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Sc presenta una serie de 43 casos de crisis bldstica en 173 pacientes con leucemia granulocitica crénica. Estos 43
casos representan 50.6 por ciento de los pacientes fallecidos, cuya evolucién fue conocida.

Las crisis bldsticas se caracterizaron por deterioro del cstado general, fiebre, anemia, hepato-esplenomegalia y
aumento del porciento de blastos a 20 6 mds, en la sangre periférica o en la médula ésea.

Se hacen consideraciones acerca de Ia morfologia de los blastos, las posibles causas de Ia crisis blistica y su

cscasa respuesta al tratamiento.

La sobrevivencia de casos con lencemia granulocitica
crémica no se ha prolongade sustancialmente, a pesar
de los diversos tratamicntos en uso. Esto queda claro
a la Inz de datos recientes con pacientes no trata-
dos;1-2 probablemente s¢ deba a que ¢n su fase ter
minal, el padecimiento es refractario a toda tera-
péutica.

La fase terminal, cuyas causas y caracteristicas no
estin bien precisadas,®* tiene tres formas principales
de expresion: a) fase de resistencia al tratamiento,
sin claro aumncento de blastos y con franca leucocitosis,
trombocitopenia y anemia; b) miclofibrosis progre-
siva; ¢) la llamada transformacion o crisis blastica
(CB), motivo de este trabajo y la més frecuente de
las tres.”1® Durante la CB, los datos clinicos y de
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laboratorio son indistinguibles de los de leucemia
aguda miclobldstica y sin evidencia clinica previa ni
cstudios citogencticos, no ¢s facil establecer €l diag-
nostico diferencial 1t

El objetivo de la presente revision es evidenciar
los sintornas, signos v pruebas de laboratorio quc han
caracterizado el inicio de la crisis blastica (IBC) en
43 pacientes y hacer algunas consideracioncs sobre
las posibles causas de la misma v de su pobre res-
puesta al tratamiento,

Material y métodos

Se revisaron 173 expedientes de pacientes con leu-
cemia granulocitica crénica (LGC), cstudiados ¢n
el Instituto Nacional de la Nutricién de enere de
1951 a dicicmbre de 1976. Se scleccionaron 43 casos,
en los quc por hallazgos clinicos, de sangre periférica
0 m¢dula dsca se documentd ¢l diagndstico de CB,
dc acuerdo con Jas caracteristicas aceptadas por otros
autores.* En cinco casos, la evidencia de CB se
obtuvo cn el estudio necrépsico.

Veinticuatro pacientes fueron varones y 19, muje-
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Cuadro 1. Sobrevivencia en 42 casos de crisis

blastica.
Etapa Meses
Sintomas antes del diagnéstico 102
Fase crénica 356
Crisis blastica 38.1 (dias)
Sobrevivencia total 47.0

res. Kl promedio de edad fue de 38 afos (limites 12
v 69) para los primeros y de 39.5 afios (limites 12 y
54) para las mujeres, al momento del diagnéstico
de LGC.

Se consideré que hubo remisién durante la fase
cronica, si no existia visceromegalia, la hemoglobina

cra igual o mayor dec 11 g./di, los leucocitos cran
menos de 30 000/mm® y la suma de granulocitos jé-
venes y blastos no era mayor de 10 por ciento.* Para
comprobar CB en un paciente se exigia la evidencia
clinica sugestiva de agudizacion (anemia, fiebre, san-
grado), ademas de aumento de blastos a 20 por
ciento en la sangre periférica o la médula odsea, o
bien la demostracidn postmortem de infiltracion
blastica %8

Se cuantiaron el tiecmpo de cvelucidn previa al
diagnostico de LGC, €l tiempo transcurrido entre
este vel ICByla duracién de aquelia, asi como el
efecto de la edad y de la duracién de la primera re-
misidn completa ( RC) sobre la sobrevivencia (8V).

Se compararon los datos clinicos y de laboratorio
durante la fase crénica y al ICB en 37 pacientes; en
cinco, como ya se¢ menciond, el diagndstico de CB
s¢ hizo en la necropsia y el caso restante no se pudo
valorar durante la fase crénica, ya que ingresé en
franca crisis blastica.

En lo que respecta al tratamiento de la CB, sélo
se valoré 1a SV de los sometidos a quimioterapia leve
{una o dos drogas, sin llegar a miclosupresidn), en
comparaciéon con los que recibieron quimioterapia
agresiva (VAMP: vincristing, ametopterina, 6-mer-
captopurina y prednisona; COAP: ciclofosfamida,
vincristina, arabinosilcitosina v prednisona).

La necropsia, practicada en 24 de los 43 casos, mos-
tré los sitios anatémicos mds frecuentemente infiltra-
dos. Basados en esto o en los datos clinicos, se tratd
de aclarar la causa de muerte.

