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Resumen

Se estudiaron las caracteristicas bioldgicas y clinicas de 31 nifios con leucemia linfoide aguda de
fenotipo T (LLA-T) en un periodo de 14 afios. El inmunofenotipaje celular se realizé mediante |os
métodos inmunocitoquimicos (UMICIQ) y de fosfatasa alcalina anti-fosfatasa alcalina (APAAP). Se
observé una mayor incidencia (38,5 %) en el grupo de edad entre 2-5 afios. Los nifios varones blancos
fueron los més afectados. El 61,3 % de los pacientes mostré leucocitos <20x109/L al inicio dela
enfermedad. La cifra media de hemoglobina fue de 8,8x109/L. El 71 % mostro linfadenopatias y
esplenomegalia. Se encontré masa mediastinal, hepatomegaliay hemorragiasen € 32,2 %, 83,9 %y
16,1 %, respectivamente. El 25,8 % mostroé infiltracion del sistema nervioso central. La clasificacion
inmunol égicarevel 6 un predominio de lavariedad de LLA-T tardia (45,2 %), sobre latemprana (29 %)
y lacortical (25,8 %). Se diagnosticaron 2 (6,4 %) LLA-T Mi+. Estos resultados demostraron que la
LLA-T dé nifio es una enfermedad clinicay biol 6gicamente heterogénea.

Palabras clave: leucemialinfoide aguda, fenotipo T.

Laleucemialinfoide aguda (LLA) se caracteriza por una expansion clonal de células precursoras
linfoides transformadas. Es |la neoplasia més frecuente en lainfanciay representa hasta el 40 % de los
tumores malignos en edad pediétrica, con unaincidencia anual de 3-4 casos por cada 100 000 nifios. 1.2

LaLLA defenotipo T (LLA-T) representaentreel 15y 20 % del total de LLA. 3-5 Estavariedad se ha
asociado frecuentemente con hiperleucocitosis e infiltracion del sistema nervioso central (SNC) y
mediastinica a inicio de la enfermedad, |0 que empeora su prondstico.3.5

Diferentes estudios han demostrado que laLLA-T es una enfermedad inmunofenotipicamente
heterogénea, debido ala expansion de multiples clones de linfoblastos en distintos estadios de
maduracion. 4-8
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El objetivo de nuestro trabajo fue analizar el inmunofenctipo (IF) de las células leucémicas de un grupo
de niflos con LLA-T y su posible asociacion con las caracteristicas clinicas de presentacion.

Métodos

Se estudiaron 31 pacientes con LLA-T, 19 del sexo masculino y 12 del femenino, con una edad
promedio de 7,9 afios y un rango de 8 meses-16 afnos, diagnosticados en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia en el periodo comprendido desde 1989 hasta el 2003.

El inmunofenotipaje celular (IFC) de muestras procedentes de médula 6sea 0 sangre periférica se realizo
mediante |os métodos ulltramicroinmunocitoquimico (UMICIQ) 9y de fosfatasa al calina anti-fosfatasa
alcalina (APAAP), 10 utilizando el siguiente panel de anticuerpos monoclonales.

|. Dirigidos contra antigenos expresados por células B:

anti-CD10(OKB-CALLA)

anti-CD19; anti-CD20(B1)

anti-CD22(Leu 14)

Hospital Clinico de Barcelona.

I1. Dirigidos contra antigenos expresados por células T:
anti-CD1(NA 134)

anti-CD7(Leu 9)

Instituto de Investigacion del Cancer, Londres.
anti-CD2(OKT 11)

anti-CD4(OKT 4)

anti-CD8 (OKT 8)

anti-CD3(OKT 3)

anti-CD5(Cris-1)

Fundacion Tettamanti, Italia

[11. Dirigidos contra antigenos expresados por células mieloides:
anti-CD13(My 7)

anti- CD33 (My 9)

Hospital Clinico de Barcelona.

Fundacion Tettamanti, Italia.

V. Otros:

anti-HLA-DR

anti-deoxi-nucleotidil transferasa terminal (Tdt)
Hospital Clinico de Barcelona.

LasLLA-T se clasificaron en 3 estadios de maduracion: tempranas (CD7+, CD3 citoplasmético= cito+);
corticales (CD7+, CD3 cito+, CD3+/-, CD2+, CD5+, CD1+, CD4+, CD8+), y tardias (CD7+, CD3+,
CD2+, CD5+, CD4+ 6 CD8+).
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Se definié como LLA-T Mi+ aguellaLLA-T que expreso hasta 2 antigenos miel oides.

