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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar el indice de recaidas al Sistema Mervioso Cenfral en pacientes
con LAL de alto riesgo tratados con quimioterapia intratecal intensificada sin el uso de
radicterapia craneal.

MATERIAL ¥ METODOS: Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo vy
observacional; del periodo de tiempo comprendido de 1987 a 2002; en donde se estudid a
los pacientes con diagndstico de LAL de AR menores de 18 afios de edad que fueron
tratados con quimioterapia intratecal intensificada sin uso de radioterapia.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 52 pacientes: 31 masculinos (59%) y 21
femeninos (41%); con un rango de edad de 11 meses a 18 aflos para un promedio de 8.8
afios, los cuales presentaron una cuenta leucocitana con un rango de 600 a 640,000 y un
promedio de 79,4093 leucocitos. 11 pacientas presentaron masa mediastinal (21.1%), 32
pacientes resultaron de alto riesgo y 20 de muy alto riesgo (ocho con masa mediastinal,
tres con masa mediastinal + hipereucocitosis y nueve con Hiperlewscocitosis). En los
pacientes de alto riesgo s presentaron 0 recaidas SMS, 0 a MO y SNC, seis a MO vy uno
a testiculo y MO, En los pacientes de muy alto riesgo se presentaron tres recaidas a SNC,
dos a SNC y MO, cuatro a MO y 0 a testiculo y MO. La recaida global; cinco a SNC
para un indice de 9.6%. Los pacientes de muy alto nesgo con una recaida a SNC de
25%. De los 32 pacientes de alto riesgo, 13 (40.6%) fallecieron. seis (18.7%) en RCC y
siete (21%) en recaida; con un rango de sobrevida de 13 a 34 meses para un promedio
de 19.4 meses. Los 19 (59.3%) pacientes de allo riesgo restantes estan vivos, 19 en RCC
¥ 0 en recaida, con un rango de sobrevida de 40 a 205 meses con un promedio de 138.3
meses De los 20 pacientes de muy alto riesgo 13 (65%) fallecieron; cuatro (20%) en RCC
y nueve (43%) en recaida; con un rango de sobrevida 14 a 23 meses y un promedio de
16.1 meses. Los siete (35%) pacientes de muy alto nesgo restantes, estan vivas seis en
RCC y uno &n recaida (MO) con un rango de sobrevida de 61 a 206 meses y un promedio
de118.1 meses.

CONCLUSIONES: El indice de recaidas a SNC en pacientes con LAL de AR iratados en
el HIES de 1987 a 2002 con quimiolerapia infratecal inlensificada sin el uso de
radiclerapia fue del 9.6%, demostrando que la radioterapia craneal es prescindible en este
fipo de pacientes. Se deberan radiar a craneo solo los pacientes de muy alto resgo ya
gue éstos presentaron recaida a SNC en un 25%.



INTRODUCCION.

HISTORIA.- Virchow, uno de los pioneros en el estudio de la leucemia la definid

a finales del siglo XIX como “un proceso sui generns, debido a una alteracion en la
diferenciacién normal de las células producioras de sangre.

Conocemas las secuelas de la enfermedad, pero no su causa®. En 1845 Virchow
describid un paciente que presentaba un malerial blanquecino en los vasos
sanguineos. En el examen microscopico observd que la mayoria de los
corpusculos eran descolondos, y considerd que, probablementa no se trataba

de un proceso piemico, empleando el término “weisses bluf (sangre blanca)

para definir la enfermedad. Sin embargo, no habia sido el primer caso publicado:
en 1827 Velpeau describit unos hallazgos necropsicos muy sugestivos de lo gque
hoy conocemos como Leucemia Mieloide Cronica. Otros casos muy similares
fueron publicados por Barth en 1839 y Benneft en 1845 Estos aulores los
consideraron como procesos infecciosos y en Virchow recae el mérito de valorar
su distinta naturaleza. El primer caso descrito en vida del paciente fue reportado
por Vogel en 18511

En 1847, Virchow acufié el término de Leucemia (leukos: blanco y haima: sangre).
En 1856 publico un trabajo en el que se describieron las caracteristicas
paloldgicas de esta entidad, reafirmandose en que se trataba de una proliferacion
de los corpisculos descoloridos, Virchow acepld la teoria vigente en aquella
época que asumia que los corplsculos descoloridos (leucocilos) eran los
precursores de los corplsculos coloreados (eritrocitos) y sugind que la leucemia

se producia por un refraso en la transformacion de las formas descoloridas en las



coloreadas. Al mismo tiempo describié un tipo de leucemia esplénica y otra
linfatica. @

En 1878, Neumann afiadid un nuevo tipo: la Mielégena. Este mismo autor habia
descrito previamente que la médula dsea era un lugar importante en la fabricacion
de corplsculos hematicos.

