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INTRODUCCION

.La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) es una enfermedad neoplésica, I
resultado de una mutacién somética de una célula progenitora linfoide (14 ).

La diferenciacion alcanzada por la clona dominante se determina por el
inmunofenotipo de la célula leucémica, el cual es necesario para establecer el
diagnostico y distinQuir la subclase inmunolégica. (28) Estas células
leucémicas compiten con las células hematopoyéticas normales y esto da

como resuitado anemia, trombocitopenia y neutropenia.

HISTORIA

A Velpeau se le atribuye los primeros reportes de leucemia

Virchow, Bennett y Craige en 1845 reconocieron esta condicién como una
entidad distinta. (14, 29 )

Ehrlich en 1981 introdujo los métodos de frotis para distinguir los subtipos de
leucemia ,

En 1913 que se clasificé a la leucemia en aguda o crénica y como linfoide o

mieloide .



En cuanto al tratamiento, desde 1949 se comenzaron a utilizar drogas como
ACTH, posteriormente antimetabolitos y fue en la década de 1950-1960 que
se introdujeron nuevos agentes antileucémicos.

En 1962 se implementé en St. Jude Children’s Research Hospital, que
consistié en 4 fases: Induccién a la remisién, Intensificacién o consolidacion,
profilaxis al. sistema nervioso central y tratamiento continuo prolongado. Con
este esquema se cwa un 50% de los nifios {14 ), los nuevos estudios
citogenéticos, inmunofenotipo para identificar grupos de riesgo y con los
esquemas de quimioterapia, asi como trasplante de médula dsea, han hecho
posible que los porcentajes de remisién completa (RC) y de periodo libre de
enfermedad (PLE), asi como curacién y supervivencia (SV) global hayan

mejorado.
EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad predominante en nifios con aproximadamente 4000 a 5000
nuevos casos por afio en EEUU, representa el 15-20% de todas las leucemias.
60% de todos los casos ocurren en personas menores de 20 afios (14,30 ).

Los picos de incidencia son entre 2-5 afios (31,32 ) vy en la 6* década de la

vida.



Representa 2.5% de todas las leucemias y 3.5% de mortalidad por cancer (31).
Es més frecuente en hombres , en blancos y es maés frecuente en paises
desarrollados ( Norte América y Europa).(31)

Factores etioldgicos descritos en adultos: exposicién a altas dosis de rédiaciéh,
exposicién al benceno con aumento del riesgo de 2- 4 5 veces por ejemplo
Industrias petroquimicas y del caucho (33), pesticidas, agentes
quimioterapeiiticos como alquilantes y el etopdsido, otros involucrados son
factores genéticos (34 ), alteraciones cromosémicas que se encuentran en un
67% en adultos y 90% en leucemia secundaria {35 ) y protooncogenes como la

mutacion del ras.
MANIFESTACIONES CLINICAS Y LABORATORIO

Las manifestaciones clinicas son variables, los sintomas pueden ser agudos e
insidiosos y van a depender del grado de falla medular y de la extensién |
extramedular de la enfermedad (36 ). La fiebre esta presente en un 56% y se
debe frecuentemente a pirdgenos liberados por las citocinas de las células
leuc;émicas como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral y solo en un tercio
de los pacientes se debe a infecciones. Las manifestaciones de anemia como

fatiga, disefia, angina y debilidad estan presentes. Hasta un 25% puede tener



dolor 6seo y en articulaciones debido a infiltracién leucémica en el periostio y
por expansién de las células leucémicas en 1a cavidad dsea.

En cuanto a los hallazgos fisicos en 11% hay adenomegalia,
hepatoesplenomegalia , masa mediastinal en un [5%(37), infiltracion al
sistema nervioso central en 8% e infiltracion a testiculo 0.3%. Ademds, puede
haber infiltracién leucémica en cualquier otra parte del cuerpo: subcuténeo,
piel, orbita , conjuntiva, higado 10-20% , etc.

