N2 23>

N”:’;i‘ “_"?::“"w UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO 7123

-wu.u,.
‘\ n 2’
" FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRZDO E INVESTIGACION
uuw‘(

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIAIRIA

RECAIDA EXTRAMEDULAR EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA TRATADOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA, DESDE ENERO DE 1981 A
DICIEMBRE DEL 2000: CORRELACION DE LOS FACTORES DE RIESGO
AL DIAGNOSTICO, MOMENTO DE LA RECAIDA Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO.

TRABAJO DE INVESTIGACION

QuE PRESENTA LA

DRA. MIRNA GUADALUPE \RIOS OSUNA

PARA OBTENER EL OIPLOMA DE ESPECIALISTA EN

—ﬂk— PEDIATRIA

INP MEXICO, D. F. :\,,m _.———6—6:\—{————\ 2003

~7 (DI ,‘W\S

\\\,.._u.
et etiete

™wHhH

ThLL




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RECAIDA EXTRAMEDULAR EN NIROS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
TRATADOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA, DESDE ENERO DE 1981 A DICIEMBRE DEL 2000: CORRELACION DE
LOS FACTORES DE RIESGO AL DIAGNOSTICO. MOMENTO DE LA RECAIDA Y
RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

/Za@@é/z/ /Eﬁi/%f“

Dr. Pafro . SGnchez Mafquez
Director de Ensefdnza
Profesor Titu delwurso

_ABr. Luis Heshiki Nakandgokar

Jefe del Departamento de Pré y Posgrado

LL @é

Dr. Rogélio Paredes Aguilera
Jefe del servicio de Hematologia Pedistrica.
Tutor del trabagjo de investigacion

Dra. Norha Lopez Santiago |\
Medico adscrito al servicio de Hematologia
Cotutor de frabajo de investigacidn.

RO
pERERAVAFS =




Agradecimiento:

A DIOS por el maravilloso regalo
de la vida.

A MIS PADRES por su incondicional
apoyo y amor en todo momento.

A MIS MAESTROS por sus enserfianzas
¥y empeiio en formarme como
Pediatra.

A MIS HERMANOS Y SOBRINOS
Por ser parte de mi vida.

A MIS AMIGOS: Yael, Paty, Silvia,
Gaby, Paco, René, Omar y Héctor,
por su gran apoyo en los momentos
dificiles.

A LOS NINO E|
TE SIS C ON Por sesr Zs‘.n::;;res libros

F ALL A DE ORIGEI\] para aprender pediatria.

R



.

Vi

Vii.

ViiL.

Xi.

xi

INDICE

INTRODUCCION 4
JUSTIFICACION 7
OBJETIVOS 8
DISENO DEL ESTUDIO 9
MATERIAL Y METODOS 9
7.1. Criterios de inclusién

7.2. Criterios de exclusién

7.3. Descripcién del método

DEFINICIONES OPERACIONALES. 11
RESULTADOS 13
DISCUSION 15
CONCLUSIONES 17
BIBLIOGRAFIA 19
ANEXO | 20
CUADROS 21

| FALLA DE ORIGEN

TESIS CON

—



INTRODUCCION

Definicién:

Recaida se define como la aparicién de células leucémicas en algin
compartimento anatédmico posterior a una remision completa. La recaida a
médula ésea (MO) requlere de encontrar mas de 25% de blastos de MO.
Esto debe ser confimado con inmunofenotipo. Si la recaida a MO es
sospechada, por ejemplo, por la presencia de mas de 5% de blastos la
citometria de flujo no es suficiente para comroborar el diagndstico. Del mismo
modo métodos de genética molecular, si bien son altamente sensibles en
detectar células leucemicas pequefias por reaccidn en cadena de
polimerasa no permiten concluir el diagnéstico de los casos sospechados de
recaida de LAL, porque estos no pueden diferenciar entre enfermedad
residual y recaida de leucemia.(l. 2. 5)

