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CAPITULO 1

INTRODUCCION
Durante 1a infancla el cAncer mas conin ea la lsoucemia Aguda.
(LA) representando 30X de todos los cascs  diagnoaticados. ba
Leucemia LinfobléAstica Axuda (LLA) a3 la forma mas usual v
constituye B0X  de eatos casos. wmientras que 1l Leucemia
Mielocitica Aguda (LMA). aélo repregenta cerca Jde 7% (1),
Recientemente =<  han relactionado anormalidades cromoadmicas
eapecificas con =1 resultado de la quimioterapia combinsda para
la leucewmia de la infancia. haciendo surgir la posibilidad del
tratamiento tndividualizade en  base 2 las caracterizticas
citogenétican de las células malignas de un paciente (2).
La presencia de  sanormalidades cariotipican clonalea en las
células de wmedula Jdsea puede propurcionar la wanica prueba
definitiva de malignidad, especialmente cuando hay una
sustitucidn incoopleta de la médula déaea por €1 proceso

leucénicn (2).

Ademas de =u importancia clinieca. las anormalidades
citogenéticas han proforcionado  puntos focales para la
investigacion aobre los origenes de la leucemia. = eatudiocs

moleculares de las aberracicnes cromoadmicas han enlazado los
rearreglos de los protooncogenes celulares con la
leucemogénesia. La identificacién y caracterizacién molecular de
genes, cuys regulacion o funcidén ha sido alterada por cambiloa

cromosbémicos relacionados con el fenotipo de la célula,. prometen



ser contribuciones importantea para la comprensidn de las bases

moleculares de la transformacidn maligna en la leucemia humana.

En este trabajo se presenta el estudio citogenético realizado en

20 pacientes pedidtricos con leucemia aguda. eatudisdos antes de

iniciar el tratamiento. Se diacute la importancia del tipo de

leucemia y  su relacién con el cariotipo tnicial como factor de

riesgo., que al ser asociado con otroa criterios clinicos

permite establecer un mejor diagndstico ¥y pronostico (2).



1.1 OBJETIVOS

1.~ Realizar estudios cromosémicos en pacientes pedidtricos con

leucemia aguda. previo al inicio del tratamiento.

2.~ Evaluar los factorea de predisposicion para el desarrollo de

leucemias en los pacientes.

3.- Utilizar la técnica de alta resolucién para comparar los

resultadosz con los de la técnica estandar.

4.~ Correlacionar el cariotipo con loa datos clinicos y tipo de

leucemia para tratar de establecer factores prondsaticos.

L]




CAPITULO 2

DATOS HISTORICOS

En cuanto a su hiastoria. 1la leucemia es una enfermedad

relativamente nueva. en el sentido de que la primera descripcibn
data tan adlo de hace ciento cuarenta afos. AdemAa. tanpoco hay

ninguna referencia en los escritos biblicoa o grecorromanos a

alguna enfermedad que pueda considerarse restrosgectivemente

como leucemia (3).

Los primeros estudios sobre 1la anatomia humana datan como minimo

de hace cuatro siglos. ain embargo. no existen referencias de

esplenomegalia sino hasta 1838-1847 en que 8e conocié =u

existencia v stignificado vy las primeras descripciones de

leucenin (3.4).

En 1838. Richard Bright escribidé un articulo en el que ilustraba
casos de enfermedades del bazo. al cual siguieron diversas

dencripcionea de leucemia, estudiadas tanto en vida como deapués

de 1la muerte del enfermo (3).

En 1844 Donne cowmunicd pacientes con esplenomegalia en los

cualea al observar su sangre al microscopio descubrié que “una

proporcidn considerable de células tenia todas las

caracteriaticas de la pus™ (3).



En Escocia, Craigie (1845) y John Bennett

(1845) comunicaron
caracterizados

casos ror esplencaedalia, hepatonegalia,
linfadencratia v muchos gldbules de materia purulenta

en 1a

sangre Yy pwnsaron  que ae  trataba de unn “msupuracién  en la
sangre’ Indudablemente extos paclentes sufrian leucemia
(3.5.6).

En Berlin. Virchow en 1845 descubrid que ia enfermedad no era
Piemia, Tuesto ques no  as descubrerio una infecolidn primaria que
yudiese haberse extendido n la sandre. v debido

noque la sandgre
tenia una coloracidn “blanca amarillenta’. ze refirié a ella
como Vie:sse:: _3125 Doz afnos  deapués  propuso ¢l nombre de
leucemisa vy en afos sucesives anplis v definid la enfermadad.
Hizo

notar gue ademAds de aumento de leucocitoe. habia reduccidn
de hematies. También efectud 1a distincidn

granulocitics v leucemia linfocitica (3.6).
La

antre leucemia

leucemia aguda fue descrita primeramente yor F

iedrich en
El primer caso de leucemia monocitica fue sefialado por
¥ Schilling-Torgau,

astablecidss

1857 (6).

Reschad en 1913 . En 1930 va estaban bien

las morfolddicas  de

variaciones

las  leucemias
agudas y crénicas (7).

L leucemia aguda en mas comin en nifics y
aocupa el noveno lugar en cAncer de adulroa. A su vez. 1s
leucemia linfocitica sguda es mas com(n en nifics entre los 4 vy 5
afios leucemia aguda se incrementa en
con variaa enfiermedndes congénitas

de edsd. La incidencia de
pacientes

o adquiridas y en
pacientes con inminodeficiencias y desadrdenes autoinmunes (3).



2.1 DEFINICION
La leucemis es una enfermedad neopléasica. caracterizada por la

proliferacién anormal de lam células henatofovéticas de ia
médula daea y de otros 6rgancs  (bazo, Randlton  1linfaticoa =
higado).dando como resultado la  aparicidn do forwas inmaduras

en la aangre perifaeriea (6.8.9) .

2.2 CLASIPICACION DE LEUCEMIA.
La leucemia se diwvide en dos formaxn: aguda ¥y cronica deje:ndiendo

de diferenciacién de lan eélulas

de  #u agresividacd y del arado

neoplasicas (6.8,10,.14).
el tiio predominante de celulas en

En la leucemia aguda (L&)
proliferacion ea una calula inmadura gwceo diferenciada. conoeida

“blagto (10}, en cambio en la leucemia ordnica la

e chlulas difer=nciadas (125,

como

proliferacion encontrada es
Le esta manera. 1as leucemias agudas son un grupo heterogenec de
padecimientos raracterizados [or  §proliferaciin desordensada ¥y
acuxmulacian pProgresiva de na clona de Frecursoras
hematoroyeticoes. malignos ¢ inmaduros en la medola dasa (61

Las leucemias agudas se clasifican =n doa categorias seguan 1

célula precursnra en que ocurre la le=idn primaria @ a)

tipn de
Si la anormalidad afecta de manera primaria a  la célula
precursora mieloide. la leucemia se claszifica como mielocitica o

mieloblidstica aguda. b) 51 el dafectn asdifica an forms primaria




a la célula precursora lintoide., 1a leucemia se clasifica como
linfecitica aguda (13),

La difmsrenciacién v  clazaificacién de  lan  leucemias agudas
depende  de la fdentificacion precioa de la poblacion bhlAstica.
Lan leucesmian agudns se  clastfican —=n varios d"rupos segan las
caracteriaticnan morfoldgican., cltoquimican, inmunolédgicns y hoy

en dia tambien s« urilizan laa caracrearintioan citogenstican y

moleculares de laa chlulas canceraans (TARLA 1)004,0).
En 19765, -l el cooFerative Franco-Americanco-Britanieco
(Grurp~ FAB) propuso un atastema A clagiflcacion ¥ pomenclaturs

basado en las

racteristicons mortolsgrocas de las nélulna

blésticas en frotis  con tinclon de

¥ en los
resultados de tinciones cirtoquimicas (6.

Lan técnicas citoquimicas ason utilizadan en la diferenciracién de
varios tipaa ¥ subtipos de leucemin  Aguda v  proporcionan
informacion adicional a la meorrologia (140,

A su vez el conocimiento cada veX mas claro de la diferenciscidn
dr células linfoides humanaa, v el enpleo de marcadores y
reactivnas especificns para identificar a lazo células. han hecho
qQue 1la claaificacién zorfologica de las LLA resulte incompleta.
Ahora es posible eatudisr s las células linfoides para analizar
nn  sdélo su morfologia sino = dferenciacidn =n laa lineas de
linfocitos T. B. nuloa. &tc. permitiendo eatablecer 1la

clasificacién inmunclégica de eatas neoplasia=s (15,16).



Por dltimo. la inveatigacidén citogenética de la leucemia aguda

provee informacioén qus apoyva fuertemente el principlo central de

la teoria de la mutacidn somAtica del céncer. De eata manera.

el tipo de aberracion puede revelar si el paciente tienes LIA o

WA ¥ de que subtipo ea. Lo remistidn ¥y la  recafida pueden

monitorsarse mediante el anali=zis citogendtico.  Finalmente el

patréon  cariotipico 28 un pArametro independicente que debe

conasiderarse en la slecclon de la terapia (11.17).

2.2.1 Leucemia Linfobléstica Aguda

La leucemia linfoblbstica aguds =g una enfermedad caracterizadsa

For la proliferacion maligna de aiélulas precurscras linfoides.

Los linfocitoa malignos reemplazan el tejido hematopayético

normal en la médula o6sea y se  filtran en ganglios linfatices,

bazo. higsdo vy otros Srganos. La celula predominante en médula

Gaes  y sangre periférica se

(4.11.13).

Fuede tdentificar como linfoblasto

2.2.1.1 Clasificacién del grupo FAB,

El grupo FAB (17) definié tres subgruros de  LLA basados en la

morfologia y heterogeneidad de los linfoblasatos en  la médula

Ssea. Las caracteriaticas citolégicaas usadas para valorar la

morfoloria de 1los blastos son: tamafio celular. crowatina

nuclear., forma nuclear, nacleo, cantidad de citoplaszma v

wvacuolizacidén citoplasmica (Tabla 2).

10



T AB LA 1. Métodes utilizados en la clanificacién de

células leucémicas (14).

Morfologia.

Citologia de la médula omea (clasificacion del FAH)
Patologia de: biopsia Jde medula onea
Obgervacion de células en mioroscsoplo electronico

Citoquimica
Hétodos enzimAticos: rvroXidana, «aterasratino eapecifica

eapecifica) fosfatasa, B-glucoronidaan. ari! salfataza
MHétodna no enzimaticos: Negra de Sadan. PAS. pironina

Inmunolégico
Marcadores de suprwerficie celular. Rozetas Eo
receptor Jde complemento. inmunoglobulina de mees

ee TALLA

receptor Fc
brana.

Antigeno de superficie celular :+ HT.
Sinteais de inmunowmlobulinas crlizlar
Inmunoglobulina =it sAL

Bioquimica
Deoxinucleotidil tranaferaszsa terminal (Tdt)
Adenosin deaminasa

Lisosima en su=ro y orina

5-Nucleotidasa

Hexosaminidasa

Sitio=a de unién de inzulina

Receptor de glucocorticoides

Citogenética
Alteraciones Numericas
Alteracicones Estructurales

Citometria
Andliats del ciclo c=2lular

T e e e e e et et ee e an b

Cinética celular

Indice mitdtico

Radiocsensibilidad in_vitro

studio de sensibilidad a drogas. Senaibilided in vitro a
ra~-C v L-asparaginasa

*HTA Antigeno de Timocito Humzno. *#+4CALLA Antigeno LLA Comun.

11



TABLA 2.
Criterioa del grupo FAB para los subtipos de LLA (10).

¥ no discar- grandes

e ————— +
{Caracteristicas Subtipos H
iCitoloricas L1 L2 L3 H
: Tamafio Predominan Tamaio grande Grande y H
‘Celular Celulaz heterogeneo homégeneo H
H Fequeins H
‘Cromatina Homogenea wariable-heterd- Puntilleo H
!Nuclear an todos genea en todoa fino y homé- |
H las casos los cagos Reneo :
i .
! Forma Regular. Irremular. hendi- Regular oval !
tNuclear en ocaniones duras.indentado a redondo H
H hendiduraa ea comin N
iHucleblos No vieibl Existe 1 5 maa De=atacado(s)

H © pegquefos. s menudo uno 6 méa.

'

niblea
:Cantidad de Escasa Variable Abundante-— .
iCitoplaama A menudo moderada H
H abundante- H
H moderada H
Basofilia del Ligera o Variable Muy intensa |
itoplasma moderada intensa en H
intensa en algunas H
raras cilulas .
H ocasionea H
. H
ivacuolacion Variable Variable A menud :
\ nudo H
\citoplaamica importante H




2.2.1.2 Clasificacién Inmunoldégica

El anfliois fenotipico de lan célulans malignas ror
identificacion  de nun marcndoren e menbrana se  emplea para
definir vy subdividir las leucemian linfoidoen, En wgeneral. los
marcadores de membrans Se jauaaden ACCUPAT COMO rocepLarss O Ooomo
antigenos. oo primeron incluyen receptores para complemento,

para eritrocitos  de  carnero Yy para eritrocitos murinon. La

pregennia de inmunoglobulinas citoplanmatiocsan o de on
también un warcador importante  de lon linfociton B.  Ia
identificacidn de Ag  de diferenciacion  de menbrana (AZ que
aparacen eon ciertas  etapas de madurscion v cde diferenciacién

celalard  ha proforcionade informacion  nobre laa e~tapaa de

maduracion de  linfocitos T v B, rasada en  la conntitucidn

antigénica de la céluals (6 (TABLAS 3 v 4 Fiaqura
Por ejemplo. ung de los oarcadores de auferfiois recisntemente

trade en la mavor

definido eas 21 CD34. este marcador tue “nec
parte de casoz diagnosticadoszs como  LlA pre-B tearrana. aeguido
en LILA pre-H, v por ultimo en LILA de células T. La expresién de
eate marcador en la linea B parece tener  un pronpoatico
favorable., puesto que 8= encontréd también el marcador CD10. que
es  de buen pronadstico. En cambio en LIA-T s al contrario: ya
que preaenta caracteristicas clinicas de mal pronéatico (18.19).
Asi, la investigacion con marcadores de superficie e
intracelulares indica que los linfoblaatos en LLA varian de

manera constderable en osu maduracién inmunologica (13).




T ABLA

3. Esquema de Maduracién normal

las contrapartes leucémlcuu. (13,14.19).

H H Cih . CD3

H H Ch4.CD2 H

H *TAT ~-2» TAaT -~ ¢ TdT  ~=> !

: ces o TAT o>

! &cD? CD5 CD1 ,CD2.CDh4 ‘ CD5S.CD3

H C3 . CD2 ¢ ChR.CD2 !
Timocito Timocito ‘Timocito H
Inmaduro

LLA-T (70%) l

§avomenanenn

.-
*TdAT: desoxinucleott
differentiation” i:

TABLA 4.
equivalenten leucémic

¢ 0 - TdT -.-
1Célulan Célula
tFrecursora Precuraor
rPluripo- Linfoide

ttencial.

Cearmin Maduro H

LA-T (20%) !

dil tranaferaes termina

Arupo de ditersnciacion.

