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En 21 pacientes con leucemia linfoblastica (LLA) se realiz6 el estudio inmunolégico de linfocitos y
linfoblastos. De acuerdo con el porcentaje de células blasticas en sangre periférica los casos se
dividieron en dos grupos. En el primer grupo la cifra promedio de linfoblastos fue de 6,5% y la de
linfocitos de 61%. En el 60% de los enfermos se encontré disminucion de los valores relativos de los
linfocitos T. En el segundo grupo el promedio de linfoblastos fue de 73%. Tres casos (27%) cumplieron el
criterio establecido para la LLA tipo T. Se comenta la cinética de las poblaciones linfocitarias durante la
evolucion de las LLA. los criterios actuales sobre la clasificacién inmunolégica, y la importancia de
realizar un estudio inmunolégico lo mas completo posible.

El desarrollo de nuevas técnicas inmunolégicas ha permitido un mejor conocimiento de las
caracteristicas de los linfocitos. En el hombre se han estudiado dos tipos fundamentales de
linfocitos: T y B. La cuantificacién e investigacion del estado funcional de estas poblaciones
linfoides se ha realizado, tanto en condiciones normales como en diferentes estados morbosos.

Los métodos inmunolodgicos usados para diferenciar los linfocitos T y B se vienen aplicando
desde 1970 en el andlisis de las células leucémicas.'” Se ha podido comprobar que las leucemias
linfoides agudas (LLA), en el aspecto inmunoldgico constituyen un grupo heterogéneo.2

De acuerdo con diferentes autores, del 15 al 25% de los pacientes con LLA tienen en los
linfoblastos marcadores celulares de tipo T (LLA-T), mientras que en el 70-80% de los casos no
puede demostrarse ningun tipo de marcador T o B en las células blasticas (LLA-nuIa).27

Las caracteristicas celulares de tipo B se han observado solamente en 1-3% de las LLA (LLA-
B).Z-“-8 La existencia de marcadores dobles (T y B) en los linfoblastos se ha sefialado en raras
ocasiones.>®

La clasificacion inmunoldgica de las LLA se ha enfatizado teniendo en cuenta la importancia que
se le ha concedido en relacién con el pronéstico y la terapéutica.’

En el presente trabajo se analizan las caracteristicas inmunolégicas de los linfocitos y linfoblastos
de la sangre periférica de 21 pacientes con LLA, estudiados en la fase inicial de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 21 pacientes con LLA (4
adultos y 17 nifios) atendidos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia. Todos los casos
estaban en la fase inicial de la enfermedad y no
habian recibido tratamiento con citostaticos ni
con corticosteroides.

El diagnéstico citomorfolégico se realizé en
extensiones de sangre periférica y médula 6sea
coloreadas con May- Grinwald-Giemsa. En
algunos casos se utilizaron coloraciones
citoquimicas (peroxidasa, sudan y PAS).

La clasificacion morfolégica se hizo segun
las recomendaciones del grupo franco-
americano-britanico (FAB).2

Las células mononucleadas (linfocitos +
linfoblastos) se obtuvieron de sangre venosa
heparinizada, por medio de un gradiente de
Ficoll-Telebrix (Laboratoires Andre Guerbert,
France)."”

La cuantificacion de las células formadoras
de rosetas espontaneas (rosetas E) y de
rosetas inmunes con hematies recubiertos con
anticuerpos y complemento (rosetas EAC) se
realizé por las técnicas de Bach y Stjernsward
respectivamente.''*- En cada caso se conté un
minimo de 200 células mononucleadas y se
evalu6 como célula formadora de rosetas a
aquélla que se unia a tres 0 mas eritrocitos. En
la realizacion de las rosetas EAC se ultilizo el
suero humano como fuente de complemento
(determinacion de receptores Cai,. Todas las
pruebas se hicieron por duplicado.

El recuento de leucocitos y el diferfencial se
hicieron simultaneamente con el objetivo de
poder calcular los valores absolutos de las
células T y con receptores para Cu,.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de
acuerdo con el porcentaje de células blasticas
en sangre periférica.
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En el grupo 1 se incluyeron los casos con
menos de 50% de linfoblastos. Los pacientes
con un porcentaje de linfoblastos igual o mayor
de 50 se pusieron en el grupo 2.

