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RESUMEN

TITULO:SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T VERSUS LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE CELULAS B

INTRODUCCION:_La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas comun entre los
nifos y representa aproximadamente el 40% de los diagnésticos de cancer en menores de 15 afos.
Se clasifica segun la estirpe celular en LLA-B y LLA-T. La supervivencia libre de enfermedad a5
afos en ambos grupos es variable, sin embargo por o general es menor en pacientes con LLA-T
por lo que se considera de alto riesgo. En nuestro pais no existen publicaciones en los que reporten
la supervivencia libre de enfermedad en este grupo de pacientes, y a nivel internacional existen
controversias en los resultados; nuestra poblacion recibe una quimioterapia basada en el protocolo
Dana-Farber quienes reportan una supervivencia del 75% en general, es por esto que realizamos
este estudio, para conocer la efectividad de este tratamiento en pacientes de raza, estado nutricional
y nivel socioecondmico-cultural diferente, lo cudl nos permitira valorar modificaciones en el esquema
quimioterapico vigente.

OBJETIVO: Conocer si la supervivencia libre de enfermedad a dos afios a partir de la remision
completa de los pacientes pediatricos con LLA-T es menor que en aquellos con LLA B.

METODOLOGIA: Se realizd un estudio retrolectivo en el Servicio de Hematologia Pediatrica de
la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, se
incluyeron pacientes menores de 16 afos con el diagndstico de LLA, diagnosticados a partir de junio
2004 a julio 2006. Se definié supervivencia libre de enfermedad al tiempo comprendido a partir de la
remision completa hasta la recaida, o presencia de malignidad secundaria. Supervivencia libre de
evento: se definié como el tiempo comprendido desde el diagndstico hasta la muerte por cualquier
causa. Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo al protocolo CMR 2002. El célculo de la
muestra de acuerdo a los resultados publicados por el Hospital Pediatrico St Jude fué de 59
pacientes por grupo. Las variables cualitativas se resumieron mediante porcentajes y frecuencias, y
las cuantitativas mediante mediana. La estadistica utilizada para comparaciéon de las variables
cualitativas fue la prueba exacta de Fisher y para las cuantitativas U de Mann Whitney de acuerdo
con la distribucion de las mismas. El analisis de supervivencia fue estimado utilizando el método de
Kaplan-Meir, con comparacién entre los grupos mediante log-rank. Los datos de los pacientes fueron
tabulados y procesados usando SPSS para Windows version 10.

RESULTADOS: Se estudiaron 147 pacientes con diagnéstico de LLA, entre 1 y 15 afios de
edad, el grupo mas afectado fue entre 1 y 4 afios. Relacién masculino-femenino de 1.1 a 1. En 137
pacientes se realizd el inmunofenotipo, de los cuales el 77.4% fueron LLA-B By el 22.6 % LLA-T. De
los pacientes con LLA-B 51/106 (48%) fueron clasificados de alto riesgo. La infiltracion inicial a SNC
estuvo en 3 de 137 pacientes (2.1%), todos ellos con LLA-B. Se encontré masa mediastinal en 5
pacientes 3/106 (2.8%) tres de ellos en LLA-By 2/31 (6.4%) en LLA-T. La mediana de seguimiento
para DFS fue de 855 dias. De los pacientes con LLA-B 11/106 presentaron recaida (10%) vs 10/31
(33%) en LLA-T, con una DFS de 89.1% vs 66.6% respectivamente P=0.0044. La mediana de
seguimiento de todos los pacientes fue 990 dias; no encontramos diferencias significativas en la EFS
entre ambos grupos de leucemia T y B estudiados. Se compar6 la EFS de pacientes con LLA-B
versus LLA-T (81 vs 72%) sin una diferencia estadisticamente significativa (P=0,68). Por otra parte
se compard la EFS en los grupos de alto riesgo y riesgo habitual con una supervivencia de 80% vs
92% respectivamente (P= 0.39). Se presentaron en total 21/137 (15.3%) defunciones, 13/106 (12.2%)
LLA-B y 8/31 (25.8%) LLA-T.