Gowers en 1879, clasificd las Leucemias Agudas en Leucocitemia Esplénica y
Linfadenosis, haciendo equivalente este término a la enfermedad descrita por
Thomas Hodgkin en 1832, A finales del Siglo XIX y principios del XX, los térmings:
leucemia, pseudoleucemia, leucosarcoma, cloroma, linfosarcoma, reliculosis,
mielosis, mieloma, y adn otros, fueron empleados por distintos autores solos o en
combinacién y con diferentes criterios.

En 1863, Vichow propuso el término Linfosarcoma, para definir la afectacion
localizada de los ganglios linfaticos.

Treinta afios mas tarde, Kundral resucitd el término Linfosarcoma para definir la
afectacidn primaria de los ganglios linfaticos con diseminacidn por contiglidad. En
un intentoc de superar la dicolomia leucemiallinforna, Turk en 1903, propuso el
concepto Linfomatosis que englobaba las leucemias linfoides y los linfosarcomas,
anticipandose al concepto de enfermedades linfoproliferativas propuesto por
Dameshek en 1964.

En 1889, Ebsfein describié los primeros casos de leucemia aguda y en 1896
Ehrlich aplicd las tinciones pandpticas para reconocer los diferentes tipos de
leucemia. Naegeli en 1900 y Schilling en 1913, describieron las Leucemias

Mieloblasticas y Monociticas, respectivamente.
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Antes del Siglo XX, los tratamientos para las enfermedades habian surgido casi al
azar. Los primeros médicos vendian balsamos y ungiientos con distintos usos,
pero los componentes activos apenas si se conocian y la forma en que
funcionaban era un misterio.

El pionero de la cultura moderna del tratamiento con farmacos fue Paul Ehrlich,
quién a finales del Siglo XIX comenz6 la busqueda de sustancias quimicas
especificas que pudiesen utilizarse para tratar enfermedades concretas. En 1908
Ehriich establece, que es posible utilizar sustancias quimicas que interfieran de
forma selectiva con el crecimiento de los agentes infecciosos. El tratamiento con
farmacos de Ehrlich o quimioterapia, resultaba demasiado toxico para los seres
humanos; sin embargo con el surgimiento de las sulfamidas (1935-Gerhard
Domagk) y el desarrollo posterior de diversos antibiéticos que lograron curar
enfermedades que anteriormente eran mortales, sirvieron para consolidar el
concepto de quimioterapia en la mente de los médicos. El cancer, una enfermedad
procedente del interior, era otra cuestion y durante los afos treinta el unico
tratamiento disponible para esta enfermedad era la cirugia y la radiacion.

El primer agente quimioterapéutico surgié durante la guerra. El gas mostaza se
utilizé6 por primera vez como arma en la primera guerra mundial; pero en 1942
Alfred Gilman y Fred Phillips lo administraron a ratones, y a continuaciéon a una
persona con linfoma. El paciente present6 algunas mejorias y se desarrollaron
varios derivados quimicos del gas mostaza para su uso en el tratamiento de
diversos tipos de cancer.

El gas mostaza y la radiacién no surtian efecto en el caso de la leucemia y la

cirugia no era posible, ya que la leucemia afecta a sangre y médula ésea, lo que



indujo a algunos cienlificos a buscar otras opciones de tratamiento. En 1948
Sidney Farber consigue remisiones temporales en varios casos de leucemia
infantil, tras aplicar un tratamiento con Aminopterina. Ese mismo afio Gerfrude
Elion y George Hitchings elaboran la 2 6-diaminopurina y Joseph Burichenal la
utiliza para conseguir que remita la enfermedad en dos adultos con leucemia.

En 1953 la Food and Drug Administration de E.U.A, aprueba la 6-mercaptopurina
{6-MF), elaborada por Elion y Hitchings dos anos antes. En 1954, Burfchenal
administra por vez primera a una paciente de nueve afos de edad dos farmacos
expernmentales; 6-mercaptopurina (6-MP) y metotrexato (medicamentos no encontrados
en |a naturaleza, disefados sintéticamente), con buenos resultados, convirbendo a esta
paciente con toda probabilidad en la primer superviviente a largo plazo de la
leucemia infantil; sin embargo este tratamiento no tuvo un efecto positivo en la
fotalidad de los pacientes.

En 1959 el equipo de MNational Cancer Institute (NCI), prueba a continuar el
tratamiento de quimioterapia durante la remision y en 1963 realiza ensayos con
metotrexalo intratecal reduciendo la reaparicion de leucemia en Sisterma Mervioso
Central. Desde 1962, en los nifios con leucemia aguda se establecieron cuatro
fases del tratamiento: induccidn a la remision, intensificacion o consolidacion,
tralamiento meningeo preventivo y terapia de mantenimiento, y con eslo se
incrementd las posibilidades de curacidén en el paciente leucémico. Desde 1970
muchas instituciones y grupos cooperativos en el mundo, han usado las cuatro
fases de tratamiento mencionados, confirmando la curabilidad de |la leucemia. Se
iniciaron estudios profilicticos a SNC y demostraron que la iradiacion era efectiva

para prevenir una recaida leucemica a dicho organo; estudios posleniores
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demostraron que la radicterapia profildctica en los nifios con L.A.L. de bajo riesgo
no era jusiificable, ya que los resultados con guimioterapia intratecal eran lo
suficientemente efectives; sin embargo no fué para los nifios de LAL. de alto
riesgo, ya que en ellos las posibilidades de recaer a SNC son alrededor de un 15 a
20%:; por lo que en ellos se ha continuado irradiando en forma profilactica el
craneo y canal medular a pesar de las secuelas adversas que conlleva la
radioterapia.