Hiperleucocitosis mayor de 100,000/ul ocurre en 10-16% y se ha encontrado
neutropenia grave en un 20-40% Anemia y trombocitopenia son hallazgos
frecuentes (14 ), generalmente estdn acompafiados de anormalidades de
glébulos blancos. Otras alteraciones, por ejemplo coagulacién 3-5%
elevaciéon del 4cido urico, creatinina, calcio, DHL se asocian con carga

tumoral y alto conteo de glébulos blancos (38 ).
DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Para el diagnéstico son importantes tanto las caracteristicas morfoldgicas
como el inmunofenotipo. La clasificacién segin el grupo Franco-Americo-
Britanico (FAB) es L1, L2, L3, en donde el 85% de los nifios tienen L1 y en

los aduitos predomina L2 (39 ), Segin la nueva clasificacién de la WHO no



hay diferencia entre L1 y L2. La L3 es equivalente a linfoma de Burkitt en
fase leucémica y se diagjlostica como tal. Queda esta clasificacion: LAL de
precursor de células B (subtipos citogenéticos), precursor de céulas T y
leucemia de células de Burkitt (56 ).

Aproximadamente el 85% son precursores de células B, el 15% son de células
T y sélo el 1% son de linaje mixto .

Las reacciones histoquimicas como PAS y fosfatasa 4cida son positivas y la
mieloperoxidasa es negativa. |

Macadores inmunofenotipicos comunmente uzados por citometria de flujo:
@0 )

Células B:CD19, CD20, CD22, CD79a, slg, clg

Células T: CD2, sCD3, ¢CD3, CD4, CDS5, CD7, CD8

Mieloide: mieloperoxidasa positiva, CD13, CD33, CD117

No especificos: TdT, CD10, CD34, CD45

Abhora bien la LAL de linaje B se subclasifica de acuerdo al estado de
maduracién y est4 relacionado con el prondstico, las células B maduras tiene
pobre pronéstico (41 ).

Pre-B Temprana: HLA-DR, TdT, CD34, CD79%a

Comin: HLA-DR, TdT, CD34,CD19, CD10

Pre-B: HLA-DR, TdT, CD34, CD19, CD10, CD20, CD22, clgM



B madura: CD19, CD10, CD20, CD22, clgM, sig kappa o lambda
En estudios previos la leucemia de células B y T se asocid con mal
prondsticos, pero actualmente con las nuevas estrategias de tratamiento el

prondstico ha mejorado.

ANORMALIDADES CITOGENETICAS

Han sido descritas anormalidades citogenéticas en LAL (42,43,45 ),
importantes para el pronéstico y para decidir tratamiento, Hay varios estudios
que han evaluado anormalidades citogenéticas (43,45 ) y en base a estos
resultados se han realizado grupos de riesgo:

1.- Desforable: t(9;22)(q34;q11), +8, t(4;11)(q21;23), -7, hipodiploidias,
t(1;19)q23;p13).

2.~ Intermedio: normal, +21, del (9p) 6 (9p), hiperdiploidias, del(6g).

3.- Favorable: del(12q) 6 t(12p), t(14q11,q13).

El grupo desfavorable tiene una probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) de 25% o menos a 3 afios, remisién completa (RC)
continua de 0.25 a 5 afios. La 1%(9;22) se ha encontrado entre un 11 y 30% en

adultos y 5% en niftos.



Tiene una corta supervivencia, asociada a conteo de gldbulos biancos
¢levado, pacientes mayotes (16,43 ) y a otros translocaciones t(4;11) pfesénte
~enel3al 7% , hipodiploidias 4 a 9%.

El grupo Intermedio tiene una probabilidad de remision completa continua de
0.26 a 0.5 a5 afios, la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios es de 26 a
50%, cariotipo normal esta presente entre 15 a 34% (16,43,44,45),
hipodiploidias mayor de 50 cromosomas en 2-9% (16,43,45), se presenta en
pacientes jovenes y conteo de glébulos blancos normal.

Grupo favorable: probabilidad de remision compieta continua de 0.5 a 5 afios.

FACTORES PRONOSTICOS

Se han incluido caracteristicas clinicas, inmunoldgicas, motfoldgicas y
citogenéticas en el prondstico de los pacientes con LAL.

Los factores prondsticos que predicen una pobre respuesta al tratamiento
estandar y se benefician con dosis altas de quimioterapia son: elevado conteo
de globulos blancos, edad mayor, tiempo en alcanzar remision mayor de 4
semanas, alteraciones citogenéticas principalmente t(9;22), t(4;11}). (30,46,47)
Otros factores frecuentemente reportados son infiltracion del sistema nervioso

central, leucemia extramedular, hepatoesplenomegalia, adenomegalia y



fenotipo. Con uno o mas factores adversos la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios es de 11-33%.

De acuerdo a estos factores prondsticos desfavorables se han realizado
'gzupos de riesgo: (14)

1.- Bajo riesgo: precursor de células B con edad 1-9 afios, conteo de glébulos
blancos menos de 50,000/ul, hiperdiploidias mayor de 50 cromosomas, sin
~ infiltracién al sistema nervioso central (SNC) ni testiculo.