08.0(13,14.,19)

de la Celula T con

Linfocitos T
Periféricos
maduros
LIL-T rara

1,

Esquema de maduracién normal de la célula B, y

CALLA LLA PRE B LiA-B Lic I<CH
LLP
TdaT -> TdT - O == [&] -» B
Fre-pr«B Pre B B tem- B madurs
a CD24 Chz24 orana Inter-CD24
cm9 cplg chza media CD19
crio CD20 cbDzo Cpza Ch2i
Cb34 CD10 CD19 145
1gC 18S Ccnzo
Cn34 1S
[ad29]
HMieloma Cadena pecada
Maltiple de Walderstrom!
P .
Plasmacito
Célula CDz24
Plasmatica cD19
ig C [etnnie]
ig S +/- 1gS

IgC inmunoglobulina
asuperficie.

citoplasmatica, IgS

14
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identifican 4

anticueryos monoclonales
LLA-B Y LLA

actualidad. los

En la
subtipos inmunolégicos de LLA: LLA-coman : LLA-T:
inclasificable o nula (13,16).
LLA comin (CALLA) (cdl0O)

presencia del Ag coman de la

La LILA comin ar 1dentifica por la
leucamia linfocitica amida { "CALLA" por sus siglas en ingles ) y

POr tanto con frecuencia se le nombra como el subtipo CALLA. El

marcador CALLA 8= encuentra en las etapas iniciales de
desarrollo de las células B, aun antes de que aparezcan las
(16,

tnmunoglobul inas citoplasmaticas

células B ae encuentran también en las

los Ag tempranos de las
eslulas CALLA poaitivas. nifios tienen

leucemias linfociticas de este tipo. Al parecer,

La mayoria de loa

tienen =l mejor

pronéatico de todoa los asubtirus inmunoldégicosa. Este eos también

el subtipo de LLA que con mavor frecuencia se transforma en {MC
13,15).

LLA-T

El aubtipo LLA-T se

identifica por la presencia de marcadores

Loe subtipes eatdn de acuerdo con la etapa

tipicos de células T.
La mayor parte de las célula=m T leucémicas de

de diferenciacion.
tempranas del

LLA al parecer ae

ha estancado en las etapas

16



desarrollo timico. En las células tempranas de linfocitos T oe

encuentra el Ag TdT. que tambliin se  encusntrs en laa células

Pre-B. ndemas ne paeden diferenciarc de Aatan ferrque contienen

el marcador de membrana CD7 y el marcador comin Cb2 (13,161,

LLA-B
Las LLA-B se identifican por marcadores de superficie v/q jor la

presencia de inmunoglobulina citoplasmitica o de superficie o

Poc el rearreglo de 103 genes de itnmunoglobulinas (13,16).

El Ag CALLA existe también ¢n laz ciélulas LLA-B. Como en LLA-T,

también LIA-B pruede 2ubdividirae de acuerdo con las etaspas de

diferenciacidén en LLA-V. LLA pre B y LLA-B. La LLA-B e= la forma

menos comun de LLA (13,18),
LLA no Clasificable (LLA Nula) (LIA no B no T).
La LLA no clasificable se diatingue de las demas, porgue =us

linfoblastos carecen de todos loa marcadores que caracterizan a

los tres subtipoa anteriores. No obstante. con el descubrimiento

de marcadores adicionales para las células B, puede demostrarse

que la mayor parte de los linfoblaatos LLA de células nulas son

en realidad células B. Por elleo., ahora son muy pocas las LLA gue

se clasifican como nulas (13,16).
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2.2.2 Leoucemia Mislobldstica Aguda.

En la leucemia mielocitica aguda la anormalidad afecta de manera
primaria a la célula precursora micvloide. Es  probable que 1a
clona leucémica se origine de una sola célula precursora mutante
que retiene sy habilidad para prolifecar, pero ha perdido la
capacidad para diferenciarse y madurar. La enfermedad tiene su

origen en el tojido hematopoyéticn  de la médula  aea, juro

cuando progresa, e posibile ancontear cerlulas malignas
infiltradas en muchos oreanes . L~ cerlula blance en
transformacion malisnn puede  ger desds la calula precursora

(mieloide (cfv-5) hanta una csalula precursora restringida o mas
madura (13},

Las variantes de LMA ae clanifican de acuerdo a la linea celular
neopldaica que predomina =n la médula $sea, siendo comin que un
subtipo evolucione a otro, en =arecial cuando la lesién primaria

ocurre en la cdlula precursora  CFV-5 (3.13).

2.2.2.1 Clasificacién del grupe FAB.
El grupo FAB clamifica a la MA en 7 gruros dependientes de la
morfologia de los bla=ztos medulares. del grado de maduracidén de

lana células y de loa resultados de tinciones citoquimicas

adicionales (13,20)(¢ Tabla 5).
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T ABL A 5 Clasificacién de leucemia Mielobldsmtica Aguda.
Grupo FVAB (9,14.18).

iDeaignacidn Terminologia Tipos de células= gqus
comuin predominan

v

M1 —— Indiferenciada ~> HMieloblaatos sin stgnos

de maduracién

Hieloblastos con signos
nz —— Mielocitica aguda-> generalmente de diferen-
ciacién rromielocitica,
con granulacioén azuréfitla
¥ bastones de Auer

Promieloblastica -> Promielocitos
hipergranulcaos

X
%]
]
1
i

M4 —-—- Mielomonocitica -+ Granulocitos 3 monocitos
aguda
M5 —-——- Monocitica aguda -> Monocitos
M6 —— Eritroleucemia ~> Eritrocitoa y
granuleccitos
M7 _—— Megacariobléstica-» Megacariocitos
-



Leucemia Mielocitica Aguda H1.
Esta variante de IMA es la ma&a comin en adultos y en lactanten

menoren de un afo de edad. i-a cerlula  predominante en sangre

reriférica es por 1o general un misloblasto arenas diferenciado
con cromatina  Jde reticula fina v nuclénlos deatacados. En
ocaniones a2 observan nolo escanon blastoa, pero la médula Osca
revela sienmpre  un incremento agada de celulas blasticas. Es
comun una disminucion de plsquetas (Z1).

La médula vsea hipercelular revela que @07 o mas de lan células

no eritroiden con misloblantos. En laz leucemias M1 maz o menos
502 de los blastos contiensn cuerpon de  Auer. Aldunos blastos
pueden tener granulos aczurdfilon diagercos (9,1 1.

los mieloblasto= son  grandea con una  cantidad r=queila a

moderada de citoplaama azul grisaceo. El nacleo es redondo, oval
o irregular con cromatina reticulada. fina vy varios nucledlos

definidos. Pueden fostecr vacuolas (9,14},

La tincidén con negro  de suadan para mieloperoxidasza B o=
poaitiva en mas de 3x  de loe blastos, lo que indica
diferenciacién granulocitica. El cloroacetate de naftol AS-D

(eaterasa eopecifica) da reaccién positiva fuerte. pero las
eaterasas inesp=cificas, butirato y acetato de alfa-naftel dan

reaccidén negativa- (13,20).



Leucemia Hielocitica Aguda M2.

La célula presenta maduracion mans alla deol entadio promielocito
con alrededor de 50% de blanstos y progranulocitos. la cdlula
tiene abundante citoplaama basdfilo con mmmern  wvariable de
granulos, alguneoa fusionados. Sin embargn. la cromatina es fina

Y pueden verse uno o doa nucleoloens (13,2110

Leucemia Promielocitica Aguda M3,

Se conocen dos formas dee M3 @ &1 tipeo higeryranular tipico v 1la

variante hipogranular < microgranular (X1

M3 Hirergranular. - La mayoer jparte de las colulas en la médula

daea son promielociton con  granulacidon azurdfila abundante . En
ocasiones, loa granulos s& aglomeran tanto que  obacurecen el
nucleo. Hay también algunas células llenas de granulos finos. B
caracteristico observar c#4lulas con bastoncilloa waiidos en
hacen., Con frecuencia el citoplaama de entas ceélulas es azul
ralido. aunque pueden contener  algunos granules azurdfilos y
cuerpos de Auer oncima y entre las cé¢lulas intactaa. 13)

M3 Microgranular.- Las ceélulas que predominan en la sangre
feriferica son promielocitos con nucleo bilobular, reniforme o
multilobular y citoplasma de granulo o con alguna granulacion
azurofila fina. La cromatina nuclear es sutil. con nicleolos

visibles. Pueden encontrarae células con un adlo cuerpo de Auer

(13}
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Leucemia Mieslomonocitica Aguda M4.

Eata variante de MA deriva su nombre del hallazgo de formas de
diferenciacion wmonocitica vy mielocitica en sangre periférica y
en médula éaeca. lon monocitos predominan en la sangre periférica

v los granulocitos «<n  meduln dsen. Es una  de las variantes do

IMA mas comun (10,168,021,

Leucemia Monocitica Aguda M5
El eriterico jpars un disgndstico de M5 ea gue B0% de las células

no eritroides  on dula  oaea cean  de  origen monocitico

{incluidos. moncbhlastoa, promonoeitoa Yy monocitos . Hay dos
formas diz=tintacs. S%A4 ¥ B clasificadaa de acuerdo con ¢l grado
de difarenciacion de la céAlula monocitien. 1)

En la primern faormn =2 precentan maz monoblaatos, en la aegunda

sertost (13,16) .

hay mayor cantidad de jroo

Eritroleucemia ME

La eritroleucemina 2 una forma oo comin. gue afects en primer
lugar a las ~2iula= eritecides. Loes cambio=z gque  dominan en

sangre periféricn aon anemis con anizocitosis v poiguilocitosis.
tos eritrocitos nusleasdos muestran contiguracione2 nucleares
anormales. Loa leucccites v las  plagquetaa son  por le general
escasos., El diagndéstico de eritroleucemia puede hacerse cuando

més de 50X de las células medularea son eritroides (15,16},
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Leucemia Megacariobléatica M7
Esta leucemia se identifica con varios nombrea, mieloeaclerosis
maligna aguda, mielodisplasia aguda  con mirlofibrosias v
mielofibroasis aguda. Es ponible obsorvar micromegacartocitos y
blastos indiferenciados (13). En wmédula dsea 30% o mAs dr las

células son megacarlioblantos (21,

2.2.2,2. Clasificacién inmunoldgica
El anéAlinia de marcadorea de sugerficie usando anticuerpos
monoclonales inmunofluorescentesn s itmportante -n la
clagificacion inmunolémica de  1a [HMA, v se ha establecido la
linea atipica de las células blasmticas. Los anticuerpoz contra
surerficie expresados en la [MA  y  almanoa CD

antigenon  de
corre:lacionados con  la

(grupos de diferenciacidn) son

clasificacidn del FAB (21)¢ TAELA
estos criterios de clasificacion inmunoldgica son

6.

En conclusion.
complementarios a la clasificacidén morfologica y citogquimica.
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TABLA 8.
INMUNOFENOTIPO DE VARIANTES DE LMA. (21)

' '
: :
\ Anticuerpos H
! Monoclonales Che M1 2 M3 M4 ML MS 17
t HLA-DR T S
! MY9.LAF3 CcD33 . e e v e s g
P MCS-2.MY7 [eded &) + - . -+ + + - NR !
! Mol ,OKMl CD11b - - /- + - NR ¢
¢ Leu M2 CD15 - + /- - -+ +/- NR
' MoZ, ucHM1 CD14 - /- - + - - NR
¢ Glicoproteina I1b/ Clxr4l - - - - - - + H
t {lla '
' Glicoproteina 1b Clw4z - - - - - - + H
! factor - - - - + 1
! von Willebran(vWF: H
e H
CD.- Clu=ter cof differentiation (grupro de diferenciaciocn)
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2.2.3. Clasificacién Morfolédgica, Inmunolégica y Ciltogensdtica
(MIC).

Loa estudios citogéneticos realizados en neoplasins demuestran
que las alteracionea cromosdémicas se diatribuyen en el fenoma de
un modo no aleatorio. Lao leucemias agudas se caracterizan por
rearreglos  genéticos adquiridos que en  la mayoria de los casos
yueden detectarse por matodos citogensticoa como anormal idades
cromosémicas clonales (17).

El MIC asocia estas alteraciones cltogenéticas con lof subtipos=
morfolégicos e inmunoldgicos reflejando  las  caracteristicaa
patobiolégicas de la LLA y la IMA (Z0Q) (Tablas 7 y A).

Algunas vecesa la especificidad de la asociacion hemato-inmuno -
citogenédtica permite un diagndstico preciso de un  subtipo de
leucemia aguda (13).FPor es0o ez que algunos autorea conaideran
esta clasificacion como completa, aiendo de gran ayuda para el

diagnéatico y prondsatico de loz pacientea (20).



TABLA?7Y
ALTERACIONES GENETICAS EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA LLA (28)

ONCOGE
IMPLICAILOS

.
.

ALTERACION
CROMOSOMICA

:
HRIE | LLA-preB
11923 HRA(ALL, 1) LLA-prets
£(1:19)(q23:p13) i pai/Eua | LLA-pred
| t(8314)(azazquz) §oMvC/lats i LLA-B
t(11:14)(p13:q11) i RHOM-zTTGZ LLA-T
£(1:14)(p32:q11) ! TAL-1/TCR {oLa-T
| t(10:14)10q24:q11) { HOX11LTCR D ola-T
P t(8:14)(q24:q11) L OMYCATCR ! LLA-T :

TABLA 8
ALTRRACIONES GENETICAS EN LEUCEMIA HIELOIDE AGUDA (LMA) (28)

Y ALTERAGION ¢ ONCOGENE SUBTIFO | FRECUENCIA!
{ CROMOSOMICA IMFLICADCS 7378 % :
| t(15:17)(a2 : -;55 _______
| t(8:Z1)(q22:922) AML1/ETO b oMz i a0
t/del/inv(16)(pl3:q2z2) CBFB/AYH1 Y oma 7
£(6:91(p23:924) DEK/CAN D oMLM2Ma <5 .
t/del(111(q23) HRX(ALL1 ) {us P <6
! £(9:22)(q34:q11) ABL/BCK PoMIM2MS | <5 H




CAPITULO 3
CITOGENETICA DE LEUCEMIAS AGUDAS

Las inventigacionen citogendticas on la leucemia aguda proveen

informacién que apoya fuertements el principio central de 1la

teoria de 1la mutacién wsomatica del cancer. Las colulas

neoplasicas contienen cambios cromo=omicos c¢lonales adquiridna

(200,
En 1914 (23), Bovert fue »l primerc en declarar aque lan

anormalidades cromosémicas eran 1a base de 1a celula neoplasica.

Sin embargo, durante mucho tiempo 1aa ideas de hboveri no fueraon

aceptadas del todo por 1o deficiente tecnologia existente en la

época. lo cual hacia dificil la visualizacidn de los cromosomas.

Hace apenas 20 ¢ 25 aiios dicha teoria fue confirmada, gracias a

loa avancesa de 1la biologia molecular (20,22).
Una de la primeras técnicas que gse utilizd para <1 estudio de

loa cromoasomasa. fue la tecnica de “aquash and smear”™ (Aplastar vy

extender) que aparece en los afios veinte. en el estudio

citogenético de plantas. 5in embargo fue empleada hasta 1950 en

el analisia citogenético de céliulas animales. en eapecial de

maniferos (20.22,24).
En forma simultinea aparece el uzo de 1lua colchicina en las

técnicas de cultivo de tejidos. rara detener a4l crecimiento en

aquéllos que eataban mAs expandidos, =iendc este hallaczgo de

gran importancia para la citogenética actual (20,25).



Esta tecnologia fue usada en la citogenftica de mamiferosa

culminando con la deacripeidén correcta del nmimero cromoaémico

del hombre en 1956 por Joe Hin Tijo v Albert Levan (26) y con

ello el posterior descubrtmiento de saindromes ecromnasdémicos
(20,241,
Otra técnica qu= abrio una brecha de particular importancia fue

la utilizacidn de fitohemaglutinina (PHA) que tiene un efecto

mitogénico en los linfocitos (20.24).

El Dr. Hungerford ¥ cols. hicieron el primer cariotipo de sangre

der “asquash’” (aplaatado).
de

periférica en 185%¢ usando 1la téconica

Morehead y col=. (27) publicaren la tecnica de secado al afre

cromosomas  de sangre periterica usando como fijador, metancl

Acido acérico .

En 1960. Nowell y Hungerford (28) reportan ia primera
anormal idad cromosémicta  conureta.  =n  céncer humano. Estoe
investigadores observaron un cromosoma diminuto 1llam=ado

cromosnma Filadelphia (Ph). en pacientea con IHC. La naturalecs

de la aberracion cromosémica fue aclarada en 1973, cuando Rowley

(Z9) rerorté que ara producto de una translocacién balanceadsa

entre los cromosomas 2 y 22

los trabajos realizados por HNowell vy Hungerford llevaron a la

baaqueda de anormal idades cromosdmicas eppecificas que

explicaran la patogénesis del cdncer. Se encontraron con mayor

frecuencia en la progresion del tumor, lo cual demostrd que son

un factor esencial en =1 curso de la enfermedad (20).