DISCUSION: La frecuencia de LLA de células T en este estudio fue mayor que lo
reportado en paises anglosajones. Una alta proporciéon de nuestros pacientes fue clasificada de alto
riesgo, esto contrasta con frecuencias menores reportadas por los investigadores en los estudios
CCG y BFM de 49.1 y 45.4% respectivamente, lo cual podria estar en relacion con el
comportamiento clinico de nuestros pacientes con un pronéstico malo en comparacién con otros
grupos. La infiltracién inicial al SNC es similar a lo reportado: 1.3% a 5.3%; sin embargo, llama la
atencién que en los pacientes con LLA-T no se identificé infiltracién a SNC, cuando el grupo de Dana-
Farber reporta en este grupo de pacientes una incidencia de 19%. La presencia de masa mediastinal
es relevante y contrastante la baja frecuencia en los pacientes con LLA-T de nuestro grupo,
comparado con el 54.4% reportado por el Dana-Farber. La DFS a dos afios para LLA-B y LLA-T
traduce mayor indice de recaida en pacientes con LLA-T; la recaida aislada a SNC fue mayor en
LLA-T que en LLA-B , asi como mayor a lo reportado por Goldberg con el 4.8 y 2.8%
respectivamente, él mismo reporta una mayor incidencia de recaida aislada a médula 6sea en
pacientes con LLA-B 11.9% que en los pacientes con LLA-T 5.6% en contraste con nuestros
resultados, en que la recaida medular también es mas frecuente en los pacientes de estirpe celular T.
La EFS en promedio a 2 afos fue 83.9%, con 87.13% en LLA-B y 73.33% en LLA-T; sin embargo al
momento de la recopilacion de los datos 10% (3/31) del grupo de LLA-T se encontré en quimioterapia
paliativa, lo que traduce que a mayor tiempo de seguimiento la diferencia de tiempo en la
supervivencia sera mayor. Lo anterior es comparable con la SLE a 5 afios que reporta la serie CCG-
1800 (75%), 76.9% en el estudio de terapia total 132 del SUICRH y 78% en el estudio BFM-LLA. Es
importante mencionar que observamos una SLE superior al reportado por Hussein quien en un pais



en vias de desarrollo similar al nuestro, reporta 60% a 3 afios de seguimiento y por el POG en un
total 212 pacientes con LLA-T con un 64% de SLE a tres afios. La muerte en la induccién a la
remision fue mas alta que en el grupo de Dana Farber con 3.2% en pacientes de LLA-T y 0.7% en
LLA-B y similar al grupo de Hussein en quienes la poblacién presenta caracteristicas similares a la
nuestra, incluyendo el subdesarrollo, aunque con manejo quimioterapico diferente.

CONCLUSIONES: La frecuencia de 22.6% de LLA de células T en este estudio fue mayor
que lo reportado en paises anglosajones. Un alto porcentaje fue clasificado de alto riesgo, lo cual
podria estar en relacion con el comportamiento clinico y el pronéstico de nuestros pacientes. La baja
frecuencia de infiltracion inicial al SNC y la presencia de masa mediastinal en nuestro estudio es
contrastante con lo reportado por Dana-Farber. La DFS fue mayor en los pacientes con LLA-B que
en los de LLA-T (89.1 vs 66.6%) similares a otros estudios, aunque con un seguimiento menor. La
recaida aislada a SNC fue mayor en LLA-T con 9.6% vs 3.7% en LLA-B. La supervivencia libre de
evento (EFS) fue comparable con la reportada a 5 afios por los consensos anglosajones y superior a
la reportada por Hussein y por el POG. La muerte en la inducciéon a la remisiéon reportada en este

estudio, fue mas alta que en el grupo de Dana Farber y similar al grupo de Hussein.



