TRABAJOS DE INGRESO .

Clasificacién |
inmunolégica de las
leucemias agudas en la
ciudad de Puebla,
México: Expemncla
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CLAVES Leucema fmotlpommundéslw ‘-‘-hﬂ
ficacién inmunolégica. . ..

Las leucemias agudas (LA) i:in un grupo heteroge-

nco de padecimientos caracterizados por la prolife-
racién desordenada de una clona de celulas
hematopoyéucau Desde un punto de vista pura-

mente- morfolég’mo, las LA pueden clasificarse en
tres grandés grupos: Las LA linfoblisticas (LAL),
las LA mieloblésticas (LAM) yTas LA indiferencia-
das. A su vez, empleando criterios morfolégicos, las
LAL pueden cla.slﬂcarsc en LAL-I LAL-2 4 LAL-

NA:ldémmnumermUmchd Hd-yit-hﬁ-hl’u.l‘uebh,
Pmenﬁdoeﬁndﬁnoiﬁnmndel&A@dunndedeMe-
dicina,; & '26 de-agoro de’ 1987,

11!@%_@‘% -1, LAM-2, LAM3 LAM-
4, LAM-5, I.AM&yLAM?”Dcsdeelpuntode
vista prondstico, esta clasificacién morfolégica tiene
cierta utilidad: Asf, es bien conocido el hecho de
que los pacientes con’ LAL-L3 tienen-en términos
generales un prondstico m4s desfavorable que aquel
de Jos pacientes con LAL-L1.* El conocimiento ca-
da vez més claro de la diferenciacién de células lin-
foides humanas, y el empleo de marcadores y -
reactivos especfficos para i identificar a las células,
han hecho que la clasificacién morfolégica de las
LA resylte incompleta. Ahora es posible estudiar a
las células linfoides para analizar no s6le su morfo-
logfa, sino su diferenciacién cn las lineas de linfoci-
tos T, linfocitos B, linfocitos. nulos, etc.t
permitiendo hacer la clasificacién inmunolégica de
estas neoplasias, ampliamente difundida en la ac-
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tualidad. El valor pronéstico de esta clasificacién de
las LAL parece ser mayor que aquel de la puramen-
te morfolégica; por ejemplo, es claro que los pacien-
tes con LAL de linfocitos B o T tienen peor
pronéstico que los pacientes con LAL de linfocitos
nulos o ‘‘comuncs’’.?

En la Repablica Mexicana no se conocen las va-
riedades inmunolégicas de las LA a pesar de que se
‘tiene informacién més o menos detallada sobre las
variedades morfolégicas de las mismas.®* En otros
padecimientos hematolégicos hay diferencias entre
lo observado en la Repiiblica Mexicana y en otros
paises; por ejemplo: es conocida'la alta prevalencia
de aplasia medular en México comparada con la de
otros sitios del munde,”® y la prevalencia relativa-
mente baja de leucemia linfocftica crénica en nues-
tra Repiblica.*!° Estas diferencias han permitido
manejar ampliamente el término de ‘‘hematologia
geogréfica’’, introducido por Jean Bernard hace al-
gunos aiios,!' en que se refiere a las diferencias geo-
gréficas y/o raciales en la prevalencia de diversos pa-
decimientos hematol6gicos.

Este trabajo tiene dos objetivos: Describir la pre-
valencia de las variedades inmunolfgicas de las LA
en la cindad de Puebla, MEXICO y, comparar los
hallazgos con los de otras partes del mundo donde
han sido hechos éstos estudios,

Material y Métodos

Pacientes. Se incluyeron de manera prospectiva to-
dos los enfermos en quienes se establecié el diagnés-
tico de leucemia aguda, estudiados en nuestro
grupo cooperativo (Grupo de Hematflogos de
Puebla). Para este andlisic, se consideraron todos
los pacientes a quienes se hizo de manera completa
la determinacidn del fenotipo inmunolégico (FI) de
lag LA, independientemente de que hayan sido o no
tratados por nuestro grupo.

Diagndstico de las Leucemias. En los casos de morfolo-
gia linfobléstica o *‘no granular’,'tt se hizo la de-
terminacién del FI completo como se sciiala
posteriormente; en los casoa de morfologfa mieloide
definitiva, se corroboré la variedad empleando sélo
un anticuerpo monoclonal que reconoce antigenos
de la serie granulocitica/monocitica (vide infra). La
determinacién del FI se hizo en las muestras de mé-
dula osea, o en sangre periférica cuando en ésta 1il-
tima habfa un nimero absoluto mayor a 8,000
blastos/mm?*,

Determinacion del Fenotipo Inmunoligico de las Leucemias.

Se emplearon los siguientes inmunoreactivoa para

hacer la determinacién del FI:

1) Formaci6n de rosetas E, que identifica a las célu-
las linfoides de emrpe T,!* a través del antigeno
CD2.
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2) Investigaci6n de inmunoglobulinas de superficie
o de cadenas mu citoplfsmicas, empleando in-
munofluorescencia directa, que identifica a los
linfocitos B y pre-B respectivamente, 1316

3) Investigacién del antfgeno CALLA o CD10 (an-
tigeno de la leucemia aguda linfobléstica co-
miin), empleando en inmunofluorescencia indi-
recta el anticuerpo monoclonal muring J5.7

4) Investigacién de antfgenos de plasmocito, emple-
ando en inmunofluorescencia indirecta el anti-
cuerpo monoclonal R1-3'%,

5) Investigacién de antigenos de serie trombocftica
(megacarioblastos y megacariocitos), empleando
los anticuerpos monoclonales HP1-1dY y W1.
23,% que identifican, respectivamente, al com-
plejo  glucoproteico  IIWIIla  (receptor
trombocitico para el fibrinogeno y antfgeno
CDw41) y a la fraccién Von Willebrand det fac-
tor VIII (FVIIL:VWI).