La introduccién 2= las técnicams de bandeoc por Casperason y cols.

(30,31) en 1970 faciliitéd la identificacidén de cada cromosoma y

d= cambios citogenéticon enpecificos.

o

cevolucién del andliasis citogenstico.

el reconocimie.
iniciando asaf{ 1la M&s tarde
las técnicas de alts resolucién facilitaron la visualizacidn de
estructurales antesa no

una gran can-:dacd d» aberracionesa

detectables (22 ..

3.1.- Nomenclatura.

Loa cromosomas =nz =2:3lo tienen un nimero constante en cada

:demAs presentan estructura Vv morfologia

mspecie. sino

definidas. Loz :ima:20mas se analizan durante la profase tardia

cada cromosoma consta de
el

o durante la zez:faz2. en las cuales

doa cromitidaz _n:izs por una conatriccidn primaria que es

centroémero (3Z.

+ las técnicas de bandas sr hizo necesario

Con el surgir:«

de los cromosomas que se venia

actualizar la
utilizando desze 12 rrimera reunidén internacional celebrada con
aste objetoe <r Imnver en 1960. Eate primer intento de
nomenclatura fus :=pl:ado en londres en 1966 y posteriormente =n

lhicago en el miemo afio. La conferencia qua

la conferencis

gia de bandas se llevd a cabo en Paris en

Wb

introdujo l1a -
1971 y fue ampi:xis ccn la publicacién de un suplecento en sl
afio de 1975 (3z.33:.

En este sistem=. una banda se define como 1a porcidn de un

cromosona QU =& distingue claramente de los segmentos



adyacentes, rorque se obaserva clara O ozcura, o fluorescente o

no fluorescents. con los diatintos métodos de bandas (10). los

cromosomas Pparecen entonces formados por una seris continua de

bandas claras y oacuras (32.33,34).

Para designar los brazoa. las regioneas y laa bandas de un

cromosoma. Be tiene el siguirnte asistema; p deaigna el brazo

corto ¥y q desiyna o1 brazo largo (34).

regiones y las bandas ae numeran consecutivanente deade sl

La
centrdmero a lo largo de cada uno de los brazos del cromosoma.

Asi laa dos regiones adyacentss al centromero son la regidén 1 en

z sucesaivamente

cada brazo. ta asfiguients sers la 2 y asf

32.33.34).

Para designar una banda en particular se requieren 4 pardmetroa:

el numero del cromesoma. =1 brazo. la regidén y la banda en esa

regidon. 3 se escriben ain ezpaciarles ¥ 3in puntuacidn. Asi par

ejemplo, 1p3% indica el cromosovma 1, =u brazo corto, la regién 3

y 1la banda 5. €Con el aumento del numero de bandaz que ae

obtienen con las técnicas de alta resolucidn. la= bandas se

subdividen en sub-bandas. segin la diastancia relativa que hay

desde el punto que =e deses sefalar hasta el limite proximal de

esta banda (34).



3.2.-Anormalidades Cromonémicas en LA.

Las células malignas muestran anormalidades de)l numero o de la
estructura de los cromosomas. Para la clasificacién de estas
alteraciones eos Uutll tener en cuenta algunas definiciones. Una
clona es una poblacidon celular que ha derivado de una aimple
célula progenitora. Se  infiere este origen clonal cuando lans
ceélulas  tienen 1a misma © muy similar anormalidad cromosdmica.
En  general se acepta que existe una clona cuando dos o mén
celulas tienen la misma aberracién estructural o presentan el
mismo cromeaoma puiernumerario. Cuando la aberracidn implica la
$érdida de un cromosoma, este cambio debe estar por lo menos en
3 metafases. El numero modal es el numero cromosomico encontrado
con mayor frecuencia en la poblacidén de células tumorale= v la
linea o estirpe célular es  la constitucinn <romoadémica mas
frecuente. teniendo en cuenta  tanto zlteraciones estructurales
Ccomo nuréricas (30.34.35).

Las aberraciones cromosdémicas son clasificadas generalmente en

estructuralen Y numéricas. Laa alteraciones esatructurales
incluyen duplicaciones (dup). isocromosomas (1). inversiones
(inv) paracéntrica y pericéntricasa, cromosomsas «n anille (r).
cromosomas dicéntricos (die). delecionea (del: terminales, &

intersaticialesa, translocaciones reciprocas (t). translocacione=

robertsonianas (rob), inserciones directas (dir ins) =
invertidas (inv ins). e insercionea directas o indirectas entre
Z ecromosomas (31.32.356). Mientras que en las anormalidades
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numéricas encontramos 4 aubtipos de aneuploidia basados en a2l

numero de cromosomas: hiperdiploidia con 47 a 50 cromo=cmas:

hiperdiploidia con mas de 50 cromosoman: hipodiploidia menos de

48 cromosoman., casi haploidia 26-28 cromoscmas (37) ( Tabla 9).

De eata maners, la perdida o la ganancia de  cromosomas

completos. ae escribte con un - o un ¢+ Aantes del cromosoma

en cuestion (38).

Es caracteristico encontrar en las células tumorales aumento

(hiperdiploidia) ¢ Jdi=minucidn thirodiploidial) en el namero de

cromoacmas o c=lulans pacudodiploides que contienen un nuanero

cromoasdmico aparentencnte noraal Pero coen aberraciones

eatructurales 1zomo Pueden ser, fragmentos aceéntricoa,

cromoacmas marcadores. dobles diminutos. cromosomas dicentricoa

También sumle obserwvaras el fendmeno de la

© en anillo (29.30).

endorreduplicacidén, cuando los cromosomas ae duplican pero no ae

separan (34,35.39).
Dependiendo de 1a  importancia patogenica relativa. las
aberraciones cromoadmicas encontradaa en laz cé€lulas neoplésicas
ae pueden clasificar en tres grupos

Anormalidadez Primarias que se piensa =on easencialea en el
establecimiente de la neoplasia. Pueden ocurrir como caabio
citogenético aislado en laa primeras faaes de la enfermedad y

estdn, por regla. estrictamente correlacionadas con el tipo de

tumor (38).



TABLA 9

ALTERACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS EN LLA

TALTERACION
!CROMDSOMICA

Proz.haploidia

1250 : . N . H




Anormalidades Secundarias. Alteraciones cromosdmicas adicionales
al rearreglo primarioc. ocasionnndo la wvariabilidad genética y
fenotipica en la poblacion de células tumorales. Por detfintcién

las anormalidades secundarias no pueden ocurrir solas (38).

Ruido Citogenético. Ea una inusatabilidad citogendstica
pronunciada  de las células tumorales, pgoneralmente no clonal.
Las aberraciones de ruido algunaz ocasionen  pueden dominar el

cariotipo y oscurecer los cambiocn patopenicon importantes., por
lo que pueden no diferenciarse de las anormalidades secundarias

28y,

3.2.1.-Ancrmalidades cromosémicas en LLA

Actualmente ae sabe que las anomalias cromosdmicas encontradas
en laa células malignas no son alteraciones constitucionales del
individuo aino adquiridas durante el pProceso maligno. Es por
ello que el poder poner de manifiesto la presencin de las
alteraciones cromosomicas de tipo clonal results sumazente
importante rpara la caracterizacién de la enfermedad (40). los
eatudioa citogenéticos en LLA han demoatrado gque aproximadamente
70 a 94X de loa casos PpPresentan rearreglos  cromosdmicos

numéricos y estructurales demostrables (40.41).




3.2.1.1.-Anormalidades Numéricasn.
Hiperdiploidia > 50 Cromosomas.

Secker ~ Walker y cols. (42). se dieron cuenta de que la ploidia

de loes cariotipos celulares leucémicon nra  un determinante

pronéstico importante en la LILA de la infancis. Los nifios con un

prondéatico relativaments:

favorable tenian was de L0 cromosomas

en un cariotigo  de celulas

leucemican ¥ en aqu<llon  con una

hiperdiploidia c¢on meno= cromosomas tenian una <c:fra de fracasos

mas elevada. 1Hs3 datos del autor han mostrada consiatentemente

un peor pProndatico en los pacientes de otros grupos de ploidias.

incluyendo los Qque tienen cariotiiwos con  paeudodiploidia.

hipodiploidia ¢ hiperdiploidia 47 a 49 (43.44.45).

los pacientes con esta caracteristica se pueden identificar

réapidamente con un ansdlisis del DNA contenido en las células
leucémicasn. por citometria de flujo. Eate método no provee

informacidén de las anormalidades cromoadémicas estructurales., por
lo que debe utilizarae junto con las técnicas citogenéticas. El

cariotipo de pacientes con mAs de S50 cromosomas tiene ciertas

caracteristicas en comun. A menudo =2 en

cuentran copias extra de

loa cromosomas X. 4. 6. 10, 14. 17. 18. 20 y 21. con duplicacidn

de 1 v en ocaniones se  obserwva isocromoaoma de 17q

(20.32.34.37.46) .

Ademas de la hiperdiploidia se encuentran Aanorsalidades

estructurales en cerca de 2%, de las cualea 20X son
translocaciones. El prondstico de los pacientes con mas de 50



cromoaonas es favorable cuando ae acompaiia de otras
caracteriaticaas como =on: inmunofenotipo pre-B  temprano. bajo
nuamero de leucocitosn. nlveles aéricos bajos de deshidrogenasa
lactica y edad entre 2 y 10 afios (37).

Bl andlisis de los cariotiyons de loa linfoblastos leucémicos con

mAs de 50 cromosomas ha moatrado otras caracteristicas
citogenstican distintivas, como trizomias dJde cromoacmas
especificos (45:. [A hiperdiploidia  >50 cromosomas se pressnta

aproximadamente en 0% de los nifio= con LILA y es un subgrupe de
un grupo mayor con fenotipos precursorez de célulaa pre-B, cuyoan
linfoblaztosn evpre=an el  antigenc CALIA y cmorfologia L1
(2.37.47).

Hiperdiploidia 47-50.

De  los caszna de LLA en nifics. en 10% a 15% se encuantran 47-50
cromosoxas tentendo un prondédstico intermedic al compararlios con
otro tipo de ploidiss (16.20.). En un eatudio de paciente=s con
LIA 14.4X presentd hirerdiploidia con 47 a 50 cromozoma=. de
éstoa 7Z.1% tenian 47 cromozomas. 19.EL 48, 4.5% 49 » 3.5% 50.
Al comparar 21 tiempo de sobrevida libre de enfermedad se
encontrd que no hay diferenciaa significativas entre eatas
hiperdiploidiaas (40).

Se ha observade que generalmente los cromoasomas adicionales
son: B.10,21 & X. También puede acompanlarse de alteraciones
estructurales. siendo la= mas frecuentea 1las gque 1implican

regiones de 1lq. 6p. 12p ¥y 19p (407.



Se han reportado caso=z en nifion de 10 afioa. con cuenta do
leucocitoas de B0OO x 10 /L. morfologia [l v célulaa T, en que el

cromoscma adicional es =1 10 (48).

En una revinion de 11 casos con #6lo trisomia 21 sa encontrdé una
edad media de 3.3 afios (rangko de 1 a 18  «fios). un conteo de
medisa de 11.6 x 10/7Liranso de 1.8 a 82x 10/L)

leucocitos con una
con rieage  bajo e inmunofenotipo  de cilulas precursaras B,
teniendo perfodos largos de sobrevida 1libre de enfermeadad (49).
En general esta hiperdiploidia se encuentra  en morfologia L1 e

inmunofenotigo de células pre-B tempranc (37,.

Hipodiploidiascasi haploidia.
Lax hipodiploidia (<46 cromosomas) es encontrada en 7 a 8% de loa
casos de LLA en nifios, (37.50). En la mavoria de matos casos
(80%X) el numero de cromosoman es 45y surge de pérdida de
cromosomas  enteros. de translocacionea no  balanceadas o6 de

formacicon de cromosomas dicentricosz (37).
El cromosoma que maAa frecuentemente se pilerde e3 el 20 y en
algunos casos ==z la unica anormalidad. Ea frecusnte snecontrar
alta incidencia de translocaciones compardndola con  la

El prondstico es pobre a feaar del tratamiento

pseudodiploidia.
intenatvo. Loa  casous  de hipodiploidia se rdividen en tres
subgrupcs baaados en citogensdtica v caracteriasticas clinicas:
casi hapleidia. hipodiploidia 30 a 40 = hipodiploidia 41 a 45

cropusomas (41 ).



Casi haploidia.

L.aa célulan blasticaa de pacientes

con casi haploidia muestran
la retencién de doz coplas de los cromosomas 8.10,14.18,.21 y del

cromosoma sexual ¥ tienen otra linea celular con doble numero de

cromosomas o indice de DNA doble que la primera linea. que no
presentan anormal idades eatructuralea. S» han  encontrado
inmunofenotipos pre-B tempranc, pre-B y T,

¥ la morfologia por
lo general ea L1 (41).

Hipodiploidsia 30-40 cromosomas.

Los cromosomas 1.13.21.22 v X o ¥ sun de los que casi sienpre se
retienen T copiss y una copia de los cromosomas 3.7.13.16.17.
Puede haber varias liness celular=s que =n ocaatonesa presentan
anormalidades eatructurales. Se encuentra frecuentemente en

células con tnmunofenotipe pre-B temprano y morfologia L1 (41).

Hipodiploidia 41-45 cromosomasn.

Algunos casoa <¢on hipodiploida 41-45 cromoscmas mueatran
alteraciones esatructurales > Presentan maltiples linea=
celulares.

mos cromosomas que mAs frecuentemente ae pierden son:
3,5.7.8,9.10.12.14 ¥ 20 (41).

Lan caracterisaticns clinicas de pacientes con LLA o
hipodiploidia 30-40 6 hipodiploidia 41-45 son asimilares, excepto
que los pacientesz con hirodiploidia 30—4_0 son nifdos de
aproximadamente 10 afos. en cambico la hipodiploidia 41-45 ae




diagnéstica en edades mAs tempranas. Se ha encontrado con
frecuencia en células pre-B tempranas ¥y morfologin Ll. La
reapuesta a la terapia es obre aun cuando la quimioterapia sea

agresiva o 3¢ realice transplante de médula oasea (37.41.1).

Casi tetraploidia.

Es muy raro encontrar esta hiperdiploidia (1% en nifkos= <on
LLA)., por lo que el prondatico ea inseguro. En  estudios
recientea usando c¢itogenstica Y citometria de flujo se
encontraron dos pacientes zon casi tetraploidia. El numerc modal
de cromosomas estaba en <! rango de 82 a 934. Se encontraron
hasta S copias del cocremosoma 21, Se  ha relacionado con
morfoleogia L2 e inmunofenstipo de células T, 1a edad media de

los pacientes es de B afic2 al diagnosticarse (51).

Diploidia

No se ha relacionado directamente con una morfologia de LLA. Sin
enbargo, se ha encontradco una mayor incidencia en LLA-T (37).

El porcentaje de caso= con cariotipo aparentemente normal
(diploidia) es variable. Hoy en dia maAs casos s¢ han reportado
con paeudiploidia que diploidia, gracias a las técnicasa de alta
resolucidén v biologia molecular que ayudan a detectar
aberraciones cromosdmicaz mi= pequeilas, qQue con técnicas

eatdndares no se alcanzavan a detectar. En cuanto al pronéstico

39



v debe basarae on datoas clinicos

se conaidera como intermedio

y/0 molecularea (37.40).

3.2.1.2~Anormalidades Eatructurales.

