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RESUMEN

INMUNOFENOTIPO EN LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
HIES

Presenta: Dr. Ever Amilcar Fing Soto
Asesores: Dr. Gilberto Covarrubias Espinoza

Dr. Homero Rendén Garcia

INTRODUCCION: La Leucemia Aguda agrupa diversas enfermedades que tiene en comun la
transformacion neoplasica de células hematopoyeticas. Fue reconocida como patologia
individualizada hace 150 afios y debido a su relativa frecuencia en nifios y la gravedad de su
pronostico esta enfermedad a sido objeto de tanto investigacion clinica como bioldgica gracias
a esto se a podido demostrar la curacion con agentes farmacolégicos, sirviendo de referencia
para el tratamiento de neoplasias infantiles. El inmunofenotipo ha hecho posible la produccion
de anticuerpos monoclonales a gran escala y su paliacion en el estudio de las glucoproteinas
de la superficie celular, ha descubierto las determinantes antigénicas especificas de estirpe o
linaje de antigenos normales para las diversas etapas de diferenciaciéon de los linfocitos B, T y
serie mieloide, convirtiéndose actualmente en una herramienta para el diagnostico y
clasificacion de las leucemias.
MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en
nifios con LLA tratados en el Hospital Infantii del Estado de Sonora en el periodo
comprendido del 2005 a 2007 incluyendo pacientes con diagnostico de LLA catalogandose en
grupos de riesgo en base a edad, sexo, cuenta leucocitaria al diagnostico, clasificacion de la
FAB para leucemias agudas linfoblasticas y realizacion de inmunofenotipo en todos los
pacientes del estudio.
RESULTADOS: La muestra consistio en 21 pacientes con diagnéstico de leucemia aguda
linfoblastica tratados en el area de Oncologia. La edad de los pacientes oscilo entre menores
de 1 afio hasta los 15 afios de edad, encontrando 5 casos menores de un afio edad , entre
1 a 10 aflos, 10 casos y de mas de 10 afios 6 pacientes, divididos de esta forma, tomando
en cuenta los grupos de riesgo antes descritos, predominando el sexo masculino con 12
casos Yy femeninos 9 casos. El estudio de inmunofenotipo por citometria de flujo con técnica
de fluorescencia revelé que la mayoria de los casos de LAL correspondian a la maduracion
ontogénica de PRE B con 14 casos, PRE B temprano con 2, B maduro 2 caso, de células

T 1 paciente, linaje mixto 1 caso, inmunofenotipo indiferenciado 1 caso y mieloide 1 caso.



En base a la clasificacion de la FAB la mayor parte de los casos correspondié a L2 en 10
casos, L1 en 9 casos y L3 en 2. La Clasificacion de alto riesgo en base al grupo de riesgo
basados en la edad , cuenta leucocitaria, inmunofenotipo, masa mediastinal fueron 13 casos
y de bajo riesgo 8 casos, Sin evidencia de infiltracion a sistema nervioso central y a
testiculos en el momento del diagnoéstico. La leucocitosis se presento en 8 casos, y con mas
de 100 000 leucocitos en 3 de 21 pacientes, la evolucion clinica hasta el momento se
encuentran 16 pacientes en remisién completa continua, con una sobrevida promedio de 12
meses.

DISCUSION: El inmunofenotipo es de gran utilidad en la actualidad para el diagnostico y sub-
clasificacion de la enfermedad, sin embargo esta informacién no puede ser utilizada sola ya
gue tiene que ser complementaria con los deméas datos clinicos y para-clinicos del paciente.
Los factores de riesgo de la actualidad permiten dar una terapéutica de quimioterapia mas
enfocada para reducir el riesgo de recaida de la enfermedad. Con el inmunofenotipo nos da
una informacién extra de el posible comportamiento biol6gico de la leucemia ya que de
encontrar alguna expresién aberrante 0 algin marcador de superficie relacionado con
pronostico adverso nos indicaria un pronostico significativo relacionado con las leucemias

agudas.



INTRODUCCION.