Resultados

La sobrevivencia total fue de 47 meses. Este tiem-
po puede ser fraccionado en tres etapas, como se
observa en ¢! ruadro 1.

La edad del paciente en el momento del diagnds-
tico de lencemia granulocitica crdnica no tuvo efecto
alguno sobre la duracién de la sobrevivencia. Por el
contrario, como se aprecia en el cuadro 2, la duracidn
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Cuadro 2. Relacién entre primera remisién y
sobrevivencia total en 43 casos de crisis

blastica.
Nm. Meses
casos Remision Sobrevivencia
15 0 29
20 8 (1-24) 44
4 32 (25-48) 65
4 73 (60-108) 110

de la primera remisién completa, si influyé en la
sobrevivencia total. '

Los sintomnas y signos mds frecucutemente encon-
t-ados fucron: deterioro del estado general, consis-
tente en astenia, hiporexia v pérdida de peso progre-
sivas en 93 por ciento de los casos, fiebre mayor de
38.5°C cn 81 por ciento, seguida, en orden de fre-
cuencia, por anemia (74% ). Las manifestaciones de
sangrado, dolor dsco, dlaforeqlq v dolor csplénico se
observaron en menos de la mitad de los pacientes
(cuadro 3},

Durante la CB se observé crecimiento del bazo en
33 de 37 casos (89%,). Los cuatro casos sin espleno-
mcgalia tampoce la habian manifestado con anterio-
ridad. En los seis casos restantes no hubo punto de
comparacion, pues no existia el dato de la fase cré-
nica.

Las cifras de hemoglobina descendieron en todos
los casos estudiados; en unos, ¢l descenso Iegé a
ser mayor de 8 g./dl. El nimero de leucocitos por
milimetro cibico mostré aumento en casi 75 por
ciento de los casos; dicho aumento fue de moderado
a intenso, siendo mas frecuente lo ultimo. La cuarta
parte restante acusd descenso en la cifra lencocitaria
(cuadro 4).

La evolucién de los granulocitos jévenes no exhi-

Cuadro 3. Sintomas y signos en 43 casos al
inicio de la crisis blastica.

Nam. %
Deterioro del
estado general 40 93
Fiebre 35 81
Anemia 32 74
Sangrado 21 49
Dolor éseo 21 49
Diaforesis 19 44
Dolor esplénico 16 37
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Cuadro 4. Cambios en hemeglobina, plaguetas,
glébulos blancos y blastos al inicio de la crisis

blastica.
Descenso Ascenso
NGm. % Nam. %
¢asos £asos

Hemoglobina 36 100
Plaguetas 34 92 3 8
l_eucocitos 10 27 27 73
Blastos 37 100

bié un patrén definido, ya que en 15 casos disminu-
yeron, en 16 aumentaron y en los seis casos restantes

ne mostraron modificacion. Pricticamente sucedid lo
mismo con el mimero de baséfilos, ya que en 19 ca-
sos disminuyé, en once aumento6 y en los otros siete,
no hubo cambios.

. Los blastos aumentaron claramente al inicio de la
crisis blastica en todos los casos estudiados; en 25, la
cifra de blastos fue superior a 30 por ciento. La ma-
yoria de pacientes mostrd, en la fase crénica previa al
ICB, menos de 10 por ciento de blastos; inicamente
un caso exhibié 16 por ciento de blastos, pero se
carecia de los demds datos para poder basar un diag-

nostico de CB {cuadro 4).

El nimero de plaquetas se obtuvo por estimacién
-visnal, método que obviamente implica un alto grado
de error, debido a que solo en unos cuantos casos se
efectud la cuenta plaquetaria. En 92 por ciento de los
casos hubo descenso; 41 por ciento de ellos lo tuvie-
ron en forma moderada y 59 por ciento, en forma
acentuada.

Unicamente tres casos mostraron aumento de pla-
quetas al ICB. Gracias al gran namero de plaquetas
comdn en la LGC, su disminucién no siempre dio
lugar a plaquetopenia, sino que algunos casos todavia
exhibian un exceso o cantidad normal de plaquetas.

La médula ésea s6lo se estudid en doce casos, tanto
durante la fase crémica como en la CB; en todos
aumento el nGmero de blastos a 24—96 por ciento.
En siete pacientes se hizo estudio de médula dsea
tinicamente al ICB. Los 19 casos tenian infiltracién
blastica franca: 24—96 por ciento, con promedio de
60 por ciento. .