2.~ Riesgo estandar: LAL de células T

3.- Alto riesgo: %(9;22), con conteo de glébulos blancos mayor de 25,000/ul,
pobfe respuesta temprana, rearreglo MLL. con edad mayor de 12 meses o falla
a la induccion.

Se han hecho estudios para valorar factores prondsticos:

Hoelzer: incluyeron 368 pacientes, encontraron 4 factores adversos para
duracién de la remision: globulos blancos >30,000, edad > 35 afies, LAL
Nula, remision completa en mas de 4 semanas. Porcentaje de remisiones
completas de 73 9, duracidn media de la remision de 24 .3 meses y mediana de
supervivencia de 27.5 meses.(11) '

Memorial Sloan Kettering Céncer Center: incluyeron 199 pacientes,
encontraron 5 caracteristicas desfavorables para recaida: globulos blancos

>20,000/ul, LAL nula o B, edad > 60 afios, Ph+ y tiempo para alcanzar



remision completa mayor a 5 semanas. Con una mediané de supervivencia de
30.7 meses y remisiones completas de 82%. (12)

GIMEMA: incluyeron 794 pacientes: sus factores prondsticos desfavorables
fueron edad mayor de 30 afios, conteo de glébulos blancos > 50,000, no
respuesta a la prednisona. Remisiones completas de 82%, supervivencia libre

de enfermedad de 24 meses y mediana de supervivencia de 26 meses.(4)

TRATAMIENTO

Se han utilizado varios esquemas de tratamiento que incluyen 4 6 5 drogas, las
principales en el tratamiento de LAL para induccién a la remisién son
prednisona y vincristina con RC 50%, pero con una media de remisién corta
de 3-7 meses. Posteriormente se afiadieron antraciclicos con mejores
resultados y RC de 70-85% (48 ) vy la duracion media de remisién aumento a
17-18 meses, luego se afiadieron otras drogas como ciclofosfamida,
citarabina, metotrexate y asparginasa con RC mayores del 80%. Los
regimenes de induccién deben incluir 4 6 .5 drogas {50 ) para obtener RC de

85% y duracién media de la remisién sea de 28 meses. (5,49).
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La mayoria de protocolos incluye 4 fases de tratamiento.

1-

2.

Induccién a la remisién. Objetivo: alcanzar RC, erradicar ¢€lulas
leucémicas no detectables en médula dsea y sangre periférica y restautar
la hematopoyesis normal.

Consolidacién e intensificacién, con el objetivo de erradicar
enfermedad minima residual posterior a la induccién a la remisién.
Mantenimiento, sigue siendo un componente estindar en el tratamiento
pero su beneficio no ha sido establecido en adultos Los fétinécos
cominmente usados: 6 mercaptopurina, metotrexate, pulsos mensuales
de vincristina y prednisona por 1 a 3 afios. La duracién Optima se
desconoce.

Profilaxis al sistema nervioso central, Este es un santuario comin para
las células leucémicas. Ademds es mdas facil prevenir la infiltracion que
tratarla‘ Sin profilaxis al SNC el porcentaje de recaidas es de 21-50%.
Los factores de riesgo asociados a infiltracion al SNC: edad (nifios y
adolescentes, inmunofenotipo B, principalmente L3 (51).El tratamiento
incluye quimioterapia intratecal con metotrexate o citarabina o ambas,

mas irradiacién craneal 2,400 ¢Gy.

11



Incluyendo los diferentes esquemas de quimioterapia, las remisiones
completas van de 97-99% en niftos y 70-90 en adultos (14,52), con un 20-40%
de curaciones en adulto (14,52 ), supervivencia a 2 afios del 50% y a 6 afios
del 20 al 30%.

El trasplante de médula dsea autélogo requiere mds investigaciones, sin
embargo, beneficia a los pacientes con remisién completa con factores de
riesgo adversos y a todos los paciéntes con recaida de la enfermedad.

El trasplante alogénico durante la primera remisién es controversial, sin
embargo estd indicado en pacientes con prondstico desfavorable Ph+, t(4;11),
o pobre respuesta inicial al tratamiento de induccién. (53,54,55),- la
supervivencia librte de enfermedad con trasplante es de 40-60 % y con
quimioterapia de 30-40%.