MARCO TEORICO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por una expansiéon
clonal de células precursoras linfoides (blastos); representa un grupo heterogéneo
de enfermedades que varian con respecto a caracteristicas morfolégicas,
histoquimicas e inmunolégicas de células transformadas. Es el cancer mas comuin
entre los nifos y representa aproximadamente el 40% de los diagnésticos de
cancer en menores de 15 afos. Aproximadamente 2,400 ninos y adolescentes
menores de 20 afios son diagnosticados con LLA anualmente en Estados Unidos
(1,2). La incidencia en México es de 22.19 por millébn de nifios, misma que se ha

incrementado en los Ultimos afios (3).

Se han identificado algunos factores relacionados con un aumento en el
riesgo de presentar LLA. Entre los tipos no genéticos primarios aceptados, se
encuentra la exposicion prenatal a los rayos X y la exposicion postnatal a altas
dosis de radiacién. El aumento en los casos se relaciona con ciertos trastornos
genéticos, como la trisomia 21, neurofibromatosis, el sindrome de Shwachman, el

sindrome de Bloom y la ataxia telangiectasia. (1,6).

De todos los pacientes pediatricos con diagnostico de LLA, un 85% expresan
antigenos de superficie asociados al linaje de células B (CD79a, CD 19, CD20,
CD22 y HLA-DR) vy aproximadamente 15 a 20% de los pacientes expresan
antigenos asociados a células del linaje T (LLA LT): CD1, CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7 O CD8; ésta variedad se ha asociado a multiples factores pronosticos
desfavorables entre ellos hiperleucocitosis, infiltracién a sistema nervioso central y
mediastino, mayor indice de recaida y falla al tratamiento. (1,2)

Las manifestaciones clinicas estan dadas por sindrome anémico, sindrome
hemorragico y sindrome infiltrativo, con debilidad, palidez, dolores éseos, y las
manifestaciones asociadas a infiltracion a distintos niveles: sistema nervioso
central, masa mediastinal, hepatoesplenomegalia. En los pacientes con LLA - T se
ha reportado mayor infiltracion a SNC, cuenta de leucocitos mayor de 50,000,
masa mediastinal y hepatoesplenomegalia, factores que empobrecen el
pronostico (1,2).



Diferentes grupos oncolégicos han clasificado a los pacientes de acuerdo al
riesgo, ya sea estandar, alto y algunos incluyen el muy alto; esto con relacion a
ciertas caracteristicas clinicas, hematolégicas y biolégicas. La edad y la cuenta de
leucocitos al momento del diagnéstico son aun los principales indicadores
pronésticos. La edad de 1 a 9.99 afios y la cuenta de leucocitos menor de 50,000
/L define al grupo de riesgo estandar. Ciertas anormalidades genéticas tienen
significancia estadistica para el prondstico: principalmente en LLA-B la presencia
de hiperdiploidia y t(12;21) con fusién del gen TEL-AML asi como trisomias 4,10 y
17 otorgan mejor prondstico. Entre las alteraciones que confieren pronéstico pobre
se encuentra la hipodiploidia, t(4;11) con fusiéon del gen MLL-AF4, t(9;22) con
fusion BCR-ABL , esta Ultima se presenta en un 2 a 5% de los pacientes y se
relaciona con LLA-T quienes presentan mayor indice de recaida (1,4,5,7,8,17).

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 afios varia desde 65 a 85%
en los multiples ensayos realizados. El Instituto de Cancer Dana-Farber (DFCI)
utilizando radiacion craneal (RTC), y altas dosis de metotrexate intratecal (IT),
reportan una supervivencia promedio de 63 a 85% en pacientes con LLA B con un
promedio inferior en pacientes con LLA-T (70 — 79%), los casos de LLA-T se
asociaron en su mayoria a pacientes del sexo masculino, hiperleucocitosis y alto
porcentaje de infiltracion a SNC, este ultimo factor se relacioné con mal prondstico
(67%) (9-10). El Hospital pediatrico de Investigacion St Jude reporta una
diferencia significativa de supervivencia entre pacientes con LLA-B y LLA-T: 79.5
3.3 vs 60.9 £ 10.2 respectivamente; los pacientes clasificados como de alto riesgo
(independientemente de la estirpe celular) recibieron altas dosis de metotrexate
asociado a 6-mercaptopurina en la consolidacién y continuacién, y terapia mas

intensa a SNC utilizando triple esquema y mayor numero de aplicaciones (11).