El inmunofenotipo con los progresos de la biotecnologia y la llegada de la
hibridacion somatica a hecho posible la produccidon de anticuerpos
monoclonales a gran escala y su paliacion en el estudio de las glucoproteinas
de la superficie celular a descubierto las determinantes antigénicos especificos
de estirpe o linaje de antigenos normales para las diversas etapas de
diferenciacion de los linfocitos B, T y serie mieloide. Con la citometria de flujo
se permiten mediciones objetivas, sensibles, rapidas y reproducibles de gran
variedad de caracteristicas monoclonales celulares actualmente convirtiéndose
en una herramienta para el diagnostico y clasificacion de las leucemias.

Las células de extirpe B durante el proceso de maduracion pasan por diversos
estadios secuenciales cada uno de los cuales se caracteriza por un modelo
especifico de expresion de genes de inmunoglobulina y por la expresion de
otras proteinas de superficie celular que sirven como marcadores genotipicos
de estos estadios de maduracién. El rasgo que caracteriza a las células B
maduras es la presencia de receptores antigénicos compuestos de dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de Ig unidos por un puente disulfuro
la superficie de las células esta compuesta por un gran numero de moléculas
diferentes, algunas de ellas son estructurales, mientras que otras son
esenciales para una funcién en particular segun el tipo de célula. Kohler y
Milstein en 1970  hicieron posible la reproduccién de anticuerpos
monoclonales altamente especificos que reconocen distintos epitopos de
antigenos celulares. Greaves en 1975 preparo un heteroantisuero anticelulas

leucémicas que identificaba un antigeno (Ag) comun propio (CALLA) de la



Leucemia aguda Linfoblastica (LAL) con propiedades que sugerian un
antigeno especifico de leucemia. A falta de la uniformidad de la nomenclatura
se originaron los talleres sobre antigenos de diferenciacion leucocitaria, 1982 y
1984 creando los “cluster designacion) CD ™.

A principios del decenio de los 80as la utilizacion de heteroantisueros contra
los antigenos propios de la LAL humana (CALLA), T de linfocitos humanos y la
clase Il de la respuesta inmunitaria (HLA DR) junto con el uso de la valoracion
de la actividad enziméatico de la TdT, permitieron la identificacion de la extirpe
en mas de 90% de los casos de LAL ™.

En 1985 Chan y colaboradores utilizaron la inmunotipificacion y analisis
multipara métrico por citometria de flujo (CMF) con un incremento de la
extirpe especifica de las células leucémicas ©.

En 1984 Nadler y cols. Propusieron un modelo de diferenciacién de los
linfocitos B analogo a uno propuesto con anterioridad para la diferenciacion de
los linfocitos T @ . Modelo basado en la expresion secuencial de cuatro
antigenos de superficie casi siempre ligados a la extirpe B: la (HLA DR),
CD19 (B4), CD10,(CALLA) y CD20(B1). La division de linfocitos B se dividio
en cuatro estadios. La demostracion de que el 15% de los blastos
expresaban inmunoglobulinas citoplasméticas y 50% el Ag B1 y que todas
demostraban reacomodo de los genes de las cadenas pesadas de la
inmunoglobulina también proporcionaron fuerte apoyo a que esta leucemias
fueran de extirpe B. En el estudio de 100 pacientes de LAL, se observo que
virtualmente todos los subtipos se pudieron asignar a uno de los cuatro
estadios de diferenciacion, 3% estadio |, 14% estadio Il, 32% estadio Ill, 47%

estadio IV y 4% presento inmunofenotipos aberrantes o asincronia en la



expresion antigénica @,

En la historia de LAL en el HIES el estudio de inmunofenotipo es un método
diagnostico nuevo, de manera convencional se ha utilizado la citomorfologia
segun a FAB ademas de algunas tinciones especificas para diferenciar
células de extirpe mielode o linfoide como la mieloperoxidasa, PAS, sudan
negro , estearasas para darnos un diagnostico citomorfolégico y asi iniciar un
tratamiento especifico, ahora con el estudio de inmunofenotipo por citometria
de flujo nos ayuda a saber el grado de diferenciacion exacto de la serie
linfoide en este caso dando un significado pronostico para pautar el curso
terapéutico especifico a seguir ademas de encontrar marcadores de extirpe
bifenotipica en estas células dando informacién de riesgo para el tratamiento

especifico.