La preparacion de Cytospin y si es posible la realizacién de
inmunofenoctipo es necesaria para el diagndstico de recaida a SNC.(8)
Actualmente las recaidas a SNC generalmente son asintomaticas y se
descubren en forma fortuita al aplicar quimioterapia intratecal profiidctica.
La simple pleocitosis con linfocitos en el liquido cefalomaquideo no es
suficiente para un diagndstico comrecto, se requiere la identificacidén de
blastos y mas de 5 células para establecer el diagndstico. igualmente ia
simple sospecha de contaminacidn con pleocitosis linfatica no hace el
diagndstico de recaida a SNC. Particularmente en pacientes asintomdaticos,
la puncidn lumbar debe ser repetida 1 o 2 semanas después, para hacer et
diagndstico definitivo. {5.6)

La recaida testicular se sospecha fuertemente en jOvenes prepuberes
con dolor e inflamacién testicular unilateral o bilateral. Para confirmar el
diagndstico se requiere o blopsia testicular abierta y confimnmaciéon
Inmunohistopatologica. (5.6)

Si la recalda es diagnosticada en algin sitio, un examen clinico
completo es necesario para detectar también manifestaciones clinicas de
leucemia en otfros sitios. En pacientes con recaida extramedular (EM) puede
ser que Involucre también MO, en estos pacientes 5% © mds de blastos en
MO son suficientes para el diagndstico combinado de recalda
EM/MO.(1,2,5.6)
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Definicién de acuerdo al momento de |a recaida;

En la literatura la definicidn de acuerdo cl momento de recaida es
similar pero no idéntica. Como una regla puede establecerse que el
prondstico de los paclentes con recaida de LAL es inversamente relacionado
a la duracién de la primer remisién. Debido a que la duracidn del
tratamiento de primera linea es diferente en varios estudios, la definicidSn de
“después del cese electivo de tratamiento” o " 6 meses después de terminar
la tergpia de mantenimiento”, puede ser caracterizado para grupos de
pacientes con recaida de LAL. Sin embargo si el fratamiento de primera
linea es dado por 3 afos en algunos estudios y por 2 anos en otros, estas
definiciones difieren en | afio en términos de duracidén de primera remisién. El
prondstico es mejor en nifnos Que tienen recaidas 6 meses después del cese
electivo del tratamiento de primera linea {recaida tardia).(4)

Distribucién de sifios de recaida:

Aunque la incidencia de recaida a MO después de terapia de primera
linea puede ser reducida con regimenes intensivos, la recaida MO es el sitio
mads frecuente de recaida, esta involucra el 80% de los pacientes con LAL. El
segundo sitio mas frecuente es el SNC, seguido de recaida testicular.

Raramente otfros sitios anatdémicos son observados como sitios de primera
recaida.(4.5)

Recaida a Sistema Nervioso Central:

Lta recaida a SNC puede considerarse como metdsiasis de LAL. La
incidencia de recaida a SNC en clgunos estudios es de 80-85% de todas las
recaidas extramedulares. Estudios citogenéticos documentan cariotipo
similar entre células leucémicas del liquido cerebroespinal y de MO. La
Leucemia de SNC puede resultar de diseminacidn por via hematégena o
por extensidn directa de MO de huesos del créneo. Por via hematdgena
puede ocumir por medio de migrocion de células leucémicas del endotelio
de las venas o como consecuencia de hemorragias petequiales en caso de
frombocitopenia severa. Los plexos coroides tienen abundantes capilares y
es aqui un sitio frecuente de infiitracién leucémica. La diseminacion directa
de células leucémicas puede ocurrir por involucro de MO craneal a través
de los plexos venosos de la superficie aracnoidea.{4.5.8)
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. Los signos y sintomas de invasidén. a ' SNC ' incluyen cefalea, ndausea,
vomito, letargia, iritabllidad, rigidez de nuca. papilledema y manifestaciones
de incremento de la presidon infracraneana. Los pares craneales involucrados
son el siete, tres, cuatro y seis. Una manifestacién menos usual de LAL en SNC
es el sindrome de obesidad hipotclémicc y diabetes insipida. Leucemia con’
involucro de meninges y compreslén del corddn espinal también ' puede
observarse. £ rara la presenfocién ‘de’ mosos intracraneales de célulcs
leucémicas.(5.8,11) : ; o