El Grupo de Estudio de Cancer en Nifos de Tokio, 418 pacientes de riesgo
estandar independientemente de la estirpe celular (protocolo L89-12) se
aleatorizaron para la administracion de RTC vs altas dosis de metotrexate y seis
aplicaciones de triple terapia intratecal (metotrexate, arabindsido de citosina e
hidrocortisona) reportando una SLE a 5 afios de 70.8t2.4 en LLA-B vs 57.117.7
en LLA-T (12). El Grupo de Estudio Cooperativo Aleman para el Tratamiento de
LLA (COALL) estudié la SLE con diferentes modificaciones de tratamiento, en un
grupo de 518 pacientes evaluaron de forma aleatoria la respuesta inicial a la
infusion de Daunorrubicina (DNR) durante una hora vs 24 hrs., y en la terapia de



mantenimiento 6-mercaptopurina (6-MP) y 6-Tioguanida (6-TG), obteniendo una
supervivencia promedio de 77.912.1 en LLA-B y 71.2£5.1 en LLA-T (13).

El objetivo de los ensayos realizados por el Grupo Cooperativo de Nifios con
Leucemia de el EORTC (CLCC-EORTC) fue prevenir el riesgo de recaida a SNC
al comparar el efecto de la RTC como terapia preventiva vs dosis altas de
metotrexate y de metotrexate IT en 6 dosis en pacientes de riesgo estandar y
alto, sin embargo la radioterapia no modificé el prondstico o riesgo de recaida a
SNC y la SLE de los pacientes con LLA-B fue de 72.0+1.2 vs 64.4+2.9 en LLA-T
(14).

El grupo de LLA Berlin-Frankfurt-Munster (BFM-LLA,), publicé resultados de
cuatro ensayos realizados de 1981 a 1995 en los cudles reportan un mayor
porcentaje de supervivencia cuando utilizaron L-asparaginasa en la induccién y
reintensificacion asi como dexametasona por 3 semanas en la reintensificacion:
LLA-B 80+0.9 vs LLA-T 61%2.9; sin embargo en el ensayo LLA-BFM 81 en el que
se utilizo6 RTC a 12 Gy durante la 2* fase de induccidon se observd mejor
supervivencia en pacientes con LLA-T (15). EI Grupo Oncolégico Pediatrico (POG)
en un grupo de pacientes con LLA — T clasificada como alto riesgo compara la
supervivencia a 3 afios en aquellos que recibieron quimioterapia intratecal (TIT)
vs radioterapia craneal (RTC) no encontrando diferencias significativas en la
supervivencia: 63% vs 65% (respectivamente) y con un porcentaje de recaida
similar en ambos grupos (16).

En una serie de 5121 pacientes el Grupo de Nifios con Cancer (CCG por sus
siglas en inglés) con LLA la supervivencia a 5 afios que reportan en ambos grupos
(LLA-T vs LLA-B) no existe tanta diferencia: 7312 y 75+1 respectivamente; entre
los cambios que evaluaron fue un retardo en la aplicacion de quimioterapia de
intensificacién y la sustitucion de prednisona por dexametasona durante el
mantenimiento (17). El seguimiento a largo plazo por el Consejo de Investigacién
Médico del reino Unido para pacientes con LLA (UKLLA) llevaron a cabo 3
protocolos de 1980 a 1997 en un total de 4527 pacientes; el tratamiento utilizado
se aplicd por grupos de riesgo aleatorizando las diferentes modalidades de
tratamiento: RTC a 24 Gy Vs MTX IT en pacientes de riesgo alto, tiempo de
intensificacién. El primer grupo en el que los pacientes no recibieron terapia de
intensificacién obtuvieron una supervivencia en pacientes con LLA-T de 4016.4 y



59 +2.1 en LLA-B sin embargo en el tercer grupo la supervivencia no tuvo una
diferencia significativa: 48+4.2 vs 64+1.3 respectivamente (18).