Se analizaron las caracteristicas biologicas y clinicas de |os pacientes estudiados por datos que se
obtuvieron de las historias clinicas y que se amacenaron posteriormente en una base de datos
computadorizada en el sistema SPSS, version 8.0. El procesamiento de los datos se realizd en
computadoras IBM compatibles.

Para determinar |a posible asociacion entre el fenotipo leucémico con las diferentes variables clinicas se
utilizé la pruebade c2 . 11 Se consider6 significativa una p<0,05.

Resultados

En latabla 1 se muestra la distribucién de los pacientes estudiados de acuerdo con laedad, €l sexoy la
raza segun estadios de maduracién. Se observo una mayor incidencia (38,5 %) en €l grupo de edad entre
2-5 afos. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre 10s3 estadios de maduracién.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con leucemia linfoide aguda T segun edad, sexo, razay estadios
de maduracion

Temprana Cortical Tardia Total
n=9 n=8 n=14 n=31 p
No. No.
o) 0,
No. (%) No. (%) (%) (%)
Edad
(afnos)
<2 0 (0) 0 (0) 1(7,1) 1(3,2)
12
2-5 4 (44,5) 3 (37,5 || 5(35,7) (38.5) n.s
6-10 3 (33,3) 2 (25) 3(21,5) || 8 (25,8)
10
11-16 2 (22,2) 3(37,5) || 5(35,7) (32.3)
Sexo
. 10 19
Masculino 6 (75) 3(37,5) (71,4) (61,3) n.s
: 12
Femenino 3 (25) 5(62,5) || 4(28,6) (38.7)
Raza
Blanca 4 (44,4) 3 (37,5) 7 (50) 14
’ ’ (45,2)
Negra 0 (0) 0 (0) 6 (42,8) || 6 (19,3) ||0,009*
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Mestiza 5 (55,6) 5(625) || 1(7.2) (32,5)

n: total de pacientes.
* p<0,05.

En cuanto a sexo, predomind el masculino (19 vs. 12), pero sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. L os nifios blancos fueron los més afectados (45,2 %), seguido de los mestizos
(35,5 %) y delos negros (19,3 %). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos diagnosticados (p=0,009).

L as caracteristicas morfolégicas y clinicas se muestran en latabla 2. La morfologia segun la
clasificacion del Grupo Franco Americano Britanico (FAB) fue: L1 (83,9 %) y L2(16,1 %).

El 61,3 % de los pacientes mostro leucocitos <20x109 /L a diagnéstico de la enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas morfologicas y clinicas de los pacientes con leucemialinfoide aguda T segun
estadio de maduracion

Temprana Cortical || Tardia || Total
n=9 n=8 n=14 n=31 p
No. No.
0, o)
No. (%) No. (%) (%) (%)
FAB
12 26
L1 8 (88,9) 6 (75) 85.7) | (83.9) n.s
5
L2 1(11,1) 2(25) |/2(14,3) (16,1)
Leucocitos
(x109/L)
10 19
<20 6 (66,7) 3(37,5) 71.4) | 61.3)
20-50 1(11,1) 2(25) |/2(14,3)||5(16,1)|| n.s
7
>50 2 (22,2) 3 (37,5 ||2(14,3) (22.6)
HbM (x109/L) 8,1 8,4 (g’g_ (g’g_ .
(rango) (5,8-11,4) (7,1-11,4) 10 5) 11.4)
Linfadenopatias 7(77,8) 6 (75) [/9(64,3)|/22 (71) || n.s
Masa 3 10
mediastinal 3(333) 400 1214y | (32,2 || ™S
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Esplenomegalia 4 (44,4) 7 (87,5) (7181,6) 22 (71) || n.s

Hepatomegalia 7 (77,8) 7 (87,5) (8152,7) (8236,9) n.s
Hemorragias 0 (0) 2 (25) (2:;’,4) 5(16,1)|| n.s
infitracion def 2 (22,2) 6(75) | 0(0) ||8(258)||0,04*

N: total de pacientes; HbM: media de hemoglobina; SNC: sistema nervioso central; FAB: Grupo
Franco Britanico Americano.
* p<0,05.

Laciframedia de hemoglobina (HbM) fue de 8,8x109/L, con unarango de (5,8-11,1).