Los valores obtenidos en el grupo 1 se
compararon con los de un grupo control
constituido por 20 adultos sanos.

En el grupo 2 las leucemias se evaluaron
como T o con aumento de receptores para C™
cuando 50% o mas de las células
mononucleadas formaban rosetas E 0 EAC.

RESULTADOS

En el grupo 1 se estudiaron 10 nifios (6
varones y 4 hembras) con edades
comprendidas entre 2 y 12 afios (promedio 5
afios). Los resultados obtenidos se muestran
en el cuadro I. La cifra media de leucocitos fue
de 6,3 x 10%mm?®. El porcentaje promedio de
linfocitos fue de 61% con un rango que vari6 de
25 a 99%. El valor promedio de linfoblastos fue
de 6,5% y solamente en un caso se observé un
nimero mayor de 10%. En seis casos (60%)
las células T estaban disminuidas en
porcentaje. Sin embargo, en valores absolutos
solamente lo estaban en dos pacientes. Las
células formadoras de rosetas EAC se encon-
traron descendidas en porcentaje solo en un
enfermo y en valores absolutos en dos (figura).

La comparacion de los valores promedios de
los linfocitos, rosetas E y EAC de los enfermos
con los del grupo control se muestra en el
cuadro Il. En la LLA se observd una
disminucion significativa del porcentaje de
linfocitos T, sin embargo, cuando estos
linfocitos se analizaron en valores absolutos
estaban normales. Las células formadoras de
rosetas EAC eran normales tanto en valores
relativos como absolutos.

Atendiendo al porcentaje de linfocitos T los
pacientes del grupo 1 se clasificaron en dos
subgrupos: con linfocitos T disminuidos y con
linfocitos T normales. La comparacion de
ambos subgrupos se presenta en el cuadro Il
Se not6 una
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ROSETAE
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Figura. Valores relativos y absolutos de las subpoblaciones
linfoides en el grupo 1.

tendencia a cifras mayores de leucocitos,
blastos y células formadoras de rosetas EAC en
el grupo con linfocitos T bajos, aunque sin
significacion estadistica.

En el grupo 2 habian cuatro adultos (tres
hombres y una mujer) con un promedio de edad
de 40 afios (rango 25-54 afios) y siete nifios (3
varones y 4 hembras) con edades comprendidas
entre 2-15 afios (promedio 6,3 afios). La cifra
promedio de leucocitos fue de 52 x 103 mm". El
nimero de linfoblastos varié de 57 a 96% con
una media de 73% y el de linfocitos de 2-34%
con un promedio de 16,5%. Tres casos (27%)
cumplieron el criterio establecido para el
diagnostico de LLA-T. En ningln estudio se
encontré aumento de rosetas EAC (cuadro V).
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CUADRO I

VALORES PROMEDIOS
DE LAS SUBPOBLACIONES
LINFOIDES EN EL GRUPO 1
Caracteristi-

Tnootos SUSOS  Grno,

Linfocitos

% 35+£7,0 61+ 23 < 0,001
x10"/mm* 2407 3932 NS
Roseta E

% 63+55 48 £ 20 <0,01
x10°/mm? 1504 18+13 NS
Roseta EAC

% 25+6,2 22+16 NS
x10°/mm® 0,6 +0,2 1,0+13 NS

NS: no significativo.

El aumento del mediastino solamente se
observé en una paciente de 14 afios con
resultados muy bajos de las rosetas E y EAC.
De los casos clasificados como T, uno
pertenecia al sexo femenino y el resto al
masculino. Los tres pacientes hicieron remision
completa y han mantenido buena evolucion.

DISCUSION

Los linfocitos y linfoblastos de 21 enfermos
con LLA se estudiaron en la fase inicial de la
leucemia, mediante marcadores para las células
TyB.