6) Investigacién del receptor de tranferrina, emple-
ando el anticuerpo monoclonal R2-3% en inmu-
noflucrescencia indirecta.

7) Investigacién de antigenos de, serie granulociti-
ca/monocitica, (CD15}, empleando en inmuno-
fluorescencia indirecta el anticuerpo monoclonal
BMA-0200 {Behringwerke, Alemania).

Loa detalles sobre las preparaciones de 1as mues-
tras de sangre periférica 0 médula osca, la separa-
cién de las células mononucleares, las caracterfsti-
cas de las diluciones en incubaciones con los inmu-
noreactivos antes sefialados, han sido descritas con
anterioridad.®

Los casos fueron catalogados de la siguiente for-
ma:

a) LAL COMUN: Reactividad de més de 40 por
ciento con el anticuerpo monoclonal J5. Este
grupo también incluyé a los casos en que, ade-
més de haber encontrado reactividad con dicho
anticuerpo, se identificaron cadenas mucitoplés-
micas. No de indentifics ningfin caso en que sélo
hubiese inmunoglobulinas citoplésmicas sin el
antigeno CALLA, lo que estd de acuerdo con in-
formacién previa.'®

b} LALL NULA: Ausencia de reactividad de los
blastos con cualquiera de los inmunoreactivos.

c¢) LAL T: Formacién de rosetas E con eritrocitos
de carnero por mis del 40 por ciento de las célu-
las malignas.

d) LAL B: Presencia de inmunoglobulinas de su-
perficic en més del 40 por ciento de las células
leucémicas.

¢) LAM: Reactividad de m4s del 40 por ciento de
las células malignas con el anticuerpo monoclo-
nal BMA-0200 (contra antigeno CD15), morfo-
logia mieloide definitiva (granulacién aparente o
cuerpos de Auer), o reactividad de més del 40
por ciento de los blastos con los anticuerpos mo-
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noclonales HP1-1d 6 W1-23 que identifican res-
pectivamente el complejo glucoproteico 1Ib/111a
(antigeno CDw41) y 1a fraccién Von Willebrand
del factor VIIIZ®

Resultados

Entre Junio de 1983 y Junio de 1986 se estudia-
ron 229 casos de leucemia aguda; de estos, 147 ca~
sos fueron catalogados como leucemias agudas
st no—mieloides’”, %% entre los que se identificaron
19 casos de leucemia aguda megacarioblistica, la
variedad M7 de la clasificacién FAR:2:2 y 128 ca-
sos de LAL verdadera.

1) Leucemias Agudas Linfoblésticas

El cuadro I muestra las variedades de LAL iden-
tificadas en todo ¢l grupo de pacientes: Es claro
que la varicdad més frecucntcmente indentifica-
da fue la LAL-COMUN (64.8 por ciento). El
cuadro 11 muestra los datos del mismo grupo de
pacientes desglosados por grupos de edad: Pe-
ditrico (igual o<de 15 afios de edad) y por
adulto (>15 afios de edad). Es notable que la
prevalencia de las LAL de “mal pronéstico’’,#a
est, LAL-T y LAL-B fuc més alta, aunque no'sig-
nificativamente, en adultos que en nifios (20.6
sersus 11.6 por ciento de los casos) (p: n.s.); reci-
procamente, las LAL-COMUN fueron més fre-
cuentes en nifios que en adultos (75 sersus 55.8
por ciento), (p<0.025).

2) Leucemios Agudas Mislobldsticas.
Se identificaron 82 casos de LAM; entre cllos, 19
casos de leucemia aguda megacariobléstica, la
variedad M7 de la clasificacién FAB. Los deta-
lles biolégicos, clinicos y terapéuticos de los 6
primeros casos de LAM-M7 identificados en la
Repiiblica Mexicana han ¢ido descritos con ante-
rioridad.”? Los cuadros III y IV muestran los
datos de 14 enfermos con LAM-M7 quienes,
ademés de haber sido diagnosticados por noso-
tros, recibieron {ratamiento en nuestro grupo,
por lo que pudo ser evaluada su evolucién. Las
L.AM dec estirpe difercnte a las megacarioblésti-
cas, incluyendo las LAM M1, M2, M3, M4, M5

Cusdro 1

y M6 no fucron analizadas en sus fenotipos in-
munolégicos: El cardcter mieloide sélo se corro-
boré por la reactividad de Jos blastos con el
anticuerpo monoclonal BMA-0200 y, en algunos
casos, con el anticuerpo R2-3 que puede identifi-
car precursores eritroides.
3) Valor Prondsiico y Terapéutico dt la Clasificacién In-
munoldgica de las Leucemias Agudas:
Se ha sefialado con anterioridad que la determi-
nacién del F1 de las LA puede ser de utilidad en
1a eleccién del tratamiento y en ¢l establecimien-
to del pronéstico de los pacientes. Con el objeto
de estudiar este aspecto en nuestro grupo de en-
fermos, se reunieron los casos de L.A sin morfolo-
gla micloide definitiva bajo el nombre de
‘‘leucernias agudas no-granulares”,'? que otros
autores han lamado equivocadamente leucemias
agudas “‘no mieloides”.” Una vez reunidos los
casos de LA “no-granular’’, se analizaron sélo
aquellos quienes fueron tratados y vigilados en
nuestro grupo de trabajo, haciendo dos grupos:
a) LA ‘‘no-granular’ de riesgo ‘‘habitual’’, que in-
cluy6 & los pacientes con LAL NULA (5 casos)
y LAL COMUN (27 casos), total: 32 pacientes.
b) LA “‘no granular” de riesgo “‘alto’”, que incluyé
a los pacientes con LAL T (2 casos), LAL B (4
casos) y LAM-M7 (10 casos), total: 16 pacientes.
Independientemente de otras variables pronésti-
cas tradicionalmente accptadas como dtiles en ¢l es-
tablecimicnto del pronostico de los pacientes con LA
como son la cuenta blanca, la variedad morfolbgica,
1a edad, sexo, presencia o no de crecimientos gan-
glionares y/o viscerales, los pacientes, catalogados en
estos dos grupos de riesgo, fueron tratados y la res-
puesta al tratamiento analizada:'* '

- _Cusdro UL
Fenotipos inmunolégicos de los 128
pacientes con leucemis sguda

agrupados por edad en mayores
y menorcs
15 afics. La LAL-Comfin fue
i ivamente més
frecucnte en nifide
que en adultos (P <,025).

