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INSTITUTO DE HEMATOLOGIA E INMUNOLOGIA

Clasificacién y factores pronésticos de la leucemia
linfocitica aguda (LLA) del nifio

Por el Dr.:

ALEJANDRO GOMNZALEZ OTERO®

Gonzilez Otero, A. Clasificacidn y factores prondsticos de la leucemia linfocitica aguds
{LLA) del nifjo. Rev Cub Ped 56: 1, 1984.

Se realiza una revisién de la clasificacién de la leucemia linfocitica aguda, tanto mor-
folégica como inmunolégica, y se analizan los principales factores prondsticos descri-
tos. Se hace énfasis en la importancia del nimero de leucocitos en sangre periférica
en el momento del diagnéstico como expresién de la extensién de la enfermedad.

Uno de los grandes logros de la medicina contemporanea ha sido el
resultado del tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (LLA) en los ni-
fios. En alrededor del 85 al 95% de los pacientes se obtiene una remisién
inicial y aproximadamente en el 40% ésta se mantiene en forma continua
durante cinco afios.!

Las causas de este cambio en la evolucién son miiltiples. En el as-
pecto puramente terapéutico hay que senalar el uso de combinaciones
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policitostaticas mas efectivas? y la prevencion de la leucemia meningea.?
Muy importantes han sido también los avances en la clasificacién y en la
mejor identificacion de los factores prondsticos, pues en un futuro sera
necesario identificar a los grupos de mayor riesgo para obtener un mayor
nimero de curaciones.

En esta revision presentaremos los aspectos mas importantes rela-
cionados con la clasificacion de la LLA y los signos prondsticos al inicio
de la enfermedad.

Clasificacion de la LLA

Los criterios para el diagnéstico citologico se han unificado mucho
desde la revision del Grupo Cooperativo Franco-Britanico-Norteamericano
FAB." Este grupo reconoce tres variedades morfolégicas de LLA (L, L, y
Ls). La L, presenta células pequenas y uniformes, la L, tiene células
pequefias y grandes y su caracteristica principal es la heterogeneidad
y la Ly es de células grandes del tipo “linfosarcomatoso” o células de
Burkitt. Ademas es necesario el uso de algunas coloraciones citoquimi-
cas como la del acido periddico de Schiff (PAS) v la fosfatasa &cida
que dan reaccién positiva en algunos tipos de LLA.

Otra forma de clasificacién es la inmunolégica. Al comienzo se divi-
dieron en LLA de tipo T que comprendia a!rededor del 15 al 20% de
los pacientes, en LLA del tipo B, aproximadamente el 5%, y el resto
ennoTnoB o "nula"?

En los dltimos afios, debido al desarrollo de técnicas inmunolégicas
mas sensibles, el estudio se ha hecho muy complejo y actualmente se
reconocen por lo menos seis variedades: LLA de tipo T, LLA de tipo B
y dentro del tipo llamado "nule’, se han diferenciado cuatro formas:
la realmente nula, la LLA con antigeno comiin, la LLA pre-T y la LLA pre-B.
Se ha comunicado también un pequefio nimero de pacientes que pre-
sentan dobles marcadores en sus blastos.®

Se ha sugerido que la LLA de tipo T representa un estadio avanzado
de linfoma linfoblastico que surge en el timo o en los ganglios linfaticos,
mientras que la LLA de variedad comiin es realmente una entidad que
aparece en la médula a partir de un precursor linfoide.” No se conoce
bien el origen de la LLA de tipo B, pues es muy poco frecuente.

Otro hecho importante en la clasificacion es el estudio citogenético.
Alrededor del 2% de las LLA del nifio presentan el cromosoma Filadelfia
(Ph) en sus células bldsticas v en este caso no se trata realmente de
una LLA, sino de una crisis linfobldstica de una leucemia mieloide cré-
nica (LMC) con un prondgstico peor?®

Factores prondésticos

Es muy importante tratar de hallar todos los factores posibles que
nuedan influir en la evolucion de la LLA del nifno. Coino senalabamos,

R.CP.
EMERQ-FEBRERO, 1934



alrededor del 95% de los pacientes alcanzan una remisién inicial y sélo
el 40% curan. Sin embargo, hay que reconocer que para muchos nifos
aun el tratamiento no es exitoso.

Los hechos prondsticos primordiales son aquéllos que expresan la
extensiéon de la enfermedad en el momsznto dzl diagnéstico y dentro
de ellos el mas importante es el nimero de leucccitos, incluyendo las
células blasticas en sangre periférica.’ La cifra a partir de la cual debe
considerarse como de “alto riesgo” varia de acuerdo con diferentes
autores, pero no hay dudas de que un valor superior a 50000 x mm?® es
un hecho adverso y mas ailn con niveles mayores de 100000 x mm?3.1°
Otros factores que también expresan la extension son la presencia de
adenopatias mediastinales!! y una visceromegalia marcada.'" No puede
tomarse una medida definida para considerar la hepato o esplenomega-
lia, pues no es igual hallar una esplenomegalia de 5 cm en un transicional
que en un adolescente. Se recomienda considerar la organomegalia como
signo de mal pronéstico si ésta rebasa una linea imaginaria que se
trace desde el reborde costal hasta la espina iliaca anterosuperior contra-
lateral, pasando por el ombligo.