ETIOLOGIA. -

Se desconoce la causa de la LAL, pero se han considerado asociaciones con
factores genéticos, ambientales, familiares, y socicecondmicos. '

FACTORES GENETICOS.-

Existen repories en los que se han identificado a familias con varios miembros
afectados por LAL. Cuando un gemelo identico es diagnosticado con LAL, el otro
gemelo tiene un riesgo mucho mayor para desarrollar la enfermedad (hasta un
20% la desarrollan dentro del primer afio). Los hermanos de pacientes afectados
tienen hasta cuatro veces un mayor riesgo de desarrollarla que el resio de Ia
poblacion. En el caso de nifios gemelos con LAL se ha identificado un reacomodo
especifico de HRX entre las células leucémicas; este reacomodo no esta presente
en ofras células, lo que sugiere que es adquirido. Estos hallazgos se consideran
evidencia de la teoria de metastasis intraplacentaria en gemelos.

Algunos sindromes genéticos han sido asociados a LAL, especialmente el
Sindrome de Down, el cual es responsable hasta del 2% de todas las LAL en

nifos.



FACTORES FAMILIARES Y SOCIOECONOMICOS.-

La historia materna es importanie. La edad materna mayor de 35 afios, historia de
pérdida fetal y peso incrementado del producto al nacimiento se han asociado con
un riesgo incrementado para el desarrollo de LAL.

Los nifios de medio socioecondmico alto tienen mayor riesgo de desarrollar LAL
H'II

FACTORES AMBIENTALES.-

La exposicion a la radiacion se asocia con mayor riesgo de LAL. La exposicidn a la
misma in utero y de manera terapéutica (radioterapia) también pueden ser
leucemogenos.

Las personas expuestas a la radiacidn duranle accidentes atdémicos y ofras
gxposiciones nucleares tienen hasta 10 o 20 veces mas nesgo de desarrollar
leucemia.

Algunos quimicos como el benceno, también han sido asociados a mayor riesgo
de leucemia (mas frecuente LMA).

Se ha postulado también |a exposicion a campos electromagnéticos, pero |a
evidencia es inconclusa.

Varios estudios sugieren conglomerados de casos de LAL en nifios (es decir, un
grupo de casos que ocurre dentro de una poblacidn cuya incidencia s mayor a la
esperada en la poblacidn general). Esle fenémeno ha sido atribuide a la
proximidad de riesgos ambientales como plantas nucleares. Este y ofros datos
epidemiologicos (como la mayor incidencia de LAL en medio socioecondmico allo)

han conducido a la hipolesis de una etiologia infecciosa en nifios. Segun esta



hipbtesis la ocurrencia de LAL en edades pico puede deberse a patrones
inusuales de exposicion a agentes usuales, 'Y

CARACTERISTICAS CLINICAS.-

Los signos y sintomas de LAL reflejan la expansion de la cepa leucémica dentro
de la medula dsea con afeccion de la hematopoyesis normal y la infiltracién de
tejidos no hematopoyéticos.

La causa de la supresion de la hematopoyesis normal no esta clara. Se han
sugerido disminucidn en el ndmero de progenitores normales, deficiencia de
factores de crecimiento hematopoyético y produccion de citocinas inhibidoras por
las células malignas. La fiebre puede deberse a la LAL an si,

Los pacientes con LAL tienen linfadenopatia en 80% de los casos; y
hepatomegalia o esplenomegalia en el 75%. También hay afeccion de ofros
organos, como: Nefromegalias (33%): pulmén, corazén, ojos, ftracto
gastrointestinal. La afeccidon dérmica es rara y casi siempre se asocia a fenolipo
pre-B.

El Sistema Nervioso Central (SNC) se afecta en el 5% de los nifios y menos del
10% en adultos al momentc del diagnéstico; pero, frecuentemente es
asintomatico. Muchos pacientes que no son tratados adecuadamente desarrollan
enfermedad del SNC a los 12-16 meses del diagndstico.