Fenotipos inmunolbgicos de los 128 casos -
de lencemia aguda linfoblkstics (LAL) Variedad Nifios | (lgusly | Adultos| (18 Afios)
estudiados prospectivamente De LAL « 15 Afos)
Variedad de Niémero de | Porcentaje LAL 45 (75%) 38 (55.9)
LAL GCasos COMUN(") _
LAL 8 (13.3.%) 16 (23.5%)
LAL “COMUN"* (") 83 64.8 “NULA
LAL “NULA" 24 18.7 LAL “B" 3 8.3%) 9 (13.2%)
LAL ““B"” 14 10.9 LAL '*T” 2 (3.3%) 5 (7.4%)
LAL “T" o7 5.4 TOTAL 60 : 68
(*) Incluye LAL-COMUN/Pre-B (CDI0 + , Clg+) (36)- () Induye LAL-GOMUN/Pre-B D1+, clg ).
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Guadro ITI

Caracterfsticas generales y del tratamiento de
14 pacientes con leucemia aguda

me tica. DB Ara -C: dosis bajas de

arabinésido de citosinz. HOP = Adriamicina,

vincristina y prednisons, ¥’
Némero de Edad | Sexo Tratamiento Logro de | Supervivencia | Muerto
Paciente Remisién (Mcaes) Yivo .
| 14 F DB Ara-C 81 24 Muerto -

2 15 M DB Ara-C SI 12 Muerto
3 6 M DB Ara-C NO 4 Muerto
4 27 F DB Ara-C ' S1 © 5 Muerto
5 39 F DB Ara-C SI 1 Muerto
6 10 F . DB Ara-C - S8l t Muerto
7 5 M DB Ara-C SI 1 Muerto
8 20 | M HOP ' SI 2 Muerto
9 4 M HOP - 8l 1 Muerto

10 15 F HOP SI 14 Vivo
11 2% | M HOP SI 4 Muerto
12 32 M HOP NO 4 Muerto

13 13 F HOP 81 12 Vivo

14 63 F HOP 5I 18 Vivo

Cuadro IV

Caracterfsticas celulares de los blastos de 14 pacientes con leucemia aguda megacariobléstica GP IIb/I1a

= Antfgeno CDw4l-complejo glucoproteico IIb/l1a, identificado con el anticuerpo Npl-1d.*
FVIII:VWF = Antfgeno de la fraccién Von Willebrand del factor VIII de la coagulacién, identificado
por ¢l anticuerpo monoclonal W1-23.% Rec. transferrina = antigeno del reaccptor de transferrina
identificado por el anticuerpo monoclonal R2-3.'; CALLA (CD10) = Antigeno de la leucemia aguda
linfoblstica comdn, identificado por el anticuerpo monoclonal J5. Ind. = idifereanciada.®¥

Nimero de Morfologia Antigeno Antigeno Otros Antigenos
Paciente FAB GpIIb/IIIa | FVIII:VWF
(CDw 41) :

1 L2 + + -

2 L2 + T+ -

3 L2 + + -

4 L2 + + -

5 Ind. + + -

6 Ml + + -

7 L2 + Neg -

8 L2 + + -

9 L2 + Neg .
10 Ind. + + Rec, transferrina
H . L2 + Neg -
12 L2 Neg + CALLA (CD 10)
13 L2 + Neg Rec. tranferrina
14 M1 + +




a) LAL COMUN y LAL NULA.Fuercn mancjados
con el protocolo GHP-IV-LALE: Induccién de
remisién con sulfato de vincristina (1.4 mg/m?)
semanales y prednisona (60 mg/m?) diarios, du-
rante acis semanas; consolidacién con Ara-C y 6-
thioguanina endovenosos, profilaxis a sistema
nervioso central con metotrexate y pulsos de
reinduccién con vincristina/prednisona cada 12
sermanas, ademés de tratamiento de manteni-
miento oral con G-mercaptopunna diaria y meto-
trexate semanal.

b) LAL-T y LAL-B, Tratamiento con el protooolo
GHP-IV-LALA: Induccién de remisibn con
adriamicina (25 mg./m?) scmanal, sulfato de
vincristina (1.4 mg/m?) semanal y predinisona
(60 mg/m?) diarios durante 6 semanas; consoli-
dacién con adriamicina, arabindsido de citosina
y 6-thioguanina, profilaxis al sistema nervioso
central con metotrexate intratecal y 2400 rads a
craneo, pulsoe de reinduceién cada 3 meses con
adriamicina, vincristina y prednisona y manteni-
miento oral con 6-mcrcaptopunna diaria y meto-
trexate semanal.

¢) LA MEGACARIOBLASTICA. Este grupo de pa-
cientes fue tratado con dos esquemas distintos de
quimioterapia:

1) Dosis bajas de arabinésido de citosina (DB
Ara-C):® 10 mg. de Ara-C/m? de superficie
corporal, administrados por via subcutanca
cada 12 horas a lo largo de 21 dfas consecuti-
vos ¥, una semana después, consolidacién con
un esquema de quimioterapia idéntico. Este
esquema se utilizé para establecer las compa-
raciones con los resultados del tratamiento de
los otros pacientes con leucemias agudas ““no
granulares”’; sin embargo, se empled también
el esquema sefialado a continuacién para el
tratamiento de otros pacientes con leucemias
agudas megacariobldsticas, vida infra.