Las recaidas ocurren durante el tratamiento o dentro de los primeros 2 afios
post tratamiento, en algunos casos se han observado hasta 10 afios después del

diagnéstico.

12



JUSTIFICACION

Debido a que en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se desconocen
los factores pronésticos en los pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica y
su influencia en la obtencion de re;nisiones completas, periodo libre de
enfermedad, asi como en la supervivencia global, se decidid realizar el
presente estudio.

Ademds es posible que el numero de factores prondsticos de nuestros
pacientes sea diferente al reportado en la literatura, por lo que se compararon

los resultados obtenidos con los reportados en la literatura

13



OBJETIVO GENERAL

Conocer la supervivencia en los pacientes con LAL tratados en el INCan
enire enero de 1996 y diciembre del 2000 y su relacién con factores

prondsticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la epidemiologia de la LAL en los pacientes del INCan
2.- Conocer los factores prondsticos en los pacientes con LAL

3.- Conocer las causas de muerte de los pacientes con LAL

14



HIPOTESIS

~ En el Instituto Nacional de Cancerologia la supervivencia de los pacientes con

LAL es inferior a lo reportado en la literatura.

DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo y descriptivo

i5



CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes diagnosticados como LAL por morfologia, segin los

criterios de la FAB, asi como por inmunocitoquimica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

I~ Pacientes con tratamiento previo

2.~ Pacientes con LAL secundaria

3.- Pacientes que no iniciaron tratamiento

16



VARIABLES A ESTUDIAR AL DIAGNOSTICO

e Edad < 25 afios versus >25 afios

¢ Sexo masculino o femenino

¢ Conteo de glébulos blancos < 30,000/ul versus >30,000/ul
¢ Conteo de plaquetas <50,000 6 >50,000/ul

e Conteo de hemoglobiqa <106 > 10 g/dl

e Enfermedad en el sistema nervioso central

¢ Inmunofenotipo

¢ Cariotipo

¢ Respuesta a la induccion de la remision valorada a los 28 dias
¢ Deshidrogenasa lactica normal o elevada

e Alblimina <3.5 6 mayorde35Sg

¢ Presencia o ausencia de adenomegalia

» Presencia o ausencia de hepato-esplenomegalia

e+ Causa de muerte

17



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo en el INCan, México, D.F ,en
un periodo de 5 afios comprendido entre enero de 1996 a diciembre del 2000.
Noventa pacientes ingresaron al hospital con diagnostico de LAL, de los
cuales se excluyeron 20 que habian recibido tratamiento previo y 2 con
leucemia secundaria, se evaluaron 68 pacientes con LAL diagnosticados en
base a los criterios del grupo Franco-Americano-Britdnico (FAB)(18) y por
inmunocitoquimica; edad: 14 a 61 afios, para las caracteristicas generales del
estudio. Sin embargo, para el andlisis estadistico se excluyeron los pacientes
- que rehusaron tratamiento (5 ptes) y los que fallecieron sin haber iniciado

tratamiento (6 ptes), quedando un total de 57 pacientes para el estudio

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Se realizaron aspirado de médula 6sea y frotis de sangre periférica a todos los
pacientes, asi como citoquimica, inmunofenotipo y cariotipo al diagnostico y
aspirado de médula dsea al dia 28 de quimioterapia de induccidn a la remision

para valorar remisién.

18



Las variables en estudio fueron: edad <25 afios versus >25afios, sexo, cuenta
de GB <30,000 versus >30,000/u1, cuenta de plaquetas <50,000 Versus
>50,000/ml, Hb <10 versus >10 g/dl., DHL normal versus elevada, alblmina
<3.5 versus >3.5 g/dl, infiltracién al SNC valorada por citologia, respuesta a la
quimioterapia valorada al dia 28, presencia o0 ausencia de
hepatoesplenomegalia y presencia o ausencia de adenomegalia.

Durante el periodo de estudio se utilizaron dos esquemas diferentes de

tratamiento  HOP-L-Aspar y Larson con las dosis habituales segun los

TOTAL PACIENTES

TESISCON |
FALLA DE ORIGEN

HO RESPUESTA

NO IGICTARDN X INICTARGN T
L1 L

FALLZCIERON -
g

ABARDONOD
5

protocolos ya establecidos.