TECNICA DE INMUNOFENOTIPO
Es identificacion y cuantificacion de distintas poblaciones celulares a base de
la expresion diferencial de marcadores de membrana. Este tipo de analisis se
realiza empleando anticuerpos monoclonales antigeno-especificos marcados
con fluorocromos, en los andlisis de inmunofenotipo suelen medirse de forma
simultanea varios marcadores tumorales, por lo que se emplean anticuerpos
acopladas a fluorocromos con diferentes espectros de emisién. El
inmunofenotipo se utiliza para identificar poblaciones celulares desconocidas
asi como cuantificar posibles alteraciones en poblaciones celulares
conocidas. El principal uso diagnostico del inmunofenotipo se ha centrado en

los niveles de células T CD4 en la sangre de pacientes con sindrome de



inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y en el estudio de linfomas y leucemias

mediante en andlisis de células con fenotipos aberrantes 2 .



MARCO TEORICO

El concepto de leucemia aguda agrupa diversas enfermedades que tiene en
comun la transformacion neoplasica de células hematopoyeticas. Fue
reconocida como patologia individualizada hace 150 afios y debido a su
relativa frecuencia en nifios y la gravedad de su prondstico esta enfermedad a
sido objeto de tanto investigacion clinica como bioldgica gracias a esto se a
podido demostrar la curacidn con agentes farmacologicos, sirviendo de

referencia para el tratamiento de neoplasias infantiles (° ) .

La leucemia representa alrededor de 35% de las neoplasias en pacientes con
edad inferior a 15 afios. En paises desarrollados la incidencia esta al rededor
de 4 casos por 100 000 nifios; en EUA, en Francia de 400, en Espafa de 250
casos por afio y en México la incidencia de casos nuevos por afio se

desconoce ya que no existen estadisticas nacionales "

La Leucemia es una enfermedad heterogénea ya que puede desarrollarse a
partir de diferente estadio de diferenciacion celular. Por su evolucion clinica, se
clasifican en agudas y cronicas, las agudas segun su extirpe se clasifican en
linfoblasticas y en mieloblasticas o no linfoblasticas.

En este trabajo nos referiremos a las leucemias agudas linfoblasticas por su

mayor incidencia en la infancia y el motivo de esta investigacién es conocer el



inmunofenotipo en nuestra poblacién

La Leucemia aguda linfoblastica presenta un pico de incidencia (40%) entre los
3y 6 afios de edad siendo algo mas frecuente en nifilos con una relacion 1:2
a nifas. Los factores genéticos juegan un papel importante en la presentacion
de esta enfermedad ,esta teoria se apoya en la presentacion de casos
familiares de leucemia y la mayor incidencia de esta enfermad se ha visto en
gemelos , asi como la asociacion de anormalidades citogenéticas
constitucionales como en el Sindrome de Down o sindromes de inestabilidad
genética, en donde la leucemia se presenta 15 veces mas frecuente que en la
poblacién pediatrica normal .La desregulacion de estos genes que participan
en la proliferacion celular debido a translocaciones, delecciones cromosomicas
adquiridas en las células leucémica. .Aparte del factor genético incriminado en
esta patologia otros factores como son: el factor ambiental: la exposicion a
radiaciones ionizantes: se basa en la observaciébn de un mayor riesgo de
desarrollar leucemia como en los supervivientes de la segunda guerra mundial
en Japon hasta 12 afios posteriores a la exposicidon, también la exposicion in
Gtero aumenta muy ligeramente el riesgo de padecer leucemia, se debate la
posibilidad de que los campos electromagnéticos de alto voltaje pudieran tener
alguna relacién con el aumento de riesgo(9 ); el tabaco: en un trabajo
escandinavo se asocia aun mayor riesgo de madres que fueron fumadoras
durante el embarazo; esto no se ha confirmado por otros autores ¢ °’ | la
administracion de determinados farmacos: en especial los alquilantes, las
epipodofilotoxinas y los antracicliclos, su uso incrementa el riesgo de leucemia

sobre todo de leucemia mieloblastica aguda ¥ , también el tratamiento de



inmunosupresién con ciclosporina o la gammaglobulina antilinfocitaria © . Las
infecciones principalmente viricas: el virus de Epstein Barr se a asociado
con el desarrollo de linfoma de Burkitt inhibiendo la apoptosis por induccion
de bcl-2 algunos casos de leucemia linfoma relacionado etiologicamente al

virus linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1).