En 22 pacientes (71 %) se encontraron linfadenopatias y esplenomegalia. Se encontré masa mediastinal,
hepatomegaliay hemorragias en el 32,2 %, 83,9 %y 16,1 %, respectivamente. Los pacientescon LLA-T
temprana no presentaron hemorragias.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nUmero de leucocitos, las
caracteristicas morfol 6gicas de |os blastos leucémicos, la cifra de HbM, presencia de organomegaliae
infiltracion mediastinica entre |os diferentes subtipos inmunol 6gicos.

En 8 enfermos (25,8 %) se encontro infiltracion del sistema nervioso central (SNC). Los pacientes con
LLA-T tardia no presentaron infiltracion meningea. Se encontro una diferencia estadisticamente
significativa entre los 3 fenotipos diagnosticados (p=0,04).

Losresultados del I1FC se muestran en latabla 3. Los antigenos CD3y CD7 se expresaron en €l 64,5 %
delos pacientes, el CD5 en el 58,1 %, el CD8 en el 51,6 %, el CD2 en €l 48,4 %, el CD4 en el 45,2 %, €l
Tdtenel 38,7 %, el CD1y CD3citoend 25,8% y el HLA-DR en el 3,2 %.

Del total de LLA estudiadas, 2 (6,4 %) expresaron antigenos mieloides y fueron clasificadas como LLA-
T Mi+. Los antigenos CD13 y CD33 se expresaron en € 3,2 % de los pacientes. En pacientes con LLA-
T cortical no se expresaron antigenos miel oides.

Tabla 3. Inmunofenotipo de | os pacientes con leucemia linfoide aguda T segun estadios de maduracion

Temprana Cortical Tardia Total
Marcadores n=9 n=8 n=14 n=31
L No. No.
0 o)
antigénicos No. (%) No. (%) (%) (%)
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CD1 0 (0) 8 (100) 0(0) | 8(25,8)
CD2 4 (44.4) 5(62,5) |[ 6(42,8) |[15 (48,4)
CD3cito 4 (44.4) 4 (50) 0(0) | 8(25,8)
CD3 4 (44,4) 4 (50) |[12(85,7)][20 (64,5)
CD4 0 (0) 8 (100) || 6 (42,8) |[14 (45,2)
CD5 2 (22,2) 6 (75) |[10(71,4)|[ 18 (58,1)
CD7 8 (88,9) 6 (75) |[ 6(42,8) |[20 (64,5)
CD8 0 (0) 8 (100) |[ 8 (57,1) |[16 (51,6)
CD13 3(33,3) 00 |[2@143) ] 5(16,1)
CD33 0 (0) 0 (0) 1(75) |[ 1(32)
HLA-DR 0 (0) 1(125) |[ 0(7,1) |[ 1(3,2)
Tdt 8 (33,3) 4 (50) 00) |[12(38,7)

N: total de pacientes; cito: citoplasmatico; HLA-DR:antigeno leucocitario de histocompatibilidad
declasell;
Tdt:deoxinucleotidil transferasa terminal.

Discusion

Varios investigadores 1-4 han descrito que laLLA-T se desarrolla con mayor frecuencia en nifios
mayores de 10 afios. Sin embargo, en nuestro estudio, € grupo de pacientes més afectado fue el de 2-5
anos (38,5 %). Resultados similares a los nuestros fueron obtenidos por Paredesy colaboradores 12 en
nifios mexicanos. Estos resultados sugieren que determinados factores genéticos poblacionales pudieran
influir en la presencia de un fenotipo leucémico en particular.

Ladistribucion de los pacientes segun € sexo fue similar ala comunicada por otros autores. 5-7.12

En nuestros pacientes predominaron |os de raza blanca, en relacion con lanegray mestiza. Las
leucemias en general son mas frecuentes en la raza blanca, 1314 pero la proporcién encontrada
corresponde a la composicion racial de la poblacién cubana. Los 6 nifios negros diagnosticados
mostraron un fenotipo cortical, |o que pudiera sugerir una predisposicidn genética de |os nifios negros
para desarrollar este subtipo inmunol égico.

L as caracteristicas morfol 6gicas de |os blastos mostraron un predominio de lavariedad L1 sobrela L2,
como |lo han demostrado algunos investigadores. 1.7.15 Por su parte, Hann y colaboradores, 16
encontraron un predominio de lavariedad L2 enlaLLA defenotipo T en relacion con laB.