En warios estudios citogendético= en LLA 2o han descrito mAs de

estructuraleas diferentea coma eventos

15 anormalidades
t(1:19)(q23;:p13). t(4:11)(q21:q923).

primarios, encontramndose
t(9:22)(g34:q11). t(8:14)1(q24:qll1). t(10:14)(q24:q911).
frecuentes (41).

t(11:14)(p13:ql11) y del (6q) entre las oas

Algunas de estas aberraciones se asocian c¢con un inmunofenotipo y

una morfologia distintivos (41}, Asi 1a t(4:11) es una de las
miz comunes (1.6 a 11% en nihos 3 5.9 a 8X en adultos), Junto
con la t{1:19) (5% a 6X) (31.34) y 1a t(9;22) encontrada en 2.3X

a 5X de los casocs pediitricos (25).

Psoudodiploidia.
Eatos pacientes tienen 46 cromosomas rerc Presentan rearreglos
estructurales. Se encuentra aproximadamente en 40% de los
pacientes con LLA. La pseudodiploidia en blastoa leucémicos e=
con la enfermedad de “bulky”, conteo alto de gldbulos
blancoa en sangre periférica., 3 elevada concentracidén de

La respuecata a la terapia en

asoctado

deshidrogenasa 1lé4ctica en suero.
este grupo ea extremadamente pobre. La quimioterapia debe ser

miltiple. con excepcién de algunas translocaciones (37.52,53).
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t(1:;19) (qQ23:p13)

En 1983 Carroll ¥ cola. reportaron algunos casca de LLA de
célula= pre-B  (posttivos a g de citoplasma y negativos a Ig de
auperficie ) que presentaban t{1:19) (5H4).

En 1984 Williama ¥ colas (55). deacribieron la ascciacién de
anormalidades que implican A loz aromosoman 1 v 19  econ
inmunofenotiro pre-B en LA,

E=ta aberracidén ezta sazoclada con  fenstipo de o4lulas pre-B en
LLA y las células usuaslments tienen morfologia Li. Inicialmente
no as sabila con certes=a si el rearreglo afectaba a 19p & a 19q,
ahora =se sabe que =1 rompipiento ocurre en ¢l brazo corto y ae
ha localimado en la subbanda 19p13.3. (371,

Esta translocacién es comul  en nifos con leucemia. con una
incidencia de 5 a €% (12). Se asocia con un fenotiro de ceélulas
pre-B, ain embargo, en algunas  ocasioneas ase ha encontrado en
células tempranas pre B y células de linea T. 3¢ ha obserwvado
qQue 25 mas frecuente &n niflos  con bkajo mmaero de linfocitos,
CALLA positivoa y fracaso temprano en el tratamiento (38,

Eate rearreglo puede ocurrir de dos formas: translocacién
balanceada (25%) & no balanceada. t(1:19)(q23:p13).-19.
+der(19) t(1:19) (75%X) rezpectivamente (37). Shiksno y cols.(50)
reportaron «=n 1986 que esta tranalocacién predecia un mal
prondatico, lo cual no fue confirmado. Secker Walker v col=.
t56) reportaron 44 niflos y 22 adultos con este rearreglo,

llegando a la conclusién de que los pacientes con translocacién
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no balanceada tienen mejor pronéatico que los pacientea con la
tranalocacién balanceada (56).

En la t(1:19) se produce 1la fusién de loa genes E2A/ PBX1.
Mellentin en 1989 (43) mapeo =l gen E2A en la region 19pl3.2-
p13.3 el cual incluye do= factores de =smplificaciédn
{"enhancer”) de i1nmunoglobulinas  E12Z o .2-17. Mientras que PBX1
(también PRL. eslulaz pre-B  leuceémicas) e3 un  gen homedtico
(homeobox) mapeado en 1a regién 1923 v del que aian se deaconoce
su  funcién (441, El rearreglo da como reaultado la sintesis de
un tranacrito mis largo que el mensajero normal de ER2A, del cual
ae desconoce su actividad (37.40).

Se ha postulado que la fusidn de loa genes EZA/PBX1. actus como
oncogen tor lo  que l1a proteina quimérica contribuiria al
deaarrollo de 1a LLA por alteracidn en la expreaiocon del gen PBX1

¥ como consecuencia de la  homeoproteina PRL (40).

t(4;11) (q21;23)

Este rearreglo fue descrito por  primers vex por Oshimura en,
1977 (57) y posteriormente por Van der Berghe en 1979 (58). La
frecuencia reportada para esta tranalocacién es 1.6 X a 11X en
nifios (59.60) v 5% a BX en adultos (51). De los casos con LLA.
se ha asociado preferentemente al sexo femenino (63%X) y edad
menor de un afio (60%). Clinicamente cursa con cuadros muy
agresivea con hiperleucocitocia. alto porcentaje de blaatoa en

sangre yeriférica. hepatoesaplencmegalia y/o linfadenopatias. con
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infiltracién a SNC (31.60,62). Esta translocacidén es asociada a

un muy mal prondatico. Pueden lograr una remisién completa pero
la duracidn es menor a 4 masea. Cuando se presenta como anomalia
Gnica la sobrevida es de 7 a 12 meses. pero cuando ae asocia con
otros rearreglos (translocacionsa e hirerdiploidia con mis de 50

croposcmas) «1 proncatico mejora (L8,63).

Se asocia a morfologia LI & LI del FAB e inmunof-nétipo de
células pre-B. Sin embargo. 21 c¢rigen Jde las eflulas blasticas
ha sido muy discutido ya que ae han presaentadn evidencias de gque
las células presentan caracteristicas de diferenciacion hacia

las lineas linfoide ¥ misloide (55.63).
La regidén 11923 ha aido implicads «<n otras translocaciones. con
cromosomas  variablea que incluyen 1p32. 4g21. ¥ 19p13 en WA v
1921, 2p21. €q2z3, 9pZ. 10pll. 1795 v 19p13 en {3MA
en el subtipw M5 . La tranaslocacidn mas comin en

¥ ea ascciada a LLA (64,65,66).
taxbién 1lamado MLL

eapecialmente

nifios es la t(4:11) (q21:9237
En 11g23 =mue ha localizadc =1 gen  HRX
o LLA-1. En nifloes es «comin la

(leucemia de linaje mixto) o

translocacicon 11923 ¥ tiene mal prondstico a pesar de la intensa

quimioterapia (S50.67).
Las alteracionea moleculares del gen HRX se han asociado a
fracasc temprano en el tratamiento ) un mal prondsaticeo. Por lo
tanto nifics con anormalidades wmoleculares en el gen HRX

repreaentan un grupo con tasa alta de mortalidad (37.60).
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Se debe hacer notar que el andlisins citogendtico aélo detecta

36X de loa rearegloa del gen HRX por 1o gque s importante

realizar =l anidlisis molecular en loz pacientes pediatricos con

Fpodar detectar algun rearreglo del gen
DNA-DNA tipo

LLA ¥ mal prondstico para
(37). Esto se puede hacer mediante hibridactsén
“Southern™ o con Hibridacion In_Situ Fluerescente (FISH) que

permite detectar una delecidn de 600 a 700 Kb, & la regidn del

punto de ruptura del gen (80,62).

t(9:22)(q34:qQ11) Cromosoma Philadelphia (Ph+)

El cromosoma marcador 2Zq fue descrito por Now=1ll y Hungerford
en 1960 (28). La tranalocacidén (9:2%) (q34:q911) se demostrd méa
adelante con las técnica= de bandeo. Originalmente sélo se
(LHMC). sin embargo,

amociaba con leucemia mieloide crénica

también se encuentra en pacientes con LLA (40). La incidencia de

Ph+ en pacientes con LLA es de 3-6% en niflos. mientras gue en

adultos aumenta a 15-25% (40).
En cuanto a la clinica, les pacientes con LLA FPh+ tienen una
leucocitos, gran

edad media de 9.6 afoa. alto numerc de

alts incidencia de infiltracién a SNC

porcentaje de blastos v
en LLA-L2, en  cuanto a su

(37.39). Se presenta principalmente
16X de

inmunofenotipro 75% scn de células pre-B  tempranas.

células pre-B y 9% de célula= T (373
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A nivel molecular, 1la t(9:22) une dos genes
produciendo asf un gen hibrido que codifica para una proteina
con propiedades anicas. La region del cromosoma 22 implicada e
el rearreglo es conocida como ber. Tbreakgwint cluuster regién”
en decir region de agruramiento de  rupturas. En el cromoaoma 9
se encuentra el protooncogsen c-abl que va 1 homdloge c=lular
normal del gen tranaformante del virus de la leucemia murina de

Abelson (v-abl) (&63).
La formaciéon del cromozoma FPh & nivel molecular implica el
del protooncogen <-abl a la porcion $7 de la regiodn

movimiento
ber. Se conaidera que la region boer activa al protooncogen c-abl

al formarse un gen Quimérice (€9).
El punto de ruptura del cromosoma 9 ocurre sobre una secuencia

ruptura =n el gen bor, ocurren an

de 202 KL 6 mixs. Los puntos de
una secuencia relatjivazente corta de ajroxisadssente 5.8 Kb, 21
proteina de 216 KD (el gen

de 145 KD). 1a cual se

producto «del gen hibrido es una

normal abl codifica para una proteina
encuentra presente en 95X de los pacientea con ILMC v en 30X d=

lom que tienen LLA (69).
La proteina del gen ber-abl tiene actividad de tiresincinasa.
pere a diferencia de  la proteina normal de abl. esats proteina
presenta  una actividad enzimdtica intenaificada y localizacidn

citoplasmica (69).
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Aproximadamente 15X de las LIA tienen Ph +« sin embargo, sélo la
mitad tienen un defecto molecular similar al de lan I2MC. la otra

mitad tiene otros rearregloas de la reglén ber y exprealdn bere-

abl de una proteina anormal. la pl90, que también tiene una
actividad incrementada  de  tirosincinasa vy fenotipo agudo
(70.71).

El gen abl-ixcr encontrado en  la LLA Ph+ s obzervd que se

encuentra presente en 100X de los casos Phe indicando que el
rearreglo es mas comun en pl90.  Adema= ze observd la presencia
de dos tipon diferentes de ascuenciag {1b-el v 1q-e2) en las
cuales se predice gqu- codificn para doa proteinaa diferentes.
una de B90 aa (1lb-e2) y otra de 871 aa (la-eZ) estds tendrian el

doble de tamafio en comparacion con la proteina p210 (70,.71).

t(8;14)(Q24:932), t(8:22)(q24:q11) ¥y t(2:8)(pll:q24).

Estas translocacionea se encuentran en paciente:z con LLA-L3.
inmunofenotiro de c¢eélulas ¥, clinicamente incluyen masas
linfomatosas extramedularesz en el abdomen & en cabeza y cuello,
afectacién frecuentemente del SNC ¥  los nervios craneales, e
hiperuricemia con insuficisncia renal xguda a causa de
nefropatia por dcide urico. Una hiydtesis raczonable es gue la
leucemia aguda de células B representa una forma diseminada del
linfoma de Burkitt. Estos padecimientos tienen en cooun
caracteristicas citogenéticas. avleculares, tnmunoldgicas.,

citeoldgicas y clinicas (2).
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Estas tranalocaciones se han encontrado en LLA-L3 y en linfomas

Burkitt. Estaa translocaciones ae presentan en leucemias de

células B »n B% a 90% de los casces. La t(8:14) es la mis comuan,

75 a 85% de loa casos de LLA-L3. conatituyendo las t(Z:8) v

t(8:22) el restante 10 a 15% ().

Las tres tranalocaclones mueatran en  comin el puanto dn rupturs

en el 8. en !a banda 8924, lurar donde ne encusntra ubicado «1

oncogen c-myc (el oncogen humano homélogo al del viruas de 1a

mielocitomatoaia aviarial. El oncogen c-myc conata de tres

exones interrumpidos  jur Jdos intronea. El primer exin en =1

extremo 5° tiene un codédn de terminaciédn y por  lo tanto no sSe

traduce a proteina. El segundo y tercer exonss se transcriben a

inn con propiedades de

RNA menaajero v =e traducen a una  prot

union a DNA (70).

Loa otros  tres  cromozomas 2. 14 » Foscen  genen  de
inmunoglotulinas localizados yprecisamente. an loa  puntosn oo
ruptura que —~aracterizan a las transleccaciones Antes

mencionadas. En el cromosoma 14 se encuentran los genes= para las

cadenas pesadas. en el 22 para las cadenas ligeras lambda vy =n

el 2 para las cadenas ligeras kagpa (37)

En 1a translocacidn predominante t(8:14). el locus c¢-myc ea

translccade al cromosoma 1d4. adyacente a las secuencias de
codificacién para la regién constante de lasa cardenas pesadaa de

inmunoglobulinas. l.as secuencias de codificacion de la region

variable de las cadenas pesadas de inmunoglobulina se translocan
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reciprocamente al eoxtremo diatal del cromosoma 8. En laa

tranalocaciones variantes. el gen c-myc permanece en ol

cromoncma B y las porciones resgwectivan de los genes rde cadenas

ligeras se translocan a este cromosomn (37).
En los ultimos anos oe han  acumulade uns  gran  serle de
experimentos que determinan que los miembros de ls familia mve

actuan como factores de trazscripcién.  capacea de  Aactivar la

trascripcidn de genes implicados en el crecioiento  y
diferenciacidn celular (71).

t(17:19)(q22;p13).

Esta translocacion ha sido asocliada con Leucemia de
inmunofenotipo prre-B  temprano y coagulaciédn intravascular
disenminada. De eata translocacidén resulta un  transcriteo

qQuimérico producto de la fu=idn del d=n E2A con el! gen del
factor de leucemia hepdtico {(HLF) recientemente descubierto en
¢l cromosoma 17 v que codifica para una proteina analoga a laa
previamente tdentificadas como factorea de transcripcién que
contienen un cierre de leucina. Este gen regula la expresion de
los eatadios especificos del desarrollo. Al ser interrumpido el
gen HLF pror la t(17:19} se produce la fusidn de lua regidn
bamica del dJdominio de cierre de  Lleucina con el dominio
tranaactivador del gen EZA. 1o cuasl parece ser =1 &ventu que

induce la leucemtia.
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paclientes con 1la t(17:19) parece ser

El pronéatico de loa
de casos identificados (1)

incierto debido al limitado nimero

(37).

t(1:14)(p3I2-P34:qll).
loa pacientes con LLA =

Esta tranalocacidn ae vbaerva en 3X  de

inmunofenotipo de células T. Molecularmente se  unen loa dge

TAL1 (SCLI/TCLS%) en el cromosoma 1 o<on el gen TCRa/S =n =
cromosoma  14. La  proteina que surge de la  traduccidn del gen
SCL1. contiene secuencian due produsen un potiveo

TAL1 (=)
unién a INA. Eusta familia de

—aza-heélice, de

(dominio) e hélic
Proteinas eztsa 1mplicada en el control  del Srecimiento v
diferenciacion  w=lular. Ademsas se ba detectado una delecicn del
cromosoma ! yue incluye a1l gen 5CL v aan llamado SIL (d= locus
de losz

gue interrumpe: 32 SCL). La delecidn ocurres »n 15 a

:n LLA-T, ata

Fero 23 haciendo un andlisic

detecrar

delecidén no  se  puede

acientes
mulecular por

citogendticamente,

Hibridscion_in_Situ o FCR (37).
Algunos inveatigadores especulan si la delecidn del gen SIL/SCL
eontribuye o la tranaformacidn maligna Jde manera esimilar a la
t(1i:143). Jue también  interrumpe la  regulacién de la regidn
SIL/SCL. Por lo tante la alteracién de TALQY!, en cualquiera de
los dos cazosz. va  asca por tranalocacién 6 delecidn representa

uns alteracion genetica asociada con leucemia de células T (37).
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Anormalidades en 9p.