Clasificacion de LAL por grupos de riesgo.

Riesgo estandar son aquellos pacientes con edad entre 1 a 9 afios, cifra
leucocitaria inferior a 20 000 / mm3, inmunofenotipo de PRE B inmadura con
expresion de antigeno comun leucocitario (CALLA +) y ausencia de cadenas m
citoplasmaticas, ausencia de alteracion citogenética o molecular desfavorable,
ausencia de afectacion extramedular y presencia de blastos en la medula 6sea
de un porcentaje inferior a 5% al dia 14 de tratamiento. Cuadro 1

Alto riesgo: son los pacientes que presentan algunos de los siguientes
criterios como edad menor de 1 afio y superior a 10 afios, leucocitosis mayor
a 50 000 / mm3, inmunofenotipo distinto al definido en el grupo de riesgo
estandar, citogenética molecular desfavorable, afectacion extramedular o los
pacientes que en el dia 14 de tratamiento presentan una cifra de blastos en la
de médula Gsea superior a 5%.

Muy alto riesgo: cifra de leucocitos superior a 100 000, presencia de
alteraciones citogenéticas, t (9:22) o t (4:11) o bien su expresién molecular
BCR 7, AML o MML respectivamente cerca de la haploidia (24-29
cromosomas) también el estudio de medula 6ésea con presencia de blastos de

mas de 5% ©,



Cuadro 1

Clasificacion por grupo de riesgo.
Grupo de riesgo caracteristicas tipo de terapia.
Bajo precursor de células B Antimetabolitos

Edad 1 -9 afios

Leucocitos < 50 000 mm3 al dx

indice de DNA >1.16

<1.60 en ETV6-CBFA2
No infiltracion extramedular
Buena respuesta al esteroide

TEL AML
Estandar Células T poli quimioterapia
intensiva
células B que no entren en crite
rios de bajo riesgo
Alto Edad mayor a 10 afios Transplante de
menor de 12 meses medula ésea

leucocitos mayor de 50 000 mm3 al dx
Masa mediastinal presente

respuesta pobre al tratamiento

redrenlo MLL t(4;11)

Infiltracion extramedular.

Pui Ching-Hon Childhood leukemia St Jude Children research Hospital. Memphis Tennessee.1ra ed.Cambridge
University press 1999:288-321.

La clasificacion morfologia segun la FAB (French-American-Bristish) sigue
siendo valida, dividida en tres grupos L1, L2 y L3. Actualmente esta
clasificacién tiene escaso valor prondéstico excepto la tipo L3, que puede

correlacionarse a leucemia tipo Burkitt.

El diagnostico de LLA en algunos casos se requiere del uso de la histoquimica
mediante tinciones especiales permitiéndonos diferenciar entre leucemias de
origen mieloide y linaje linfoide, las siguientes tinciones son utilizadas en el

apoyo diagnostico de esta enfermedad. Cuadro 2
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Cuadro 2

Tinciones de apoyo para el diagnostico diferencial.

Tincién no enzimética Leucemia Aguda
Linfoblastica

PAS Positiva

Sudan Negro Negativo

Tincién Enzimatica

Mieloperoxidasa Negativa
Fosfatasa alcalina Normal

Esterasas

Naftol AS-D Cloroacetato Negativo

Naftol AS-D Acetato Negativo / Positivo
alfa-naftil acetato Negativo
Fosfatasa acida Negativoen LLAT

Tomada de Tesis Leucemia Linfoblastica Aguda. Resultado del tratamiento Protocolo HIES 06 Dr. Homero Rend6n
Garcia 2002:pagl2.