2)  Protocolo HOP, cxactamente igual al em-
pleado en ¢l protoclo GHP-IV-LALA.,

La figura 1 muestra la comparacién de los pa-
cientes con LA ‘‘no-granular’’; clasificados por
grupos de riesgo ‘‘alto’” y ‘‘habitual’’. Ea clla, ¢s
notable que los pacientes en riesgo ‘‘habitual’’ tu-
vicron uwna mejor respuesta al tratamiento gue
aquellps en riesgo ‘“alto’”: La remisién ocurrio en el
100 por ciento versus el 69 por cientc de los casos
(p =0.025) y la supervivencia a 12 meses fue de 75
por ciento persus 15 por ciento (p<0.001). Estos ha-
llazgos permiten concluir gue la determinacién del
FI de las leucemias ha sido, en nuestre grupo, 1itil
como factor aislado, independiente de otras va-
riables, en ¢l establecimiento del prondstico y trata-
miento de las LA."* No se encontraron diferencias
en respuesta al tratamiente ai en supervivencia en-

. Clasificacién de las lencemias.

tre los pacientes con LAM-7 y los pacientes con
LAL de riesgo alto (LAT.-T y LAL-B).1%%

== -
< | L ﬁ_\____

. LANG DE RIESS0 "HaBrTuAL"

n=32
so}
p(0.00l
* LANG DE RIESG0ALTO"
i na=ig

o % ) %

Curvas de supervivencia segtn Kaplan y Mier (24) de los pa-
cientes con leucemia aguda no-granular (LANG) de ricsgo ““ha-
bitual” {LAL-COMUN y LAL NULA) y de rieago “alto"
(LAL T, LAL B y LAM M7). El valor de. pt ha sido obtenido
usando la prucba de long-rank chi-cuadrada.'?

Las leucemias megacarioblasticas (FAB M-7)
fueron objeto de un andlisis independiente de la res-
puesta al tratamiento, La figura 2 muestra el anfli-
sis de la. supervivencia, segun Kaplan y Meier* de
estas neoplasias micloides con dos esquemas de tra-
tamiento: dosis bajas de arabinésido de citpsina'®%
(DB Ara-C) y adriamicina, vineristina y predniscna
(HOP). A pesar de que los pacientes con LAM M7
tratados con HOP tuvieron una supervivencia ma-
yor que aquellos tratados con DB Ara-C, las dife-
rencias no son significativas desde el punto de vista
estadistico, probablerente por el ndmero de enfer-
mos incluidos en' cada grupo.®

100 s VIVO EN REMISION COMPLETA .
ao-
eo!
_40‘ _-......______.l_-a‘.--..—.iHOP_ )
0.
2 20 oB-AraC
O e & B 2 =

TIEMPO #h meses -

Curvas de supervivencia segin Kplan y Mier®* de los dos gru-
pos de pacientes con leucemia aguda megacarioblistica (FAB
M7} tratados con dosis bajas de Ara-C (DB Ara-C) o adriamici-
oa, sulfato de vincristina y prednisona (HOP), Las diferencias
en supervivencia no son significativas (pM. 1)+’ :

Los detalies de los tracamientos para cada grupo
de pacicntes han sido objeto de rcportcs indepen-
dlentel 12 13,26,27
1) Com!ar:tdn entre la Morfologia Optwa yel Fmonpo In-

munoldgico de las Leucemias Agudas.

De las verdaderas LA linfoblasticas, subclasificadas
inmunologicamente en ios cuatro g'rupos sena.lados
se encontro lo siguiente:
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—LAL COMUN (27 casos): 15 fueron de mor-

fologia L.l y 12 de morfologia L2.'213

—LAL NULA (5 casos): Todos fueron de mor-

fologfa 12.1%19
—LAL T (2 casos): Ambos de morfologia
L2_I!,13

—LAL B (4 casos): Dos de morfologia L3, uno

de morfologia L2 y uno de morfologfa L1.'21*

—LAM M7 (14 casos): Diez de morfologia L2,

dos de morfologia M1 y dos de morfologia in-
diferenciada. ¥
Apoyados en estas observaciones, parece claro que
no ¢3 posible, en bases puramente morfolégicas, ha-
cer la determinacién del fenetipo inmunolégico de
las leucemias agudas.

La tinica observacién clara fue que todos los pa-
cientes con morfologia L.3 fueron leucemias LAL de
linfocitos B, lo que estd de acuerde con la literatu-
ra.*'% Si restringimos las observaciones a los pa-
cientes con morfologia ‘‘no granular’’, que podrian
haber sido clasificados y tratados como LAL, es po-
sible concluir que el 20 por ciento de los pacientes
con esta morfologia, compatible con morfologia lin-
fobléstica, son en realidad casos de leucemias mielo-
blisticas, especificamente megacariobldsticas, de
ahi que la posibilidad de catalogar equivecadamen-
te como ‘‘linfoblastica’”’ a una leucemia micloide
fue del orden del 20 por ciento en nuestro grupo de
pacientes. Se concluye de acuerdo a estas observa-
ciones que la morfologia aislada es capaz de diag-
nosticar certeramente sélo al 80 por ciento de las
leucemias agudas que no tienen morfologia mieloi-
de definitiva (cucrpos de Aiier o granulacién apa-
rente), 2133627