La recalda a SNC es enconirada al diagndstico en menos del 5% de los
nifos con LAL. Con la institucion. de fratomiento preventivo a SNC, el
exarmen de LCR después de la puncion lumbar es una parte integral de los
protocolos de tratamiento. La enfermedad sintomdtica de SNC es poco
frecuente y el diagndstico se hace mds frecuentemente en pacientes
asintomaticos. (1.2.7)

Estadi de 7 id a SNC de acuerdo a los hallazgos det lquido

celalomaquideo:(1)

ESTADIO HALLAZGOS DE LCR

SNC-1 sin linfoblastos

SNC-2 <5 ceélulas blancas con presencia de blastos al
centrifugar.

SNC-3 = & >5 ceélulas blancas con presencia de blastos .

Recaida Testicular:

En afios recientes la incidencia de recaida testicular se reporta del
16%. sin embargo en nuevas revisiones se reporta una incidencia del 10%. En
muchachos qulenes tienen satisfactoriamente completo su primer curso de
tratamiento para LAL, la recaida testicular es principalmente tardia. Cuando
se sospecha recaida testicular clinicamente, la biopsia bilateral esta
indicada porque frecuentemente la enfermedad afecta al testiculo
coniralateral. La interpretacidén histolégica es frecuentemente dificil. La
incidencia de resultados falsos negativos cde biopsias obtenidas durante
quimioterapia de mantenimiento o al terminar la quimioterapia es del 10%. El
inmunofenotipo de las blopsias testiculares puede ayudar a confirmar la
presencia de LAL testicular pero no esta comprobado que mejora el rango
total de deteccién.{4.5)
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En la recaida testicular, la enfermedad usuvaimente se localiza en los
espacios intersticiales y en casos avanzados la infiltraciéon leucémica de los
tibulos  puede presentarse. Diversos factores son asociados con el
incremento en el porcentaje de recaida testicular, incluyendo el conteo
Inicial de leucocitos (>20,000/mm3). LAL de células T. la presencia de
linfadenopatias 'y esplenomegalia. la presencia de trombocitopenia
(<30,000/mm3). (1.2.4.5)




JUSTIFICACION:

Hace 4 décadas se sabia que las remisiones completas en leucemia
eran interrumpidas por recaidas a SNC, y estas disminuyeron en forma
importante al establecer tratamiento profildctico a SNC. Sin embargo a pesar
de su utilizacidn, este tipo de recaidas se sigue observando en
aproximadamente 15% de los pacientes, tanto en pacientes de riesgo alto
como de riesgo habltual, y con menor frecuencla < otfros sitios
extramedulares como testiculo. Hasta el momento se han descrito factores
de riesgo que puedan predecir su aparicidn, pero se desconoce en nuestra
poblacién ios factores de riesgo que permitan predecir dicha complicacion.

Aun cuando hay algunos reportes de respuesta a tratamiento en
diferentes protocolos del servicio de Hematologia, no existe hasta el
momento una descripcion de los sitios de recaida ni la evolucién observada
posterior a la recaida. El conocimiento de estos datos nos permitird
establecer |a posibilidad de supervivencia posterior a una recaida, ya que se
describe en la literatura que dependiendo det sitio y momento de la recaida
existe o no posibllidades de sobrevivir.

Por otra parte se espera que la incidencia de recaidas extramedulares
haya disminuido al intensificar los esquemas de tratamiento en ios diferentes
protocolos llevados a cabo en los Bitimos 20 afios.
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OBJETIVO:

1)

2)

3)

Identificar las caracteristicas clinicas v de laboratorico en el momento del
diagndstico, que permiton sospechcr lo poslbtlidod de recaida.

los dlferenfes

Conocer Ia |ncldenc1<: de' recofdos extrcmedulcres en
esquemas de frotcmie to

Correlacionar la respuesfc cl tratcmlenfo con el momento de reccfdc. {si
esta sucedid en tratamiento o posterior al cese electivo de quimiotercpnc)
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DISERO:

Estudio retrospectivo., observacional y transversal.