Otro hecho importante es la edad al diagnéstico. Los nifos entre
2 y 10 afnos evolucionan mejor que los pacientes méas jévenes o mayo-
res de ese limite.'?

También se han considerado como hallazgos que influencian negati-
vamente en la evolucidon: la infiltracion intracraneal inicial® cifras de
hemoglobina altas,'® niveles disminuidos de inmunoglobulinas,'* ser de
la raza negra'® y no obtener una remisién precoz.!

Aunque al comenzar a utilizar la clasificacion morfologica® del FAB
y al tratar de correlacionarla con la evolucién hubo criterios divergen-
tes!® actualmente se considera por la mayoria de los investigadores que
el tipo L, tiene mejor prondstico que la variedad L..'" Se ha sugerido
que el tipo L: tiene una mayor actividad de sintesis en el ciclo celular
y por ende, una mayor agresividad."” Un hecho que puede apoyar esta
teoria es que algunos pacientes que tenian morfologia de L, al inicio
de la enfermedad cambian a L: durante la recaida.'?

El hallazgo de un gran ndimero de células blasticas que muestren
una coloracion de PAS positiva se considera como un signo de buen
prondstico por la mayoria de los autores.®

En relacién con los marcadores inmunoldgicos, hay evidencias que
demuestran que la LLA con antigeno comin es la que tiene un prondstico
mas favorable,® aunque hay una correlacién inversa con el nimero de
leucocitos.®® Después le sigue la “nula” y en orden decreciente la LLA
de tipo T que generalmente se presenta en ninos mayores de diez afios
con leucocitosis marcada, gran visceromegalia y adenopatias mediastina-
les®® y por ultimo, la LLA de tipo B que es habitualmente resistente al
tratamieng? de induccién y se asocia frecuentemente con el tipo morfo-
l6gizo La.
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Los estudios cromosdmicos iniciales son también importantes. Como
sefialamos, el hallazgo del cromosoma Ph es un signo de mal prondstico,
pues representa una LMC en crisis linfoblastica;® ademas, parece ser que
existe una translocacién especifica t (8:14) en la LLA del tipo B (Lj).%
Finalmente, en un estudio citogenético realizado en 136 nifios al inicio
de la enfermedad, se demostré que los pacientes con hiperdiploidia evo-
lucionan mejor que los que tienen un nimero de cromosomas normal
y que los que presentan hipodiploidia evolucionan peor.®

El sexo es otro factor que también influye, aunque no hay unanimidad
de criterios. Parece que los varones evolucionan peor debido tal vez, a
la incidencia de infiltracién testicular.?®

Como vemos, existen miltiples hechos que se consideran factores
prondsticos y se han tratado de estratificar a los pacientes en diferentes
grupos de riesgo, mediante la utilizacion de sistemas de puntuacidén por
multivarianza.®'? Algunos de los pardmetros parecen que tienen relacién
y otros son independientes. No hay duda, sin embargo, que un paciente
que presente un nimero elevado de estos hallazgos al inicio debe evolu-
cionar mal.

Debe reafirmarse que el nimero de leucocitos en el momento del diag-
néstico como expresién de la masa tumoral que existe es de hecho el
factor mas importante”

Se ha senalado que estos factores, con excepcion del sexo, pierden
su significado después que los pacientes llegan a los dos afos de evolu-
cion en remision completa continua.?”

SUMMARY

Gonzdlez Otero, A. Classification and prognosis factors of scute lymphocytic leukemis
[ALL) in the child, Rev Cub Ped 56: 1, 1984,

A review of classification of acute lymphocytic leukemia, either morphological or im-
munological, is performed, and main prognosis factors described are analyzed. Importan-
ce of number of leukocytes in peripheral blood at the time of diagnosis as expression
of disease extension is emphasized.

RESUME

Gonzédlez Otero, A. Classification et facteurs pronostiques de la leucémie lymphocytaire
afiglie (LLA) de I'enfant. Rev Cub Ped 56: 1, 1984.

Une revue est faite de la classification de la leucémie lymphocytaire aigué, aussi bien du
point de wue morphologique qu'immunologique, et les principaux facteurs pronostiques
décrits sont analysés. L'accent est mis sur l'importance du nombre de leucocytes dans
le sang périphérigue au moment du diagnostic, en tan qu'expression de I'étendue de la
maladie,
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