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SUMMARY

The purpose of this paper is to urge the adoption of the diagnostic classification criteria of the French American British (FAB) cooperative
group for adult acute leukemia. This e1assification system includes patients age an cytogenetic studies as prognostic criteria. The
classification now in use emphazises the consensus on definition but gives little importance to information on prognosis. It seems to be the
moment to overcome the restrictions of FAB e1assification system and to introduce the modifications suggested by the world health
organization that represents the consensus of an international panel of experts. It is based in evidence that supports the need of identify
new acute myeloid leukemia subgroups based on age and sorne biological treats.

RFSUMEN

El objetivo de esta revisión es establecer la necesidad de incluir
la edad de los pacientes y los estudios citogenéticos como cri-
terios pronósticos en la clasificación diagnóstica de leucemias
agudas en adultos. El sistema de clasificación del Grupo Co-
operativo Francés-Americano-Británico (FAB) ha unificado
criterios diagnósticos de leucemia aguda al aportar definiciones
reproducibles, pero es parco en cuanto al rendimiento de infor-
mación pronóstica y terapéutica. Parece ser el momento de poner
en manifiesto las limitaciones de dicho sistema de clasificación y
plantear la aceptación de posibles modificaciones sugeridas por la
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (WHO), con-
senso de un panel internacional de expertos, que establece la exis-
tencia de evidencia que soporta el cambio de la clasificación FAB
para leucemia mieloide aguda que permite una mejor identificación
de subgrupos biológicamente distintivos de pacientes, entre ellos
los pacientes viejos.

INTRODUCCIÓN

La leucemia aguda, entidad nosológica clínica y biológicamente
heterogénea, afecta con diferentes frecuencias y tipos morfológicos
a todos los grupos etários de la población. Por qué ciertos tipos de
leucemias predominan en diferentes edades, ha tenido explicacio-
nes que incriminan exposiciones a leucemógenos específicos en
relación con la edad y, alternativamente, hipótesis que sostienen
que, independientemente delleucemógeno, es la edad (incluida la
vida intrauterina) a la que se tiene lugar la leucemogénesis, la que
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determina el tipo de presentación de la leucemia Como en la gene-
ralidad de pacientes con cáncer, la leucemogénesis refleja la
interrelación compleja de predisposición hereditaria, exposición
exógena a agentes con potencialleucemogénico y la aleatoridad de
las exposiciones (1- 8).

La clasificación de los factores pronóstico tras quimioterapia
combinada de leucemia linfoide aguda (LLA), es clara en con-
siderar la edad, en estrecha correlación con alteraciones
cromosómicas, como factores relacionados con la tasa de remi-
sión completa y sobrevida libre de enfermedad (9 -13). La literatura
médica foránea informa una mayor frecuencia de LLA en niños (2,
12, 14) Y en nuestro medio, el estudio de Rocha y col. (15), en
pacientes menores de 18 años de edad con leucemia aguda clasifi-
cada según criterios citomorfológicos sin inmunotipificación, in-
forma 85.1% de LLAy 14.9% de LMA. Con miras a una mayor
precisión diagnóstica de LLA para poder establecer pronóstico y
tratamiento adecuados, el estudio de Rivera y col. (16) establece la

. necesidad de la inmunotipificación de todos las leucemias agudas
de pacientes desde el nacimiento hasta los 12 años de edad,
puesto que en sus resultados el 15.8% de pacientes clasifica-
dos inicialmente como LLA por criterios morfológicos, fueron
ulteriormente considerados como LMA por hallazgos en las
inmunopreparaciones.

Los diferentes estudios multicéntricos sobre los resultados te-
rapéuticos en pacientes con leucemia mielode aguda (LMA),
incluyen pacientes con mediana de edad entre 43 y 60 años
(17) lo que hace insatisfactoria la información sobre la indica-
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ción y resultados de la quimioterapia en pacientes mayores de
60 años, considerados viejos. No obstante, se conocen las di-
ferencias biologícas y de comportamiento clínicon de la LMA
en pacientes viejos en comparación con los más jóvenes, ca-
racterísticamente su alta resistencia a la quimioterapia conven-
cional "7 + 3", así como los pobres resultados respecto a tasa
de remisión completa y sobrevida total (18-20).

