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1.- INTRODUCCION.
'I.A.- GENERALIDADES:

Las enzimas: son .sustancias: catalizadoras organicas responsables

de' la mayoria. de laa reacciones quimicas que suceden en. ‘el organismo,

musculo.

(1) La DHL' es:una enzimé‘ tetramérica.compuesta por:dos

cuantificacisn. La” cifra

diagnéstico del 1hfért6

esta enzima. ;



La DHL del Buero humano se puede separar en 5 partes diferentes

mediante tecnicas elactroforeticas apropiadas. Cada una de estas
isoenzimas de la DHL ‘se designan de acuerdo con su movilidad-
electroforética. La fracecidn .con mayor movilidad (anddica) se
denomina DHL1, "la gue .tiene menos movilidad anédica se.conoce como

DHLS y las otras tres se designan DHL2, DHL3 -y. DHL4, respectivamente.

Agi la DHL del miocardio, de los hematies y: del'ri 5n contiene gran

y DHL5; en general, los tedidoa‘qﬁe:@pé
revelan de forma predominante (DHLl
revelan -

DHLS. (1)




DHL, ocurren en anemia megalpblastica;
granulocitica, shock severo;'ahégii
aumentos moderados, hasta cinco v
en pacientes con infarto: de mioc
distrofia muscular progresiva, cirugia¢extensa

disgerminoma. Hill y Levi (3)'d

el suero de pacientes:con: nfer:

metdstasis.: Se ha

avanzadoa;'Eﬁiigsg Eléf

o8 ectivo de 18
pacientes con carcinoma ovarico en el. cual muestra claramente que los

niveles. de DHI, en suero se encuentran elevadoa, descendiendo después



de tratamientc quirurgico.‘El concluye que esta enzima es “valida para

iyidiéven dos
grupos; uno a 17queise-le dis
n’.suero.

ratamiéntd_ﬁénian

Bisnificativos en los niveles de -1a-DHL."



P, VAN, DEN BRANDE y colaboradores (12), en 1989 realizaron un

paéiehtéérd te dos afios’ V. la supervivencia fué de’ 67% y 13%

reﬂpectivament Sin embargo un grupo similar de 25 pacientes con
LLPD, tratado con el mismo protocolo por Schneider, no tuvo

diferencia estadisticamente



significatlva aungue: loa datos -:son semejantes a los del grupo
anterior. SB evaluaron tamblen ‘dos’ aﬁos de supervivencia en donde
‘ fueron’ del 74% v 38% respecbivamente Estos dos estudios indican que
'nlos niveles de DHL en suero podrian ser usados como parametro de

actividad de enfermedad y de pronostico en un grupo de pacientes con

iIIéia“los éualeélee lesitra

noirespondieron:al
leucocitoa?pepq ho
reaccién detlgibﬁL
concentraciénéside

la destpucqién,d

an destrucion de. leueocitos anormales. Ellos sugieren

leﬁgocitoa“y



ser cautos para 1nterpretar estos aumentos de 1a DHL an ‘la; practica

‘de la rutina cli a’va ue‘podian ser intsrpretados como'una

exprsslon de la'actlvidad de-la" enfermedad

buptualiéar

atamiento.

‘en laa que tiene utilidad en 1~mopitoreo_de}reapuesta»al,tratamiento

o en el pronostico.



11.- ANTECEDENTESY

[P

El Institubo Nacional de Cancerologia es. una 1nstitucion

'paraestatal de referanCLa que depende de la Sscretaria de Salud

Para




La distribucién-de’ ’caéﬁsr»~'de'; neoplasiasinalignas por topografia

genépa; ‘en” Méx_ii;

encontramo.

cancer de




En el laboz‘atorio del Instituto ae realizaron 6420

determinaciones de. DHL en 119947 siendo 1

n promedio menaual de 535;

de -estas, aproximadament_:}e:gi(); '1‘795) saxe erlxtran-poz- encima del valor

superior. de referencia: "(‘206 u/l)iAsi mj:smq,,jékistq la creencia por

algunos médicos, gue 1a elevacion d HL"és‘indicadora de que el

paciente tiene una enfermedad’maligna hematologica (leucemia o

linfoma), sin pensar que exiskte .tumores solidos en los que la

enzima puede estar muy.elevada. .- -.wo°

10



Ver en que tipo de cancer

elevados.