En los estudios antes reportados el tratamiento se aplicé a los pacientes de
acuerdo a la clasificacion de riesgo independientemente de la estirpe celular, sin
embargo en todos ellos se observé que la mayoria de los pacientes con LLA-T

estaban dentro del grupo de riesgo alto.

10



JUSTIFICACION

El cancer esta considerado como un problema de salud en México y la
leucemia linfoblastica en los nifios es una de las principales causas. En edad
escolar la LLA ocupa el segundo lugar de mortalidad. Uno de los subtipos de LLA
asociado con pronéstico desfavorable es la de estirpe T, y por lo tanto motivo de
preocupacién de los clinicos en relacion con el tratamiento que deben recibir para
mejorar el pronéstico. Aunque no existe un tratamiento homogéneo a nivel
mundial para este tipo de pacientes, el acuerdo mas generalizado es proporcionar
una quimioterapia agresiva, y algunos grupos ante la imposibilidad de identificar la
estirpe celular los incluyen dentro del grupo de alto riesgo de los protocolos
intensivos utilizados, como es el grupo de Dana Farber quien reporta resultados
satisfactorios (75% de supervivencia). Este protocolo se ha utilizado en nuestra
poblacién pediatrica, con diferencia en raza, estado nutricional y socioeconémico
cultural, por lo que los resultados pueden ser diferentes.

Debido a la falta de acuerdo en el tratamiento, aunado a que en nuestro pais
no existen publicaciones con reportes de la supervivencia libre de enfermedad en
este grupo de pacientes, y dadas las diferencias antes mencionadas,
consideramos relevante conocer los resultados en nuestra poblacién, mismos que
aportaran conocimiento que podra ser utilizado para la modificacién del protocolo
terapéutico vigente.

11



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer si la supervivencia libore de enfermedad a los 2 afios
comprendidos a partir de la remision completa de los pacientes pediatricos con
LLA-T es menor que en aquellos con LLA B, en atendidos en el servicio de
Hematologia Pediatrica de la U.M.A.E. “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Medico Nacional La Raza del afio 2004 al 2006.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Conocer la supervivencia de los pacientes pediatricos con LLA-T

1.2 Conocer la supervivencia de los pacientes pediatricos con LLA B

1.3 Comparar la supervivencia de pacientes pediatricos con LLA—-Ty
LLA B.

12



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrolectivo en el Servicio de Hematologia Pediatrica de
la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza, previa autorizacion por el Comité Local de Investigacién en
Salud, se incluyeron pacientes menores de 16 afos con el diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, diagnosticados a partir de junio 2004 a julio 2006, se incluy6
un paciente con LLA-T del cual se realiz6 diagnéstico en marzo 2003 con el
objetivo de aumentar el tamafio de muestra. Toda la informacion se recab6 de la
base de datos del servicio, validandola en los expedientes clinicos y en el

laboratorio de Hematologia Especial de esta UMAE.

El diagnéstico de LLA se realiz6 cuando en el aspirado de medula ésea se
obtuvo mas del 25% de linfoblastos, excluyendo los pacientes con LLA-B madura.
El diagnostico fue basado en criterios citoquimicos y en la clasificacion
morfolégica estandar French-American-British (FAB). Los antigenos de superficie
fueron detectados por citometria de flujo usando anticuerpos monoclonales. Se
definieron los siguientes grupos: LLA-T: la presencia en mas del 20% de blastos de
CD3 o0 CD5 0 CD7; LLA-B mas del 20% de blastos CD19, CD20, CD22 y CD79a y
HLA-DR.

Se definié supervivencia libre de enfermedad (DFS, por sus siglas en inglés)
al tiempo comprendido a partir de la remisién completa hasta la recaida, o
presencia de malignidad secundaria. Considerando recaida cuando se presenté
25% o0 mas de blastos en el aspirado de médula 6sea en el caso de recaida
medular, o presencia de blastos en tejidos, ya sea de liquido cefalorraquideo,

testiculo u otros que sustentaran recaida extramedular.