La afeccidn testicular es evidente clinicamenie en 1% de los casos al momento del
diagnodstico; aungue puede ocurrir de manera oculla hasta en 25%. Puede ser un
siic de recaida (hasta el 15% en algunas series infantiles) pero con las
modalidades terapéuticas actuales ha disminuido hasta el 1%. Recaida testicular

en adultos es rara 'Y



HALLAZGOS LABORATORIALES.-
En 50-60% de todos los pacientes, la leucocitosis es mayor de 10x1 0% y mayor a
100x10° en el 10%. El resto tiene cifras menores de 10x10°. Los neutréfilos
absolutos estan generalmente disminuidos. A pesar de cuentas leucocitarias altas
los sintomas de hiperleucocitosis son raros. Mas del 90% se presenta con
plaquetas menores a 50x10°; se pueden ver, aunque raramente coagulopatias al
momento de presentacion o durante la terapia.
Anemia normocitica normocromica y reticulocitopenia son casi universales. Un
tercio de los pacientes tienen niveles bajos de inmunoglobulinas (lo que puede ser
un factor de mal pronéstico). La médula 6sea comunmente es hipercelular, un
33% puede encontrarse hipoplasica o aplasica. La manera mas comun de
determinar el origen linfoide de una LAL es por histoquimica.
DIAGNOSTICO.-
El diagnostico de LAL se realiza primeramente con las manifestaciones clinicas
que llevan a una sospecha del padecimiento; aunado a cambios hematolégicos ya
comentados anteriormente y el diagnéstico confirmatorio se puede hacer por
varios métodos enumerados a continuacion:

1. Morfolégico.

2. Inmunofenotipo.

3. Técnicas moleculares.

4. Microscopia electronica.



CLASIFICACION.-

La Leucemia Linfoblastica Aguda es un grupo heterogéneo de enfermedades con
subgrupos que fienen caracleristicas clinicas y pronodsticas distintas. Varios
intentos se han hecho para clasificarlas; los dos mas importantes son: la
clasificacién morfolégica (FAB) y la inmunofenatipica,

CLASIFICACION MORFOLOGICA.-

Esta clasificacion sigue los lineamientos definidos por el grupo FAB (French-
American-Brilish). |dentifica tres sub-grupos de LAL.

. L1: Es la mas comun en nifios, representando 85% de todos los casos,
pero sdlo 30% de los casos del adulto.

. L2: Es |la vanedad predominante en el adulto; afecta 60-70% de todos los
casos; pero menos del 15% de LAL en nifios.

. L3: Es la mas rara, representando menos del 5% de todos los casos.

La clasificacién FAB original no siempre es reproducible y un sistema de
puntuacion ha sido agregado para incrementar la concordancia enfre
observadores.

CLASIFICACION INMUNOFENOTIPICA.-

Esta es una clasificacion de LAL con un poco de mas importancia clinica; se basa
en la expresion de ciertos antigenos de superficie de celulas leucémicas. Los
linfocitos normales expresan antigenos especificos de una manera ordenada a
través de los diferentes estadios de diferenciacion. De acuerdo a Greaves los
linfoblastos representan una interrupcidn en diferentes etapas de diferenciacion de
los linfocitos normales. Por lo tanto, la expresion de antigeno de superficie celular
indica el paso especifico de la diferenciacion en que ocurrié la transformacién

g



La clasificacion inmunofenotipica agrupa a las leucemias en cinco sub-tipos de
LAL:

LAL temprana de células pre-B (pre-pre-B): Casi 70% de LAL en nifios y adultos
cae en este apartado. El inmunofenctipo se caracteriza por falta de expresion de
lg citoplasmicas o de superficie. Los pacientes generalmente son jovenes (1-9
ahcs), tienen leucocitos bajos. Mas del 33% de los nifios con pre-pre-B expresan
CD34; caracteristica comunmente acompafada de hiperdiploidia, con baja
incidencia de afectacion a SNC al momenlo de la presentacidn y buen prondstico.
LAL pre-B: Este grupo esta definido por la expresion de |g citoplasmicas de
cadenas pesadas. Representa 20% de todas las LAL, se asocia con t (1:19)
algunos estudios sugieren que an presencia de { (1:19) el inmuncfenotipo pre-B se
relaciona con peor pronostico que el inmunofenctipo pre-B temprana.

LAL transicional de células pre-B: Este nuevo subtipo esta presente en
aproximadamente el 18% de los casos. Estos pacientes en caracteristicas
morfoldgicas L1-L2 y su prondstico, es mejor gue LAL de células B maduras.

LAL de células B maduras: Este sublipo ocurre en menos del 5% de los pacientes
con LAL y representa una fase leucémica del Linfoma de Burkitl. El paciente se
presenta con enfermedad extramedular ocupativa, incluyendo linfadenopatia
abdominal y frecuentemente involucra a SNC. Morfologicamante este fipo
representa el subtipo L3 de la FAB.

LAL de células T: Este subtipo estd presente en casi 13-15% de los casos de
nifios y 25% de adultos. Se asocia con masculinos, ancianos cuenlas elevadas de

leucocitos, involucra SNC.



PRONOSTICO.-

Varios factores prondsticos han sido identificados tanto en nifios como en adultos.

Edad: Menores de | afio y mayores de 10 afios tienen peor prondstico
que los de 1 a 9 afos.