IV.~  HIPOTESIS:

: La DHL puede ser utilizada como marcado

nivel de actividad.

11



V.- ‘MATEiiIAL'Y_METdﬁb:

Estudio retrospectivo longitudinal de 153! pacientss para

valorar la- 1mportancia de: la HL en_pacient oncologicosn Loa

8.k :‘Diagnostico inicial
_74'.-.:Pa.tologz.a final (maligna)

6.~ Estadio ..

6.- Enfermedad hepitica. .

7 .~ Enfermedad card:iaca

8.- Perdida de peso .
9.- Tratamiento‘ Radioterapia (RT), Quimioberapia (QT) <)

Quirurgico .

10.- Mediciones de DHL previas v hasta 1 aﬁo despues y su relacién

‘con el tratam:.ento .



La act‘.ividad total de la DHL en el suero de los pacienbes fué

medida con el Sistema de Alta Eficaci B TT‘ SPECTRUM, en.donde la

piruvato N con z-educc:l.on

13



VI.- RESULTADOS:

VI A.- GENERALIDADES
Se realizaron un total de 1651 determinaciones de DHL en el

periodo comprendido entre enero y mayo de 1994 De asbas, 1343

i

(Bl 4%) fueron de 86 pacientes con padecimientos hamatologicos y

solamente 654 (48%) mediciones estuvieron por encima del

superior de referencia. Laa restantea 308 (18. 67) med ciones fueron

de 687 pacientes con tumores solidos no hematologicos, de las‘cuales
182 (59%) eetuvieron por encima ‘del valoz- superior ded referencia

grafica 1. .

Grafica® T
‘DHL:dé: enero

86 pacien!:ea con neoplasia
hematologicas

total de med cione ]
'1343:(81.4%) °

A £
654“(48%): --8B89+= (52%)
mediciones” - -mediciones en mediciones
©>206 u/l - .. rango normgl. 7~>206 u/l
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Cuarenta v nueve pacientes pressntaron niveles de DHL >500 u/l.

con’ un total de 148 msdiciones, “de” eetaa,,SQ correspondiero ‘a 27

51000 u/l.

: nueid g urieron 7

49 pacientes con v pacientes.

148 mediciones:d SRR
DHL . ->500 u/1": s

‘correspondier
49 mediciones

“pondieron’;22: y ~pacientes.

‘21 :pacientes con. ... /G amadicione
.+ 49 mediciones de . :
+»DHL ">1000.u/1. LN "12 pacisntes 3 i
- s : ST ﬂ-hematologicos‘le wurieron 3
I eorrespondieron’ -pacientes.

e ‘mediciones

15



Los 153 pacientes presentaron por lo .menos un valor de. DHL poz‘

43 afios, de los cuales. 8

16



o : TABLA 1. : '
. Lista® de Pacientes que fallecieron y:su rel
niveles de DHL. b acj.cm de. sobrevida con los

* . PATOLOGIA FECHA 'Y VALOR (u/l) - FECHA DE. soam-:vim- o
R + ALTO"DE-DHL - FALLECIMIENTO:: '

* ADENOS.

ovario 6/11/92 (692)% 31/12/94

mama 3/05/94 (363) > 8/05/94::

renal 18/04/94 (785)% 12/05/94: -

pulmén 9/03/94 (494)* .30/07/94

SARCOMAS Y L

rabdos 1,/03/94 (2796)*~ .

osteogénicos 4/04/94 (580)x% .