Discusién

Se han presentado los resultados de la clasifica-
cién inmunolégica de las células malignas de {47
pacientes con LA: 128 pacientes con LAL (68 adul-
tos y 60 nifios) y 19 pacientes con LAM M7, Se ha
encontrado que para nifios y adultos, la variedad

més frecuente de LAL es la LAL-COMUN (64.8

por ciento de todos los casos) y la menos frecuente
la LAL-T (5.4 por ciento de todos los caszos). Estos
datos son los primeros descritos en un grupo nume-
roso de pacientes en la Repiblica Mexicana. El va-
lor de clasificacién inmunolégica de las leucemias
agudas en nuestro grupo de trabajo ha sido motivo
de otras comunicaciones,!?:!* donde se ha estableci-
do que, el identificar a las variedades de *'riesgo al-
to'" de las LAL, como LAL-T y la LAL-B es de
utilidad para predecir el pronéstico de los pacientes
y probablemente para decidir su tratamiento. A es-
te respecto, en un grupo menor de pacientes que he-
mos clasificado y tratade prospectivamente, hemos
encontrado que las LAT-T o LAL-~B Jogran la remi-
sién de la enfermedad en ol 69 por ciento de los ca-
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sos en tanto que las LAL-COMUNES o
LAL-NULAS logran la remisién en el 100 por cien-
to de los casos, %" siendo la diferencia estadistica-
mente significativa. Por estas razones, pensamos
que la clasificacién inmunolégica de las LAL tiene
valor prondstico en nuestro grupo de trabajo, al
igual que lo han demostrado otros autores,16.332
En ¢l grupo total de enfermos que ahora informa-
mos, no fue posible vigilar su evolucién y respuesta
al tratamiento, ya que algunos de cllos sélo fueron
estudiados para determinar el FI de las leucemias y
no fueron tratados por nosotros. El FI de las LAL
tiene valor pronéstico como (inico parmetro, %
Estas observaciones han permitido incluso conside-
rar que las otras variables prondsticas en LAL no
son sino reflejo de la naturaleza de Ia neoplasia, ita
esi: la cuenta de leucocitos inicial alta es un factor
de mal pronéstico en tanto que con gran frecuencia
sc presenta en LAL-T erge el factor prondstico cs
probablemente la naturaléza T de la ncoplasia y no
el nimero total de glébulos blancos. ™ Este mismo ti-
po de observaciones podrian hacerse sobre la pre-
sencia de crecimiento mediastinal y de infiltracién
extra-medular en LAL-T, la morfologia FAB-L3 en
LAL-B, la magnitud de la adenomegalia en la
LAL-B, la gravedad de la anemia en LAL-
COMUN, etc. En este informe, hemos incluido
dentro de} grupo de LAL COMUN (con antigeno

- CALLA-CD10) a las LAL en donde, ademis de

expresarse el antigeno mencionado, se identificaron
cadenas mucitopldsmicas. Algunos autores distin-
guen a estas (ltimas leucemias como variantes pre-
B: noszotros las hemos incluido dentro del grupo de
LAL comunes dado que no hay diferencias notables
en la biologla de las LAL COMUN (CALLA-
CD10+; Clg) y las LAL COMUN-Pre-B
(CALLA-CD10 +; Clg)." :

La posibilidad de clasificar equivocadamente co-.
mo linfobl4stica a una leucemia mieloide es alta.!?
Utilizando la_clasificacién morfolégica aislada en
esta serie el 20 por ciento de las leucemias sin mor-
fologia claramente mieloide corresponde a las leuce-
mias megacarioblasticas de ahi que la posibilidad de
haberias clasificado erréneamente empleando sélo
morfologfa optica es de este orden. Las caracteristi-
cas clinicas, de laboratoric y de tratamiento de las
leucemias agudas megacariobldsticas han sido des-
critas con anterioridad; es claro que éstas neoplasias’
tienen comportamiento clinico y respuesta al trata-
miento similares a los de otras leucemias micloides,
y desde luego, distintas a las de leucemias linfobl4s-
ticas, 2:22.48.59

En lo relativo al tratamiento, es probable que,
dado que las LAL-T y LAL-B son neoplasias linfoi-
dea més agresivas que las otras variantes de LAL,
las primeras requicren tratamiento méis agresivo
que las dltimas, Esta observacitn ha sido motivo de

Guillermo J, Ruis-Argielles.



estudios prospectivos cuyos resultados estin pen-
dientes,

El cuadro V muestra la comparaci6n de nuestros
resultados con los obtenidos en Inglaterra,® Fran-
cia,” E.U.A.* y Espafia,* Es notable que la pre-
valencia de LAL-T es menor en nuestro grupo que
en los de otros paises con que se han hecho las com-
paraciones; curiosamente, las LAL-B son mds fre-
cuentes en nuesiro grupo. La explicacién a estas
observaciones no es clara. Es posible que la preva-
lencia de infeccién por retrovirus del tipo del
HTLV-I y HTLV-II, implicados en la ctiologfa de
neoplasias linfoproliferativas de estirpe T,’** més
frecuente en otros patses, se relacione con estas dife-
rencias; sin embargo, otros factores genéticos y ra-
ciales no pueden dejar de tomarse en cuenta %10

Las diferencias comentadas se han observado en es-
ta serie tanto en el grupo de nifios como de adultos,
¢n quienes las Jeucemias de lilnfocitos bursadepen-
dientes fueron significativamente més frecuentes en
México que en Inglaterra,™, Francia®® y Estados
Unidos de Norteamérica.?® En Espaifia, la preva-
lencia de Jeucemias B en un grupoe combinado de ni-
fios y adultos”™ fue similar a la encontrada por
nosotros; el andlisis estadistico de las diferencias en-
contradas entre México y Espafia indica que no son
significativas, (cuadro V). La posibilidad de que las
leucemias T hayan sido subestimadas en nuestro
grupo por haber empleado la metodologfa de for-
macién de rosetas E, sin emplear en todos los casos
anticuerpos monoclonales contra antigenos de dife-
renciacién T (CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD8,