En el primer grupo la enfermedad se
caracterizd por ausencia de leucocitosis en la
mayoria de los casos y una proporcién muy
pequefia de linfoblastos circulantes (promedio
6,5%). Por el contrario, en el grupo 2 la leucemia
mostré una evolucion clinica mas grave, con
leucocitosis considerable y linfoblastosis alta
(promedio 73%),
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CUADRO 1lI

COMPARACION ENTRE LOS SUBGRUPOS CON LINFOCITOS T NORMALES Y BAJOS

Linfocitos T Linfocitos T
bajos (n = 6) normales (n = 4)
media rango media rango
Leucocitos (x10%mm?) 7.7 2,4-22 43 2,4-5,0
Linfocitos
% 57 25-80 67 32-99
x10°mm?® 4.8 0,6-12 3,0 1,3-4,8
Blastos
% 9,0 0-32 3,0 1,0-5,0
x10°/mm?® 1,4 0-7.0 0,1 0,05-3,0
Linfocitos T
% 36 21-53 67 57-80
x10°mm?® 1,7 0,3-4,6 1,9 1,1-2,8
Linfocitos con
receptores para Cap
% 24 12-62 17 4,0-30
x10°mm?® 1,4 0,2-4,6 04 0,2-0,6
En el grupo 1 la poblacion mixta de células observado disminuidos, normales o]
mononucleares puede  considerarse  una aumentados.*>*®

expresion de los linfocitos de los pacientes,
mietras que en el grupo

2 representa  fundamentalmente a los
linfoblastos. En la literatura se han realizado
estudios tomando como base la formacion de
grupos similares.?

Numerosas publicaciones informan las
caracteristicas T o B de los linfoblastos en las
LLA. Sin embargo, existen menos
comunicaciones acerca de las propiedades de
los linfocitos en esta enfermedad.>***° Los
linfocitos T y B se han evaluado en la fase
inicial de la enfermedad, durante los periodos
de induccion, remisién, mantenimiento y des-
pués de la supresion de las drogas ci-
tostéticas.

En la etapa inicial de la enfermedad, antes
de que se inicie ningln tipo de terapéutica
mielosupresora, los linfocitos T se han
encontrado normales o disminuidos. Los
linfocitos B durante este periodo se han
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De acuerdo con la proporcién de linfocitos T
circulantes, existen estudios que han agrupado
a los pacientes segin los linfocitos T
estuvieran, durante esta fase, disminuidos o
normales.*® Pudo observarse gue los pacientes
con linfocitos T bajos, presentaban cifras mayo-
res de leucocitos, mas blastos en periferia y un
prondstico peor que los enfermos con linfocitos
T normales.

Los valores informados en nuestra
casuistica concuerdan con este trabajo, a pesar
del pequefio nimero de casos que hemos
estudiado y los limites establecidos para los
valores de la roseta E.

En nuestro trabajo se incluyé en el grupo
con linfocitos bajos a todo paciente con cifras
de rosetas E menores de 55%, mientras que en
el estudio antes citado solamente se
incorporaron a este grupo a los casos con
roseta E por debajo del 30%.™
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CUADRO V
TIPOS DE LLA DE ACUERDO CON LOS DISTINTOS MARCADORES CELULARES

Tipo
delLLA LLA(-) Fe c3 AT E(+) FAC IgS
LLA-0 N — - -
LLA-O + + + - I + _
LLA-O/T + + + + — é —
LLA-Pre T
+ + + - + -
(E)

LLA-TI (E") - + + + + + —
LLA-T - - - + + + —
LLA-B - + + - — — +

LLA -f = antigenos asociados a la LLA-0; Fe = receptor oara Fe; C3 = receptor para C3; AT =
antigenos T; E(+) = formacion de rosetas E; FAC = fosfatasa acida celular;

IgS = inmunoglobulinas de superficie.

Durante el tratamiento de induccién se ha
observado una linfopenia progresiva, con
depresion mayor de los linfocitos B.*

En el periodo de remision los linfocitos T se
han encontrado disminuidos, normales o
elevados; igual ha sucedido con los linfocitos
B.lT

Se ha sefialado que cuando se alcanza la
remisién, los linfocitos T que estaban bajos
tienden a normalizarse, mientras que los que
estaban normales, tienden a mantenerse asi.
Parece que los linfocitos B aumentan durante la
remision, mostrando un amplio rango de distri-
bucion.**-*°

Después de la radioterapia craneal profilactica
de la infiltracién leucémica del sistema nervioso
central (SNC), se encontr6 que disminuian
ambos tipos de linfocitos. Se not6é una depresién
mayor en los B, sin embargo, éstos se recupe-
raron mas rapidamente que los T."’