15/03/94 (1300)%
_ otros 4/04/94 (242) g

18/05/94 4 meses

NEURAL ECTOD. . o :

cél. pequefias = 27/05/94 1. mes

melanoma 19/07/94 .1.5 meses

EPIDERMOIDE .- - .11,/03/94; =T meses

GERMINALES . : o

sem. puro o 27/04/94 5 1. mes
2/708/94 - 4 meses

sem. mixto 25/,07/94 -1 semana

LINFOMAS e

alto grado S .- 4/04/94:( . 1. mes
10/04/94 2 meses

. 28/05/94% .. 4 meses,

21,04/94 3 dias

medio . grado 25/01/95 5 dias

E.H. 23/03/94 3.5 meses
B/O4/94§ 4l dia

L. no CLASIF. :
células.T, .. i 22/03/94 (324) 1-mes

iTo7/04s04 21 dias

otros 6/04/94 (276) .~ : s
MIELOMA - “B/01/92:(241) ~. 7. 28/04/94 " 1 "2 4 afios !
Lac o 12/05794,(1595)% . 4708794 . .limes .. .
T '~ 37/06/94.(903) 1" . 17/09/94 . . .3 meses
LA . | 28,03/94 (418) . - 29/03/94 ' .I'dia .
' 8/08/947:(2909)% . - 21/08/94 - 20:dias.
7' 23/08/94 (1221)% . 30/08/94 1 semana_
L e U L 1 /02/94 (38T) . 7/02/94 6-dias
OTRAS LEUC. . - 13/08/94 (431)* C.27/07/94 - 1.5 meses

* Pacientes que present;aron el nivel de DHL méis elevado dentro de su

misma patologia.

17



VI B. LINFOMAS NO HODGKIN (LNH)

i # DEPACIENTES
++-FALLECIDOS

grado»y.‘?éﬁfx"asi; la d’if‘éz;én‘.c’ie‘i:én‘t‘;reglas; me!;u’as.mp"' u’é.{s_:{.vgnj‘.ficativa

(p=0.075) .-

18



i

Listado da pacientes con LNH de’
;por ‘arriba;de’ 208 u/l*

19



e 'I;INFOMAS No HQDGKIN‘DE GRADO mTEgMEmo
' LA 4,
‘istado de PBCientBB con’: LNH ‘de grado«intermedio?y'lancorrelacién de
+1a:DHL, por:"arriba de 206 usl. - B T NTE B SR T "
‘Medicionss ds

rValor mas

total de

u,correléciéﬁ:de DHL




Eatos cuatro pacientea fueron tratados ‘con: QT y RT Se les realizo

Valor mas’
calteaiy

determinaciones de as cuales 75 (55%) estuvieron por ‘encima

del valor superior’de refarencia.'
21



VI. D. LINFOMAS NO CLASIFICABLES

Enconbramos 11 c sos u ‘ 1 bén 'diééﬂéétié' deiLinfoma,  sin

~embargo, no fue pos:.bl g

Lista ‘de paci exf:té's
DHL porra‘rz}j'.ba‘j«”de ~208

" del valop: superior.de ~réfez:enci§

22



VI.E. MIELOMAS

Los tres primaros pacientes recibieron ‘como tratamiento QT v

f’PﬁtOIOgia que prssent:a el porcentade 78%) mas. alto de pacientes con

W 1
mediciones por arz-iba del valor de referenc a. »3



. : TABLA 9. I
Liata de pacientes con leucemias -y Bu correlacion con DHL por arriba

,Q-Medicifonesﬁde. _total de © e s Valor-mas
. DHL >208-u/l '/ mediciones (%) .. alto: g

e 2/80 T
“16/22
21,431 -0

. B/9
g4
'23/35
.8/16
14/16
15716
12/20
. 2/3 .
28/32
12/18

2/8

1/1 :
B5/97%:
1/7
~9/17.

T 3s8 .

- 5/28
1/2°

21711

Ja-e/i7,v e
3715
©/12/28 -
2/
35/35
250/404

) falleciendo el paciente 7 a loa 3 meses A Emaév 1 vpiciente que

24



) \presento la DHL mas elevada fallecid después de 1 mes. Se encontré un

ﬂirango de DHL de 62 '95 '/1 con'una- media de 346 u/l Se les

QT ¢ BT, ol camo 8 QT,:y loa ot ’ ingn tipo de

tratamiento

PaCiente es una anemia aplasica severa P ante alogenico

fallecio despues de mes y medio. El

de células tallo, este paciente

25



GRAFICA 3.