Una segunda clasificacion pronostica actual y de mayor valor prondstico es
determinada por el inmunofenotipo, independiente de la clasificacion
morfoldgica, y este se expresa de acuerdo a la maduracion ontologica en tres
extirpes celulares La expresion de antigenos de membranas o de citoplasma
en las células leucémicas permite definir el inmunofenotipo el cual se determina
por técnica de citometria de flujo mediante anticuerpos monoclonales
permitiendo diferenciar los blastos pertenecientes a la serie B o T e identificar
leucemias bifenotipicas o leucemias con expresion de marcadores mieloides o
linfoides, los siguientes son marcadores especificos para cada linea celular.

El estudio de la inmunobiologia ha permitido dar una mejor diferenciacion del

estado de maduracion y diferenciacion ontogénica.
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A principios de 1975 surgieron las primeras formas de marcaje para
caracterizar el estado de maduracion y diferenciacion siendo los primeros
para diferenciar células de origen T , B o0 No B o no T. Utilizando receptores
de eritrocitos de cordero, aproximadamente el 20 % de los casos
correspondian a células T @9 .

Con el advenimiento de los anticuerpos monoclonales 80% de los pacientes
fueron designados como de origen B, teniendo el antigeno leucocitario comudn
(CALLA), CD10 en la superficie de la célula. Esto es conocido actualmente
como CALLA+ o0 CD10+yescomunen LLA.

La demostracién de inmunoglobulinas intracitoplasmaticas en algunas células
con anticuerpos monoclonales asociados a antigenos especificos, ha
permitido diferenciar in vitro con marcadores de maduracién hasta de un 80 a
85% de los nifios con LLA. La presencia de inmunoglobulina citoplasmética
las cuales estan presentes en el 20 a 30% de los casos de los precursores de
LLA. La adicion de inmunofluorecencia a revolucionado la clasificacion
histopatoldgica de muchas patologias incluyendo LLA.

Mas de 200 tipos de anticuerpos monoclonales relacionados con la
maduraciéon ontogénica en las células hematopoyética son utilizadas
actualmente.

En el analisis del inmunofenotipo se a relacionado a las células B maduras
con pobre pronostico y a la células pre B con mejor respuesta a al tratamiento.
Muchas veces la diferenciacién entre células pre B con inmunoglobulina de
citoplasma positivo 0 negativo no es relevante. Sin embargo cuando se trata
del CALLA (CD10) su presencia si implica factor pronostico teniendo

favorable pronostico cuando esta negativo. La expresién del antigeno de

12



célula madre CD34 no tienen una asociacion pronostica probada. Los
rearreglos genéticos de inmunoglobulinas en los precursores de células B se
presentan en diferentes estadios de maduracion. Las cadenas pesadas Kappa
que preceden a las cadenas ligeras Gamma presentan un patron jerarquico al

igual que la aparicion de rearreglos en las células. Cuadro 3 y 4

La identificacibn de genes de cadenas de inmunoglobulinas ayuda a
confirmar el linaje precursor de células PRE B o B con los marcadores
monoclonales. Esta jerarquia de inmunoglobulinas ayuda también a las
células T. La predominancia de algun marcador de superficie no es un factor
pronostico especifico. Las cadenas pesadas de inmunoglobulinas estan
presentes en el 10 a 15% de los casos de células T. El gen TCR esta
presente en la mayoria de los precursores B 9.

El inmunofenotipo y el analisis citogenética, tiene origenes cientificos
diferentes pero complementan el diagnostico. En las leucemias bifenotipica o
de linaje mixto las caracteristicas mieloides y linfoides estan presentes en la
misma leucemia este tipo se presenta en un 7 a 25% en los casos de LLA.
La base biolégica para la presentacion de este tipo de leucemias es aun
desconocida. Una propuesta es la expansion clonal anormal de bilinaje o
multilinaje. En algunas ocasiones se asocia a anormalidades citogenéticas
especialmente t(4;11) (923;923 y las leucemias que contienen el cromosoma
Filadelfia t(9;22). El tratamiento para el tipo de leucemia biclonal esta poco
claro. La combinacién de Pre B/ mieloide es lamas comun que Linfoblasto
T/mieloide y raramente T y B/ natural killer, para el tratamiento de este tipo