De doce casos se tienen los datos acerca de la fos-
fatasa alcalina en los leucocitos (FAL), durante la
fase crénica y en la CB; en todos ellos hubo aumento
en la cifra de FAL. Esto no quiere decir que dicho
aumento la haya llevado arriba de lo normal,
pues en cinco casos permanecid en cifras inferiores
al minimo normal, en uno si se normalizé v en los
restantes fue mayor de 90, que es nuestro maximo
normal.

En seis casos se realizé estudio citogenético duran-
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" fue directamente atribuible a la leucenua: septice-
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te la fase crénica y al ICB. Todos fueron Filadelfia
(Ph') positivos en la fase crénica y al ICB; en algu-
nos se agregaron otras alteraciones, como es habitual
en estos casos. En otros tres casos s6lo se hizo estudio
citogenético al ICB; los tres fueron Ph! positivos y
tenian alteraciones adicionales, sobre tode hiperdi-
ploidia.

En lo que respecta al tratamiento, va sea leve o
agresivo, no hubo diferencia en la respuesta, ya que
cn 31 casos con el primero, la mediana de SV fue de
37 dias y en diez casos con cl segundo, fue de 43
dias. Los dos casos que no recibieron tratamiento
tuvieron la menor SV: 12.5 dias. Es necesario aclarar
que en uno de estos dos casos nunca se obtuvo RC
durante 1a fase crénica.

Se practicé necropsia en 24 casos, Se demostrd
infiltracién blastica en médula 6sca en 23, esplénica
en 22, hepatica en 15, ganglionar en 12 y renal en 11.
Se encontraron infiltrados con menor frecuencia:
pulmén, suprarrenal, corazén, tube digestivo y cere-
bro; el ftero y el testiculo lo estuvieron en una oca-
ston cada uno.

En 33 pacientes s¢ pudo determinar la causa de
muerte; en nueve de ellos mediante valoracién clini-
cay en 24, como resultado de la necropsia. Fn diez
cas0s no se identificé la causa, debido a que el pa-
ciente fallecié en su domicilio. En 28 casos Ia causa

mia, hemorragia, infiltracion, siendo la primera la
miés frecuente. Los cinco casos restantes murieron por
procesos concurrentes, en los que la relacién con a
leucemia no puede considerarse estrictamentc directa.

Comentarios

Se puede afirmar que un paciente se encuentra en
CB st hay deterioro del estado general, fiebre, anemia
y hepatosplenomegalia y los blastos aumentan al me-
nos a 20 por ciento en sangre periférica o médnla
0sea. Otros datos que pueden apoyar el diagnostico
de CB, si estan presentes, son aumento en la FAL ¥
la presencia de nuevas alteraciones en el estudio cito-
genético.

Esta claramente demostrado que en la fase crénica
de LGC existe el cromosoma Ph' v que generalmente
se debe a una traslocacion de material entre el cro-
mosoma No. 9y No. 22: 99+-; 22q—. También se ha
informado traslocacién con los cromosomas Nos. 2,
19 v 22.121% Al inicio ¢ durante la CB se presentan
otras tres alteraciones adicionales, como son doble
Ph', trisomia de] par No. 8 y aparicién de un isocro-
mosoma pata €] brazo large del cromosoma No. 17,
Otros cambios, con la posible excepcién de trisomia
del No. 19, parecen ser menos especificos y se pre-
sentan con una frecuencia considerablemente menor,
La consistencia de estos hallazgos indica que los
mecanismos de desarrollo de LGC se asocian con la
geénesis de estos tres principales cambios cariotipicos.
Mitelman v col, estudiaron 200 casos en CB (36
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propios y 164 de la literatura) y encontraron altera-
ciones adicionales en 80. En 63 de estos hicieron
cariotipo completo v en 34 hallaron una de las tres
alteraciones mencionadas, en 15 habia dos y en seis,
las tres; solamente ocho casos no mostraron ninguna
de estas tres alteraciones.!*'® En forma similar se
estudiaron nueve casos del presente material: en dos
se duplicé ¢l Ph, en cuatro hubo trisomia del par
No. 8 y en uno aparecié un isocromosoma del No.
17.13

Generalmente estas alteraciones cromosémicas adi-
cionales ocurren primero en la médula Osea, pero se
ha vista que también acontecen en ganglios linfati-
cos, bazo, meninges, hueso;1* 1% cuando asi ha suce-
dido, han precedido a Jos cambios de médula 6sea
hasta por doce meses.

En la presente serie la frecuencia de CB fue de 50
por ciento, citra concordante con lo informado en la
literatura®*¢ Lo mismo se puede decir de la SV
total, que fue de 47 meses y de la fase crénica, que
durd 35.6 meses.!:19-2° Esta SV total es practicamen-
te independiente del tratamiento, ya que la duracién
es muy semejante con radioterapia, quimioterapia o
sin ellas; por el contrario, si parece gnardar relacién
con la obtencidn y duracién de RC durante la fase
cronica: 29 meses si no hubo respuesta y de 44 a
110 meses, de acuerdo con la duracién de la primera
remision.