Se estudiaron grupos de acuerdo a protocolo de tratamiento a que
fueron sometidos y a su vez esfos se subdividieron en grupos dependiendo
del riesgo en que se clasiflcaron al momento dei diagndstico.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de los nifios con  diagndstico de
LAL atendidos en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria del 1 de Enero de 1981 a diciembre del 2000, dividiéndolos en
grupos de acuerdo a protocolo de tratamiento que recibieron. Cada grupo
de acuverdo al protocolo recibido se dividid a su vez en riesgo alto y resgo
habitual y se compararon las caracteristicas clinicas y de laboratorio de tos
pacientes con recaldas y aquellos que no las presentaron. :

Se evalud karespuesta al tratamiento posterior a la recaida analizando
el tratamiento que recibieron y el tiempo que tardaron en obtener una
segunda remisidn completa continua y la evolucidn posteror: nuevas
recaldos al mismeo sitio © a otro, recaida refractaria, muerte durante ic
segunda induccidn a la remisidn, o cese electivo de quimioterapia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Todos los pacientes con diagndstico de Leucemia aguda linfobldastica que
recibieron tratamiento con quimioterapia entre enero de 1981 a
diciembre del 2000 en el Servicio de Hernatologia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con diagndstico de LAL que . ‘imcicron esquema de
quimioterapia y que en forma arbitraria cbcndoncron el fratamiento por
un mes o mas fueron excluidos.

- Pacientes que ingresaron al servicio con dicgnésﬂco de recaida o con
inicio de tratamiento en otro hospital. .

DESCRIPCION DEL METODO:

Los datos de cada paciente fueron recolectados en formatos
especiales (ver anexo 1). incluyendo nombre, registro, fecha de ingreso,
riesgo en que se clasificaron, edad, sexo, leucocitos, clasificacién de ia FAB,
inmunofenotipo. infiltracidn inicial a SNC, testiculo o presencia de masa
mediastinal, cariotipo, duracidn de primera remisién completa continua, sitio
de recaida, resolucidn de la segunda induccidn a la remision, presencia de
segunda recaida. sitio de segunda recaida. Posteriormente los datos fueron
capturados en sistema de computo personal pentium it con disco duro de
10 Gb.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

LEUCEMIA AGUDA:
Proliferacion maligna de células hematopoyeticas inmaduras  de - tipo
blastico, cuya acumulacion progresiva. se. acompania. de. unc dtsmlnuclén
en la produccidn de los elementos linfoides normales.(18)

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA:
Observacion de bldastosis medular igual o superior al 30% de la celulardad
total. siendo estos de caracteristicas mieloides o linfoides. (19).

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA:
Grupo heterogéneo de células malignas en médula &sea caracterizado por
la acumulacidn de células hematopoyéticas de tipo linfoblastico en sitios
medulare y extramedulares, que se clasifican en subgrupos de acuerdo a la
clasificacién de la FAB e inurmmofenotipo. {1.,2)
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CLASIFICACION FRANCO-AMERICANO, BRITANICO (FAB):
Sistema .de clasificacidn uniforme para las leucemias agudas y sindromes
mielodisplasicos desarroliado por un grupo internacional de investigadores
en 1976, este sistema se basa en la morfologia de los blastos por tincidén de
Romanovsky y tinciones citoquimicas. (19)

: LALLY:
Células ' pequenas, uniformes con citoplasma escaso, basdfila moderada,
nOcleo de forma regular nucleclos casi imperceptibies.

: LAL L2: I
Células grandes, no uniformes, cltoplasma, cantidad y grado de bcséﬂllc ‘en
citoplasma variables, nicleo con forma liregular con nucleolos rnuy notables.