Seguimiento conjunto de DHL y cuenta de leucocitos en
DHL u/l. iente 2 con I i gr lfocitica créonica. Leucocitos x 18
800 ’- 11600
700 - 1400
600 411200
500 11000
400 ~ ~4800
300 1600
200~ -400
100 - 1200
0 A ' N 1 0
0 5 10 15 20 25

mediciones {en tiempo).

- Actividad DHL (u/I) — Leucocitos x mmec.

WAAMO S



GRAFICA 4.

Seguimiento de DHL y cuenta de I itos en psciente 7 S
DHL u/l con leucemias granulcsitica cronica. Leucocitos x 10
1800 12000
1600}
1400 -11500
1200
1000
1000
800
600
400 500
200
0 0

1 6 1 16 21 26 31

mediciones (en tiempo).

—— Actividad DHL (u/l) e Leucocitos x mmc.

WAAMES



tercer paciente es una Leucemia Linfocitica Cz'onica (LLC) v recibio

como tratamiento QT Los niveles de DHL en suezvo tuvieron un rango de

carcinoma epitelial ovar. : ! 'anai'; ‘caéncer

‘_'.de pulmon. cancer d

28



. - S : . TABLA 10.
ista de pacientes con adenocarcinomaa y su correlacion con DHL por
priba de 206 u/l:.: ; .

>Mediciones ‘de. itotal de . satei e Valopy mas
- DHL .>208:. u/l'- 7 mediclones (%) calto.

NPORERR. OCAGNR R ONR CARNE T ROONWNE e

25

29




En cuanto a losicarcin"gmas epiteliales de ovario todas las

'§°19"t35 .recibié,f‘QniV“Gva:‘tr,ata‘mie‘nto QT; falleciendo Gnicamente la

paciente -que presento el nivel de: DHL mas elevado, siendo el:evento

n:un rango

falleciendo el paclent un presentd
meses. -Los niveles de’. DHL tuvie

“media de 290 w/l. Se les realizaron.

" ericontrandose 9 (82%) por arriba del valor superior de referencia.

30



_“En lo que se refiere a 1o's'pacientes con cancer de célon, ‘a los

’pacientea 1,2,4 y 8 se lea apllco QT los demas recibieron QT y RT,

'loa ‘niveles de DHL tuv:.eron-un rango de 30 a 1172 u/l con una media

de 218 u/l Estos: paciente ieron 22 .‘determinaciones de DHL y7

31



actividad de DHL u/l,

800

GRAFICA 6.

Seguimlento de I medicién de DHL en 7 pa& jent

con adenocarcinomas.

00F %

0 { 1 1 !

0 1 2 3 - 4. 5 6 7 8 9 10
Nota: pscientes 1,2,3,4 son de ovério, & de mama, 6,7 de dosis (cada 20 dias).
pulmén. Fallecieron los pacientes 3 y 7 con una gobrevids
de 2.2 ailos y 4 meses reapectivamente. WRAMOS



VIH SARCOMAS

Para nuestro estudio ee separaron en rabdomiosarcoma, sarcoma

33



.s':A‘:lOS tres pacientes con rabdomiosarcoma se les traté con excisién
»éotalvdel tumor, -ademas de recibir'QT ¥ RT. El paciente que presentd
el valor de DHL mas. elevado falle-.io despues de 1 mes. Los'~‘\rélores de

jDHL ensuero tuvieron un rango de BB a 2796 “/1 oniinalmadia de 577

En relacion a los "Obz:os\

e ia de 329 u/l Se les real zaron: 10 éterminaciones de DHL, 10

(100%) estuvieron por encima del valor superior de referencia.