Gran variedad de evidencia sugiere que la LMA en viejos es
biológicamente diferente de la LMA en pacientes jóvenes. La
frecuencia de LMA secundaria a progresión de un síndrome
mielodisplásico aumenta con la edad lo que podría explicar lo
frecuente de la resistencia a la terapia en estos casos. La pre-
sencia de anormalidades citogenéticas consideradas de "pobre
pronóstico", también se incrementan con la edad. Otro factor
biológico potencialmente importante en la resistencia a la tera-
pia en este grupo etáreo es un aumento en la incidencia de
resistencia intrínseca de la célula leucémica a los medicamen-
tos, mediada por la expresión de la llamada glicoproteína-p
(MDR1), que condiciona las bajas concentraciones
intracelulares de agentes citorreductores empleados en la tera-
pia (21-23).

Dependiendo de la edad del paciente y de las alteraciones
cito genéticas , se presentan diferentes subtipos de leucemia que
condicionan pronóstico e influencian decisiones terapéuticas,
al igual que despiertan sospecha sobre el influjo de potenciales
leucemogénicos en su desarrollo. Este estudio presenta la fre-
cuencia de presentación de leucemias agudas en viejos, com-
parativamente con pacientes más jóvenes, según el sistema de
clasificación diagnóstica propuesto por el Grupo Cooperativo
Francés-Americano-Británico (Grupo FAB), considera las
limitaciones de dicho sistema y discute a favor de propone
la adopción del alterno de clasificación de Warld Health
Organization (WHO), y aboga por la clasificación citogenética
de la leucemia en viejos con fines pronósticos y terapéuticos.

BIOLOGÍA Y ENFOQUES
DIAGNÓSTICO Y TERAPÉUTICO

La clasificación nosológica y morfológica de las leucemias agu-
das fue inicialmente propuesta por el Grupo Cooperativo Fran-
cés-Americana-Británico (Grupo FAB) en 1976 y posterior-
mente, en 1985, al revisar y expandir los criterios, se le adicio-
naron subclases como FAB-MO y FAB-M7 (24 -27). Aunque
durante todo este tiempo el sistema ha rentado beneficios en
cuanto a unificación de criterios diagnósticos entre los diferen-
tes grupos de investigación en leucemia al aportar definiciones
reproducibles, se ha visto que es un sistema parco en cuanto al
rendimiento de información pronóstica y terapéutica.

The Society [or Hematopathology and the European

Association of Hematopathologists proponen por consen-
so, en su clasificación de las neoplasias malignas dirigida a
la Warld Health Organization (WHO), que no se empleen más
los términos FAB para las neoplasias linfoides puesto que ya no
son relevantes, dado que las morfologías L1 y L2 no predicen
el inmunofenotipo, las anormalidades genéticas ni el comporta-
miento clínico de las leucemias linfoides y que la morfología
L3 es generalmente equivalente allinfoma de Burkitt en fase
leucémica y debe ser diagnosticada como tal (28). Propone
además que en la clasificación de las LLA sea incluido el estu-
dio citogenético como factor pronóstico dentro de cada grupo.
Respecto a la LMA considera que la citogenética y la genética
molecular, así como haber recibido quimioterapia previa y una
historia de mielodisplasia, tienen impacto significativo en el com-
portamiento clínico de esta leucemia, hechos que no correlacionan
con las categorías FAB. El debate lo proponen en términos de inte-
grar hallazgos clínicos y genéticos con morfología, citoquírnica e
inmunotipificación, que haga una clasificación "real", integradora
de toda la información disponible.

Algunas anormalidades genéticas en LMA definen tipos distin-
tivos de enfermedad, mientras otras son factores pronósticos
de una enfermedad dada. Con excepción de la leucemia
promielocítica agudaIM3, las anormalidades genéticas no se
correlacionan con precisión con las categorías FAB. Por tanto,
la clasificación WHO propone incluir como categorías distinti-
vas de enfermedad a aquellas leucemias con alteraciones
cromosómicas específicas, que además implican buen pronós-
tico, así: (1) LMA con t (8;21); (2) LMA con t(15;17); (3)
LMA con eosinofilia en médula ósea (inv (16) o t (16;16); Y(4)
LMA con anormalidad 11q23. Como complemento de esta pro-
puesta, los síndromes mielodisplásicos (SMD) con bajo re-
cuento de blastos en médula ósea que cursen con estas anor-
malidades genéticas deben cambiarse de categoría e incluirse
en un grupo de LMA que podría denominarse "leucemias con
bajo recuento de blastos, tipo LMA, con anormalidades
citogenéticas" (29).