Cuadro V

Distribucién porcental de los fenotipos inmunolégicos de las leucemiss agudas linfoblfsticas (LAL) en
cuatro pafses, comparados con los observados en esta serie E.U.A. = Estados Unidos de Norteamérica.
N;8 = Diferencin no significativa. p = valor de p para las diferencias observadas, obtenida por ia prue-

ba de chicuadrada.™ e
ADULTOS
TIPO DE LAL . FRANCIA® ESTE ESTUDIO
LAL COMUN 50.4 55.8 I
! I
LAL NULA 17,0 23.51
I
LALT 15.6 7.4 p 0.005
; I
LAL B 0.0 13.21
NUM. CASOS 32 68 I
TI E LAL GLAT ESTE ESTUDIO
LAL com:% 79.8 — 7501
I
LAL NULA 10.6 18.31
I
LAL T 11.7 33 p 005
I
LAL B 2.1 831
I
NUM.CASQS 9 60 1
NINOS Y ADULTOS
IPO DE LAL E.U.A.® ESTE ESTUDIO ESPANA™
" LAL COMUN 64.0 [ 16481 1675
I I I I
LAL NULA 16.0 I 118.71 1125
I I I 1
LAL T 170 P 0.02 54 pN.S. 10.0
I I I I
LAL B 3.01 11091 I10.0
I I 1 I
NUM. CASOS 70 1 11281 140
Clasificacién de las levcemiss. 289"



etc) es factible: Se sabe que aproximadamente en 20
por ciento de las LAL-T no forman-rosctas con eri-
trocitos de carnero y s6lo son identificables con anti-
cuerpos monoclonales;*2 algunos autores las laman
leucemias ‘‘pre-T'’. Si aceptamos que hemos su-
bestimado e} 20 por ciento de las ncoplasias T que
fueron 7 en total, resulta que serfan en aproximada-
mente 9 los casos de LAL T: podriamos haber cata-
logado 2 casos de LAL pre-T como LAL-NULA.
Adn asi, 9-de 128 casos representan el 7 por ciento
de las LAL, prevalencia que sigue siendo baja en
comparacién con la observada en otros pafses.
Hemos encontrado en este estudio una prevalen-
cia de 8.4 por ciento para las leucemias megaca-
rioblasticas {19/224 casos de LA). Durante afios s¢
tuvo la impresién de que las leucemias megaca-
riobl4sticas eran infrecuentes. En un estudio retros-
pectivo en la Clinica Mayo, en los Estados Unidos,
empleando. inmunoreactivos similares a los que no-
sotros_hemos-usado, se encontré una prevalencia
para las leucemias megacarioblisticas de 8 por cien-

to,similar a la que Bémos encontrado.” Otros au-

tores afirman que las LAM M7 representan hasta
el 10 por ciento, de las' LA™ y que su identifica-
cién sélo puede hacerse empleando inmunoreacti-
vos como lo hemos hecho nosotros; parece claro que
la morfologfa aislada tiene un valor limitado en el
establecimiento del diagnéstico'de esta entidad. El
cuadro VI muestra una comparacién entre las pre-
valencias de los distintos tipos de leucemias agudas

sin morfologfa micloide definitiva (no-granulares)
estudiadas en nuestra ciudad y en Francia. Desafor-
tunadamente no hay otro# estudios en que se agru-
pen a las leucemias ‘‘no-granulares’’ como tales,
ademés del realizado en ¢l Hotel Dicu, en Parfs.®
Es notable e esa comparacién la prevalencia baja
de LAL T y la prevalencia alta de LAL B en
México; tambiéh debe resaltarse que las leuce-
mias mieioides fueron més frecuentes en nuestro
paf¢, probablcmente por la tecnologfa empleada, ya
que ‘en el reporte francés se emple6 microscopia
electibnica y nuestro grupe de leucemias ‘‘no ‘gra-
nulares’’ émpléamos inmunoreactivos para hacer la
clasificacién’ de las ncoplasias, y en consecuencia,
para al asignacién-del carfécter mieloide de las mis-
mas. - .o Lroe T o . N .

- Se concluye que la determinacién de los fenoti-

pos inmunologicos de Jas LA ha sido ftil.para
. conocer la prevalencia de estas neoplasias en nues-
tro pafs, que parece scr diferente de la-obscrvada en

otros pafses. Asimismo, el empleo de la tecnologia
de los anticuerpos monoclonales y otros inmunore-
activos nos han permitido conocer mis datos. de la
biclogfa de neoplasias hasta hace pocd consideradas
como infrecuentes y nos ha permitido conocerlas li-
mitaciones de 1a morfologia éptica convencional en
¢l estudio de las leucemias agudas, observaciones
que apoyan la aseveracién de la doctora Bloomfield:
‘*Estamos viviendo un época de la hematologia que
va mis all4 del microscopio”.®

Cua.dro Vi

Prevalencia de los fenotipos inmunolégicos de las células leucémicas de 48 pacientes con leucemias agu-
das ‘‘no-granulares’’, en Francia® y en Pucbls, México.'" Los. valores de p.sc han obtenido usando la

prusba de chi-cuadydda. La asignacién del caradcter mieloidé de los blastos fué becha por microscopia
electrénica (* ).y por anticuerpos monoclonales contra antigenos de diferenciacién- megucariociti-

ca.(a [ ] )12,18

FENOTIPO FRANCIA PUEBLA, MEXICO.
INMUNOLOGICO EN - 34} §N - 43} Y

TAL “COMUN" 56 , 56.2 -

LAL “NULA"” ' 16 10.4 p<.01
 LAL “T” . 1 0 22 . 4,2 p<.00t

LAL “B” S 8.3 p<.001

LA MIELOIDE _ _6 20.8 - ** p<.001
I - | .veGroup). éﬁm{kf;rtkdi_u s of acute leukeriia of megaker-

Referencias yocyts Lineage (M7). Ann. Intern. Med. 1985; J03: 460.