Durante el mantenimiento, los linfocitos T y B
pueden estar normales o bajos. En pacientes
con linfocitos T normales se comprobé una
disminucion de los mismos 1-2 semanas antes
de que se produjera una recaida.

Las poblaciones linfocitarias se cuan- tificaron
en LLA tratadas durante 3 afios
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de este tiempo. El estudio periddico de los
linfocitos T y B mostré la cinética celular de
recuperacion después de la suspensién de los
citostaticos. Los valores normales de los linfo-
citos B se alcanzaron de 2-4 meses después de
retirado el mantenimiento, mientras que los T se
normalizaron de 5-11 meses después.™®

Se ha sugerido que el estudio evolutivo de los
linfocitos T durante la LLA es importante, ya que
podria dar informacién sobre la evolucion de la
enfermedad, podria quizas servir para el diag-
néstico precoz de las recaidas, asi como
contribuir a confeccionar un tratamiento
inmunoadyuvante mucho mas racional.-*®

En el grupo 2, tres casos (27%) cumplieron el
criterio establecido para el diagnoéstico de LLA-T.
En el resto de los pacientes la roseta E estaba
disminuida y no habia aumento de la EAC. La
clasificacion definitiva de estos casos no puede
realizarse con los dos Unicos marcadores que
hemos utilizado.

Los valores de roseta E indicados por otros
autores como criterio diagnostico de las LLA-T
han sido variables. En el caso de poblaciones
linfoblasticas puras, las cifras tomadas han
oscilado de
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4-40% con valores intermedios mayores de 10 6
20%.%>%? En los estudios de poblaciones mixtas
se han usado cifras de 50%.”

El Unico enfermo del grupo 2 en el cual se
encontré un aumento del mediastino, tenia muy
bajas las rosetas E y EAC. Morfolégicamente
correspondia a una L3. Este caso fallecio
durante el periodo de induccion. Aunque la
tumo- racion mediastinica se asocia frecuen-
temente con la LLA-T, se ha observado también
en las LLA-B y nulas (LLA-O). La asociacién de
tumor mediastinico y tipo morfolégico L3 ha sido
informada.-"

En la mayoria de las LLA no pueden
demostrarse marcadores T 0 B en los blastos.
En general se ha comunicado que del 15 al 25%
de las LLA tienen marcadores de tipo T, aunque
algunos autores han encontrado hasta un 32%.
Un ndmero muy pequefio (1-3%) corresponden a
variantes B.

Las LLA-nulas (LLA-0) constituyen un grupo
heterogéneo y pueden presentarse tanto en
niflos como adultos. La morfologia mas
frecuente en los nifios es la L1, mientras que la
L2 es mas comln en los adultos. Estos ultimos
se consideran de peor pronéstico. En los adultos
se ha observado una supervivencia menor del
25% a los 3 afios, mientras que en los nifios fue
de 50% o mas en igual periodo.-***

Recientemente se han utilizado antisueros
especificos que reaccionan con los blastos de
las LLA-O.?% Se ha planteado que el antisuero
anti-LLA-0 reacciona con un antigeno asociado a
la leucemia y presente en los blastos de las LLA-
0.%* Sin embargo, su presencia no significa
necesariamente la naturaleza linfoide de este
tipo de leucemia. Los resultados positivos
obtenidos en los blastos de leucemias mieloides
cronicas (LMC) en crisis, sugieren mas bien su
capacidad para identificar antigenos asociados
con la célula progenitora pluripotencial.

Inicialmente se informé que el antisuero era
especifico paralas LLA-O y
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gue no reaccionaba con otros tipos de leucemia,
incluyendo las LLA-T y las mieloides agudas
(LMA).*® Mas recientemente otros autores han
sefialado que este antisuero fue capaz de
reaccionar con las LLA-O, con el 10% de las
LLA-T, con el 50% de las lineas celulares pro-
cedentes de cultivos de células nulas
leucémicas, con excepcion de la linea K562 que
se considera una linea de células mieloides, y
con uno de cuatro casos de leucemia de células
peludas. El antisuero no reaccion6 con las célu-
las de LMA y de leucemias linfoides crénicas
estudiadas.?