La delecién o translocacién balanceada del brazo corto del
cromosoma 9 incluye lan bandaa 9p21 y 9p22, y se han reportado
en 7 a 14% de los paciontea pedidtricoa con LLA (72). Kowalozyk
v Sandberg (73) fueron loz primeros en reportar pacientes con
LLA y delecidn parcial del brazo corto ¢ monczomia parcial del
cromosoma 9. Ellos suglieren que esta anormalidad sae ansoncia con
LLA-T. alto porcentaje de células  leucémicas ¥ mal prondstico.
Chilcote ¥ cola (74). subsaecuentemente rejortaron un analisia en
nifos v adolescentesn con LLAT v anormalidadesa en  9p.
relacionando los cambio= cromosomicos con presentacion
“linfomatoaa” y con porcentaje elevado de ceélulas tumorales

concentradas en los nddulos linfdaticos y en el bazo (38).

Tranalocacién y delecién 12p

En la actualidad se reconoce Gque  las  translocaciones &
deleciones que incluyen el brazo corto del cromosoma 12 se
encuentran entre las anormalidades genéticas ma=s comunmente
tdentificadas en la LA de 1la infencia. Se encuentran
translocaciones en 6% de los cazos y otro 4% tienen deleciones=
asimples de 12p. Las translocaciones tienen frecuentem«nte cono
punto de ruptura la banda 12plZ v pueden participar otro=
cromosomas en rearreglos balanceados & no de DNA. Mis de 90X de
esatos casos tienen un inmunofenotipo pre-B y la mayor parte de

los blastos son CALLA+ (2,37).




3.2.2 Anormalidades oromosémicas en [MA.

La IMA me diagnéstica con mayor frecuencia ean adultos que en

nifioa. En nifios menorea de 15 afios representa cerca de 17% de

los camos de leucemia. En contraste con la LLA. la [MA de la

infancisn no pressnta una incidencia maxima durante los primeros

afus de vida (1,75.,761).

Aproximadamente 67X de loa pacianten con tMA  tienen

anormalidades cromoaémicas en sus células de médula dazea en el

momento del diagnostico (77).
Entre los rearreglos cromnadmicos especificos de la LMA vy sus
aubtipos. ae encuentran: t{B:21)(gq22:q22)

an Hz.
£(153173(q22:q11) en M3, e inv{16)(pl3:q22) en M4 (75.76).

3.2.2.1 Anormalidades Numéricasa.

Las ancormalidadesz méa frecuentea en <uanto a numero son ls

ganancia del cromoszoma 8 (13%) 6 la jpeérdida del cromosoma 7

{9%). Eatas se observan en la mayoria de o3 subtipos de IMA.

variande su frecuencia.Sin embargo es importante aclarar que

rara vez se presentan coro rearreglo primario (77).

En un estudic de 354 pacientes con pérdida ¢ ganancia de

cromosomas el que con mayor frecuencia estaba supernuzerario fue
el 8 ¥y los que se rerdieron mis frecuentemente fueron el 7 y el
5. La ganancia de cualquiera de éstos dos ultimos cromosomas es

raro observarla (77.78).
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La pérdida de 1los cromosomas Y (siguiente en frecuencia) 6 X

ocurre a menudo en asociacién con la t(8:21) (77.78).

El cromosoma 16 en ningun caso eatuvo de mas. asi como el

cromosoma 1 nunca se perdid (78).

3.2.2.2 Anormalidades Estructurales.
son  los rearreglos mA=

Las translocaciones y deleciones
frecuentenente observadoa. El cromusoma mia frecuentemente
implicado en rearreglos es el 17. a menudo == observa como

t(15:17) (79).

Los rearreglos de los cromosomas 8.15 ¥ 21 ajguen en frecuencia

¥ resultan en 2 translocaciones eapecificas; t(8:21) ¥y t(15:;17).

Otras alteracivnes encontradas son del (5q) 6 rearreglos de 1llg

e tnv 4 (79).

t(8;21)(q22:922).

En 1973 Rowley fue la primera en describir la translocacién

balanceada entre el cromosacma 8 v el cromosoma 21,

t(8:21)(q22:922) (80).

Easta traslocacién se observa en 10T de 1las IMA (5) revisionesa

anteriores muestran gue 3¢ presenta frecuentemente <n nifios.

aproximadamente en 17X (5).

La aberracion se presenta =dlo en monocitos y ceélulas

granulociticas por 1o que se resatringe al subgrupo M2 del FAB y

ocasionalmente se asocia con M1 o M3 (56).



Esta translocacion muy pocas Yvecen se ve en pacientes con otros
subtipoa morfolédgicos ¥ en un esatudio realizado en casos
pediatricos se ha viato preduminantemente en niilos mayoress de 4
afios . Los pacientea con esta traslocacién tuvieron un indice de
inducecién a la remisién mas alto que aquéllos con morfologia M2,
¥y carencia de la traslocacion (75% contra 49%), no obstante la
supervivencia promedio fue menor de 1 ailo en ambos grupos. Los
protooncogenes c-mas del cromoaoma A y c-eta-2 del cromosoma 21
han sido localizados cerca de los punto= de ruptura, por lo gue
pudieran e=ztar implicadas en la patogenesia de esta enfermedad
(70>,

t(153;17)(q22;5911)

E=ste rearreglce estructural implica lo2 bLrazes largos de los
cromosomas 15 y» 17 y se encuentra en leucemia promielocitica
aguda (LPA). =ubgrupo M3 del FAB. Esta anormalidad cromosdmica
es patognoménica Jde LPA ¥ nunca sge ha demoatrado en otro tipo de
neoplasias (76.81).

Este rearreglo fue reconocido por primera wez por Rowley y Cols,
(81), sin embargo por muchos afivs la preciaidén de los puntos de
ruptura de esata traslocacidén fue controversial. El1 rearreglo

fue definide inicialmente como t(15:17)(Q22:q22);: =in embargo el

punto real de ruptura en el cromosoma 17 es en qli.
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lLos pacientea con MA-M3 con t(15:17) suelen presentar
coagulacién intravascular diseminada, que complica el

tratamiento inicial (75).
En el punto de ruptura del cromosoma 17 se ha localizado el gen

que codifica para el receptor alfa del Acido retinoico (RARa) y

el gen PLM en ¢l cromonoma 15 (82).

Eata traslocacién reciproca balaceada conduce a la unidn de los
denes PLM/RARa y la reciproca RARa/PLM. El rearrego mas comin ee

PILM/RARa gque u#e expresa en 100% de los casoz de LPA. mientras

que el segqundo se expresa en s30lo 70 a 80% de loz casos (82).

Se ha comprobado in _witrs que el producto quimérico de loz geney

PIM/RARa bloguea la diferenciacién de la linea celular de los

promielocitos y promueve el crecimiento celular por inhibicidn

de la muerte celular por apoptosisa (82).

Rearreglos Eatructuralesa del cromosoma 16.

La asociacién entre cambios estructurales del croousoma 16q ¥

eostnofilia en médula éaea fue reportada por Arthur y Bloomfield

en 1983 (83). Ellos deacribieron cinco casos

con M43 cuyos

(tres con M2 y dos

eocsinéfilos de médula Osea se encontraban
significativamente sumentados (B-54%): todoa los= pacientes
tuvieron una delecidn del brazo largo del cromosoma 16
[delc161(g22)] (83). L2 Beau ¥ cola (1983). no s26lo confirmaron

estos datos aino que también asoclaron los rearregloa en 189 con
1la presencia de

eosinéfilos anormalea (88). En  su reporte 18



pacientes con diferenciacion mielomonocitica (M4) v wosinifilia,
preaentaron una  inversion  pericéntrica del  cromosoma 16,
(inv(16)(p13ql2) ]} (Ha).

[a correlacion entre loa eoainofilos anormales ¥ los rearreglos

eatructurales  del  oror 16 fue confirmada +»n el Cuarto

I

Taller dJde Cromosoman »n leucemina (TICL) al encontrarlos en 40%
de  los pacientea con M4 con mas de ST de eoxinofiloas (85). A
partir de aquil surge un nnevo suabsrugss eagecsfico de [2MA ya que
el punto  de ruptura es =] mismo en las delecionss e inversiones
(16922). Esto sugiere gque la ~ximtencia  de un junto critico en

loz rearregbos del creomes 10 (83,84,

Otros autor

han  roportado translocaciconssz  varliantes  gue
implican 1 handa 164952 v otrous segpentoz  del cromosoma como

16p13 (88). 5in  embLarge 1u inwe15)0 13922 ) eigue  siendo el

rearreglo @mas comin ascciade s M4, Constituves L% de todos lo=

caz=os de MA citogensticaments anormale [RLT2 DI

consideran

anormalidades variantes la dei(16)30q22). Ia t(16:153(p13:q22) »

las translocacionea entre 16322 y otros cromosomss. Como cambio

cromoadémico adicional a emtos rearregloa., s0lo se ha reportado
trisomia 8 (B87,88).

Te=ta y coles. sugiersn gque la  transformacion masligna puede
ccurric  en una célula madre multipotencial capaz Jde diferenciar
hacia las lineas neutrofilicaa. monociticas y ewosinofilicas. Por
lo que e= 1é@ico el hallazgo de inv(16) en leucemias tiro M2, M4

¥ M5k ¥ probablemente esto también explique la eosinofilia (86).
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relacionado con este  rearreglo ha aideo

El mecanismo molecular
estudiado por Le Beau ¥y cols.(1985)(89). Utilizando técnicas de
hibridacidén in situ, encontraron que la familia de genes para la

(HMT) se 1localiza en  16gQ22. Lh  funcién de entos

metalotionina
Zenes es la de proveer A las eélulaa de 2Zn en cantidades
hacia 1la linea

diferenciacién

especificas. sepan aea la

gramulocitica o monocitica, ya Qque lon eonindfilos v

granulocitos madurosa tienen un alto contenido de Zn (8Y;.
con laso

Cualquicra que aea el rearreglo en 16922 interfiere

normalea de los genes

HT desencadenando el proceso

functones
leucémicos (89).
Los pacientes con anormalidaden estructurales del cromoscma 16
tienen una buena respuesta a la terapia,
sobrevida larga (26

remisién completa en un

alto porcentaje ¥y una m 35 meses). Sin
se ha visto que estos pacientes tienen una infiltraciédn

embargo.
Tumor

en el Sistema Hervioso Central que les produce un

intracraneal. lo que empecra =u prondstico (907.

Rearreglos eatructurales en el cromosoma 11.

alteraciones estructurales en 119 son relativamente comunes
©

Las
Leucemia Monceitica Aguda M5, sobre todo en el tipo “A”

la cual es més frecuente

en la
en nifios qQue en

leucemia monobléatica.

© leucemia monocitica bien

Su incidencia en M5 tipo "B
nifios ¥ précticamente

adultos.
nula en adultos

diferenciada es baja en

Las aberraciones en 119 son principalmente translocaciones

{91).
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con diferentes cromoscmas, sin embargo. también se han rerortado

algunas delectonesa. El runto de ruptura principalmente es 11923~

sntarase on 11q135-14 (88),

24 aunque puede proey

En el TICL se reportarcn  aberraciones en 11 principalmente en

. 0in embarko también ze encontraron

pacientes con M5 tipo

eatas aberraciones ey pPAaticntey con M4 v M2 (BAR)Y.

P ientes con M5 pregentan una

Aproximadamente 2L des

aberracion implicando 119 (BA), Tambidén se han reglstrado casos

de Mi. M4 vy ME con unm tiZ:11Mpl21:gq23)(82) v canos de M4

altamente indiferenciada ocon una ti4:11)(q21:9231) v que

previamente s2e habian diagnozzicsdo come [IA. debido a que dicha

translocacidn afecta probab lemente una crlula padre

pluripotencial (91).

De todos lus los rearregloz --n M8 que ixmplican 11923 =1 que

mejor == ha estudiade. por la cantidad de casos reportados es la
t(9:11) en MS5(92).

El prondstico de loa pacisntes odn  es=tas alteracionea e=

variable v depende de que cromosomaz estdn relacionado= con el

rearreglo. Se consideran de alto rieago los que presentan

t(9:11). t£11:17) ¥y t(10;11) va qQue no entran en rex:iaidn con la

rncivnal. Loa otres rearreglea de 11q =e¢ asocian con

terapia con

un prondsatico intermedio. la mavoria de lo=2 pacientes entran en

remisién completa en corto tiemfvw v tienen una sobrevida

promedio de S mese= (93).
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CAPITULO 4

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA

AGUDA .
El prondatico de

los paclentes pedidtricoa con leucemia aguda

tipo celular 1implicado en la

primer termino del
el pronéatico mAs

la actualidad que

depande en

misma. siendo evidente en

favorable ss produce en las leucemias linfoblAsticas (1),

En eate tiro de pacientes se ha podido establecer que exiaten
una serie de factores. que tien2n una evident=s utilidad para

identificar los grupos de paclientes con diatinto pronédstice, con

finalidad de ajustar el tratamiento adecuado a cada grupo de

la
riesgo Tablas 10 y 11 (21).

4.1 LLA

Con  loa tratamientos actuales e quimloterapia con multiples

farmacos v profilaxis de las recidivas en el SNC. en 95% de 1los

de 15 afics se obtiene reamisién. con la

pacientes de menos
desaparicién de las wmanifestaciones <linicas y biolégicaa. De

entre 60 y 70X se mantienen durante mis de 5 afios en esta

elloa.

asituacidén (79.94).

4.1.1 Pactores prondésticos
EDAD. Deataca en primer lugar la diferencia en el pronéstico en

la edad.. 1la edad de 2 a 10 afios es la de mejor

relacién  con
de 1 & 2 aflos y 10 a 30 aflos: en

prondstico. seguida por la
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ultimo lugar, con una probabilidad de sujervivencia inferior a

20%. quedan los menvres de 1 aito (79.94).

CUBRNTA DE LEUCOCITOS. Junto & la edad.

el fartor prondstico mAg

importante es la cifra inicial de leucocitos. Bl prondatice

guarda relacion inverna con el nivel de lewcocitos  antecs rde

iniciar el tratamiento. Aungque =2 uana varianble continua. o=

suelen tomar comn criterio de alto rieaga las cifras por cncima

de 50,000 leucocitoa/ml en nifos (79,95).

VICEROMECALIA. La presentacion linfadenonatosa con
viceromegalias auperior A & cm bajo reborde costal,
adenomegalias superiores a 3 om. masas pediastinicas.
tumcoraciones & infiltracicneas de  Ardanns (teaticulos.  piel

rifdidn), también implica un mayor riesgo

INFILTRACION A GSNC. Cerca Je X  de

de: recatdas (2,30,

lo= pacisntez presenta
infiltracidén au SHC al momento del disgnostico. lo cusl implics

mal pronéstico (79,95).

DESHIDROGENASA LACTICA (DHL).

La  deshidrog=nasa lactica a

encuentra =n todoa los tejidos. Loa glébulos rodos y blancos

contienen grandea cantidades de DHL. Cuandoe =& encuentra elevada

esta enzima. nos indica que €1 paciente presenta enfermedad

activa. En las enfermedades malignas. cabe encontrar aumentos

conaiderables., en eapecial sl exiate mucha metastasis. en cuyo

caso se han encontrado cifras

(95).

incluso superiores a 10,000 U/ml

59




TABLA 10.
Factores pronésticos

(21).

e

H

: : :

H Edad ! 2 a 7 afios ! <2 ¥y > 10 afios

H Sexo : Femenino ! Hasculino .
H Leucocitos >10.,000/ml i >50,000/ml H
H Adenopatias Auszentesg . Presentes H
H Hepatoeaple- ! Ausente a moderada! HNotable :
H nomegalias H : H
i Infiltracién a SNC ! Ausente ! Presaente H
! Masa mediastinica ! Ausente . Preaente '
. Morfologia del FAB ! L1 L2, L3 H
! Inmunofenotipo H B comun (CD10Y ! T, B. Nulo. H
H 1L, H Baja ¢ Elevada H
« Citogenética ¢ Hiperdiploidia 50! Hipodiploidias, H
' cromosoman $oe(9:22),.1(8314).,
H ¢ot(4311).e(1319).
. Receptores de Numero elevado { Niamero easacaszo .
. glucocorticoides N H
+ Respuesats al MO 5% blaatos i MO 25X blastos H
! tratamiento da H H
! induccién (dia 14) H H
' i H
: H H
b m———— e e —_—

en la leucemia linfobléstica aguda infantil




TABLA 11
ALTERACIONES CROMOSOHICAS ESTRUCTURALES EN LLA (17)

T(8:22)1(q34:q11)
{E.Trannc/HB

t{1:193(q23:513) | 6

Q/union DHA!