de leucemias se recomienda ciclos de quimioterapia seguido de TAMO. La

13



sobrevida a 2 afios de estas leucemias es de 39%. Teniendo como factor

pronostico la presencia de cromosoma Filadelfia*

Cuadro 3

Clasificacion inmunolégica en leucemia aguda linfoblastica

Marcador inmunoldgico de estudio (% de positividad para cada marcadador).

Subtipo CD19 CD22 CD7% CD10 CD7 CD5 Cd3a clgm slgm slg k o lamda
Frecuencia
inmunoldgico
subtipo
Pre B Temprana 100 98 99 95 5 0 0 0 0 0
65%
Pre B 100 100 100 98 0 <2 0 100 0 0
25%
Pre B trans 100 100 100 50 0 0 0 100 100 0
3%
B 100 100 100 50 0 0 0 98b 98b 98b
3%
T <5 0 0 45 100 95 100 0 0 0
18 %
Abreviacion: clg Inmunoglobulina citoplasmética slg . Inmunoglobulina de superficie.

a expresion citoplasmatica

b aproximadamente el 2% de las FAB L3 con una t(8;14) ,t(2;8), t(8;22)

Pui Ching-Hon Chilhood leukemias St Jude Chidren research Hospital. Memphis Tennessee.led. Cambridge
University press. 1999:111-138.

de

60 —
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Los siguientes son marcadores especificos para linea celular de origen
mieloide:

Cuadro 4

Inmunfenotipo en leucemia aguda mieloblastica.

Subtipo CDh34 DR CD13 CD14 CD15 CD33 CD36 CD4la CD65 CD117 GPA
FAB

MO ++ ++ ++ 0 + ++ 0 0 + ++ 0
M1 ++ ++ ++ 0 ++ ++ 0 0 ++ ++ 0
M2 ++ +++ +++ 0 ++ +++ 0 0 ++ ++ 0
M3 +/- +/- +++ 0 ++ +++ 0 0 ++ + 0
M4 ++ +++ ++ ++ ++ +++ + 0 +++ ++ 0
M5 +/- +++ ++ ++ ++ +++ ++ 0 +++ ++ 0
M6 + ++ ++ 0 + ++ ++ 0 ++ + +++
M7 + + + 0 + ++ ++ +++ +/- + +/-

Abreviaciones: FAB Franco-Americana-Britanica, DR, HLA DR antigeno, GPA, Glicoporina A
a Porcentaje de casos de expresién CD 0 ninguno , +/-<10% , + 10-49%, ++ 50-80%, +++>80%
Pui Ching-Hon Chilhood leukemias St Jude Chidren research Hospital. Memphis Tennessee 1999:111-138.

Citogenéticamente La LAL biomolecularmente se clasifica en grupos de
alteraciones numeéricas y estructurales las cuales son de mucha importancia
conocer, las afecciones cromosOmicas presentes se han identificado los
genes que participan en esta enfermedad. Los genes alterados actian en una
red funcional, donde los productos génicos son: factores de crecimiento,
factores de trascripcion, enzimas tirocincinasa, que tienen actividad de
transmision de sefiales y moléculas que reestructuran la cromatina, que son
capaces de modificar el proceso de trascripcion (+). Tabla 5

Las afecciones numéricas que va de acuerdo a la cantidad de pares de
cromosomas de diploidia 46 cromosomas, cerca de la haploidia <46
cromosomas Yy la hiperdiploidia mas de 47 cromosomas, pasando por
tetraploidia (82 a 94 cromosomas) triploidia >69 cromosomas y la

Pseudodiploidia con 46 pares de cromosomas pero con alteracion estructural
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presente. Confiriendo un pronostico pobre entre mas hipodiploida exista y
con mejor respuesta al tratamiento cuando existen mas numeros de
cromosomas asociandose con tipo inmunofenotipo de Pre B temprano.
Las lesiones estructurales que se han descrito en LAL son mdltiples el

siguiente cuadro de muestra las mas frecuentes:

Tablas

Frecuencia y prondstico de las traslocaciones en pacientes pediatricos con
leucemia agudas linfoblasticas.