Conteo de leucocitos: La cuenta leucocitaria al momento de la
presentacion es una variable altamente significativa; pacientes con cifras
mayores de 10x10%/L (100,000) tienen peor prondstico

Citogenética: La cilogenética es uno de los factores pronosticos mas
importantes en LAL al momento del diagnéstico. Pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda hiperdiploide, particularmente aquellos

con mas de 50 cromosomas, tienen el mejor prondstico, '



TRANSLOCACIONES CROMOSOMICAS.-

Translocacion t (9;22) o Cromosoma Filadelfia (ph): Los pacientes con
cromosoma Filadelfia (ph) positivo poseen rangos significativamenle bajos de
remision completa (75% en nifios y 50% en adullos) y a largo plazo sobreviven a
la enfermedad menos del 10%. Por lo tanto, se considera la presencia del
cromosoma Filadelfia una Translocacién de mal pronéstico. ¥

Translocaciones t (8;14), t (8;2) y t (8;22): Esftas translocaciones se presentan el
la mayoria de los casos de LAL de células B maduras y Linforna de Burkilf: se
caracterizan por involucrar frecuentemente enfermedad en SNC y extramedular y
tienen peor pronostico al ser tratadas con quimioterapia convencional. También se
consideran translocaciones de mal pronostico.

Translocacion t (4;11) y otras anormalidades en la banda 23 del brazo largo
del cromosoma 11 (11923): En Leucemia Linfoblastica Aguda esta anormalidad
11923 puede presentarse de novo y se observa en aproximadamente 5% de los
casos de nifios con LAL. Los pacientes con 11923 tienen mal pronéstico con una
sobrevida de 13% a tres afios, comparado con 67% en pacientes que no poseen
esla alteracion cromosomica.

Translocacién t (I; 9): Se presenta en el 5-7% de nifios con LAL y s asocia con
inmunofenotipo células pre-B.

Translocacién t (1; 14): Se presenta en el 3-4% de LAL en nifios, se considera de
prondstico intermedio, de predominio en el sexo masculino y de afeccion
extramedular T.

Translocacién t (12; 21): Se presenta en el 18-20% de LAL en nifos, se

considera de prondstico favorable.

12



TRATAMIENTO.-
Existen varios protocolos de tratamiento de acuerdo a cada paciente y a la
clasificacion ya sea morfoldgica o inmunofenotipica a la que pertenezca y se
realiza en tres etapas:

» Induccion a la remision

+ Consolidacion

+  Mantenimiento
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.-
La enfermedad en el sistema nervioso central esta presente en el momento del
diagnostico de LAL en solo 5% de los nifios ™. Sin profilaxis adecuada, se
desarrollara enfermedad del SNC en 50-75% de los pacientes ', La profilaxis del
SMC, ha reducido la incidencia de recaidas del SNC hasta menos del 10%. Se han
utiizado distintos enfoques para la profilaxis del SNC, incluyendo radiacion craneal
y quimicterapia intratecal con metrolexate y citarabina, los cuales son terapia
estandar en nifios con LAL. Se ha demostrado en diversos esludios que la terapia
preventiva de recaidas al SNC puede resultar en secuelas neuroldgicas,
incluyendo  disfuncion intelectual, convulsiones y demencia *'" asi como
complicaciones exiracraneales, especialmente de crecimiento lento en nifios. ™
Dichas complicaciones se presentan principalmente en pacientes que han sido
sometidos a radiacion craneal, y la profilaxis sin radiacion craneal puede ser igual
de efectiva, con un menor riesgo de secuelas. '
Varios reportes han identificado factores de riesgo para el desarrollo del LAL-SNC

en nifios, incluyendo: cifras elevadas de leucocitos, enfermedad de células T o
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celulas B tempranas, linfadenopatia, trombocitopenia, hepatomegalia,
esplenomegalia *¥

Los pacientes que se presentan con LAL-SNC, deben ser tratados mas
agresivamente con diferentes esquemas terapéuticos desarrollados. Diversos
estudios a nivel mundial, indican el uso de radioterapia craneal en estos pacientes.
(49,11)

Diversos estudios a nivel mundial han demostrado que el uso de quimioterapia
intratecal intensificada no muestra diferencias significativas en el indice de
recaidas a SNC en comparacion con los que han recibido radiolerapia craneal
+quimioterapia. " *" En nuestro pais se utiliza como lerapia estandar radioterapia
+ quimioterapia para los pacientes con LAL de AR y siendo nuestro hospital el
unico en no ulilizar radiolerapia para estos pacientes.

SUPERVIVENCIA.-

El prondstico a largo plazo es excelente en nifios. En algunos reportes, mas del

90% logran remision completa y 60-80% se curan, !