Supervivencia de libre de evento (EFS, por sus siglas en inglés): se definié
como el tiempo comprendido desde el diagnéstico hasta la muerte por cualquier

causa.

Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo al protocolo CMR 2002, los
detalles de la misma se incluyen en la tabla 1. En general consiste en cuatro fases
de terapia: induccion a la remision, profilaxis de infiltracion a SNC, consolidacion y
mantenimiento. El tratamiento se administra de acuerdo con los grupos de riesgo
ya sea habitual o de alto riesgo; el riesgo habitual comprende la edad > 365 dias

13



< 9.99 afos, inmunofenotipo B, leucocitos menor de 50,000, ausencia de masa
mediastinal, ausencia de infiltracion a SNC, a cualquier sitio extramedular y de
marcador T al momento del diagnédstico y sin #9;22) . Alto riesgo se defini6 a los
pacientes con LLA-B quienes no cumplian con los criterios de RH y todos los
pacientes con LLA-T. La remisiéon completa fue definida como la ausencia de
leucemia al los 28 dias de terapia de induccion.

Se consideré remision completa cuando en médula ésea del paciente se
encontrd con < de 5 linfoblastos con celularidad normal, recuperacién en sangre

periférica, y sin evidencia histologica de infiltracion extramedular.

El calculo de la muestra de acuerdo a los resultados publicados por el
Hospital Pediatrico St Jude es de 59 pacientes, a continuacion se describe la
férmula:

N/grupo= 2 (Za+ZB)% N (1 =)
A2

Las variables cualitativas se resumieron mediante porcentajes y frecuencias,
y las cuantitativas mediante mediana. La estadistica utilizada para comparacion de
las variables cualitativas fue la prueba exacta de Fisher y para las cuantitativas U
de Mann Whitney de acuerdo con la distribucién de las mismas. El andlisis de
supervivencia fue estimado utilizando el método de Kaplan-Meir, con comparacién
entre los grupos mediante log-rank. Los datos de los pacientes fueron tabulados y
procesados usando SPSS para Windows version 10.
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RESULTADOS

Se estudiaron 147 pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica, entre
1 y 15 afios de edad, mediana de 5 afos; el grupo de edad mas afectado
independientemente del género e inmunofenotipo fue entre 1 y 4 afos. 53%
correspondieron al género masculino y 47% al femenino con una relaciéon de 1.1 a
1. En 137 pacientes se realizé el inmunofenotipo, de los cuales el 77.4% (106
pacientes) fueron catalogados como leucemias linfoblasticas de estirpe B y el 22.6

% como de estirpe celular T.

En el cuadro 2 se presentan las caracteristicas principales de la biometria
hematica, en relacion con el estado actual de los pacientes. De los pacientes con
LLA-B 51/106 (48%) fueron clasificados de alto riesgo. En cuanto a la cuenta inicial
de leucocitos: 18% (19/106) de pacientes con LLA-B y 22% (7/31) con LLA-T
presentaron 50x10°L o méas al momento del diagnéstico. La infiltracién inicial a
SNC estuvo presente en 3 de 137 pacientes (2.1%), todos ellos con LLA-B, de
este mismo grupo, se documentd en un paciente infiliracion a coroides y otro a
testiculo. Se encontré6 masa mediastinal en 5 pacientes 3/106 (2.8%) tres de ellos
en LLA-B y 2/31 (6.4%) en LLA-T. En LLA-T se encontr6 un paciente con
infiltracion a piel y otro a testiculo al momento del diagnéstico. Solamente nueve
pacientes cuentan con resultados de cariotipo, de los cuales tres de reportan con
hiperdiploidias, y cinco con resultados de biologia molecular, ninguno de ellos es
positivo para bcr-abl. Dos pacientes se encuentran en remisién completa
postransplante alogénico de MO: 1 de LLA-B por #(4;11) y uno de LLA-T por falla

inicial en la induccién a la remisién.