De todas formas, la posibilidad de identificar
por este medio a las células nulas de las LLA, es
un gran paso de avance en el estudio y
clasificacion de las LLA. Se ha indicado que en
los niflos persiste aproximadamente un 28% de
LLA-O que no reaccionan con’ este antisuero y
alrededor del 50% en los adultos.”®

El cromosoma Filadelfia (Phl) se ha
observado ocasionalmente en algunas LLA-O.
De acuerdo con la existencia o no de ambos
marcadores (reaccién con el antisuero anti-LLA-
0 y cromosoma Ph'") se ha sugerido que en los
adultos las LLA-O pueden dividirse por lo menos
en tres variantes: 1) El tipo comun de LLA-O,
similar a la forma infantil, que reacciona
positivamente con el antisuero anti-LLA-O [LLA
(+)] y no presenta cromosoma Ph' [Ph" (—4)]:
variante LLA (+), Ph* (—), el tipo LLA (-f) Ph' ( +
) que es posible que permanezca desconocido,
salvo que se hagan estudios cromosomicos
sistematicos en las leucemias agudas, y la forma
LLA (—) Ph' (—) en la cual ambos marcadores
son negativos.?

En la actualidad no se conoce cudl es la
causa del peor pronoéstico de las LLA-O del
adulto. Aparentemente la respuesta no varia en
los casos LLA (-f) y LLA (—).”® La determina-
cion de la deoxinucleotidil-transferasa terminal
(TDT) o mas simplemente transferasa terminal,
podria resultar de utilidad en la evaluacién de
las LLA-O. Los resultados nega-
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tivos o bajos podrian sugerir la naturaleza
mieloide.?®
clinicos,

La LLA-T posee -caracteres
hematicos y citoquimicos bien definidos.?-*
Generalmente se asocia con signos reconocidos
como de mal prondstico en las LLA* En un
estudio reciente se comprobé que de 13 caracte-
risticas clinicas estudiadas al inicio de la
enfermedad, ocho se relacionaron
significativamente con la existencia de
linfoblastos E (+) (formadores de rosetas E): 1)
varones, 2) mayores de 5 afios, 3] aumento del
mediastino, 4) conteos elevados de leucocitos,
5) hemoglobina mayor de 8 g%, 6) adenopatias
mayores de 2 cm medidas en cualquier
diametro, 7) existencia de adenopatias fuera de
la region cervical y 8} hepatomegalia mayor de 5
cm.> En algunas series se sefiala que la
esplenomegalia es mas frecuente en las LLA-T
que en las LLA-O.** La leucemia meningea
frecuentemente es precoz, posiblemente rela-
cionada con la gran leucocitosis inicial.

Comparando la evolucion de LLA-E (+) y LLA-
E (—) se observé que una gran proporcion de
casos E (4-) hacian recaida durante el primer
afio de tratamiento, con un alto porcentaje de
infiltracion del SNC, a pesar de que el nimero
de remisiones iniciales era igual al de las LLA-E
(—) y de la administracién preventiva de
irradiacion craneal y methotrexate intratecal.”*

En algunas oportunidades se han comunicado
LLA-T en nifios sin tumor mediastinal que han
logrado la remisiébn completa y mantenido una
buena evolucion. Estos datos sugieren que no
todas las LLA-T tienen necesariamente mal
prondstico:”” nuestra casuistica apoya este
criterio.

Los estudios recientes con marcadores de
superficie han ayudado a una mejor
caracterizacion de la enfermedad.

En raros casos los blastos son E (—), pero
dan una reaccion positiva con los sueros anti-
timocitos."Se ha planteado que éstas son células
T que han perdido su facultad de formar rosetas
E o que
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bien no la adquirieron en su proceso de
maduracion. En los casos en que no se utilizan
estos antisueros, las células blasticas podrian
ser erronéamente evaluadas como nulas.’