; 1(11:19)(q23;p13:§

T(17:19)0(Q233p10) ] ; 50 {6 nlfseza ::‘.Transt‘,/ZIP'i
t(4:1lrgzlizd o Loz : 69 i 7 lafashex [E.TranscsZF
DotB:1410q29:932) | o iLo i -8 e Pos ::myc,'XgH : FOAHLH
! e8:22)(924:q11) <1 L3 H 50 Pos gmyc,"IgL EQ/HLH
t(2:B)(p1l:qTa) 21 ‘s -B 60 ) .Exm;xmyc QML
t1:14)(P3Ziqll) <1 L1z -7 P {7 ieallster alvoHin :
P t(8:14)(q34:q11) | <1 Ltz §o-T 53 E Emyt:/lcr A EPQ/HU{
P t010:14)(q2d:q12)} > RV E R ) 7 ihoxll/teral2/HB
t011:141(p15:ql11)} 2 iL1/L2 -T 2 > S:Rhoal/tcrd::?/l,ln
£(11:24)1(p13:q11)! ? fLisLz | -T 2 ? iRhom2/terdiT/LIN
! t(7:19)0Q35:p13) <1 -T <50 i5-12iterB/1v1l {7/HLH :
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Tiene también tmportancia  pars el

INMUNOLOGICO.
amplian seriss de nifos ha permitido s

El andlia de
Feror proncatico: B-comun (CDI10),

FRNOTIFO

pronéatico.
eacala. de mejor a
(79,953,

siguiente
s L1 aseguido por la

B-inmaduroe CALLA-.

SUBTIFOQ HMORFOLOGICO. E] subtijpe ravorable
In LI (79,95,

pre-8, T.nulu v B

L2, ¥ de mal pronbatico
padecen mavor aumero  de  recaidaas.  Ests

SEXQ. Los wvarones
For el rieago de

diferencia

infiltracidn testicular (73.95).
estudio

ae explica, al menos parcialmente,

Cltogenérico Jusgha un papel
de rupturas

HALLAZGOS CITOGENETICOS. E1

20 el rol de la lrucomogénssia. Estudios

A ancrmal idades

importante
comoadmicaa en leucemia han aido agociados
citogenéticas que comprenden genes impwrtantes en la patogenia
de 1ia leucenia. Andliais de cambios mstructurales en
Pprotooncogenes Y &enes tumor saupresor son importantes e la

1373,

tranaformscion maligna
pronéstico de las anormalidadesa citogendticas en LLA ya ests

El

bien eatablecido (Tabla 2) Las hiperdiploidias de mbs de 50

cromosomas tirnen un significado favorable, =i no  van

acompaiiadas de traslocacionea.las hiperdipleoidias con 47 a 50

sromosomas eatdn asociadas s un prongstice intermedic. en rtante

que las hipodiploidias aefsian un mayor rieago de recaids

{37,38).

Los pacientes con pseudodirloidia principalmentse con t{4:11).
¥ rearreglus que implican a los

t{1:19),t19;:22). t(8:14),
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cromosomas 14q. 12p. 9p, y 79 son de mal pronéstico. sobrewvidas

menores & un afio y wun bajo porcentaje adquiere remiaién

completa. Séle 1la del(6q) ne considera de pronédsntico intermedio

(38).

En los pacientes que ge encuentran en remiaién, la presencia de

alteraciones cromoadémicas asecundarias sera indicativa de recaida

atn cuando no se preasnte aintomatologia clinica (37.38).

Asi bien hay que reccrdar gue las alteraciones citogenédticas

deben de relacionarse con los datos clinicoas para poder dar un

mejor prondstico nl paciente, y fpoder elegir el tratamiento

adecuado, por ejemplo: Hiperdiploidin con mas de 50 cromosomas

es asociada <con inmunofenotirw de célulasn pre-B tempranas,
expresién del antigeno CD10, bajo nimero de leucocitos, niveles

bajoa de DHL en suero., ¥ edad entre 2 v 10 afios, por lo tanto es

asociade a buen prondéatico. Al contrario encontramns que los

pacientes con casi  tetraploidia presentan inmunofencotipo de

células T. ¥ edad de mayor de 10 afios por lo que presentan alto

riesgo (1.2).
Finalmente un factor prondstico importante es la rapidez de la

respuesta  al tratamiento Jde induccién. Los pacientes que a los

14 dias de inicioc del tratamiento no presentan blastos en sangre

periférica y presentan menos de 5X en médula ésea evolucionan

mejor que aquélloa en loz gque hay persiatencia de blastos,

aunque #&stos alcanzan la remisidén a las 4 6 5 semanas de

tratamiento. Por el contrario. aguellos pacientes con mas de 25%
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blastos en el anpirado de médula Oaeca despuds de 14 diaa de

de aser considerados como

de

tratamiento. deben

de alto rieago

(95.96).
factores nmencionadoz ae utiliza para

de prondéatico = identificar grupos de

La  evaluacidén de  los

identificar categorias

mayor o menor riesgo de recaida (38.96).

4.1.2. Tratamiento.

Quimioterapia
La quimioterapia nace y e deszarrolla como concecuencia de 1a

medidas exclusivamente locales,
de la enfermedad. La

ineficacia e las inclusn de las

mas radicalea. en 2] control sistémico
mayor parte de los  procesos malignos que afectan al nido y al
asdolescents, ya presentan en =1 wmomento del diagnéstico
susceptible de ser curada

enfermedad microacopica diseminada.
solamente con la aplicacién de tratamientos sistémicos.

La mayor parte de los citoatdticosz actuan afectando la sinte=sis
o funcién del DNA de células en fase de proliferacién & en fazes
inmediatemente previas a ésta. pero sin lesjonar célula= en fas=e
de repoac (97) (figura 2).

Farmacolégicsmente. la accidén de los citostdticoa gusrda

concentracién de la el tieapo de

droga ¥ con

relacién con la
actividad en el cicle

exposicidén a esta. De acuerdo con  =u



Figura 3: Mecanismoa de accion de los farmacos antileucemicoa de
mayor uso. FH2, dihidrofolato(factor inactivo): FH4 .,
tetrahidrofolato (cofactor activo)l: dUMP, desoxiuridina

monofosfato.

e Gue o Fa—arrereo pul oy vy |
ST ovvm ams owse
\ Mo e o e ar—
= exarporedo
o e s Proteina
Vutmare {Veroreere ]
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celular, los medicamentos ae claanifican en no-ciclodependientes
(incluyen aquéllos que actuan independientemente  del momento
biolégico en el gque se encuentra la célula), ciclo dependientes
medicamentos que actitan #n  celulas que se sncuentran

(incluyen
celular. G1, 5. G2, M) y fase

an  diferentea fases  del ciclo
dependientea (incluyen medicamentos que  actuan exclusivamente
aobre célitlas en una tase especifica del ciclo celular) (97).

£l tratamiento comprende tres fases: una de induccién a la
remisidn o de ciiorreduceidén rapida,. otra de profilaxis de las
recidivas =n SNT v finalmentse. una fase de quimioterapia de
continuacién o de mantenimliento: £3ta Ultima tiene por objeto
eliminar las ceflulas leucémicas restduslea en fase Go que vayan
entrando en ciclo celular. A satas fases se afjade. al menos en
loa gruros de alto riesgo, un tratamiento de consolidacidn

precoz (78).

Grupo de riesgo
Se utilizan tratsmientos diferentes para lo= distintos grupos de
rara la asignacién de

dependiendo de los datos

riesgo. Lo= criterios loas pacientes a uno
u  otrg grupw de riesgo son  variables,
ser diagnoaticada 1a

clinicoa y de laberatoric encontrados al

leucemia (793,



Tratamiento de induccién.

Pretende obtener en un plazo relativamente corto. de 4 a5
semanas. una situacién de remisién complets. En loa protocolas
actuales esta faze del tratamiento ea. en general comun para loa
distintos grupous de riesgo. e incluye la administracidn de 4
citostiticos= (predniceona o prednisvliona. vincristina, asparagine
vy daunorrubicinal a lo large de 4 gemanas, A =llos pueds unirse
ciclofoafamida al final de este pertodo (21,973,

Ademés, algunosz jprotocolos incluye=n en eastn fase una de dos
dosis de quimioterapia por via intratecal para o1 tratamiento Jde
SHC. Con el tratamiento deserito, entre 95y 98X de los
racientes alcanzan la remi=idn completa {RCH. Como »¥a =e
menciond tambidn. tiens importancia  proncsatica  la  reaccidn

inicial ante el tratamiento (791,

Tratamientc aobre SNC.

Deade 1970 e1 tratamiento convencional ha venido siendo la
combinacién de irradiacidn holocraneal ( entre 18 vy 24 Gy) v 5 &
3 dostis intratecales de metrotexate., administradas
inmediatamente dJdeapies de alcanzar la remisién. Mediante este
tratamjento se conaiguio disminuir la tasa de infiltracién a SNC
desde  J0-50% hasta menos de 10%. No obatante., las secuencias
neurotéxicaa ¥ sobre las funciones intelectualea. atribuibles &

los efectos aditivos de ambos tratamientoz, y 1a potencialidad
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oncogénica de la irradiacion llevaron a la bisqueda de métodos
alternativos que excluyeran el empleo «de  irradiacién craneal
(79.21) .

Se ha comprobado que la adminiatracién intratecal de al menos 10
doais de motrotexate (MIX) ceombinado con arabindzido de witosina
(ARA-C). con la adticidon de hidrocortisona (HC) 0 gin ella. tiene
una eficacia similar A la del tratamientu con irradiacidn. al
menos en los pacientes de bajo v mediano riscpo (7900

También «1 MIX a Jdosis altas. adminiatrasdo por via intravenosa,
ha sido =mpleado con la misma finalidad. La tendencia actual es
la de no utilizar la irradiacion craneal salvo en =1 grugo de

pacientea de alto riesgo. En  algunos pacientes ae combina la

administracidén de 3 doaiz de MTX (3g/m2 en infusion de 24 horaa)
con sendas infusiones intratecalea de un combinado de MTX. ARA-C
e HC . ademas arabinésido e citosina en Jdosis altas (la/m2 en
infisiones de 3 horae, 4 dosis). también asociado a una
inyeccidn intratecal (789},

Durants esta fase que algue a la inicial de induccidn. ae alade
a estosz ultimos protocoloa terapetuticos. mercartopurina oral en
la medida en la que el grado de depreesidén medular lo permits
(87).

El namero de infusiones de quisioterapia intratecal =a wariable:
deade 10 en el curso de los primeros 6 meses. hasta 15 o mAs
dosis.a 10 largo Jde 1 & Z aflos. A los pacientes de alto riesgo

ae lea sigue administrando =1 tratasiento combinado  (con



irradiacidn holeocraneall). Por lo general. as  administran al
Quer  ae inician

dosis  Jde

quimtoteraprisa intratecal.

wenon 6
de radioterapta (entre 18 y

temprano, vy se retrasa la aplicacioéon
(97,

24 Gy) hanta deapies del tratamiento de connoltidaciédn

Tratamiento de conaoclidacién e fntensificacién.
los pacientes del

Tras las dos fases anteriores del tratamiento.
de

bajo riesgo  mpueden pasar a  la guimiot=arapia

grupo  de
continuacidén o mantenimiento (79).

En el grupo de alto riesgo se constdera necesario un tratamiento
de refuerzo o congolidacidn. Este puede tener carscteristicas
similares a las del tratamiento de nduccién o introducir nuevos
tenipdaids o el ARA-C. En otros =aquenas se

farmacos como el
prefire dar intensificacion maa  corta intercalada con el
tratamiento de induccidn (79.97).
RQuimiotsrapia de continuacién o de mantenimiento.
=n

Ea comin a todoa los grupo= de riesgo v consiste generalmente

adminiatracién de mercaptoparina  en dosis diariss ¥ MTX en
18 v 24

la
un periodo

comprendido entre
de 60 mgs/ml de

adaptandolas

semanales durante
iniclales

dosiz
Las doats euelen  ser

meses.
mrtrotexate,

mercaptopurina » 15 mg/m2 de
prosateriormente en funcidén de loa niveles de leucocitas,
(21.79).

granulocitos y plaguetas

€9




Duracién del Tratamiento.
Con los actuales protocolos de quimjioterapta inicial intensiva o

de intenaificacidn sucesiva., no parece necesario prolongar la

quimtoterapia de mantenimiento mAs alla de 2 anos. la duracién

total del tratamiento oacila, seaun loa diastintos planes., =ntre

10T der los paci=sntes recasn Jdurante

2 ¥y 3 afoa. Apruximadamente.
el aflo ajguients a 13 suspeensldn del tratamiento. y entre 2w 5
en el curasc del sequndo afio (7.

Posteriovrmente. la  taza anual  de recasidae ez infericr a 2%

su2ieneicon de la quimioterapia. ls

Transcureidoss: 0 aioz desde la

presentacion de recaidas ea excepoional. L= varonee recaen en

mayor proporcisn deapdes Jde 1a zuapensidén del tratamiento: 1a

diferencis  en buena parte. obwedecs a la Presencia de recidivas

teaticulares (72).

Resultados.

Con los tratamiento= actuale=. entre 65 » 70% de los niflos

mquejados de LLA alcanzan una asobrevida s=in recaida. que en la

mavoria de los cazos es eguivalente a curacidn definitiva de la

enfermedad. La intensificacion de la quimioterapia ha tenido

recialpentes =#n los pacientess con variedades

@
1

efectos positivo

de alto rissao
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4.1.3 Tranaplante de médula osea (TMO).

El trasplante de médula osea ea un procedimiente de utilizacién
creciente en pacientes con procesos neoplésicos. Empleado al
principio indiscriminadamente y por lo general en situacidn de
enfermedad avanzada o terminal. a lo largo del pasado decenjo se
ha {do perfecciondndose la técnica. y sobre todo. han ido
eatableciéndose con mAes precision sun indicaciones.
Paralelamente se ha profundizado en el couccimiento y prevencién
de sus complicaciones y efectos secundarios a medlano y largo
plazo (9B). Ya en loa afos 50 se iniciaron loa traaplantes en
pacientes con leucemia, ai bien fue en el decenio aiguiente
cuando el conocimiento mé&s amplic del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) permitid identificar posibles donantes
sanoe para la préctica del trasplante. La médula 63ea es el
Srgano pés afectado por los agentes antineoplésicos, si pueden
evitarse loa efectos téxicoas sobre ella. laa dosis de estos
agentese pueden incrementarse para obtener un efecto terapeutico
mayor (99,100).

La infusién de médula osea al enfermo tras aplicarle
radioterapia corporal total. quimioterapia intenaiva o ambas,
puede evitar sua efectos abrasivos (100).

Existen tres modalidades de trasrlante: en el denominado
singénico se aplica al enfermo médula éaea proveniente de un
hermanc gemelo tdéntico; en el trasplante autélogo 1la MO

utilizada para la reinfusién procede del propio enfermo. En
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estoa dos tipos de tranarlante no existen diferencias gendticas

ni antigénicas entre la medula injdertada ¥y «l1 receptor. El

tercer tipo de trasplante en el alogéntco. en el cual un donante

receptor propurciona el injerto

genéticamente  no

medular (100.101).

Como es logico el trasplante singéntco es poco frecuente en la

practica clinica. El alogenico bha sido el mas utilizado. st

bien. en los ultimos aflos <1  autdlogo estd adquiriendo un gran

incremento (101).

