otros autores quienes encuentran un menor
nimerc de factores de 2lto riesgo en las LAL Ly Qque en
las LAL Lo v Ly {15).

L.os parametros hematolégicos estudiesdos fue-
ron los pluelns de hemoglobina, el ndmero de leucocitos
y el pur;eﬁtaja de blastos en sangre periférice, Obser-
vamos difasrencies significatives (p = 0.04%) al compa=-
rar ol nimoro de levcocitos do las LAL L, con el do las
LAL L3. igualmonte encontramoa difarenciag significati
vas cusndo comparemos sl porcentaje de blaatos de las
LAL Ly con el de las LAL L4 (p = 0.005}. Burns y cola-
Eﬁraduraa también encontraron un menor ndmero de leuco-
citos y un menor porcentaje de blastes en 1a sangre pe-
riférica de los paciﬂqtea con LAL L3 vy este fendmeno lo

explican diciendo que este grupoc de loucemias estd biop-
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ldgicamante relacionada caon los linfomas de Burkitt,

El 50% de los enfermos adultns con LAL tratados
con VYCR y PDN alcanzan 18 remisién completa (16), ests por-
contajs de remisiones se incrementa a un 708, eproximadamen-
ts, cuando al ssquema enterior se le afinde antr;clclinas
y/o L-Asparginasa (17,18). £l porcentajo den remisiones
encontrado en al grupo de enfermos estudiados por nosotros
(71%) es muy semejente al mencionado anteriorments, perc en
nuestros paclentes se utilizaron diversos esquemas de
induccifin a la remisidn, Nuastros porcentajes de remisién
completa entre subgrupos no mostraron diferesncias significatie
vas,

La mediana de la duracién de le remisién encon-
trada en el grupo totsl de nuestros anfermos al igual que
cuando se analizé per subgrupos fue ménor que la informada
por otros sutores {14,19,20).

R4

Al igusl que la mediana de la duracién de la re-
misién, el tiempo medip de supervivencia de nuestros pa-

clentes fup inferior ol encontrado en la literatura, que

es aproximadamente 27 meses, También, en nuestros pacien-
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tes ss pbservd una menor supervivencia por subgrupos que
1a expresoda por otros sutores {21)}. Sin embargo hay que
tener en cuenta fue la mayorfa de los trabajos que evaluan
estos parametros fueron realizados cn grupos infantilea

o mixtos (adultos y nifios) vy quo en el nuestro unicamente
se incluyeron adultoa,

Finalmente el porcentaje de lo concordancia diag-
néatica entre observadores fue de 69%, al enzlizer las lami-
nillas por primera vez, Este porcentaje pareco odecuado si
tomanod en cuenta lo irformado por otros esutores en otras
series,; en donde el porcentsje oscila entre un 6C% a 80%
(10,22).

-pebidn al ndirero de nuestros pacientes no podemoa
concluir que le clasificacidén de la FAB aplicada a la LAL

del adulto es (til. Es conveniente continuar este pstudic

on forma prospectiva, para obtensr conclusiones definitivas.
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