LAL L3: - ~
Ceélulas: - grandes, ' uniformes,  citoplasma modercdcmente cbundome.
vacuolas i :muy - notables, nucleo reon formc
sobresc:llemes., - : P ;

: RECAIDA'

Es la presencia de mds. de 25% {astc n-aspirado de meédula ésea
posterior a vnc remisién completc ( T 2 : Fy

RECAIDA B\TRAMEDULAR., ]
Es la presencia de células leucémicas en cuclquner sitio diferente a médula
Sseaq, siendo el mas frecuente SNC Y tes’nculo.(s)

CARGA LEUCOCITARIA' ;
NUmero de células  (serie blcnco) defecfc:dcs en | recuenio de sangre
periférica en pacientes con LAL (18).:

HIPERLEUCOCITOSIS: | )
NUmero incrementado de células en sangre periférica, consideradas mayor
de 100,000 cei/L. ;

w



RESULTADOS:
Se estudio un total de 744 pacientes distribuidos de la siguiente forma:

Protocolo 8103: 53 pacientes.
Protocolo 8404: 63 pacientes.
Protocolo 8705: 100 pacientes.
Protocolo 9106: 300 pacientes.
Protocolo $707: 228 paclentes.

En la tabla nimero 1. se establece la distribucién por sexo, edad y
riesgo en cada uno de ios protocolos.

tas recaidas encontradas en cada grupo fueron:

Protocolo 8103: se encontraron 16 recaidas a meédula dsea. de las cuales 4
pacientes llegaron a un cese electivo de quimioterapia, el tiempo promedio
de la recaida fue de 21 meses y particularmente para los pacientes que
llegaron a segundo cese electivo de quimioterapia, se encontraron por lo
menos 10 meses después de haber obtenido el primer cese (esto quiere decir
que fueron recaidas tardias), en dos pacientes se documento recaida a
meédula dsea y SNC en forma simultdnea y ninguno de los dos respondid a
una segunda quimioterapia. Nueve pacientes tuvieron recaida a SNC y 3
de ellos lograron un segundo cese electivo de quimioterapia, en este grupo
no se incluyo a los que recayeron simultiGneamente a MO ya que se
considerd como de mayor trascendencia e importancia a esta. En cuanto a
la distribucion de recaida de acuverdo al riesgo fue mayor el numeroc de
recaidas a MO en el grupo de riesgo habitual.

Protocolo 8404: Se encontraron 15 recaidas a MO, el tiempo promedioc de
recalda fue de 33.8 meses, de estos 10 pacientes se clasificaron como riesgo
habitual v 5 de resgo alto, uno de ellos llego a cese electivo de
quimioterapia. Se encontraron 8 recaidas a SNC con un tiempo promedio
de recaida de 38.6 meses, dos pacientes fueron de riesgo alto y 12 de riesgo
habitual y Unicamente 3 llegaron a un cese electivo de quimioterapia. Se
registraron 3 pacientes con recaida a testiculo, en dos de ellos se
documento como enfermedad oculta al cese electivo de quimioterapia,
uno de los pacientes tuvo una segunda recalda 8 meses después a MO vy el
ofro llegd a un segundo cese electivo de quimioterapia. el tercer paciente
tuvo enfermedad manifiesta a los 29 meses de remisidn, este paciente tuvo
una segunda remision que solo duro 3 meses para finalmente recaer a MO
en forma refractaria.




Protocolo 8705: se encontraron 30 recaidas a MO, el tiempo promedio de
recaida fue de 31.4 meses, present@ndose la recaida en 18 pacientes de
rfiesgo habitual y en 12 de rlesgo alto, 3 pacientes llegaron a cese electivo
de quimioterapia, se presentaron 5§ recaidas a SNC, con un promedic de
recaida de 24.2 meses, 2 pacientes eran de riesgo alto y 3 de riesgo habitual,
de estos solo uno llego a cese electivo de quimioterapia. hubo § recaidas a
testiculo con un promedio de recalda de 40.8 meses, de estos 2 pacientes
eran de rdesgo alto y 3 de riesgo habitual, se presento cese electivo de
quimioterapia en 3 pacientes, unc presentc recaida a MO vy el ofro
abandono tratamiento posterior a documentar infiltracion a testiculo.