Propone la clasificación WHO bajar el criterio diagnóstico de
infiltración por blastos en la médula ósea a 20% para el diag-
nóstico de LMA, eliminando así el SMD denominado anemia
refractaria con blastos entre 20% y 30% (o en transformación
leucémica - SMDT), al considerar que el pronóstico no cambia
cuando se compara con proporción de blastos mayor de 30%.
La discusión sobre este tópico se centra no tanto en considerar
un porcentaje determinado de blastos como criterio arbitrario
de decisión diagnóstica, sino en resultados terapéuticos y ca-
racterísticas biológicas de la LMA y el SMDT. Quienes argu-
yen a favor de reducir el SMDT a la categoría de LMA lo
hacen como consecuencia de evaluar tasa de remisión,
sobrevida libre de eventos y sobrevida total en ambos gru-
pos de pacientes, sin observar diferencias significativas (30).
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Pero es claro que existen diferencias biológicas significati-
vas entre ambas entidades que pueden condicionar compor-
tamientos clínicos diferentes y que hacen más cercano el
SMDT a los SMD que a las LMA (31).

Por último, supone la clasificación WHO un mecanismo
patogénico común entre las LMA que se presentan al diag-
nóstico con displasia de dos o más líneas medulares y las
LMA que se desarrollan tras un síndrome mielodisplásico
(SMD). Ambas condiciones cursan con alteraciones
citogenéticas que acarrean pobre pronóstico, expresión de
glicoproteína-p y pobre respuesta a la quimioterapia. Re-
comiendan en la clasificaciónde LMA un ítem con el nombrede
"LMAcon displasiamultilinajecono sinSMDprecedente".

La biología y el comportamiento clínico diferentes de la LMA
en viejos, hacen que se considere aparte su clasificación
diagnóstica, con miras a adecuar la mejor aproximación te-
rapéutica. No hay una definición clara en la literatura
hematológica de quien es un paciente viejo, pero la mayoría
de los estudios considera como criterio un paciente por en-
cima de 55 o 60 años. Escoger la terapia de estos pacientes
debe regirse por la biología subyacente de la enfermedad,
reflejada en la alta expresión de MDRl y la presencia de
anormalidades cromosómicas asociadas con mal pronósti-
co, y por contraindicaciones para quimioterapia intensiva.
Así, la clasificación de la LMA en viejos debe cotejar, ade-
más de su condición clínica general, la valoración de la fun-
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ción orgánica, y la presentación de novo o secundaria de la
leucemia, la evaluación citogenética que clasificaría los pa-
cientes en dos grupos extremos con diferentes respuestas a
la quimioterapia, así: (1) pacientes con LMA postrados en
cama o con edad mayor a 80 años independientemente de
su estado general, citogenética desfavorable (cariotipo -51
del(5q) y/o -7/del(7q), inv(3), t(9;22), +13, alteraciones com-
plejas con más de tres alteraciones cariotípicas) más expre-
sión de MDR1, son de mal pronóstico y ameritan terapia
paliativa o de investigación; y (2) pacientes con buen estado
general, sin disfunción orgánica, anormalidades cariotípicas fa-
vorables (t(8;21), inv (16), t (16;16), +14) sin expresión de
MDR1, candidatos para terapia convencional (17, 19,21).

CONCLUSIÓN

Parece ser el momento de poner de presente las limitacio-
nes de la clasificación FAB y plantear la aceptación de sus
posibles modificaciones sugeridas por la clasificación WHO,
que representa el consenso de un panel internacional de 100
patólogos, clínicos e investigadores reunidos en 1997 para
debatir sobre la clasificación "REAL" de las malignidades
hematológicas. Aunque no se logró unanimidad sobre cada
tópico discutido, el punto de vista mayoritario fue que exis-
tían en la literatura suficientes datos para indicar el cambio
de la clasificación FAB para SMD y LMA que permita una
mejor identificación de subgrupos biológicamente distinti-
vos de pacientes, entre ellos los pacientes viejos (29).
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