En otras ocasiones las células ademés de
formar rosetas E, tienen receptores para Gr que
son propios de los linfocitos B y monocitos. La
explicacion para esta heterogeneidad de los
marcadores inmunoldégicos en la LLA se basa en
la demostracién de que los ti- mocitos fetales
entre las 9-10 semanas del periodo gestacional,
tienen receptores para C.; pero no para rosetas
E. Esta poblacion linfoide va disminuyendo evo-
lutivamente, predominando la poblacion de
timocitos con receptores E en el momento del
nacimiento. Se ha indicado que es probable que
la transicion de células C:i (+) a células E (+) se
haga a través de una fase intermedia, durante la
cual las células poseen ambos receptores: C.j
(+) E (+).** Es posible que en algunas LLA-T
haya un predominio de estas células con
marcadores dobles.?* También se han informado
LLA con receptores en sus blastos s6lo para C;
asociados o no a tumoracién mediastinal.’

Otro dato de importancia es la existencia de
una reaccioén positiva para la fosfatasa acida en
muchas LLA-T con so6lo receptores E (+) o bien
con ambos receptores E (+) Ci (+)-*
Toméandose como base estos resultados se
plantea la importancia de la fosfatasa acida ce-
lular (FAC) como un marcador para las LLA-T.?*

También se investiga la posible aplicacion en
la caracterizacion de las LLA de otros
marcadores ademas de los convencionales para
las células T y B. Entre ellos se encuentra la
enzima transferasa terminal (TdT).

Los niveles elevados de la TdT se han
considerado especificos de las células
timicas. La presencia de esta enzima en
células linfoides inmaduras o muy poco
diferenciadas, ha_ hecho presumir su
naturaleza timica.”’ Niveles elevados de
TdT se han encontrado en los blastos
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de algunas LLA, en lineas linfoblastoi- des de
células T mantenidas en cultivo y en algunos
blastos de LMC en crisis blasticas.-’ Estudios
recientes han encontrado niveles altos de TdT
no solo en LLA, sino también en LMA y en blas-
tos mieloides de LMC.?® De acuerdo con estos
hallazgos se ha puesto en duda la especificidad
de los niveles elevados de TdT como marcador
para los linfoblastos T y se sugiri6 la posibilidad
de que una transformacion maligna de la célula
progenitora pluripotencial sea capaz de causar
derrepresion del genoma para la TdT y dar lugar
a la hiperactividad de la TdT que se observa en
ciertas células leucémicas.?"

Se ha indicado que los blastos de tipo T no
poseen capacidad estimuladora en la reaccion
monodireccional del cultivo mixto de linfocitos,
mientras que los blastos de la LMA y de las LLA-
B y LLA-O si posjen una potente capacidad de
estimulacion.?®

Con referencia al mal prondstico de las LLA-T
se han he”ho importantes observaciones:**

1) En la LLA-T con tumoracién mediastinal se
ha logrado sélo el 40% de remisiones con el
tratamiento  clasico de vincristina y
p.ednisona, mientras que en otras LLA se ha
alcanzado 89%.

2) Cuando se compararon grupos con cifras
semejantes de leucocitos, igual grado de
visceromegalia (excepto la existencia de
masa mediastinica) y el mismo esquema
terapéutico se observd una recaida precoz
con una supervivencia mas corta en las LLA-
T. Esto sugiere la naturaleza méas maligna de
las neoplasias de tipo T.

3) Las LLA con tumoracion timica parecen
tener, ademas de cifras iniciales de
leucocitos muy elevadas, cifras mayores
de hemoglobina y plaquetas que las
LLA-O. Esto sugiere la mejor
preservacion de los sistemas medulares
normales y la posibilidad de que las
células tumorales no se hayan originado
en la médula 6sea.”
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Es un hecho conocido que el cuadro clinico
de la LLA-T infantil, su mala evolucién y los
linfoblastos E (+) resultan generalmente
indistinguibles de las manifestaciones similares
correspondientes al linfoma mediastinal no
hodgkiniano de la infancia, que ha sufrido una
transformacion leucémica.”