Fig 1. Algoritmo del universo del estudio
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METODOS ESTADISTICOS

Se realizaron andlisis de frecuencia, las curvas de supervivencia fueron
construidas de acuerdo a curvas actuariales de Kaplan Meier, la influencia de
las caracteristicas en alcanzar RC se evalud por prueba de X2, las diferencias
en la supervivencia fueron estimadas por la prueba de Log-rank chi-cuadrada,
el analisis multivariado se realizé por andlisis de regresion logistica de Cox.
RESULTADOS

. CARACTERISTICAS PRETRATAMIENTO

Las caracteristicas clinicas y de laboratorios de los 68 pacientes evaluados se
encuentran en la tabla I, El 59% fue del sexo masculino, hubo predominio de
pacientes joévenes entre [4 y 24 afios, 38 casos(56%), con una mediana de 22
afios, 71% presenté Hb < 10 g/dl, 43% tenia GB>30,000/ul, 53% plaquetas
<50,000/ml. Sélo en un paciente se documenté infiltracién al SNC, 93% era
LAL 12, 65% de células B, 19% de células T. En 66% se encontrd DHL.
elevada, 65% tenian albimina < 3.5 g/dl, en el 15% se documento

presencia de cromosoma Ph+, 18% cromosoma normal y

20
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Tabla 1. Caracteristicas generales

VARIABLE
Total
Sexo:
Masculino
Femenino
Edad:
14-24 afios
25-34 aflos
35-44 afios
45-54 aitos

> 54 afios

Hepatoesplenomegalia:

No
Si
Adenomegalia:
No
51
Enfermedad SNC
No
Si
Hemoglobina:
<10 g/dl
> 10 g/dl
Gibbulos blancos:
< 30,000/ul
>30,000/ul

n (%)
68 (100}

40 (59
28 (41)

38 (56)
15 (22)
9 (13)
4 (6)
2 (3)

33 (49)
3551

27 (40)
41 (60)

67
1

48 (71)
20 (2%)

39 (57)
29 (43)

21

VARIABLE
Total
Plaquetas
< 50,000/l
> 50,000/ut

Clasificacién FAB

L1
L2
L3

Cariotipo:

Normal
Hiperdiploidias
t(9;22)
No metafases
Otros
Inmunofenotipo:
Células B
Células T
Bifenotipica
No reporte
DHL:
Noimal
Elevada
Albamina:
Normal
Baja

n (%)
68 (100)

36 (53)
32 (47)

1(D)
63 (93)
4(6)

12 (18)
14 (21)
10 (15)
21 (31)
11 (15)

44 (65)
13 (19)
3(4)

8 (12)

23 (34)
45 (66)

24 (35)
44 (65)



Tabla 3. Porcentaje de pacientes que alcanzaron RC y mediana de supervivencia (MSV)

VARIABLE

FEdad: <25 afios
>25 afios

Globulos Blancos
< 3G,000/ul
> 30,000/ul

Hepatoesplenomegalia

No
81
Adenomegalia
No
8i
Cariotipo
Normal
Pht+
Hiperdiploidias
Inmunofenotipo:
Células B
Células T
Tratamiento.
HOP-L.
Larson
Grupo de Bajo riesgo
Grupo de Alto riesgo

(%)

58
42

56
44

49
51

40
60

18
12
18

77
23

44
56

16

84

RC (%)

46 p=0 001

16

66 p=045
56

57 p=0 51
33

70 p=0 29
56

50 p=037
71

60

59 p=0.22
69

72
53

22

MSVmeses

10.2 p=005
26

11:2 p=0.05
5.7

132 p=001
44

102 p=0.08
4.4

55 p=0.5
86
5.9

62 p=02
17.2

17 p=02
52

19.3 p=0.002
51



en un 31% no se encontraron metafases. Hepato/esplenomegalia estaba

presente en un 51% y adenomegalia en un 60%.

Tabla 2. Resultado de pacientes con LAL/INCan

Pacientes reclutados 68
Iniciaron tratamiento 57
Remisiones completas 35 (61%)
Vivos 12 (21%)
Muertes durante induccion 13(22.8%)
Abandonaron tratamiento 11 (19%)
Fallecieron durante el Tx 21 (37%)
Recaidas 17(48.5%)
Médula dsea 11 (65%)
Sistema nervioso central 6 (35%)
Trasplante de médula dsea 3
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INDUCCION A LA REMISION Y FACTORES PRONOSTICOS

Los resultados del tratamiento de induccion a la remisioén se encuentran en
la tabla 2. De los 57 pacientes tratados, el 61% obtuvo remision completa,
del dia 3 hasta el dia 30 pos imicio de quimioterapia, mwié el 22.8%,
abondond trtamiento el 19% vy fue considerado como muertes. El 37%
fallecé dwante el tratamiento posterior a la induccion a la remision, 23%
falleéier‘on por infeccion. Tres paciente fueron trasplantados en primera
remisiéon completa