34



‘VI.l.I. TUMORES DE ORIGEN 'NEURO-ECTODERMICO
:Estos se- clasifican para - au :estudio y tratamiento en tumores de

células pequefias, ependinoma R4 melanoma Fueron un total de 4

ata‘de ‘pacientes -con: f h

rreldcisn ‘con DHL
por arriba de. 206 u/l. SR

‘Caso Va lor ma s

“Células pequefias '
h 1 :

" Ependinoma
: 1

~-Melanoma

total 4

‘En cuanto a los pacien

encima del valor superior de vreferancia

El paciente con ependinoma recibié;,‘°°~”,‘,°‘F!‘béemi§.~x’1to‘

mantenido estable, y hasta el.momento ya:no-ha -;ﬁer;.‘tAdo::‘erterlmftngciones

de DHL.

.35



En relacidn: al Paciente con ‘melanoma fué tratado con QT, fallecis

Jdeepués de mes v medioﬂ y'aus valores de. DHL en suero tuvieron un

,rango de . 281 a 373 u/l o

n media de 327 u/l_,v R

Mediciones
- DHL'>2061 p/

. ’ v 080.
K EemiHDma ¥ en 8 con tumores germinales no seminomat
‘ 36




En nuestro grupo de pacientes a 10 se les eatadifico,

encontrando 37 con. estadio II con una media de DHL de 825 /1,5

Medicionesxdé
DHL >206‘U/LT

.-Seminomas

OO0 O BN

" No seminomatos

DN OaON

37



Los pacientes con Beminoma pureo 1,2,3, 4 5,6 v 9 recicieron como

tratamiento QT y orquiectectomia a excepoicn del caso 9 que ‘se. tratd

de un diagerminoma (ya'bue :s la misma patologia pero. ‘en’ muder) por

38



GRAFICA 6.

Seguimiento de DHL y cuenta leucocitaria en paciente &

DHL u/l con tumor germinal no seminomatoso. Leucocitos x 103
3500 140
3000 - 120
2500 - 100
2000 - - 80
1500 - - 60
1000 - 40

500 20
0 - f f f } f f IL ” ; ; i 0

mediciones {en tiempo).

—— Actividad DHL (u/l) —+ Leucocitos x mmc.

WAAMES



VII. DISCUSION .

En realidad existen pocos trabados donde se: es(:udia la relacion

i entre la DHL 'y cancer, pero lo .que. si estd muy.bién definido es la

importancia de,

el obdet;ivo dye

con céncer. En:

21 tumor. en casos

de linfomas y- tumores testiculares, poniendo enfasis de gue entre mas

avanzada la enfermedad mas alto es sl valor de DHL En nuestro

40



estudio se. encontrd ‘una correlacion entre la leuoocitosis y la

oantidad de DHL en. loa pacientes

este no

on: eucemia, sin embargo,

El Dr. By Ching#Ho”

u/l; tomando en cuent.

41



Nosobros encontramos que los pacientes con. linfomas (alto grado)

" fueron: los que presentaron los valores mas altos seguidos muy .de

: cerca de las 1eucemias como

s moderados

aJLLC ya con valores m

SARCOMAS, LGC y ADENOCA!

nunca ‘descendieron

cuanto a:la media de:DHL:porg

uw/l.
Van Dem Brand

de pulmon,

“de DHL elevadoé Q\cdnélﬁyé Que’no:era -muy clara la qﬁilidad‘de la

42



iideterminacion de esta enzima para esta patologia. Nosotros tuvimos

) .dos pacientes que presentaron valores elevados de DHL, pero con el

embargo, nuestros

.raparten en las diversas patologlas. Esto.va.en ra:de creencia

en el "INCan''de’ qu':la DHL se. eleva de una manera signiflcativa

4§olamente en pac15ntes hematologicos.

43



" YIII. CONCLUSIONES.

1,— Con este trabado concluimus que lab en"ima deshidrogenasa lactica

. (DHL) no puede ssr .usada como m v'cador tumoral espec:.fico ya que

'utilidad ya que en 105 tumor 8" s6lidos no. hemat" ogic s el

Porcentaje de mediciones elevadas es mayor que -en-las leuoemias.

44
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