JUSTIFICACION
En el Hospital Infantil del Estado de Sonora desde el afio de 1987, se brinda
atencién a pacientes pediatricos con diversas patologias oncolégicas, dentro de
las cuales destaca la Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) con un 40% del total de
pacientes alendidos en Oncologia Pediatrica;, siendo el padecimiento mas
frecuente en este rubro; asi mismo la totalidad de estos pacientes han sido
somelidos a tratamiento guimicterapico tanto de induccién a la remisidn,
consolidacion y mantenimiento, como de profilaxis a Sislema Nervioso Central
unicamente con gquimiolerapia intratecal (triple droga), sin la utilizacion de
radioterapia en los pacientas de alto riesgo.
Tomando en cuenta la trascendencia de ésta patologia oncologica y que en la
actualidad la radiolerapia y quimiolerapia intratecal en las ftres fases del
tratamiento esta indicada como profilaxis de SNC en los pacientes con LAL de alto
resgo. Se justiica ampliamente delerminar cual es el INDICE DE RECAIDAS A
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA DE ALTO RIESGO TRATADOS EXCLUSIVAMENTE CON
QUIMIOTERAPIA INTRATECAL.
TRASCENDENCIA
El estudio retrospectivo nos permitira evaluar la efectividad del tratamiento
profilactico del SNC exclusivamente con quimioterapia intratecal en los nifios con
LAL de alto riesgo. Durante los afos 1987 al 2002, ayudandonos a confirmar de
una manera fehaciente que el uso de nuestra terapia es adecuado y que el uso de

radioterapia es prescindible aun en pacientes de allo riesgo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

£Cual es el indice de recaidas al Sistema Nervioso Central en pacienles
diagnosticados con Leucemia Aguda Linfoblastica de alto riesgo, tratados con
quimioterapia intratecal sin el uso de radioterapia craneal, en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora?

¢ Que tan efectiva es la quimioterapia intratecal profilactica a SNC sin radioterapia
en los nifios con LAL de alto riesgo?

HIPOTESIS.-

Los pacientes pediatricos con Leucemia Aguda Linfoblastica de allo nesgo son
tratados con guimioterapia intratecal y radioterapia a craneo como parle de la
profilaxis a Sistema Nervioso Central y tienen un indice de recaidas que varia del
10-25% sequn diversos autores; por lo tanto, su uso es efectivo, sin embargo los
efeclos secundarios a largo plazo son importantes y creemos que la radicterapia

craneal puede ser prescindible, ain en pacientes de alto riesgo.



OBJETIVOS.

. Determinar el indice de recaidas a Sistema Nervioso Cenfral en pacientes
con Leucemia Aguda Linfoblastica de alto riesgo, tratados con esquema de

quimioterapia intratecal profilactica, sin la utilizacién de radioterapia craneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

ldentificar la totalidad de pacientes con diagndstico de LAL de alto riesgo
tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Identificar a la totalidad de pacientes con LAL de alto riesgo que fueron
tralados con quimioterapia intratecal como profilaxis del SNC.

Determinar cuantos pacientes presentaron recaida al SNC.

Establecer que la radioterapia craneal es prescindible como terapia

profilictica del SNC en pacientes pediatricos con LAL de alto riesgo.



TIPO DE INVESTIGACION

* [nvestigacion retrospectiva, observacional, descriptiva.

UNIVERSO
* Poblacion. Pacientes mencres de 18 afios con diagnodstico de Leucemia
Aguda Linfoblastica de alto riesgo que ingresaron al Hospital infantil del

Estado de Sonora en el tiempo comprendido de 1987 al 2002,



CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de LAL de alto riesgo
tratados con quimioterapia intratecal profilactica de SNC sin radioterapia en

el HIES.

CRITERIOS DE EXCLUSION

= Pacientes con diagnostico de LAL de alio riesgo y que hayan recibido
radiolerapia.

= Pacientes que no completaron adecuadamente el tratamiento.

* Pacenles tratados previamente en otra institucion.

= Pacienles mayores de 18 afos,

* Pacientes que fallecieron en fase de induccion a la remision.

* Pacienles con expediente incompleto.

* Pacienles que abandonaron tratamiento.

= [Pacientes que no lograron remision en fase de induccidn.



CONSIDERACIONES ETICAS.- Por el disefio mismo de la investigacion de
caracter retrospectivo, este estudio no incurre en ninguna falta a la ética que se

tenga que someler a estudio.
COSTO.- Esta investigacidn no requiere de ningun costo ya que es
especificamente retrospectiva y se realizara mediante la revision de expedientes

del archive clinico.
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MATERIAL ¥ METODOS.

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de los pacientas
con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica de alto riesgo que fueron
tratados en el HIES de 1987 a 2002 con gquimioterapia intratecal intensificada, sin
el uso de radioterapia craneal como profilaxis de recaidas a SNC; logrando reunir
un total de 52 pacientes valorables para el estudio.