1. BENNET,].; CATOVSKY,D.; DANIEL M].; FLAN-
DRIN, G.; GALTON, DAG.; GRALNICK, HR.; y
SULTAN C.: The French-American-British Cooperative
Group. Proposals for the classification of acule leukemia. Brit. ]
Haemnatol, 1976; 33: 451. : :

2. BENNET, JM.; CATOVSKY, D.; DANIEL, MT.;
FLANDRIN, G.; GALTON, DAG.; GRALNICK, HR.;

..y SULTAN, C.: the (French-American-Britigh Cooperati-

3. VIANA, MB.; MAURER HS. y FARENG GC.: Sabclassifi-
cation of aoule lymphoblastic lewkemia in children: analysis of the re-
producibility or morphological criteria and prognostic implications.
Brit. J. Haematol. 1980; $4: 383-388. O

4. FOON, DA.; SCHROFF, RW. y GALE, RP.: Surfac
markers on leukemia and lymphoma cells: Recent advanges. Bloed,
1982; 60: 1. . .

5. SALLAN, SE.; RITZ, ]J.; PESAND(, ].; GELBAR, B.;

-O’BRIEN. ¢.; HITCHOCK, 8.; CORAL, F. y

Guillermo J. Ruis-Agielles.’



10,

1i.

12.

17.

18,

19

20.

21.

SCHLOSSMAN, SF.: Cell suxface antigens: Prognosic impli-
cation in acuts Iymphoblastic leukemia. Blood. 1980; 55 395.

CARRASCO-DELGADO, FL.: La leucemia aguda linfoblds-
tica del adulto clasificada de deurrda o la FAB. Revisidn de 6 afios.
Tesis profesional para obtener el grado de. Especialista en
Hematologia. Divisién de Estudios Superiores. Facultad de
Medicina. Institutc Nacional de la Nutricién ‘Salvador

- ‘Zubiran’’. Umvemdad chmal Auténoma de Méxwo
. 1982,

RUI.Z-ARGUELLES, GJ.; KATZMANN, : JA;
GREIPP, PR.; MARIN-LOPEZ A,; GONZALEZ-
LLAVEN, J. y CANO-GASTELLANOS R.: Lymphocyte
subsets in patients with aplastic anemia. Am., J. Hematol 1984,
16 267.

SANCHEZ-MEDAL L. y RUIZ-BEYES GO.: Peculiari-
ties of hematologic pathology in Latinamerica. En: We-
atherall, Ij. y Ledingham, JGG. (eds).: Oxford Tecbook of
Medicine. En prensa. .
ALEMAN-HOEY, DD.; RUIZ-ARGUELLES GjJ.;
VERDUZCO-RODRIGUEZ, L.; LOPEZ-ARIZA B. y
LABARDINI JR.: Leucemia linfocitica crdnica. Experiencia de
35 anos en el Institute Nacional de la Nutricidn **Salvador Zubi-
ran”’, Invet. Clin. Mex, 1982; 34: 151.
RUIZ-ARGUELLES, GJ.: Low-doss Ara-C in treatment of
evert acute bnkm:'a Brit. J. Haematol, 1985; 61; H84.
BERNARD, J.: a'une A logie geographique. Nouv
Rev Fr. Hematol 1963 3: 51.

RUIZ-ARGUELLES, GJ.; MARIN-LOPEZ, A.;
RUIZ-ARGfIELLES, A.; VALLS-DE-RUIZ, M. ¥
MERCADO-DIAZ L.: Immunophenotype of the acute no granu-
lar leukemias (ANGL) as a single progaostic factor. Blood, 1985,
66: 182a, {Resumen)

RUIZ ARGﬁELLES GJ.; MARIN-LOPEZ, A. ¥
RUIZ-ARGUELLES, A.: Immunologic classification of the
actle non-granular lewkemias in Mexico: Its value in the diagnostic
and prognesés. Enviado a publicacion.

JONDAL, M.; HOLM, G. y WIGZELL A.: Sutface mar-
kers on human T and B lymphocytes. I. A large population of
ipmphocytes forming noninmmune rosettes with sheep red blood cells.
J. Exp. Med. 1967; 136 207.

WINCHESTER, R]. y FU 8M.: Lymphocytr surface mem-
brane immunoglobulins. Scand. J. Immunol. 1976; 5: (Suppl.
3): 77,

\;lOGI..EB, LB,; CRIST, WM.; SARRIFF, AM.; PU-

‘LLEN, ].; BARTOLUCCI, AA.; FALLETTA, JM.;

DOWELL, B.; HUMPHREY, B.; BLACKSTOCK, R.;
VAN EYS, ]J.; METZGAR, RS. y COOPER, MD.: Ax
analysis of clinical and laboratory features of acute lymphocybic levke-
mias with emphasis on 35 children with pre-B lenkemis. Blood.
1981; 58: 133.

RITZ J.; PESANDO, JM, y MACCORNARTY J: 4
menoclonal antibody to human acule lymphoblastic leukemia antig
Nature, 1981; 283 583.

GONCHOROFF, NJ.; KATZMANN, JA.; GARTON,
JP.; RUIZ-ARGUELLES, GJ.; EILERS, CR;
GREIPP, PR. y RYLE, RA.: 4 Ional antibody reaciil
with a subset of human plasma cells. Brit. J. Haematol, 1986;
62: 619.

NICHOLS, WL,; YOUNG, JH.; ULKU, BY.; KATZ-
MANN, JA. y MANN, KG.: 4 monocional antibody (HPI-
1d) which induces thrombasthenic defects in human platelert.
Thrombos. Haemost, 1983; 50: 317, (Resumen}
KATZMANN, JA.; MUJWID, DK.; MILLER, RA. y
FASS, DN.: Monoclonal antibodies to von Willsbrand's factor:
Reactivity with porcine and human antigen. Blood. 1981; 5§:
530.

GONCHOROFF, NJ].; KATZMANN, JA.; RUIZ-
ARGUELLES, G].; GARTON, JP.; GREIPP, PR. y
KYLE RA.: Descispment of mouse monoclonal antibodies to hu-
man plasma cells. Fiybridoma. 1983; 2: 130.

Glamificacitn de las leucemias.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33

34.

35.

36.