Un tema aun muy discutido es si debe
0 no considerarse el linfoma de la infancia con
marcadores T una enfermedad diferente de la
LLA-T.Z

En la literatura se han utilizado diferentes
términos para denominar a estos casos:
sarcoma de Sternberg, linfoma linfoblastico de la
infancia o de células T, linfoma de linfocitos
cerebriformes, LLA con tumoraciéon del
mediastino anterior, LLA con fosfatasa &acida
positiva.?*

En 1932, se hizo una revision de 83 casos de
leucemia aguda con tumoracién mediastinal.?®Se
noté la alta incidencia que habia en varones
menores de 30 afios y una leucocitosis mayor de
100 x 10"/mnr en los 2/3 de los casos. Se pudo
comprobar que el tumor timico podia preceder
en varias semanas al desarrollo de la LLA, o que
ambos procesos podian coincidir desde el inicio.

Es posible que la LLA-T y el linfoma
linfoblastico de la infancia correspondan a formar
clinicas diferentes de una misma poblacion
linfoide neoplasica en forma similar a como
sucede con la leucemia linfoide cronica y el
linfoma linfocitico bien diferenciado.

La decision de si la enfermedad debe
considerarse primariamente como una leucemia
o como un linffoma y cual debe ser la
nomenclatura que va a ser utilizada, es posible
gue no tenga mas que un interés semantico. Sin
embargo, el desarrollo casi inevitable de una
LLA en los pacientes que se presentan con
tumoracion timica de naturaleza linfoide, el
hecho de que la mayoria de los casos tienen ya
una LLA en el momento del diagnéstico o bien la
existencia de algunos casos que no presentan
tumoracion timica, ha llevado a sugerir de
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que en la préactica la enfermedad debe ser
considerada primariamente como una leucemia
(LLA-T).%-2

Los casos de LLA-B parecen ser ex-
tremadamente raros. Los pacientes informados
han tenido en general una respuesta mala al
tratamiento, por lo que se ha planteado que este
subgrupo debe ser evaluado de mal prondstico.
Con el tratamiento habitual de las LLA la muerte
ha ocurrido, en la mayoria de los casos, en
cuestion de dias o en algunas semanas.® La
necesidad de un tratamiento mas agresivo ha
sido comentada.?

Esta variedad de leucemia aguda de tipo B
difiere de los casos descritos recientemente con
el nombre de LLA de células pre-B. En estas
células la IgM citoplasmatica es muy escasa y la
IgM de superficie es también escasa o se
encuentra ausente. La respuesta a la
quimioterapia es favorable.?®

En la LLA excepcionalmente se encuentran
inmunoglobulinas de superficie en los blastos.
Cuando estan presentes, se sugiere que la LLA-
B posiblemente representa la fase leucémica de
un linfoma mal diferenciado, ya sea del tipo
Burkitt (variedad L3 de la clasificacion del grupo
FAB) o del tipo linfocitico (variedad L2 del grupo
FAB y mas raramente la  L1).2?
Excepcionalmente se han descrito casos de LLA
con cito- morfologia L3 y marcadores celulares
de iipo T

El tipo Burkitt es méas frecuente en nifios y
adultos jovenes. En estos casos en los blastos

se han hallado las caracteristicas de las células
B.23'24

Contrariamente a los casos de Burkitt
africanos, sélo una minoria de las formas
endémicas presenta el genoma del virus de
Epstein-Barr en las células neoplasicas.-"-**

La LLA-B con células linfosarcomato- sas es
mas comun en pacientes de edad media y mas
avanzada. Constituye un grupo menos
homogéneo y con una morfologia atipica de las
células blasticas.
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En algunos pacientes es preciso establecer la
diferenciacion con la leucemia prolinfocitica B,
particularmente los sujetos viejos con gran
esplenomegalia y cifra de leucocitos muy ele-
vada. La diferenciacién celular en estos pa-
cientes se establece mejor por microscopia elec-
trénica.?

La reaccion del PAS es casi siempre negativa
en la LLA-B tipo Burkitt y de resultados variables
en la forma linfosarcomatosa.

Se ha informado una LLA-B cuyas células
ultraestructuralmente tenian un nicleo de
aspecto cerebriforme, caracteristica que es
atribuida comunmente a los procesos linfo-
proliferativos T. Sin embargo, la observacion de
ésta y otras alteraciones ultraestructurales su-
giere que la conformacion bizarra del ndcleo se
relaciona mas bien con el proceso neoplasico
que con el origen celular.?