Un bajo porcentaje de remisiones completas se observd en pacientes >25
afios (p=0.001), cuenta de GB >30,000/ul (p=0.4), presencia de
hepatoesplenomegalia (p=05) y presencia de adenomegalia (p=02); sin
embargo sdlo la edad >25 afios fue estadisticamente significativa. Las otras
variables evaluadas como : cariotipo, inmunofenotipo, albumina baja y DHL
elevada no tuvieron significancia estadistica para alcanzar RC. Ver tabla 3.
El 44% (25) recibié tratamiento con HOP-L-Aspar v 56%(35) recibié

esquema de Larson, segtin los protocolos ya establecidos.
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Mediana de periodo libre de enfermedad fue de I8 meses con un

seguimiento de 1 a 42 meses. (figura 2}

i ]

Fedima:lﬁ meses
it

$ 18m (142)

Fig 2. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD GLOBAL.
SUPERVIVENCIA GLOBAL Y FACTORES PRONOSTICOS

Cuatro caracteristicas que tuvieron significancia estadistica, fueron
seleccionados como factores prondsticos desfavorables para supervivencia
global (tabla 4). Edad >25 afios (P=0.05), cuenta de GB >30,000/ul
(p=0“05),7 presencia de hepato/esplenomegalia (p=0.01), presencia de
adenomegalia (p=0.08); de estas cuatro caracteristicas, la presencia de
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adenomegalia presentd tendencia estadistica débil. Las otras variables
evaluadas como albmina <3.5g/dl (p>0.6), presencia de cromosoma Ph+
~(p>0.6), tipo de tratamiento recibido (p>02), no tuvieron influencia en la
supervivencia global.

En el andlisis multivariado de estos cuatro factores, sélo
hepatoesplenomegalia fue un factor prondstico independiente (p=0‘.64), la

edad >25afios (p=0.07).

FACTORES PRONOSTICOS PARA

SUPERVIVENCIA
=57
Factores mas frecuentes n (%)
1.- Edad »>25 afos 24 (42)
2.- Leucocitos >30,000 26 (46)
3.- Hepatoesplenomegalia 28 (50)
4.~ Adenomegalia 34 (60)
No. de factores :
0 9 {(16)
1 12 (21)
2 15 (26)
3 13 (23)
4 8 (14)
Albumina baja 31 (61)

Tabla 4. Factores Prondsticos INCan
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FALLA DE ORIGEN

26



SUPERVIVENCIA POR FACTOR PRONGSTICOS

p=002

- Grupo

=== Grupo

- * Grupo
=== Grupo
- Grupo

HWh 2O

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses

Fig. 4 Supervivencia global en pacientes con 0,1,2,3 6 4 factores

prondsticos desfavorables

Las curvas de supervivencia global para los 57 pacientes se demuestran en
los anexos , la mediana de supervivehc}a (MSV) fue de 74 m, con un
periodo de seguimiento de 0.1 a 58.1 meses. |

El factor prondstico desfavorable mds significativo fue la presencia de
hepato/esplenomegalia con una mediana de supervivencia global (MSV) de
4.4meses (7% vivos a 42meses) comparadé con 13.2m (23% vivos a 42m )

para aquéllos sin hepato/esplenomegalia . Los pacientes con edad >25 afios
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tuvieron una MSV de 2.6m (8% vivos a 42m), comparado con 10.2m
(20% vivos a 42m) para los <25 afios. La MSV en pacientes con cuenta de
GB >30,000 fue de 5.7m (6% vivos a 30 m), y 11.2meses (25% vivos a
30m) en los que tenfan GB <30,000. La MSV fue de 4.4m (12% vivos a 42
m ) en los pacientes con adenomegalia, comparado con 10.2m (17% vivos a
42m) en aquéllos sin adenomegalia. (tabla 3 y anexos)

La duraciéon media de supervivencia (DMSV) se correlaciond con el numero

de estos factores prondsticos desfavorables (0,1,2,3 6 4 factores) (figura 2).