La mediana de seguimiento para supervivencia libre de enfermedad fue de

855 dias. De los pacientes con LLA-B 11/106 presentaron recaida (10%) vs
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10/31 (33%) en LLA-T, con una DFS de 89.1% vs 66.6% respectivamente
P=0.0044 (Fig. 1); de los primeros, 4 presentaron recaida aislada a SNC, tres a
médula 6sea y tres a sitio extramedular y hematoldgica; de los pacientes con LLA-
T, 3 recayeron a SNC de forma aislada, cinco a médula 6sea y dos a MO vy sitio
extramedular (uno testiculo y otro a SNC). Por otra parte se realizé un analisis
comparando los grupos de recaida vs remision completa en los que se observa
que el 50% de los casos de recaida tuvieron una cuenta inicial de leucocitos al
momento del diagnostico > de 25,000 comparado con aquellos que se encontraban

en remisiéon completa

La mediana de seguimiento de todos los pacientes fue 990 dias; no
encontramos diferencias significativas en la supervivencia libre de evento entre
ambos grupos de leucemia T y B estudiados (fig 2). Al analizar la estirpe celular
con relaciébn a edad, solamente se observa una diferencia estadisticamente
significativa en el grupo de 5 a 8 afos, en que es mayor la supervivencia
observada en los pacientes con leucemia linfoblastica de estirpe B (cuadro 3); por
otra parte, factores tales como el género, Hb y plaquetas no influyen en la
supervivencia. Al realizar el analisis de supervivencia en relacion a la clasificacién
FAB e inmunofenotipo, encontramos que los pacientes con LLA L2 presentaron
una supervivencia similar en ambos grupos de acuerdo a la estirpe celular; a
diferencia de lo observado en pacientes con morfologia L1 y estirpe celular B en
que la supervivencia fue mayor que en los de LLA Ty L1 (cuadro 3). Se compar6
la EFS de pacientes con LLA-B versus LLA-T (87 vs 73%) sin una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,14). Por otra parte se compar6 la EFS en los
grupos de alto riesgo y riesgo habitual con una supervivencia de 80% vs 92%
respectivamente (P= 0.39). En la tabla 3 se observa que la cuenta leucocitaria no
influye la supervivencia de LLA-B, no asi en LLA-T en los que a mayor cuenta

leucocitaria, menor tiempo de supervivencia.
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Se presentaron en total 21/137 (15.3%) defunciones, 13/106 (12.2%) LLA-B
y 8/31 (25.8%) LLA-T. Se registraron 8 defunciones durante la induccién a la
remision todos ellos de pacientes con LLA-B, a diferencia de las muertes
presentadas en los pacientes con leucemia linfoblastica T en que se presentaron

posterior a una recaida.
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DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) es considerada de alto
riesgo con un pronostico menor al compararla con otros subtipos de LLA , los
reportes de diferentes grupos de estudio indican una supervivencia menor, no asi
el Dana-Farber, en el cual los pacientes de LLA-T reciben el mismo esquema

quimioterapico que aquellos pacientes con LLA-B considerada de alto riesgo.

En nuestro estudio encontramos que el inmunofenotipo de células B fue
identificado en el 77% de nuestros pacientes y de células-T 22.6%. La frecuencia
de LLA de células T en este estudio fue mayor que lo reportado en paises
anglosajones con el 12 a 13% en los estudios de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM),
14 a 17% en el estudio de terapia total del SUCRH y del 10 a15% por el Dana-
Farber (9,10,11,15); Sin embargo es similar a la frecuencia de 26.6% reportada
por Hussein (19). No contamos con reportes realizados en nuestro pais ni en
poblaciones similares a la nuestra desde el punto de vista étnico por lo que no

podemos contrastar nuestros resultados con una poblacién similar.