Alteracion Genes Frecuencia Pronostico

Inmunofenotipo

cromosomica alterados %

t(11;19) E2A-PBX1 5 Adverso Pre B
t( 9;22) BCR-ABL 4 Adverso Pre B
1(12;21) TEL-AML1 28 Favorable Pre B
Rearreglos

en 11923 MLL 6 Adverso Pre B
t(17;19) E2A-HLF 1 Adverso Pre B
t(8;14), t(2;8)

T(8;22) MYC 5 Adverso B
Rearreglos en

7935 TCRb 4 Adverso T
Rearreglos en

14911 TCRad 3 Adverso T

Tomado de Look TA. Genes altered by chromosomal translocations in leukemia and lymphomas En: Vogelstein B,
kinzler KW (Eds). The genetic basis of human cancer, New York: MacGraw-Hill 1977:109-141

En cuanto al diagnostico Clinico de la leucemia aguda esta en relacion con
el fallo de la hematopoyesis desplazada por la infiltracion blastica dando
sintomas derivados de la disminucion de la hemoglobina , de plaquetas y de

neutréfilos como palidez e infeccion que son los mas frecuentes al
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diagnostico, se establece por examen microscépico de sangre periférica y
medular complementado con el estudio citoquimico , el inmunofenotipo , la
citogenética , biologia molecular, descartando enfermedad extramedular con
un examen de liquido cefalorraquideo , radiografia de torax , ecografia

abdominal, TAC, 0 RNM

En cuanto al inmunofenotipo en nuestra institucion , no se habia llevado a
cabo por lo que empleabamos pruebas inmunhistoquimica ( mieloperoxidasa)
a todas las LAL L2 de aqui nacié nuestro objetivo para conocer el extirpe

inmunolégico en nuestros nifos.
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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

1.-Determinar los rasgos epidemiologicos de los nifios con LAL.
2.-Determinar que el inmunofenotipo ayuda a protocolizar la terapia de
mantenimiento.

3.-Determinar la expresion mieloide en inmunofenotipo y su valor pronostico
4.-Determinar porcentaje de CD34 en LAL en la poblacion de HIES.

5.-Determinar la variabilidad antigénica en la poblacion leucémica de estudio



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron un total de 21 expedientes con diagnostico de Leucemia
Aguda Linfoblastica que ingresaron al Servicio de Oncologia del Hospital
Infantil del Estado de Sonora, en un periodo comprendido del 2005 al
2007 ,utilizando como método inmunoldgico el inmunofenotipo, técnica de
Citometria de flujo para el estudio de los pacientes catalogdndose en
pacientes de riesgo  segun los parametros clinicos y de laboratorio: se
revisaron edad, sexo, exploracion fisica, biometria hematica completa, médula
Osea con la clasificacién de la FAB, citocentrifuga de liquido cefalorraquideo,
respuesta a los esteroides a 7 dias del tratamiento con prednisona, y estado
actual al momento de la revision.






RESULTADOS

La muestra consisti6 en 21 pacientes con diagnéstico de leucemia aguda
linfoblastica tratados en el area de Oncologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora (H I E S). La edad de los pacientes oscilo entre menores de 1 afio
hasta los 15 afos de edad, encontrando 5 casos menores de un afo edad |,
entre 1 a 10 afios, 10 casos y de mas de 10 afios 6 pacientes, divididos de
esta forma, tomando en cuenta los grupos de riesgo antes descritos,
predominando el sexo masculino con 12 casos Yy femeninos 9 casos. El
estudio de inmunofenotipo por citometria de flujo con técnica de fluorescencia
revelo que la mayoria de los casos de LAL correspondian a la maduracion
ontogénica de PRE B con 14 casos, PRE B temprano con 2, B maduro 2
caso, de células T 1 paciente, linaje mixto 1 caso, inmunofenotipo
indiferenciado 1 caso y mieloide 1 caso.
En base a la clasificacion de la FAB la mayor parte de los casos correspondio a
L2 en 10 casos, L1 en 9 casos y L3 en 2. La Clasificacion de alto riesgo en
base al grupo de riesgo basados en la edad , cuenta leucocitaria,
inmunofenotipo, masa mediastinal fueron 13 casos y de bajo riesgo 8
casos, Sin evidencia de infiltracion a sistema nervioso central y a testiculos
en el momento del diagndstico. La leucocitosis se presento en 8 casos, y con
mas de 100 000 leucocitos en 3 de 21 pacientes, la evolucion clinica hasta el
momento se encuentran 16 pacientes en remision completa continua, con una
sobrevida promedio del2 meses.