RUIZ-ARGUELLES, GJ.; MARIN-LOPEZ, A
LOBATO-MENDIZABAL, E.; RUIZ-ARGUELLES,
A.; NICHOLS, WL. y KATZMAN, JA.: Acute mega-
karyoblaauc leukemia: A prospective study of its identifica-
tion and treatment. Brit ] Haematol 19865; 62: 55-63.
IFRAH, N.; PERROT, JY.; MARIE, JP.; RIO, B,; JU-
LIEN, C.; CADIOU, M,; BOUCHEIX, C. y ZIT-
TOUN, R.: Leucemies aigues non myeloides de 'adulte. Etudes
des antigens de membrane et de la terminal tranferase. Valeur diag-
nostique ¢ pronostique. Presse Med. 1985; H 137
KAPLAN, E8. y MIER, P.: Nonp tric eth Jrom
icomples abservations. J. Am. Stat. " Assor. 1958; 33: 457.
MARIN-LOPEZ, A.; LOBATO-MENDIZABAL, E.;
MUNIVE-ORDONEZ. L y RUIZ-ARGﬁELLES. Gj.:
Induccion de diferenciacion celular en e tratomiento de feucemias
agudas: Informe preliminar de la wiilidad de las dosés bajas de arabi-
ndsido de citosing pava la induccidn de fa remsign. Rev, Invest,
Clin. (Mex) 1984; 36: 247.

RUIZ- ARGUELLES GJ.; MARIN-LOPEZ, A,;
RUIZ-GONZALEZ, DS. y PEREZ-ROMANO B.: 4
prospective randomized trinl gf the treatment of acule megakaryoblas
tic leukemia (M7). Blood. 1986; 68: 231. (Resumen).
RUIZ-ARGUELLES, GJ.; MARIN-LOPEZ, A;
RUIZ-GONZALEZ, DS. y PEREZ.ROMANO, B.: 4
prospective trial of the ireatment of acute mepakaryoblastic leukemin,
Enviado a publicacién.

BLOOMFIELD, CD.; y BRUNNING, RD.: FAB M7:
Acute megakaryobiastic leukemia. Beyond morphology. Ann. In-
tern. Med. 1985; 703 450,

FOON, KA.; BILLING, R].; TERASAKI, PI. y CLI-
NE, M].: Immunologic classification of acute fymphablastic leuke-
mig: Implications for normal fymphotd  differentiation. Blo-
od.1980; 56: 1120.

CHESSELS, JM.; HARDISTY, RM. y RAPSON, NT .:
Acute ymphoblastic leukemia in children: Classification and progno-
sir. Lacet. 1977; i 1307,

RUIZ-ARGUELLES, GJ. y DIAZ JOUANEN, E.: Al-
gunos aspectos inmunaldgicos de los sindromes linfoproliferativos.
Rev. Invest. Clin. Mex, 1979; 37 181.

SAN MIGUEL, JF. GONZALEZ, M.; CABALLERO,
MD,; MORO, M].; PRIETO, M.; MORALEDA, JM.;

i TAMAGNINI G. y LOPE- BORR.ASCA A.: Fenotipos

J; . de la: I’ I & .f Rliaar

res ciinica-binldgicas. Sangre. 1984 29 849.
HUANG, M].; LI, CY,; NICHOLS WL.; YOUNG,
JH. ¥ EKATZMANN ,JA.: Acuie lewkemia with megakaryocytic
differentiation: A study of twelve caser identified immunocytockemi-
eally. Blood, 1984; 64: 427,

GALLO, RC. y BLATTNER, WA.: Human T-cell lenke-
mia/Tymphoma viruses: ATL and AIDS. En; DE VITA, VT
HELLMAN, 8. y ROSENBERG, §4. (Editores): Impoﬂam
advances in Oncology. Filadelfia. Lippincott. 1984.P. 104.
ROSENBLATT, JD.; GOLDE, DW.; WACHSMAN,
W.; GIORGI; ]V.; JACOBS, A SCHMIDT, GM,;
QUAN, 5.; GASSON, JC. y CHEN, IS.: A serond isolate
of HTLV-IJ associated with atypical hairy-cell leukemia. N. Engl.
J. Med. 1986; 315: 372.

RUIZ—ARGUELLES GJ.; MARIN-LOPEZ, A
RUIZ-ARGUELLES, A.; VALLS-DE-RUIZ, M.;
PEREZ-ROMANO, B. y RUIZ-GONZALEZ, D$.; Es-
tudio prospective de la clasificacidn inmunoldgica de 128 rasos de
leveemias agudas linfobldsticas en la ciudad de Puebla, México.
Enviado a publicacidn.

y sus correlacio-

Agradecimiento

Al doctor Antonio Marin-Ldpez, jefe del Departamen-
to de Hematologia del Hospital Universitario de

291



Puebla, por su participacién activa en la identifica-
cién y tratamiento de los enfermos. Al doctor Algan-
dre Rulz-Argiielles por su intervencién en f estudio inmu-
nolégico de las cflulas malignas de los pacientes y en la
revisién del manuscrito Al doctor Daniel Salvader Ruiz
Gonzdlez por su ayuda en el anélisis de los expedien-
tes de los enfermos y 2 la sefiorita Beatriz
Pérez-Romane por su ayuda en los estudios inmuno-
légicos de .los pacientes. La sefiora Elia Férez-
Maycotte, sc hizo cargo del trabajo mecanogréfico.

Patrocinio y Donativos:

Ei Consejo Estatal de Cicncia y chnologfa de
Puebla hizo posible la adquisicién de varios anti-
cuerpos monocionales. Los doctores William L. Ni-
chols y Jerry A. Katzmann donaron generosamente
los anticuerpos monoclonales contra los antigenos
de diferenciacién megacariocitica. La ‘‘Asociacién
Poblana de Apoyo a Personas con Problemas Onco-
hematolégicos A.C."" suministrs la mayoria de los

.medicamentos cmpleados en ¢l tratamiento de estos

enfermos.

Guillermo J. Ruls-Arghalles,