La informacion se obtuve de los expedientes clinicos del Archivo utilizando una
hoja de recoleccion de dalos en donde se registrd: nOmero de paciente (asignado en
forma ascendente), nombre (solo mniciales), registro, edad, sexo, cuadro clinico, hempo
de evolucién, antecedentes, exploracion fisica, fecha de ingreso, diagnostico (LAL
AR}, biometria hemalica, Rx. de lorax (Masa mediastinal o no), LCR, médula dsea,
protocolo, fecha de remision completa, recaida sitio y fecha, tratamiento de la
recaida, radioterapia (se dw o no), fecha de segunda remision, sobrevida libre de
enfermedad (meses), sobrevida global (meses), defuncidn causa y fecha, tiempo sin
tratamiento (meses).

Se revisaron 200 expedientes, encontrando 78 pacientes con diagnostico de LAL
de AR, de los cuales se excluyeron dos por no haber remitido durante la fase de
induccion a la remision; se excluyeron otros 11 por no ser valorables (dos no

pedidtncos, dos con expediente incompleto, tres por haber sido tralados en ofra institucicn

previamente y cuatro por haber fallecido en fase de induccitn).
Quedandonos 65 pacientes, de los cuales se excluyeron 13 por haber

abandonado el tralamiento, realizandose el estudio con 52 pacientes.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 52 pacientes; 31 masculinos (58%) y 21 femeninos (41%);
con un rango de edad de 11 meses a 18 afios para un promedio de 8.8 afios; los
cuales presentaron una cuenta leucocitaria con un rango de 600 a 640,000 ¥ un
promedio de 79.409.3 leucocitos; 11 pacienles presentaron masa mediastinal
(21.1%). 32 pacientes resultaron de alto nesgo y 20 de muy alto nesgo (ocho con
maga mediastinal; tres con masa mediastinal+ hiparleucocitosis y nueve con hiperleucocitosis). En
los pacientes de alto riesgo se presentaron 0 recaidas SNS; 0 a MO y SNC; seis a
MO y uno a testiculo y MO. En los pacientes de muy alto resgo se presentaron
tres recaidas a SNC; dos a SNC y MO, cuatro a MO y 0 a testiculo y MO. La
recaida global; 5 a SNC para un indice de 9.6%. Los pacienles de muy alto
rnesgo con una recaida a SNC de 25%. De los 32 pacientes de alto riesgo: 13
(40.6%) fallecieron; seis (1B.7%) en RCC y siete (21%) en recaida; con un rango
de sobrevida de 13 a 34 meses para un promedio de 19.4 meses. Los 19 (59.3%)
paciantes de alto nesgo restantes estan vivos: 19 en RCC y 0 en recaida, con un
rango de sobrevida de 40 a 205 meses con un promedio de 138.3 meses. De los
20 pacientes de muy alto nesgo 13 (65%) fallecieron; cuatro (20%) en RCC y
nueve (45%) en recaida; con un rango de sobrevida 14 a 23 meses y un promedio
de 16.1 meses. Los siele (35%) pacienles de muy alto riesgo reslantes estan
vivos: seis en RCC y uno en recaida (MO) con un rango de sobrevida de 61 a 206

meses y un promedio de 118.1 meses.



RESULTADOS DE INDUCCION A LA REMISION
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"MO HQO PEDIATRICDS = 2

VALORABLES
EXP INCOMPLETO = 2

ATENDIDOS EM
CITHA INSTITLMCI0N

1}
L]

MUERTE
TEMPRANA

n
E=9

11

TOTAL

. Remig 97'%

l:l Mo remind
5

D Mo valorable

I
ed



PACIENTES EXCLUIDOS POR ABANDONO DE TRATAMIENTO.

N =65

B Abandono TX
O Valorables

52 PACIENTES REUNIERON CRITERIOS ADECUADOS PARA EL ESTUDIO
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DISTRIBUCION POR SEXO

M =52

B Masculino 59%

Femenino 41%

RELACION MiF=1.4: 1
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RESULTADOS DE FACTORES PRONOSTICOS

N =52
EDAD 11 MESES-18 ANOS
x 8.8 ANOS
CUENTA 600-640,000
LEUCOCITARIA x 75,409.3 LEUCOCITOS
MASA MEDIATINAL 11 CASOS (21.1%)
CLASIFICACION DE LAL ALTO RIESGO LAL MUY ALTO RIESGO
RIESGO 32 CASOS 20 CASOS
MM=8
MM+HL= 3
HL=9
* MM=Masa Mediastinal
* HL= Hiperleucocitosis
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RESULTADOS DE RECAIDAS

N =52

MAR GLOBAL

B SNC
B5SNC Y MO
MO

B TEST Y MO



RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

N =52
LAL ALTO RIESGO LAL MUY ALTO RIESGO
N=32 N=20
FALLECIERON 13 (40.6%) 13(65%)
RCC 6 (18.7%) 4 (20%)
SOBREVIDA RANGO RANGO
(MESES) 13-34 14-23
PROMEDIO PROMEDIO
19.4 16.1
RECAIDA 7 (21%) 9 (45%)
MO=6 / SNC=3/ SNC+MO=2/ MO=4
MO+TESTICULO 1
VIVOS 19 (59.3%) 7 (35%)
RCC 19 6
SOBREVIDA RANGO RANGO
(MESES) 46-205 61-206
PROMEDIO PROMEDIO
138.3 118.1
RECAIDA (MO) 0 1