SUPERVIVENCIA POR GRUPOS DE RIESGO

4 0i-9
a9 e == §7% vivos a 42m con M8V de 19.3m
maa  10% vivos 4 42m con MSV de 5 Im
o8l
a7 ’-. '..“m_.__,____________,. P =0,002
08
05
04
03
02 — 0 factores
01 * * — 1-4 factores
00 , "
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Meses

Fig 5. Supervivencia global en pacientes sin factores prondsticos desfavorables (bajo
1iesgo) y con 1 o mas factores: edad >25 afios, GB >30,000, presencia de

hepatoesplenomegalia y adenomegalia (alto riesgo )
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En pacientes sin ninguno de estos factores Ja DMSV fue de 19.3m; para los
que tenian sdlo un factor la DMSV fue de 6.35m, aquéllos que tenian 2
factores fue de 5.7m, aquellos con 3 factores fue 2.25m y los que tenian 4
factores fue de 5.7m (p=0.02). La frecuencia de factores pronosticos
desfavorables estan en la tabla 5.

Nueve ptes (16%) no presentaron ningin factor desfavorable, 21% tenia un
factor, 26% tuvo dos factores, 23% tenia 3 factores y el 14% tuvo 4 factores.

De ellos el factor pronéstico desfavorable mas fiecuente fue adenomegalia.

GRUPOS DE RIESGO SEGUN
FACTORES PRONOSTICOS
Grupos | INCan Hoelzer
n (%) n(%)
0 factor (Bajo) 9(16) (27)
1-4 factores (Alto 48(84) (73)

Hoelzer: edad, leucocitos, LLA null, RC > 4 sem.
INCan: edad, leucocitos, adenomegaliay hepatoesplenom

Tabla 5. Grupos de riesgo segin numero de factores prondsticos

desfavorables
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El anélisis de los factores prondsticos desfavorables en este estudio permitié
clasificar a los pacientes en grupo de bajo riesgo (los que no tenjan ningun
factor ) ¥ grupo de alto riesgo (los que tenian 1 6 mas factores). Para los 48
pacientes con alto riesgo, la DMSV fue de 5.1m (10% vivo a 42m) y para

los 9 pacientes con bajo riesgo la DMSV fue de 19 3m ( 67% vivo a 42m ).
DISTRIBUCION DE RECAIDAS

El 29%(17 pacientes) de los que alcanzaron RC presenté recaida. EI mayor
sitio de recaida fue la médula dsea: 65% y en el sistema nervioso central fue
de 35%.

DISCUSION

Los factores pronédsticos en LAL como en otras patologias son de gian
importancia, tanto para alcanzar RC, como para PLE y SV. Segun los

factores prondsticos las mejores respuestas al tratamiento se han visto en

pacientes con bajo riesgo.
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En LAL estdn bien descritos los factores de pobre prondstico: t(9;22) Ph+,
t(4;11), hipodiploidias, cuenta de GB >25,000/ul (19,20), edad avanzada
(19,21), pobre respuesta a la induccion y enfermedad del sistema nervioso
central (14)

En estudios previos donde se evaluaron factores pronodsticos se encontraron
como desfavorables mayor edad , mimero de cuenta elevada de GB,
hepato/esplenomegalia, albumina <3.5 g/dl, remisiones completas obtenidas
> 4 semanas y pérdida de peso > 5% (11,12).

Los factores prondsticos desfavorables para SV encontrados en éste estudio
fueron: edad mayor de 25 afios, cuehta de GB >30,000, presencia de
hepato/esplenomegalia y adenomegalia; este ultimo con significancia
estadistica débil. La diferencia en la DMSV en los pacientes que presentaban
cualquiera de estos cuatro factores fue evidente. Las otras caracteristicas
evaluadas como presencia de Ph+, hipodiploidias, tipo de tratamiento y
albtimina <3.5 g/dl , no tuvieron influencia en SV.

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de nuestros pacientes fueron
similares a las de los otros estudios reportados en la literatura (ver tabla 5)
(1), como edad avanzada (19,21), GB mayor de 30,000  (19,20),

Pht (22,23, 24,25).
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COMPARACION DE FACTORES PRONOSTICOS

Caracleristicas HiperCVAD Hoelzer HOP-L . Larson  INCan
=204 n=368 n=5¢ n=197 n=h7
Edad>3%afios  59% 26% 41 o 28
(B> 30,000 74 36 29 34 46
Hepatoesplenom. 41 38 48e 24131 30
Adenomegalia 32 61 45 40 60
Células T 17 22 14 28 19
Ph + 16 NR 9 X 15
RC 91 74 7% 85 61