Protocolo 9106: encontramos 18 recaidas a MO, el tiempo promedio de
recalida fue de 18.5 meses, 11 pacientes comespondieron a riesgo alto y 8 a
riesgo habitual, de estos uno presento cese electivo de quimioterapia. Se
presentaron 6 recaidas a SNC, con un promedio de recaida de 19 meses, 2
de riesgo alto y 4 de riesgo habltual, ningun paciente presento cese electivo
de quimioterapia, se presentaron 3 recaidas a testiculo., con un promedio de
recalda de 52 meses, 2 pacientes de riesgo alto y 1 de riesgo habitual, de
estos 2 llegaron a segundo cese electivo de qguimioterapia, y el tercero
presentd recalida a MO.

Protocolo 9707: encontramos 31 recaidas a MO, el tiempo promedio de
recaida fue de 10.3 meses, 21 pacientes pertenecian al grupo de riesgo alto
y 10 pacientes a grupo de riesgo habitual. En SNC se registraron 2 recaidas,
el promedio de recaida fue de 24 meses, 1 paciente era de riesgo alto'y 1 de
riesgo habitual. Cuatro fueron las recaidas a testiculo. con un tiempo medio
de recaida de 12 imeses, de estas 3 eran: de riesgo alto y ‘1. de’ riesgo
habitual. . NN BN OB
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DISCUSION:

Como era de esperarse y de acuerdo con lo que se reflere en la literatura, las
recaidas a MO son las mas frecuentes. En los dos primeros protocolos se
pudieron obtener en un pequenoc grupo de pacientes (6) con esta
complicacién una segunda remisién prolongada duradera y actualmente se
encuentran en segundo cese electivo de quimioterapia, lo cual es probable
que refleje la susceptibilidad existente ain en células residuales, ya que en
los cuatro casos que lograron un nuevo cese de quimioterapia la recaida se
documentd en forma tardia, esto es posterior a los 6 meses de cese de
tratamiento Iniclal. mientras que los paclentes que recayeron durante el
tratamiento eventualmente tuvieron una segunda remisicén, sin embargo en
todos ellos se observd una segunda recaida con © sin extensidon de la
enfermedad o bien desde la primer recaida esta fue refractaria o cualquiler

tratamiento. traduciendo que se habia desarrollado una resistencia a iag
mayoria de las drogas utilizadas. igualmente llama la atencidn un mayor
niomero de recaidas en riesgo habitual, esto probablemente esté en relacién
a la intensidad de tratamiento que en los primeros protocolos era casi
exclusivamente con 4-6 drogas disponibles en nuestro Pals, y el que en riesgo
alto haya un mayor nimero de fallas al tratamiento de Induccidn a la
remisidn precisamente atribuible a este tratamiento. En contraste a partir de
1987 en que la intensificaciédn de la terapia cada vez ha sido mayor incluso
utilizando drogas estirpe especificas a dosis intermedias o altas, se observa
una franca inversidn en la distribucidn de las recaldas. actuaimente con un
mayor numero de ellas en pacientes con riesg” alto. Este hallazgo pudiera
tener la siguiente explicacidn: de acuerdo a las teorias de citomeduccidn
temprana, el utilizar una consolidacidn mas intensa ha permitido una mayor
destruccion de blastos en las etapas tempranas de la enfermedad, lo que ha
hecho que a pesar de tener un crecimiento mds lento. se esté incidiendo en
los momentos que tedricamente, podria haber el desamollo de clonas
resistentes, este propdsito se ve reforzado al utilizar en forma ciclica
esquemas de pseudorreinduccidn-intensificacion durante el periodo de
mantenimiento.