TOTAL 5 RECAIDAS A SNC (9.6%)
MUY ALTO RIESGO 25%
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PORCENTAJEJE
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CURVA DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

ALTO RIESGO
MLIYAITO e

9 ®
5 67 1011 1314 16 18 19 2021 23 29 34
MESES

o DEFUNCION PACIENTES ALTO RIESGO
® DEFUNCION PACIENTE MUY ALTO RIESGO

LA SOBREVIDA DE LOS PACIENTES DE ALTO RIESGO EN NUESTRO MEDIO ES DE 59.3%,
CON UNA MORTALIDAD APROXIMADA DE 40%.

LA SOBREVIDA DE LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO EN NUESTRO MEDIO ES DE
35% CON UNA MORTALIDAD APROXIMADA DE 75%.
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DISCUSION

La Leucemia es a nivel mundial y en nuestro medio, la neoplasia mas frecuente en
la edad pediatrica, con una incidencia en nuestro hospital del 41.2% dentro de
todas las neoplasias, lo cual es semejante a lo publicado a nivel mundial.

Dentro de las leucemias, la mas frecuente es la Leucemia Aguda Linfoblastica
sobre |la cual realizamos nuestro estudio en el rubro de leucemias de allo riesgo,
encontrando 72 casos en lotal y solo 52 valorables, de acuerdo a criferios de
inclusion y exclusidn; los resultados de induccion a la remision arrojaron un total
de 65 pacientes con remision completa duranle la fase de induccion; es decir un
97% y dos casos que no remitieron (3%), semejante a lo publicado &n olras senes,
Se detectaron 13 pacientes con abandono al tratamiento, (20%) menor a lo
reportado en ofros centros.

En la distribucion por sexo se observd un predominio del sexo masculine 31 casos
(59%) contra 21 casos (41%) del sexo femenino, para una relacion M/F 1.4:1, que
corresponde a lo publicado en la literatura ™

Del total de 52 casos, encontramos 32 pacientes de alto riesgo y 20 de muy alto
riesgo (38.4%), ocho con masa mediatinal, tres con masa mediastinal+
hiperleucocitosis y nueve con hiperleucocitosis, siendo éste dltimo el factor de
peor prondstico.

En estudios de tratamiento profilactico de SNC con quimioterapia+ radioterapia
craneal se ha detectado un indice de recaida a SNC <10%, por lo que en algunos
centros, tanto de Europa como de EUA la radioterapia craneal es lerapia estandar

3.8

para este grupo de pacientes @ *'? En nuestro pais se ha sequido ulilizando Ia
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radioterapia para ftratar a pacientes con LAL de AR; en nuestro hospital hemos
utilizado solo quimioterapia intratecal intensificada y en los resultados del estudio
realizado encontramos un indice de recaidas a SNC de 9.6%; muy semejante a lo
reportado en esquemas de quimioterapia + radioterapia; con la ventaja (en nuestro
esquema) que al no radiar a los pacientes se reducen las secuelas gue ésta
produce. Cabe sefialar que el grupo de pacientes con Leucemia Aguda
Linfoblastica fué el mas afectado (cinco pacientes con recaida a SNC. indce 25%), en
quiénes proponemos se debe ulilizar la radioterapia a craneo.

La sobrevida libre de enfermedad para los pacientes de allo riesgo es de 46-205
meses con un promedio de 138.3 meses y para los de muy alto riesgo es de 61-
206 meses con un promedio de 118.1 meses, obleniéndose un promedio de
curacion de 59.3% para los de allo riesgo y de 35% para los de muy allo riesgo,

muy semejante a lo reportado a nivel mundial.
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CONCLUSIONES.

Las recaidas a SNC observadas, son muy claras en los pacientes de muy
alto riesgo (25%).

Se demuestra que el pecr factor prondstico es la hiperleucocitosis,
concordando con lo reportado en la literatura.

Es evidente que el grupo de muy allo riesgo tienen peor pronodstico, siendo
similar a lo reportado en la literatura internacional.

El mayor numero de recaidas observado en ambos grupos fué a médula
osea.

El porcentaje de recaidas a SNC en el HIES (sin use de radicterapia) s de
9.6%; igual a lo reportado en la literatura internacional usando quimioterapia
y radioterapia.

El estudio demuesira que el tratamiento intratecal intensificado puede
reemplazar a la irradiacién craneal para prevenir la invasion a SNC.

Los pacientes de allo riesgo no deberan recibir radioterapia.

Los pacientes con Leucemia aguda Linfoblastica de muy alto riesgo
deberan recibir radioterapia craneal.

El incremento de las dosis de Meftrotexale Sistémico influyen en la

sobreviva, reduciendo la infiltracion a testiculo.
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