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Resumen. Se describen por primera vez en Venezuela 8 casos de LLA,

CD10 Negativo, Dr y CD19 positivo encontrados en un estudio de 188 casos
de LLA, realizado entre 1985 y 1990. La negatividad de CD10 indica
indiferenciacién celular y es de mal prondstico. La edad de los pacientes
estuvo comprendida entre 2 y 30 afios, con un promedio de 11 afos. La
relaciéon masculino - femenino fue 5/3, Todos los casos presentaron
adenomegalias v hepatomegalia. Con excepcion de un caso con leucopenia,
el contaje de glébulos blancos fue siempre mayor de 30.000/dl. En cuatro
pacientes se practico estudio cromos6mico con resultado de hiperdiploidia.
Se enfatiza la importancia de la Inmunologia y la Genética en los sindromes
linfoproliferativos para el estudio de grupos de mal pronéstico.
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INTRODUCCION

Al principio de los afios 80, 1a
Inmunclogia permitié clasificar la
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en cuatro subgrupos: LLA indiferen-
ciada; LLAno BnoT; LLA-By LLA-T.

El tipo T era definido por la
caracteristica de las células blasti-
cas de formar rosetas con globulos
rojos de carnero, llamadas rosetas E
(RE}. El sub-tipo B, por presentar la

célula, inmunoglobulina tipo 1gM,
en su superficie. Sin embargo, estos
dos sub-tipos de leucosis B y T,
representaban la minoria de los ca-
sos de leucemia.

Alrededor del 80% de los pa-
cientes eran No B - No T y dentro de
este gran sub-grupo, el 70% de leu-
cosis en nifios y el 50% en el adulto
eran clasificados cono LLA comtn o
calla positiva. Con el advenimiento
de los hibridomas, la clasificacion se
torna mas precisa y la llamada LLA
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no B - no T, tiende a desaparecer,

debido a que estamos en capacidad
de reconocer los diferentes estadios
de maduracién de la linea B asi como
la T, a partir del stem-cell. Ahora
sabemos que la mayoria de las leu-
cemias linfoide aguda (LLA} se en-
cuentra en los estadios temprano de
maduracion de la célula B, asi como
la LLA-T es considerado como célula
pre-timica o timica temprana (5, 6,
9, 10).

El estudio rutinario de inmu-
nofenotipo de todos los casos de leu-
cosis, al relacionarlo con la clinica
que presenta el paciente, asi como el
estudio citogenético han permitido
reconocer diferentes factores pro-
néstico que influyen en la sobrevida
y curacion del paciente. En el pre-
sente trabajo se reportan 8 casos de
LLA Calla Negativo (CD10 negativo)
de un total de 188 pacientes con
LLA. La sobrevida global de los 8
pacientes fue corta y la respuesta al
tratamiento muy pobre. Sin embar-
go en los pocos casos donde se estu-
diaron cromosomas todos presenta-
ron hiperdiploidia.

MATERIALES Y METODOS

Desde enero de 1985, hasta di-
ciembre de 1990, fueron diagnosti-
cados 188 pacientes con LLA, en el
Instituto Hematologico de Occidente
Maracaibo-Estado Zulia. El {rata-
miento en cada caso fue relacionado
al tipo inmunolégico de LLA, a las
caracteristicas clinicas al momento
del diagndstico como edad, viscero-
megalia, linfoadenopatias y contaje
de glébulos blancos. Todos los casos
morfologicamente fueron clasifica-
dos segtin FAB en L1, L2 y L3, colo-

reandose para Sudan-negro, fosfa-

J ‘
tasa Aclda, estereasa no especifica,
y PAS, segin métodos ya descritos.
De los 188 pacientes, 40 tuvieron
estudio de cromosomas.

Inmunofenotipo: Se obtuvieron
meédula ésea y sangre periférica en
heparina, al momento del diagnésti-
co. Cada muestra fue diluida en un
medio buffer balanceado y centrifu-
gada en Ficoll - Hypaque por 30 min
a 1.800 rpm. Las células mononu-
cleares fueron recolectadas en el ani-
lio de la interfase y puestas en PBS.

Todas las células fueron lava-
das, enumeradas e incubadas con
los anticuerpos monoclonales apro-
piados. Un gran panel de anticuer-
pos monoclonales Coulter-Clone fue
utilizado: CD1 (I'6); CD2 (T'11); CD3
(T3}, CD4 (T4); CD8 (T8); CD5 (T'l});
CD10 (calla); CD13 (My7); CD14
(My4); CD33 (My9); CD19 (B4);
CD20 (B1); CD21 (B2); DR (MHC-1I);
1gM; IgD; IgG; Kappa y Lambda.

Los resultados fueron expresa-
dos en porcentaje de células fluores-
centes para cada monoclonal, to-
mando como base mayor del 20%
para la positividad.

De los 8 casos calla negativo (-}
en solo cuatro pacientes fueron es-
tudiados los cromosomas utilizando
la técnica de Banding.