A medida que se incorporan nuevos métodos
para la investigacion de las células leucémicas y
aumentan las caracteristicas del fenotipo celular,
mas heterogéneos son los resultados y ma-
yoresconocimientos se requieren de la dife-
renciacion celular. Cada caso de LLA pre-senta
un patréon fenotipico correspondiente a la fase
del proceso de diferenciacién en que se produjo
la detencién de la maduracion y el surgimiento
del clon neoplasico.

La heterogeneidad referida puede com-
probarse en los fenotipos de LLA obtenidos en
un estudio reciente.** Ademas de los caracteres
de las LLA-O, LLA-T y LLA-B se sefialan patro-
nes de células hibridas con atributos de células
nulas y T (O/T), de pretimocitos (pre-T) y de
timocitos (Ti) (cuadro V).

Otros autores definen tres niveles de
diferenciacion celular en los procesos linfopro-
liferativos T: 1) inmaduro o pretimico, 2) timico
(timocitos) y 3) post-timico (linfocitos T).

Es recomendable que para la clasifi-
cacion inmunolégica de las leucemias,
el estudio de los blastos se haga en la

R.CM.
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médula 6sea, salvo que exista una gran
leucocitosis periférica con gran porcentaje de
células blasticas que haga equivalente esta
poblacion celular a una formada exclusivamente
por blastos. Los estudios periféricos en los que
no se especifica el porcentaje de blastos, carece
de valor. En los casos en que el estudio se
realiza en poblaciones mixtas (linfocitos +
linfoblastos) debe haber un predominio de los
linfoblastos y resulta muy Util que las células
forma- doras de rosetas se identifiquen por su
tamafio al ser contadas en el hemocit6- metro o
por su morfologia en una extension.?

SUMMARY

De acuerdo con los conocimientos actuales, si
solamente se investigan en las LLA algunos
marcadores en forma limitada, quedarian varias
leucemias con su fenotipo incompletamente
identificado. Por esto se recomienda que tanto
en el diagndstico inicial como en las recaidas se
utilice una bateria de investigaciones lo mas
completa posible: determinacion de receptores
de membrana, enzimas y antigenos celulares
especificos. La informacién obtenida con estas
investigaciones resulta de gran importancia para
un mejor conocimiento de la diferenciacién
celular y el desarrollo, pronéstico y tratamiento
de la enfermedad.

R.C.M.

Hernandez, P. et al. Lymphoblastic leukemia. Present immunological criteria. Study of lymphocytes and
lymphoblasts. Rev Cub Med 20: 4, 1981.

In 21 patients with lymphoblastic leukemia (LBL) an immunologic study of lymphocytes and
lymphoblasts was carried out. Cases were divided into two groups according to blastic cells percent in
peripheral blood. On the first group lymphoblasts average was 6,5% and for lymphocytes was 61%.
Relative values for T-lymphocytes was found to be diminished on 60% of the patients. On the second
group lymphoblast average was 73%. Three cases (27%) fulfilled the established criterium for T-LBI
type. Kinetic of lymphocytic populations during LBL evolution, present criteria on immunological
classification, and importance to perform an immunological study as complete as possible is
commented.

RESUME

Hernandez, P. et al. Leucémie lymphoblastique. Critéres immunologiques actuéis. Etude des lymphocytes et
des lymphoblastes. Rev Cub Med 20: 4, 1981. A,

Vingt et un patients atteints de leucémie lymphoblastique (LLA) ont été soumls a une étude
immunologiques des lymphocytes et des lymphoblastes, lis ont été classés en deux groupes suivant le
pourcentage de cellules blastiques dans le sang périphérique. Dans le premier groupe le chiffre moyen
de lymphoblastes a été de 6,5% et celui de lymphocytes de 61%: 60% des malades ont présenté une
diminution des valeurs relatives des lymphocytes T. Dans le deuxiéme groupe, la moyenne de
lymphoblastes a été de 73%. Trois cas (27%) c’'accordaient au critére établi pour la LLA type T. Les
auteurs commentent la cinétique des populations lymphocytaires pendant Involution des LLA, les
critéres actuéis concemant la classification imrnunologique, ainsi que | importance de realiser une
étude imrnunologique le plus complete que possible.
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