Tabla 6. Factores prondsticos INCan/Literatura

Leucemia de células T, hepato/esplenomegalia, adenomegalia. El estudio de
Hyper~-CVAD tiene mayor porcentaje de pacientes mayores de 35 afios y con
GB >30,000, y sin embargo, el porcentaje de RC es de 91%. En nuestro
estudio hubo diferencia en edad, los pacientes son menores que en los otros
estudtos (mediana 22 afios); sin embargo, el porcentaje de RC fue menor a
pesar que los protocolos de quimioterapia utilizados en estos pacientes son

razzas col
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los mismos reportados en la literatura (HOP-L-Aspar y Larson) y que las

caracteristicas antes mencionadas son similares. Ahora bien se incluy6 sélo a

los pacientes que alcanzaron RC posterior a la primera inducciéon. También

encontramos que la duracién media de la remision (DMR), PLE y SV son

menores en nuestros pacientes si los comparamos con otros estudios,

alcanzando 23% de PLE a 2 afios, con una DMR de 18 meses.(ver tabla 7),

mientras que el estudio reportado més recientemente por el grupo GIMEMA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Blood, vol99(3)71

Tabla7. Respuesta al tratamiento INCan/Literatura
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Estudio Afioc Noptes Medad RC DMR MSv PLE% afics
' % meses meses
GIMEMA 2002 794 275 82 24 22a 27(9)
INCan 1996 57 22 61 18 7.4 23(2)
LARSON 1995 197 32 85 29 36 42(3)
GIMEMA 1992 4 30 84 20 NR 45(2)
ECOG 1991 109 25 73 NR 9 17(2)
HOP-L 1989 59 37 75 828 27.9 35 (5)
HOELZER 1988 368 25 74 24 28 35(10)
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tuvo una DMR de 24 meses y PLE de 27% a 9 afios. La otra serie con mas
afios de PLE es el estudio de Hoelzer con 35% a 10 afios, con una duracion
media de remision igual que el grupo GIMEMA.

Al Comparar el nimero de factores de riesgo de nuestros pacientes con los
del estudio de Hoelzer ( en éste fueron valorados paraalcanzar RC y en del
INCan para SV) se puede observar (tabla 5) que los pacientes del INCan
tienen mayor numero de factores prondsticos desfavorables por paciente y
esto podria explicar los pobres resultados para supervivencia en nuestros
pacientes. En el estudio de Hoelzer el 27% no tenia ningfin factor prondstico
desfavorable versus el 16% en el INCan. El 73% de Hoelzer tenia mas de un
factor desfavorable versus el 84% en este estudio y segin la curva de
supervivencia de Kaplan Meier (figwra 5) con sélo tener un factor
prondstico desfavorable la SV disminuye a 5.1meses versus 19.3meses para
aquéllos sin ningin factor pronostico desfavorable.

En conclusién, con la informacion obtenida dividimos a los pacientes en dos
grupos de riesgo para SV global de acuerdo al nimero de factores
prondsticos desfavorables presentados por paciente; bajo riesgo (sin ningiin
factor) con una mediana de supervivencia de 19.3 meses y supervivencia
global a 42 meses de 67%, versus 5.1 meses de mediana de supervivencia y

10% de supervivencia global a 42 meses en los pacientes de alto riesgo (con
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uno 6 mas factores) De acuerdo a estos resultados se puede observar que fue
definitiva la presencia de un solo factor para conferir peor prondstico
- (p=002).Ademas, la presencia de hepato/esplenomegalia, adenomegalia vy la
cuenta de GB >30,000/ul indica que estos pacientes tienen mayor carga

tumoral, lo que también les confiere peor prondstico y menor supervivencia.
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CONCLUSIONES

1. La supervivencia y PLE en esta serie es menor que la reportada en otias,

2. Los pacientes con diagnoéstico de LAL en el INCan tienen mayor numero
de factores de mal pronéstico.

3. Los factores con valor prondstico en supervivencia global, con asociacién
estadistica débil son: edad mayor de 25 afios, gidbulos blancos mayor de
30,000 y presencia de hepato-esplenomegalia y adenomegalia.

4. En el andlisis multivariado solo la hepatomegalia v edad presentaron
asociacion estadistica débil para supervivencia global

5. En este estudio la presencia de un sélo factor de riesgo, confiere peor
prondstico

6. En los pacientes con mortalidad temprana se encontré valores de
albimina bajos, tanto pre —tratamiento, ébmo durante la induccién a la
temision , aunque esto no fue estadisticamente significativo.

7. Los pacientes de esta serie son mas jévenes que los reportados en la

literatura .
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