RESULTADOS

La Tabla I muestra los hallaz-
gos clinicos, inmunolégicos y citoge-
néticos de los 8 pacientes CD10 ne-
gativo, encontrados en 188 casos de
LLA. La edad vari6 enire los 2 v 30
afnos, con discreto predominio del
sexo masculino (5/3); la mayoria
presentd anemia severa, leucocitos



Leucemia linfoblastica aguda 149

TABLA1
HALLAZGOS INMUNOLOGICOS, CLINICOS, HEMATOLOGICOS
Y CITOGENETICOS
Caso No. 1 2 3 4 5 6 7 8
Edad (afios) 19 30 4 6 2 3 7 16
Sexo M F F M M M F M
Hb (g/dl) 3.3 3,2 11 2,48 6,2 22 10,5 13,7
Hto (%) 13 12 38 9 23 7 34 45

Leucocitos 36.200 59.000 38.900 89,500 34.100 40.000 3.053 47.700
xdl

Blastos (%) 56 95 75 89 48 55 36 84

Adenomegalias Si Si Si Si Si Si Si Si
Organomegalia Si Si Si Si Si Si Si Si
CD 10 (90) 0 13 20 O 0 O 8 2
CD 19 (%) 35 25 95 67 38 55 45 73
Dr (%) 88 70 100 74 50 34 69 56
CD 20 (%) 3 0 0 0 0 0 0 9
Cariotipo - Hiperdip. Hiperdip. - - Hiperdip. Hiperdip. -
Fab Tipo L2 i1 12 L2 L1 L1 L2 12
Sobrevida 5 28 66 2 1 2 10 1

global(meses)
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mente un paciente tuvo leucopenia.
En el frotis de sangre periférica el
porcentaje de blastos varidé entre
36% y 95%. Todos ellos presentaron
adenomegalias y  hepatoespleno-
megalia. Inmunolégicamente la cé-
lula leucémica de los 8 paclentes
marcé menos del 20% para CD10y
mas del 20% para CD19 HLA-DR.

Morfologicamente la L2 fue mas
frecuente que la L1 (BL2/3L1). Seis
de los 8 pacientes vivieron menos de
1 afioy 2 presentaron una sobrevi-
da mayor de 2 afios.

DISCUSION

La ausencia del marcador
CD10 en LLA es considerado de mal
pronéstico, con una sobrevida para
estos pacientes menor de 1 afo,
siendo un hallazgo raro dentro del
fenotipo de 1a LLA (4, 7, 12, 13). En
este trabajo se describen 8 pacien-
tes de un total de 188 LLA estudia-
dos en un periodo de 5 afos. Este
grupo clasificado como LLA-CDI10
negativo presentd como caracteristi-
cas inmunolégicas, la alta expresion
de los antigenos de histocompatibi-
lidad mayor de clase II (DR) y CD19
(B4). Sin marcar otros antigenos in-
dican estadio de indiferenciacion ce-
lular, de acuerdo a lo descrito por
ofros autores. Una diferencia con
publicaciones mundiales es la ma-
yor frecuencia, en nuestro medio,
del sexo masculino {5/3) y en la edad
de nifios y adultos jévenes, no estan-
do ningin paciente por encima de
los 30 anos (8, 15].

Todos menos uno, presentaron
leucocitospor encima de 30.000/d1
y el predominio morfolégico segin

FAB, e L2 (312 3L1) () Ror o tanto

nuestro grupo presenta factores de
relativo mal pronéstico: sexo mascu-
lino, cuenta blanca mayor de 30.000
por decilitro y tipo morfologico L2.

Solamente en cuatro pacientes
de este grupo se realizé estudio cro-
mosomico, resultando en hiperdi-
ploidia, lo cual no se relaciona con
lo descrito por otros con transloca-
cion t (4, 11} y la presencia de CD19,
como factor de mal pronéstico (1, 3,
11, 12, 14). La presencia de hiperdi-
ploidia en LLA, ha estado asociada
al sub-grupo LLA - CD10O positivo
con rtelativo buen pronéstico con
mayor sobrevida y curacion.

Sin que haya explicacion de la
relacion entre hiperdiploidia y LLA-
CD10 (-}, lama la atencién que los
pocos pacientes que presentaron hi-
perdiploidia tuvieron mayor sobrevi-
da siendo LLA- CD10 (-).

Es importante el estudio y el
diagnéstico de estos pacientes para
la aplicacion de una terapia intensi-
va y posiblemente el trasplante de
médula 6sea. Este es €l primer re-
porte de LLA con inmunofenotipo de
mal pronéstico hecho en Venezuela.

ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leuke-
mia CD10 [(calla) negative. A group
of poor prognosis. De Salvo L. (Ins-
tituto Hematol6gico de Occidente,
Banco de Sangre del Estado Zulia,
Maracaibo, Venezuela), Plumacher
Z., Rios M., Romero E., Weir J., Go-
mez O., Salas D. Inwest Clin 33(4)
147 - 151, 1992,

The results of 188 patients
with acute lymphoblastic leukemia,
studied between 1985 and 1990,
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showed thal 8 cases were CD10 ne-

gative, Dr. and CD19 positive, Thege

findings indicate cell indiferentia-
tion and poor prognosis. The pa-
tients age ranged from 2 to 30 years,
with a mean of 11 years. The ma-
le /female ratio was 5/3. Adenome-
galy and splenomegaly were found in
the 8 patients. With the exception of
one patient in whom leucopenia was
present, the white cell counts were
always higher than 30.000/dl. The
karyotype was studied in four cases,
and all of them were hyperdiploid.
This is the first report in Venezuela
of cases with acute lymphoblastic
leukemia - CD 10 negative.
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