Fl diagnostico de CB reviste gran importancia, va
que habitualmente la sobrevivencia posterior es muy
breve; en los casos de esta serie el promedio fue de
38.1 dlias. En las otras dos expresiones de la fase
terminal, la SV no ha sido tan breve.

Fl tratamiento de la CB se ha heche en forma
timida o agresiva, con esplenectomia o trasplante de
médula ésea v en todos los casos, los resultados ha
sido pobres.2* Debido a esto, se ha intentado retra-
sar la aparicién de la CB mediante el uso de inmu-
noterapia (BCG) o de ciclos de prednisona y vin-
cristina durante la RC de la fase crénica, pero los
resnltados no han sido concluyentes.?®27 Existen al-
gunos auntores™* que informan mejores respuestas
al tratamiento de la CB con prednisona y vincristina,
Tratan de explicar cstas buenas respuestas con base
en que los cambios cromosémicos adicionales son
hipodiploides ¢ bien, a que la CB no es siempre de
tipo mieloide sino que existen algunos casos de tipo
linfoide.* Como argumento mencionan que en estog
casos los blastos tienen morfologia de linfoblastos y
responden a un antisuero de conejo contra superficie
de células humanas de leucemia aguda linfoblastica;
ademas, dichos blastos contienen la enzima deoxinu-
cleotidi} terminal transferasa {TdT), que polimeriza
el DNA y se encuentra en los blastos de casi todos
los pacientes con leucemia aguda linfoblastica®!.34
También se ha publicado que la TdT es especifica
del tejido timico®® y se han demostrado niveles ele-
vados en los blastos de cuatro casos con LGC en CB
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(morfologia linfoide), comparables a los niveles de

linfoblastos T y de timo humano y bovino. Esto su-
gerirfa que en algunos casos de LGC ¢n CB proli-
feran linfoblastos indiferenciados que pueden ser
precursores de células T y no micloblastos, o bien
que la enzima TdT no es especifica del timo. De los
casos aqui presentados sélo uno pedria corresponder
a la mencionada morfologia linfoide; la respuesta fue
pobre, similar a la de los otros casos.
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tes de 1a serie del doctor Labardini, ast come en dos
de diez nifios con la forma crénica, semejante a la del
adulto, estudiados por Silva Sosa,! lo que contrasta cla-
ramente con el desarrollo de la crisis en 71 por ciento
de 170 enfermos descritos por Moloney? y de 56 a 86
por ciento en otras series,® por lo que en el futuro pa-

rece mecesario conocer la cxperiencia de otros grupos
en México,
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Se mencioné que sc ha considerado impredecible el
desarrollo de la crisis blistica; sin embargo, ¢l trabaje del
doctor Labardini puede modificar este concepto, ya que
en ¢l cuadro 2 presenta una relacién muy evidente entre
la duracién de una remisidn completa y la sobrevivencia.
De antemano, esta relacién no puede scr absoluta, dade
que por ejemplo, de una seric de 43 pacientes con crisis
blastica y positiva al cromosoma Filadelfia, cinco en-
fermos no tenian fase crénica previa.t A pesar de esto,
patece importante estudiar ¢l indice de correlacién para
confirmar esta idea, lo que no sélo cambiaria ¢l concepto
de impredecibilidad, sinc que obligaria, por lo menos
en los proximos afios, a buscar un‘esquema de trata-
micnto que prolongue la remisién completa inicial.

Los resuttados del estudio clinico de la crisis v de las
alteracioncs de los estudios de la sangre coinciden con
los resultados de otros informes, que sefialan la alteracion
del estado general, cl incremento de la esplenomegalia
v ¢l desarrolto de anemia v trombocitopenia, como los
datos centrales correspondicntes a las crisis.3: 4

Con razon, ¢l doctor Labardini se muestra muy pesi-
mista ¢n lo que toca al resultado final de la crisis bldstica
hasta ¢l momento; sin embargo, puede sefialarse, quc
con base en un estudio morfolégico v en el resultado
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del estudic de mieloperoxidasa, tincién con P A § ¢
determinacion de esterasa especifica v no especifica,
Marks, McCaffrey, Rosenthal v Moloneyv! clasificaron las
ctlulas sanguineas caracteristicas de las crisis vy encon-
traron que en 37 pacientes se trataba dec micloblastos,
en tres, de premielocitos, en seis, de linfoblastos v en
cuatro, de células indiferenciadas. En los pacientes con
crisis a base de linfoblastos, la mediapa de la sobre-
vivencia fue de 35 semanas, contra una mediana de
ocho semanas en los demas.
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