El TMD en primers remisidn ha sido reconendado jor especialistas

mn traaplantes. como una forma aspropiada de tratamiente para los

nifioz con LLA de alto riesas (101).

Ho obstante las mejerasz. =n €l tratamiento de LLA en la infancia

alguncs  g@rupos de niflos mantienen un alto rieago de recaida. La
cuenta de leucocitos. la edad. ciertas  traszlocaciones
cromoadmicas  son factor=s importantes para predecir la recaida.

sin  embargo. 1a cuents de leucocitos e= el determinante mas

confiable y seguro en el prondstico del paciente. Los avances

en el tratamiento de la LLA de altec riesgo han inplicado

usualmente incrementea en la intensidad de la quimioterapia.

pero la alternativa de altas deosis de quinioterapiasradioterapia

¥ el trasplante alog@énico de wmédula ésea han representado el

mejor resultado en la obtencidn de la remision (101).



En conclusién el TMO es un buen método para lograr la remieidn
LILA de alto riesgo, el problema es encontrar un

mn  niffics con
para evitar la respuesta inmunoldgica de

. donador HlLA-compatible.

rechazo ( huésped-donador) (101).

El objetivo del tratamiento de la IMA infan%til e= obtener una
remisién completa acstenida y. de ser posible la curacién del

nifio (21.,102).

4.2.1 Tratamiento

inicial e= conaeguir completa. que ae

El paso una remisidén
define por la ausencia de stgnes y sintomas clinicoa atribuibles

a la leucemia., por la ausencia de blastos =n la sangre
periférica y por la presencia de menos de 5% de blastos en 1=
médula ésea con una celularidad normal (102).
ez conseguida la remisién completa =e intenta mantensrla.

Una
adzinistra una quimioterapia

Fpara lo cual == continuada o. =n
ca20 de gue eoxistan donantes compatiblea, se procede a un
trasplante de mddula dsea (21,102).
El tratamiente inicial del niflo en gue se ha diagnosticado LMA
deber dirigir=e a esatabilizar su situacidn clinica.
severa (-<20,.000/mm)

S1 el enfermo

estis sangrande o tiene una tromborenia
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deberan adminiatrarse plaquetas con objeto de mantensrlas en
»>20.000/mm (5,21.102).

Si existen datos a favor dea una coagulacién intravascular
diseminada (CID), deberda tratarse con  plasma fresco congelado
que agwrte factores de coamilacidn ¥y plajquetas. En 1a [MA M3 v
M5 hay quien recomiendar el emplea profilactico de heparina,
50U/kg cnada 6  horas. El fibrindSgeno debse  comenzar a ascender
dentro de las 4 horaz siguentes a la iniciacion del tratamiento
con heparina. S1 no es oasi ls dusis debe doblase. Es importante
recordar que  <cuandu se ha h=cho el diagnéatico de una CID no se

deben  adminiztrar traafusionssz de plaquetas haztsa  despues de

itniciado el teatamients oo heparina. para evitar  agravar la

coagulopatia (103,

Induccién a 1a remisidén
El empleo de dosz drogss o= maa efics= que el de una sola. =1

tratamiente de tnduceidn deber  dirigirse s 1a obtencién de una

aplasia medular severa. Los regimenes de quimioterapia més
efectivos ausoctiran sntraciclina v arabinésido e citosina
(ara~-C). En general se administra ara-C en infusidn continua o

dos veces al dia durante 7 dias. y la antraciclina durante los 3
primeros dias (102).
Utilizando ara-C 3 atraciclina en s2us diversas combinacicnesa. el

indice de remisiones completas = acerca al 75-80X% de los nifios.
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El tratamiento de induccién en extremadamente mielosupresor. por

lo que deben tomarse todas la= wmedidas de goporte posible para
mantener al enfermo durants el periodo de  aplasia medular, =s
previaible una toxicidad gastrointeatinal {naugeas, wémitos,

mucositia )} y hepatica. asi como alapecia (21,100,

Tratamiento de consolidacidén.
La induccion a la remis=idn constique =n general disminuir l1a mpasa
leuceémics  pre2ente  =n el moments del diagndatice. Sin un
Q0% de los enfermos recas al cabws

tratamiento  asdicional. maas de

e un ance (14.01.09.

Este tratamiento adicional podria congistir en un tratamiento de
mantenimiento OCo mielusupresor, un tratamiento de
conaolidacidon  similar al d=2 induccidn o un  tratamiento de

intensificacicon conaratente en =1 empleo de las mjusmas drogas

que para 1a induccidn, pero en dotia méas altas v alternando con
ortras drogas no utilizadss I'reviamente parsa avitar 1m
resistencia cruczada (14,231,192,
LA neceaidad de un  tratami=nto de consolidacian o de
intensificacién en loz adultos =3 aun objeto de discusidn. Sin
embargo. =u indicacidn parece eatablecida en nifios. Weinstein

col (1027, disefaron un  protocole (VAPA) =n el que se utilizd

Quimioterapia secuencital deajués de la remiaién. El 74% de los
nifios slcanzaron 1la remizidin coompleta, ¥ el 45% de =llos la

muntenia al cabo de § ailos (14.100).

~!
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4.2.2 Trasplante de médula daea.

La IMA es uno de log procesos en los que se ha debatido ma= ls

indicacidén de trasplants de médula ésea (100).

Actualmente el TMD alogenico se plantes en esta enfermedad cooo

el tratamiento de eleccldédn una ver conseguida la RC. En tal

situacién, los datos de centros como Fred Hutchinson (Seattle)

v loa de otros equiros indican un 20X de recaidas postrasplante

a los 5 afloa, ¥y una scbrevida libre de enfermedades de 55 a 70%

frente a una de 30 06 40X en los tratados sdlo con quimioterapia

(1001},
La indicacidn del trasplante de médula dsea autslogo =n la LMA

del niflo se ha reservado hasta ahora a aguellos casos en loa que

se produce una recafida © gue tienen un mal prondatico en el

womento del ditagnéatico (100).
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CAPITULO 5
MATERIAL Y METODOS

5.1 Material Hiolégico

Para 1la realizaciédn de esta tesls »se esatudtaron 20 muestras de

pedtdtricos con  Leucemia Aguda  recibidas en el

General de México SSa. entre

pacientes

Servicio de Genética del Hoapital

1990 ¥y 1993, previamente clasificadoa por los criterion

morfolégicos v citoquimicos del FAB (1035,

Se trabajc con mueatras de medula osea vY/0 sangre periférica de

cada paciente. El cultivo de sandre periférica se realizdé por la
técnica habitual(104). Las muestras d= midula 63ea se procesaron

por técnica directa y/o cultivo de 48 a 72 horaa. sin

estimulacién con fitohemaglutinina. Las mueatras de sangre

periférica en todos los <asoa ge  sembraron, con y sin

fitohemarlutinina. Todoa 1losa
(105). las alteracionea

estimulacidn con casos fueron

bandeados con técnica de bandas GTG
cromosdmicas se reportan de acuerdo s la nomenclatura del ISCH,
considerando una clona anormal cuando se observan al menos dos
células paeudodiploides ¢ hirerdiploides, 6 tres células
hipodiploides con la misma alteracion. La presencia de una clona
normal se establece por la observacién de al menos una célula
sin alteracion. En aangre periférica. el cultivo debe ser sin

estimulacién para considerar la exiatencia de una clona normal.
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5.2 CARIOTIFO DE MEDULA OSEA(103)

1.-Agregar 0.5 a 1.0 ml 4de aspirado de médula dsea heparinizado
a un tubo cénico, el cual llews & ml KC1 O_075M mas 0.5 ml de
Q.5 =l de colchicina & una

tripaina~EUTA al 25% mas

concentractsn final de» Q.0 uerml.
2.-Eata suspension de c-=lulas oe inculw n 37 € durante 1 hora.
después  de  tranacurrido el tiempo 80 centrifuka s 3.000 rrm

durante 5 minutos.
3.-Decantar »1 sobrenadante 3 resuspender nl botédn., fijar en
1ca Y fric., dejar reposar 30

metancl-sdcido acetico 3:1  fr

minutos a temperatura ambiente.

4.-Centrifugar n 3.000 rpe durantse & minutos y reausp2nder otra
vez en fijador, repetir les cambios e 5 u 10 veces sefin 8+«

requiers.
5.-laz fpreparacione= ze hacen goteando la suapenaisn de céliunlaas
a una altura variable dependiendo de la dispersidén vy
concentracicon de laa células sobre €1 portacbietos, cuando aea
necesaric las preparacionea se pasan por la flama para obtener
mejores reaultados. Se tifien con Giemas (3 ml de Giemsa mas 37
ol de amortiguador de fosfatos pH 6.8) durantes 3 2 5 minutos.

6.~ Se observan al microscopto y se anslizan,
7.-Se¢ hacen laminillaa para someterlas a bandaa GTG.
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5.3 CARIOTIPO DE LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA (104).

1.~ Las mueatras Jdr gangre: toman on condiciones

ses

Jeringa hepariniznda.

entériles con

2.-Calocar 0.5 ml e de anngre en 5 ml de medio de cultivo MeCoy
5a suplementad. cun Ml fetal 31 terrhiesrn (. 5ml) vy
antibidtivean cfentorlinag Yo Hsmleecstpeptomicina 275 mesmll.
las muestras s~ trabadan = Jduplicado adiclonando salo a uneo de
loz frascos el mitidens (P1tohemaglutinina FHAS .

3.~ Incubar a Codurante  I0E hrs.  Adicicnar 0.5zl de

solucidn de colehicinn 4l 0,00 - incubar & 37700

for 1.5 hrs,

wentrifugan A

d.- E1 cultiv. o tranafieres o tubee dnreons yose

3.000 rpa durante S wan.

S.-Dacantar o1 cubrepnadante 3y w-ndepr ol baton. Agregar 5 mi

de solucién hiptonica CKCL Lo MY s 4T C mpgitando en el

vortex. [Djar rerosar durante 30 mimttos o 377 O.

6.~ Centrifugar a 32,000 r;m Jdurante % minutos decantar e1

sobrenadants ¥ agregar gota a guta ¥y agitsnds en =1 vortex 5ml

de fijador recién preparade y frio (metanol-ascido acético 3:1).

Dejar repoaar 30 minutos a temperratura ambiente.

7.~ Centrifugar a J3.000 rpm duarante 5 minutos decantar el

sobrenadante ¥  refuspgender en S ol de: £iyndor. FPepetir eata

operacidn cuantas veces aea nNecezaris hasta obtener un botdn

blanco ¥ un eobrenadante clarc (5 23 sproximadamente .

.-~ Para hacer las preparacilonss decantar el  sobrenadante y

adicionar AproxXximacamente 10 gotaa e fijador para
72
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resuspender. Tomar c¢on la plpeta pasteur v gotear deade una
altura wartable dependiendo de la  morfologia de lan matafanesa,

limpia v deaendrasada. Dejar

sobre  la laminillia jwrfectament

secar al aire
lavaer con agua

aa durantes

B.- TeRir con i

corrients 3y degar aecar.
B3 laa metafoszes  estan oay

10.- Cbaervar o1 micruacopbo.
pueden  atric haciendo las laminilias dee=de una

cerradaa
alturs mayor o dando mas  camblaos de tidador En ocaaiones ea
necesario hacar las  lamintillas a la  flama (aobrs portacbistos

banfado en alcohol al 70% vy pagando Fwur la flama para secar). Si

abiertsa ea posible

por nl contrario las metafases eatan muy

durante toda

cierren las mitosi

refrigerar 1 bolon pars gue
or las lamintllaa.

la noche v posteriorments ha

5.4 BANDAS GTG (105).
Las  bandaa G zon consideradas cumo un tipo de bandeo pusitive.
son  estructuras constituidas por hetervoromatinas intercalar que
comprenden cerca de 50% de las cromAtidas. se reconovten por sus
cronofilicas espectalmente pars  la solucisdn Giemsa,

Ademaz  egon relativamente

cualidades

Whrigt y otros colorantes basicos.

a la digeation con

resistentea al tratamiento con  <caler

enzimas protecliticas. urea y detergentes.
1.-Las preparacionss cromosdmicas se dedan envejecer durante una
por aproximadamente 107 o mas

semana.  Se colocan las laminillas
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segin cada cazo en una solucinvn que contirne 3 ml de sclucién de

tripaina al 1%X « 47 ml de anmortiguador de fosfatos pH 6.8 & 37%,

se lavan con sclucidén salina faotdHnica vy posteriormente en agua
corrriente, se tife con Gtemaa (5 ml de colorante de Giemsa man
zecan Al

fosfmtos 3 4.0 un Pinuto ¥ e

45 ml de buffer de

aire.

Se obagervan las laminillas al micrescopio v  3e  localizan
metafases en donde estén bien bandeados les cromcsomas ¥ estén
abiertas las metafazes pars facilitar su analiasjz. Alguanas

bien
A la fotoegrafia,

veces el eatudio se facilits recurecilende

Solucién de tripsina al 1X

gramo de tripaina en 100 m] de amartiguador de

Se disuelve un
fosfatos 0.01M rH 6.8 1libre Jde calvio ¥ maghesio. Agitar
durante S & 6 horas. filtrar y fraccionar en slicuotas pequeilas

(de 5-10 ml) guardar en el congelador.

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8.
KH2PO4 5.63 g
NaZHPO4 z.56 &
H20 DESTILADA 1000 m1
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Técnica de alta resolucién.
Con eata téenica  ae abtienen cromosomasn mias elongadoa
fermitiendo  tener un nimero sayor de bandas y aecjor definicidn.
por lo que facilitan el ansllists de microdeleciones v

translocaciones,
astérilea, con gterings

1.~ Tomar la sanere en condicione

herurinizada.
tubos de polipropileno con

(0.5

2.~ Para cada miestra ge utilizan dos=
7-8 motays J= mangre =n Y ml de medio RPMI 1840 suplementado
ml A% fuere fetal bovino (19%) + 0.2 d-  fitohemaxlutinina y

antibidtioo.
3.~ Incubar durante 72 horaa a 37° C. ae adiciona metrotexate s

-7 . -&
una concentracion final de 10 M (10 ul de una aclucion de 10 M

a cada $ ml de masstral,
Se mezcla bien para induecir la aincronia. s incuba a 37°C por

17 hceras.
500  rrm durante 5 ainutoa decantar el

S.- Centrifugar a
sobpenandante 3y adicicnar 5 @l de solucidn Hank v resuspender
las células ¢n condiciones estériles. Reretir el lavado.

6.~ Decantar =1 sobrenadante v adicionar 5 ml de medio RPMI 1840

y BrdU (100 Ul) incubar a 37°C durante 5 horas.
7.~ Adicionar eolchivcina al 0.0Z% a una concentracién final de
50 ul pwor csda S ml de medio.

8.~ Dejar incubar a 37° C durante O minutos.
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9.~ Centrifugar a 3,500 rra 5 minutos. Decantar el sobrenadants
salina hipoténica (XCL O.0375 M) ae

y adicionar 5 ml de solucidn

incuba a 37°C por 30 minutos.
3.500 rfm por 5 minutos, decantar y

recien peejsarado Yy frio (metancl

10.~ Centrifugar loa tubos &a

fijar las células con fijador

absoluto-scido acético glactal 3:i1 adicicnarlo gota a gotsa con

una Ppireta Pasteur agitando en el vortex para evitar precipitar

la muestra. Dejar reposar la muesatra durante 30 ainutos.
11.- Reretir esta operacidn cuantas veces Ses necesSario pars
obtener un  botdn bLlanco vy un sobrenadantss transparents

(aproxipadamante 4 a 5 lavadoa).

12.- Para hacer las preparaciones decantar =1 sobrenandante y
adicionar aproximadamente 10 wotax Jde filjader para resuapender.
Tomar con una pipeta Pasteur ¥ dejar ocaer de Z a 3 gotas =obre

Dejar secar al aire.