Lamayoriade los pacientes presentaron un nimero de leucocitos <20x109 /L al inicio de la enfermedad.

Estos resultados difieren de los reportados por otros autores, que han encontrado una hiperleucocitosis.
3,5,14
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Lacifrade HbM encontrada en nuestros enfermos fue similar ala comunicada por otros grupos de
trabajo. 5.14

Lamayoria de los pacientes presentaron linfadenopatias, esplenomegaliay hepatomegalia. Resultados
similares han sido mostrados por otros autores. 2.3. 5,14

El 32,2 % de los enfermos presentd masa tumoral mediastinica. Esta se observo con mayor frecuenciaen
los pacientes con LLA-T cortical. A diferencia de nuestros resultados, lainfiltracion mediastinica ha
sido encontrada por otros investigadores en un elevado nimero de pacientescon LLA-T. 3.5,14,17

Lainfiltracion del SNC ha sido comunicada en un mayor numero de pacientes con LLA-T en relacion
con los de estirpe B. 18

Laclasificacion inmunolégicade laLLA-T revelé un predominio de la variedad tardia sobre la temprana
y lacortical. Otros investigadores encontraron un predominio de la variedad temprana en el 58,8 % de
sus enfermos. 2-6,12,16

En cuanto a IF, encontramos resultados diferentes en la expresion de algunos antigenos celulares, como
es el caso de CD7 en todos los estadios de diferenciacion, de CD2 en lavariedad tardiay de CD3cito y
CD5 en la variedad temprana. Otros autores han encontrado una expresion mayor de estos marcadores
antigénicos. 12,19 La expresion del antigeno CD3 de membrana fue encontrado de forma similar ala
reportada por otros investigadores. 412,19 En nuestro estudio se observo un ligero predominio del
fenotipo CD8+ sobre el CD4+ en la variedad tardia.

El antigeno HLA-DR fue expresado solo en enfermos con variedad cortical. Por su parte, otros autores
encontraron la expresion de este antigeno en el 40 % de sus enfermos con |la variedad temprana.

Laincidenciade LLA-Mi+ esvariable cuando se comparan los resultados de |a literatura. 6.19-23 En
nuestro estudio, estas fueron diagnosticadas en el 6,4 % de los enfermos. Unaincidencia mayor (16,1 %)
fue encontrada en pacientes con LLA-comun. 20,24,25 Otros autores encontraron expresion de
antigenos mieloides en e 50 % de los enfermos con LLA-T tempranay solo en €l 7 % de lavariedad
tardia.

Nuestros resultados muestran que € antigeno CD13 fue expresado en el 33,3 %y en € 14,3 % delos
enfermos con variedades tempranay tardia, respectivamente. El antigeno CD33 solo se expresd en un
enfemo (7,5 %) con variedad tardia. En pacientes con €l subtipo cortical no se expresaron antigenos
mieloides.

Otras comunicaciones muestran que los fenotipos maduros de la LLA-T fueron diagnosticados en nifios
mas pequefios y asociados con una gran masa tumoral, reflejada en un elevado nimero de leucocitos
(>50xleucocitosx109/L), presencia de organomegalia e infiltracion del SNC al inicio de la enfermedad,
muy similar alaformade presentacion del linfoma linfoblastico T. Los fenotipos inmaduros se
caracterizaron por una expresion elevada de antigenos miel oides. 26-30
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En nuestro estudio no se encontro relacion entre la edad, el nimero de leucocitos, la cifrade
hemoglobina mediay la presencia de adenopatias a inicio de la enfermedad con € estadio de
maduracion de la célulaleucémica

En los pacientes con LLA-T cortical se observo un predominio del sexo femenino, presencia de masa
mediastinica, esplenomegalia, hepatomegalia, hemorragias e infiltracion meningea. En esta variedad no
se encontré expresion de antigenos mieloides.

En los enfermos con LLA-T tardia predominé laraza negray no se encontrd infiltracon del SNC.
Por su parte, las hemorragias no fueron observadas en la variedad de LLA-T temprana.

Estos resultados demuestran que laLLA-T del nifio es una enfermedad bioldgicay clinicamente
heterogénea, |o cual pudiera explicar las diferencias entre la evolucion y la respuesta terapéutica de los
enfermos.

La existencia de una asociacion entre el fenotipo leucémico con €l resto de los factores implicados en la
evolucion de la enfermedad, pudiera considerar a este como un posible predictor positivo o negativo de
la enfermedad.
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