En dos casos se observd recaida a Sistema Nervioso Central y 2 con



recaida a médula 6sea se presento una muerte por toxicidad y septicemia.



DISCUSION

Desde el desarrollo de la tecnologia de anticuerpos monoclonales a finales
de la década de los 70s la inmunotipificacion de células leucémicas
neoplasicas hematopoyeticas, se ha previsto de gran utilidad clinica.
Actualmente su uso permite subclasificar asi como identificar leucemias
bifenotipicas estableciendo por un lado una mejor terapéutica en base a los
protocolos de riesgo. Los resultados de este estudio demuestran que la
distribucion de los pacientes con LLA segun la edad y sexo fue similar a la

publicada por otros autores®*5"

. Entre nuestros pacientes predomino el
sexo masculino y la edad mayor afectada entre los 2 a 5 afios de edad. Las
caracteristicas morfoldgicas de los blastos mostré un predominio de la
variedad L2 con 13 casos un poco diferente ala publicada por otros autores
con 61% de los casos L1 con 6 casos y 2 casos de L3 conun 28% y 11%
respectivamente, esto ultimo similar a la literatura ©*? . La mayoria de los
ninos mostraron baja carga tumoral reflejada en el nimero de leucocitos 2
con masa mediastinica. No se encontrd infiltracion leucémica a sistema

nervioso central al momento del diagnostico coincidiendo con lo mostrado

por los autores.

En cuanto al inmunofenotipo nosotros encontramos la expresiéon de los
antigenos CD19, CD10, en el 100% de los casos. La expresion del antigeno

CD20 presente normalmente en estadios de madurez de la célula B en un



38% presente igual que en las publicaciones de 30% © . La expresién de
antigenos de linaje T en la LLA es rara encontrando un bajo porcentaje de
antigenos CD3 en 0.9%. El antigeno CD13 que es una aminopeptidasa —N es
expresado en la LLA en respuesta a estimulos proliferativos. Este antigeno
en cooperacion con el CD10 puede actuar como regulador de la
concentracion de moléculas en la membrana celular e influir en el

crecimiento de las células B precursoras.

Esta revision demuestra que la LLA es una enfermedad fenotipicamente
heterogénea con subtipos clinicamente diversos que representan
expansiones clonales de los linfoblasto en diferentes estadios de maduracion
por los que conocer las caracteristicas inmunologicas de las leucémicas , es
esencial para la generacién de respuestas fenotipo-especificas en el contexto

de la terapia moderna de la LLA.



CONCLUSIONES

El inmunofenotipo es de gran utilidad en la actualidad para el diagnéstico y
sub-clasificacion de la enfermedad sin embargo esta informacion no puede ser
utilizada sola ya que tiene que ser complementaria con los demas datos
clinicos y para-clinicos del paciente. Los factores de riesgo de la actualidad
permiten dar una terapéutica de quimioterapia mas enfocada para reducir el
riesgo de recaida de la enfermedad. Con el inmunofenotipo nos da una
informacion extra de el posible comportamiento biolégico de la leucemia ya
que de encontrar alguna expresion aberrante o algun marcador de superficie
relacionado con pronostico adverso nos indicaria un pronostico significativo

relacionado con las leucemias agudas.



ANEXOS.

RELACION DE CASOS POR SEXO
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