En cuanto a las recaidas extramedulares la mas importante es a SNC,
aunque en nUmero total y porcentualmente esta ha ido disminuyendo hasta
ser de menos del 1% en el protocolo actual. auque este deberd tencr mayor
tiempo de observacidn ya que muchos de |os pacientes aun estan en
tratamiento. En los protocolos previos es importante hacer notar que cuando
la recaida ocurrid en los primeros 18 meses de evolucion, esta siempre fue
seguida de una segunda recaida ya sea medular o extramedular, Que de
alguna manera predicen que se ha perdido el control de ila enfermedad. y
muy probablemente se Inicio ya el desarrollo de clonas resistentes. En
camblo las recaidas extramedulares tardias en sitios que se consideran
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“santuarios”., ya sea por que Ilas bareras naturales no permiten una
adecuada penetracidn de drogas antineopldasicas, o en el caso del SNC
porque a pesar de aplicarse directamente en el canal raquideo. las
condiciones anatédmicas y la fisiologia del mismo, no permiten una
adecuada difusion de las drogas, lo cual estaria indicando mas
probablemente la presencla de células residuales “sensibles” ain a las
drogas antineoplidsicas, y esto es lo que permite que un tratamiento intensivo
local que Incluye la aplicacidn de radioterapia localizada ya sea
craneocespinal en el caso de SNC o a testiculo directamente asociada a
quimiotedpia sist&émica con una duracién minima de 2 afnos, sean suficientes
para lograr la emadicacion total de lo enfermedad y eventuaimente la
curacién del paciente. como parece suceder en |0s casos que reportamaos.
Por otra parte el utllizar estas medidas como parte del tratamiento intensivo
desde la primera remisidn completa continua, no estda justificado, dada la
baja incidencia gque encontramos actualmente, 0.8% para SNC y 2.3% para
testiculo, que no justifica utilizar procedimientos tan agresivas y que
aumentan en forma importante la morbl-mortalidad a corto, mediano y

largo plazo.

[ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

[ ——— e
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE o : o
recistro [T T T2 T 7] e “sexo:
EDAD (mescs) e e E I I

) 10,000 — 49,999 - 3) 50,000 - 99,999

an’ 3)Pre B 4)B S)T
‘1)St 2) No

2) hlpcrdlpl()ldlas 3) hipodiploidias
Altcracmncs 5Lruc(urales g

ounaci oo [T

SITIO DE RECAIDA MO 2) SNC 3) TESTICULO
P ~4) MO Y SNC 5) MO Y TESTICULO

6) SNC Y TESTICULO

7) MO, SNC, TESTICULO

EVOLUCION DE SEGUNDA INDUCCION A LA REMISION 1) MUERTE
2)2* RECAIDA . . 3) RECAIDA REFRACTARIA 4) CESE EL 0 QX.
DURACION DE LA 2* RECAIDA (mescs) D:]
s1 uuso ‘RECAIDA: D 1)Si 2) No
DURACION DE LA 2 RCC (meses) I—__r___]
sITI0 DE LA 2" RECAIDA 1)MO 2)SNC 3) TESTICULO

R 4 MO Y SNC 5) MO Y TESTICULO

6) SNC Y TESTICULO

7) MO, SNC, TESTICULO
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Tabla 1: Distribucion de los pacientes estudiados por edad, sexo y riesgo.

Protocolo | No.pac {M F RH RA
8103 53 37 18 35 18
8404 63 34 29 46 17
8705 100 &1 32 52 41
2106 300 173 127 159 141
2707 228 130 98 116 112
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Tabla 2: Distribucién por sitio de recaida, y riesgo

RMO |dRCC [RA |RHIRSNC | dRCC | RA [ RH | TESTICULO |dRCC [RA |RH
8103116 21 S 11 {9 16.1 4 15 [o]
840415 33.8 5 10]14 38.6 2 1213
870530 31.4 12 [i18 (5 24.2 2 13 5 40.8 2 3
2106118 18.5 11. /8 |6 19 12 14 3 32 2 1
970731 10.3 21 |10 |2 24 1 1 4 12 3 1
dRCC: tiempo promedio transcurrido entre el momento de Ia obtencidon de la remisién

el momento de la recaida

Y
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