Tefir con Giemsa durante § minutos (3 ml de Giemsa méas 47

de fosfatos pH 6.8). Lavar con

cada laminilla.
ml de

amortiguador agus comin ¥ dejar

secar.
13.- Reviasar al microscopio.

14.- Hacer laminillas para bandas GTG.
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CAPITULO 6
RESULTADOS

Se analizaron 20 pacientes (wdistricos con  dJdiagn

Leucemia Aguda. 10 maaculinos (S0%) w 10 femeninos

rangn  Je ~dad mntre: 2 menes v 15 anoa. e deom

pacienten de 15 aflos (5 canas. 5%,

LIA en 1% phcientes

El diasmésatico morfeloavico fu

} pregentaban L Y 5 (373.3%)

log cuales 10 (65,

pacientes el diasgndstion fud INMA e “ates, iAo
unu M3 v outro M. Mn paciente fue diagnosticade o
que svalucinnd s [MA secundacin (IM82) (Grafics 1.

Los datos clinicos de  los pacisentes al  real

diagnaetice tomado= en  cusnta para este  eatudio fue

sexc. cusnta  de leucocitos. diagndstico del FAB.

tratamiento. Se preaentan en las tablas 132 v 13.

El rieago clinico pars  lon  pacientes con LLA  se

tomando en cuenta lue s2iguientes  factores: edad (
bajo rileaci. sexo (femenine bajo riesgo). cuenta de

« ~10.000,m)] favorable) ¥ morfologia del FAB ( L1 bajo

a4

gstico  de
(90TY. con

1nande loo

 7HTY e
L1. En 4a
tu=ron M.

omo AREB-T

izarase el
ron: edad.

¥ tipo de

establecid
2 a 7 aflos
leucocitoa

rieago).



Le remiaidn completa nme estableciéd cuando &) paciente estaba
clinicamente asintomdtico. En 13 pacientes  (65%) ae obasrvo la

remisién completa. 2 fallecieron (10%)  =in reatunssta  al

tratamiento v en 5 ae denconoce su evolucion.

La sobrewvida de los pacientea ae determindé, a partir del momento

en que fueron diagnosticadoa. hasta el momento  en  gue e
concluyd este estudio. El rango de sobrevida obaervado fué de 3

a 20 meses.

De los estudios citogenéticos obtenidos. 12 se realizaron en
sangre periférica eatimulada vy 8 en médula Gaea stin
realizé el eatudio con

esatimulacidn. Solo en 3 pacientea se

técnica de alta resolucion.

En el cariotizo inicial todos 103 pacientes presentan clonas
anormales (95X). excepto uno gque presentd cariotireo normal (5%).
rredominando los rearreglos esatructurales ( 60%X) sobre los

numéricos (40%X) CGrafica 2.

Dex los rearreglos estructurales encontrados cada paciente

predominando las translocaciones

4 (57X

pPresentsd diferente altaracion.

{85%). En cuanto a loa rearregloa nimericos encontrados.

fueron hiperdiploidia de 47 a 50 2

cromosomas. 2 (28%)

presentaron hipodiploidia de 45 cromosomas y 261o uno 1 (14.4%)

presentd hiperdiploidia de >50 cromosomas (Graficas 37.
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Adem&s de 1a clona anormal, 13 pacientea presentaron clona
normal, 4 en médula Saea ¥ el reato en asandgre periférica
eatimulada. También se pudo observar que en 13 casos s6l1o hubo
alteracién primaria ¥ en loa 6 casos restantes se cobaervaron

alteraciones secundarias.
En laa fotos 1. 2 y 3 se muestran algunas de las alteracicnes

citogenéticas encontradas en nuestrus pacientes.
cada paclente fué determinado en base a la

El riesage final para
alteracién cromézomics primarcia  en el cariotiro> tnicial.
Lajo rissro agquéllos qu=  presentaban sélo

clazificédndose on
la hipodiploidia v como

anormalidades numéricas, exceptuando
con o & varios rearreglos

alto ries=go & loa pacientes

estructurales vso hipodiploidia.
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GréficaNo.2
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GrdficaNo. 3
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TABLA 12
DATOS CLINICOS Y CITOGENETICOS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
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TABLA 13

DATOS CLINICOS Y CITOGENETICOS DE PACIENTYS PEDIATRICOS CON LMA
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Foto 1: Cariotipo del caso No 5 46.XX,.t(1:18)(q21;:p13).
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Foto 2. Cariotipo del caso 15
46.XY.t(1:5)(p36;913).t(8:11)(q24;p15)
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Foto 3. Cariotito del caso 18: 36.XX.t(15:171(qR2:q21)
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CAPITULO 7
DISCUSION Y CONCLUSIONES

En 1la bibliografis se reporta que. de los pacientes perdiatricos

con  leucemia. la mayoria prescntan leucemia Linfocitica Asuds

(2. en exte  ostudio encontramon gue 165 pacisentes (75%)

prezcentaron LIA  » adle 4 (20%) prepentaron IMA. 1o cual esths de

acuerdo con lo reportado.

También ae ha viato que de laas 1A los ti1pod mAs frecusntemente

y rara ve: se encuentra LLA-L3,

encontradoa  son LLA-L1 v Lla&-

tuvinos pacientes con LILA-LI (26.7%)

que L2

en el presente estudio solo

y LLA-LZ (73.3%). En la literaturs L1 ez mag frecuente

2y,

En cunante a2 loz datoz citogeneéticos. e ha efncontrado que

aproximadamente 7O s 94N de los pacientes  con LA presentan

anormalidadea en el ocariotirw, predominande lo=z  rearreglos

estructurales (mas de 50%) (41). En este eastudio encontramos que

95% rpresentd alteracicneks cromeadmican, 60% estructurales v 40%

numéricas. Sdlo un paciente tuvoe carjotipo normal.

En 14 pacientea a= observaron 1linesas normalsg en i cariotipo,

Bin embargo, s86lo I tienen wvalour prondstico por ser sncontradas

en médula daera. las demas fusron detectadas en sangre periférica

eatimulads por 10 que no se pus=den considerar.




En doa casos (56, v 18 ) loa métodos de alta rescluciédn revelaron

la prenencia de alteracionessa cromoedmicas no detectadas por
técnica habitual ¢ t(l:191121:p13) vy t(15:173(q22qQ21).1(17q)
respectivamente), reafirmando 1a  necesidad  de atilizar esta
metodologia como ruting on leucemias.

De  acuerdo a lo reportado por Secker-Walker vy calaboradore:s
{42y, los  nifics con htyerrdiploidia de 5 cromosomas comes
alteracion primaria en 1l cariotizs de célulag

tienes
un proncoetico  pelativaments fnvarnable Y —r aquel loe

A
hiperdiplcidia con menea cromosomas,.  muestrsn un prondnstiod
menons  favorable (43,44 En nueatro sstudio encontramaa  a un

paciente (case &)

ton hiperdiplotdia A0 cromosomas . el cual
preasentd nortfologis L2, aloansd reminicn completn v tiene 17
mesea  de sobr

1rdm,

ual noa 1ndica un riesgo bajo tanto
clinico como citorendtico. wa que  ademaz de la clona anormal

c#lulnaa normales. lu que predice un bhuen pronésatico.

En cuAante a lan hiperdiploidia  47-50 cromosomasn 8¢ encuentrea
reportado que 10 a 15% de 103 caaoz diagnosticadeos como LLA en

nifies la presenta v ties

s un prondatico intermedio al compararlo
con  oltro tipw de plaidiaz., Se he viato Que principalmente ae
encuentran  47-48 cromosomas. obaervandose  que generalmente los
cromoscomas adicionales jpuaeden ser @ B, 10. Z1 y ¥ (32). En este
esatudio encontramos 4 casos  (casoa Z 3. 8

Yy 14) con



hiperdiploidia 47-50 cromosomas. en dos de ellos ae encontraron

adicionales. +8 ¥

48 cromoacman. abzervaAndoss  COmMO CromoNoOm’

+21 en el caso 8 ¥ 410 v +1H e el caso 140 El caso 8
i cromosoman

lo rerortado  en la bibliorafis  van ties

rfoalepria des

adicionales eran o] 6 o 1 210 En cvrantes 1

fueron L1 (canos

leucocitos  fue
camenton, Los

sdnisona con oo

quimioterapia  combinando

compeletn

4 pacientes alcanzaron la remision
wmernter, de loa otros

la sgobrevida fue -4 v -13 medes  resgesctivs

doa cases s desconoven smates datos. El optengo olinico fue
intermedio para =2tos pacientes, al il que -1l Titogendtico.
En los 4 pacientes e det.--td  clona normal pero -n tedoa elloa

soer, 2aAn2ees feerf fesrion et imalada por leo

el analisis fue realy

que no pude conajderarse para <! pronostic

Entre las diferentes anormalidades  ecastructurales regportadas en

=ncuentran.

ntos  primartos en LA,

la literatura como e
1030 entes las mas

t1:931(q23:p13). LI9:I2yqgidiqlly v

comunes (41). Estas anormalidadez  tambisn lan  encontramos en

este estudic y a continuacidn ze deacriben.

En ¢l caso 4 tenemos a un paciente temenino de 10 afios de edad

con diagnozstico del FAB L1 v 4000 leucs/ml. por lo que el rieago

clinicoe s8e considera como bajo. Alcanzd remision completa y
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hasta el cierre de =nte estudio tenfa mas de 20 menes de
sobrevida. En el estudio citogendtico encontramos tres lineas
celularea: una normal. 45.XX la cunl no puede conalderarse gur

haberse encontrado en mueaten de  sandre rtfaricn ~atimalads

con  fitohemaglutinina, otra linea celular mostrd del(6)(q) v 1a
tercera linen ceelulne pPreasentabn higerdiplotdin des -50
cromanomas. A

cutiande e padria considerar Alto erenga gor

Ppressntar  alter i emotructural ¥ oalteract sounrdarcya, e

congidera de bajo rleapgol wa e 2 bia consides e o<l prondstico

intermedisc 5 la delidgr. con baenn pes ctn sl o tratamiento,

Ademas 1a hiperldiploidia 50 cpomoncoman en considerads e rleseo

Bajo (42Y, 1o oaal mejors el prondntico de la paciesnte.

El ca=2o 5 es an paciente fenening de 14 afior de  edad con

Jdiagnoatico de-l FAB L1 4800 lenno

sitos/ml opor e que aua rieago

clinico 3 considerado intermedio.  Presents clonan normal. 1a

cual no se conzidera nra el pron tico  puesto que el eatudio

fue realizado »n snngre periféricn timulada., ademAas presents

t(1:19)(q23:p13) 1a cunl tiens: un  pronsstico controveraial.
Algunoa  tuvestigadores la  conatderan de alto riesgo (41). =in

emnbargo. Raymond (351 augliers que la aobreuvida  de estos

pacientez  pucden mejorar con tratamientos intensivos. Nuestro

paciente integ R.C., ¥ tiene mas de

embargo. ase desconoce el esquema de tratamiento ( Foto 1:.
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En el caso 6 se trata de un pactente manculine de 15 sfloa.
intcialment diagnésticado como L2 con t(2:12). innsf(d4q).delitg)

clasificd

v que presentd infiltracinn wangltonar.

cunaiderd con un

clinicamente come linfoma linfoblasticoe EE
el m de una alteracion ceomoasomica

rieago clintco altu. la
o frecuente corpslaciona oo sttes Pressetol bdeuan dde presontae
alteraciones et tarales wgerc e dmred e empmrOran el

pronsdatico.

rdal can sindrome

El caso 10.3+ trata de una nifin de 6 aiios

eatudio a=

gquien sl mcmento

con

de  Down »

b

encontraba en primera recaida. En =ate caso o] riesgo clinico s
to Fue tiede =l factor de presdisroasicidn por

considera alto. fue-
Lesnesgt n peearceglo

zer un paciente ©
eatructural cong g embarago,

remisidn

contrariasmente a1

(OPALY 3y 1leva 1 menes

con quimioterapis

El caAza 11 «e un paci=nt-s masculino de 15 afios dee o

Su rieage clinico e

L2 ¥ una cuents Jde leucositoa
alt=racién cromdsomica,

conatderadoe comd alto ¥ ooin

mal prondaticou yva que

t(9:22)(ql34z:q11 . G e
tin una alta incidencia dJde infiltracidon a SNC

Y22y

estosn paciente

{36.397. El pwcotente lleva 4 meses en remiaion.

o9



En los casos 1Z y 13 los paclientes clinicamente de alto riesago,
presentaron monosomia 7 Vo4 resjectivanents. ambos

fallecieron durant= la inchiceidén a la remistdn.

El caao 15 ea un  paciente femenino de 11 afios de  edad. con

20.000 leucocitosa/ml, un rieaaxo clinico alto, ae desconoce
el tratamiento Erro e nnkber  Ques alcanz=d 1 remiaisn
coapleta. En cuanto £ CAriutipo encontecd

A;p15). Este caso g consbderas

LEOTIHIpE6IgI3.,.t(8:11¢

des alto riesgo wa que pregenta altrracion estruttural
secundaria. ademss I que las dos alteraciones son conaideradas

s mal prondsticoe (Fote 2.

En cuanto a  la MA. 23ta  repwrtsde en la bibliografia qus e
poco frecuente encontrarld en pacientes jediAtricoz,siende el
prondatico deafavorable (17). En nueatro estudio encontramos

pacientes (Z0%) con RS

Se ha rerortado en la  bibliografia la translocacién balanceada

21) en 10%

entre el cromoscoma 8 ¥ =1 cromosoma 21 t(B8:21)(qR2
de las IMA. HSata a3e presenta frecuentemente  en nifos.
aproximadamante: 17% {5). La aberracidén adlo se encuentra en
monoclitos vy células granulociticas jpor lo que ase restringe al
subgruro M2 del FAB y ocasicnalmente ae asocia con Ml (56). En

nuestro estudic encontramos I psciente=s con IMA M2 v t(8:21)
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(q22:q21) (casos 18 ¥ 17 ) los do= paclientes entraron a remisién
la sobrevida ea >3 meaes (caso 16} y

completa, de un paclente

del otro se ignora el dato.

En el caso 18 @mes  trata e una  pacients con leuwcenisa
promielocitica aguda (M3) v asrcoms granulecitico con t(15:171 &
1(179), que logrd remisidn complets con sobrewcida de 4 meses, o8
ucto gemelar

1a paciente  fud b

interesante seiialar  que
monocigético ¥ su  gemela fallecid  por 1w misma neoplasia. lo
eate caso

cual ejemplifica la jrediagpaoaicién framiliar =n

(Foto 3).
des 2 meses de odad  gque injciralzmente fue

pacients

diagnoaticado como AREB-T.
45.XY . -7 /48 . XY /hiprrdiplordia

El cusc z2O,
evoluctond a [MA y presento 3 linwsas

-48 cromoacans  en

4

celulares,
ia presgencis de monozomia 7

muestra de médula oaen. En eate o
en la AREB-T s= correlaciona con un  alto riesgo, der 2volucion
lo cual ccurrio ~n pusstro paciente.

A LMA secundaria.

En el presente  estudic  podemos conclirtir Qque  existe  una
correlacién entre los rearreglos cromosomices y los criterios ds
Los pacientes  de riesgo clinico alto

rieago «<¢linico en LLA.
&eneralmente presentareon alteracivnes conzideradaz de mal
prondéatico: t(9:2z). 12). t(6:12), t(2:4) t(1:5) y las de
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rieago clinico intermedio presentaron: monosomia 7. trisomia 8
Yy 21. milentras que los de menor riesgo clinico tuvieron

alteraciones numericas de prondatico bu=no.
La detecoton  de anormalidades  cromosémicas en pacientes
redidtricos  con leduvemia aguda os un auxiliar importante en el
diagnoaticy e w~utoy padeciatientos. El estudio citogenédtico debe
ser  conaiderado en la eleccion del tratamiento y  en la
evaluacién del riesgo y prondstice de los pacientes asi como en

su ceguimiento.
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