Una alta proporcién (59.8%) de nuestros pacientes fue clasificada por las
caracteristicas clinicas y biolégicas como de alto riesgo, relacionadas con edad,
leucocitos mayor de 50,000/mm® e inmunofenotipo T principalmente. Esto
contrasta con frecuencias menores reportadas por los investigadores en los
estudios CCG y BFM de 49.1 y 45.4% respectivamente (15, 17), lo cual podria
estar e relacién con el comportamiento clinico de nuestros pacientes con un
prondstico malo en comparacién con otros grupos. La infiltracion inicial al SNC
estuvo presente en el 2.1% de los pacientes, lo cual es similar a los reportado:
1.3% a 5.3% (9,10,11,15); sin embargo, llama la atencién que en los pacientes

con LLA-T no se identificé infiltracion a SNC, cuando el grupo de Dana-Farber
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reporta en este grupo de pacientes una incidencia de 19% (10). La presencia de
masa mediastinal se encontr6 en el 2.8% de los pacientes con LLA-B; siendo
relevante y contrastante la baja frecuencia con el 6.4% en los pacientes con LLA-T
de nuestro grupo, comparado con el 54.4% reportado por el Dana-Farber (10); sin
embargo aun con este porcentaje bajo observamos que es mas frecuente en LLA-
T que en la LLA-B, coincidiendo con lo reportado en la literatura, (1,2,5). Es
importante mencionar que en nuestra casuistica no pudimos validar esta
informacion ya que no contamos con las radiografias tomadas al diagnostico en las

que se pudiera observar la infiltracion mediastinal.

La supervivencia libre de enfermedad a dos afios para LLA-B y LLA-T fue de
89.1 vs 66.6%, lo que traduce mayor indice de recaida en pacientes con LLA-T;
como se menciona anteriormente el tiempo de supervivencia es variable en los
diferentes estudios, sin embargo en la gran mayoria de ellos el seguimiento como
minimo es a 5 afos. Si comparamos nuestros resultados con los del BFM, CCG,
SJCRH, podriamos considerar que son similares, sin embargo debemos ser
prudentes y esperar a un seguimiento a mas largo lapso de tiempo; por otro lado
considerando que nuestros pacientes reciben un manejo similar al del grupo
Dana-Farber quienes reportan una SLE de 79%1% y 7514 % respectivamente,
podriamos esperar posiblemente que a 5 anos los resultados sean similares para
LLA-B, no asi para LLA-T.

La recaida aislada a SNC fue mayor en LLA-T con 9.6% vs 3.7% en LLA-B
asi como mayor a lo reportado por Goldberg con el 4.8 y 2.8% respectivamente
(11), él mismo reporta una mayor incidencia de recaida aislada a médula ésea en
pacientes con LLA-B 11.9% que en los pacientes con LLA-T 5.6% en contraste
con nuestros resultados con el 2.8 y 6.4% respectivamente, en que la recaida
medular también es mas frecuente en los pacientes de estirpe celular T. Nuestros

resultados resultan favorables al compararlos con lo reportado por el grupo POG
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quienes encuentran que los pacientes con LLA-T presentan una recaida aislada
entre el 7% y 18% (16). De acuerdo a lo anteriormente mencionado al realizar el
diagnéstico inicial de LLA-T se podria considerar una modificacién en el esquema
inicial de quimioterapia con el objetivo de prevenir una recaida temprana y falla al

tratamiento.

En la supervivencia libre de evento en promedio a 2 afios fue 83.9%, con
87.13% en LLA-B y 73.33% en LLA-T; sin embargo al momento de la recopilacion
de los datos 10% (3/31) del grupo de LLA-T se encontraba en quimioterapia
paliativa, lo que traduce que a mayor tiempo de seguimiento la diferencia de
tiempo en la supervivencia serd mayor. Lo anterior es comparable con la EFS a 5
afnos que reporta la serie CCG-1800 (75%) (17), 76.9% en el estudio de terapia
total 132 del SUCRH (11) y 78% en el estudio BFM-LLA (15). Es importante
mencionar que observamos una EFS superior al reportado por Hussein quien en
un pais en vias de desarrollo similar al nuestro, reporta 60% a 3 afos de
seguimiento (19) y por el Pediatric Oncology Group en un total 212 pacientes con

LLA-T con un 64% de EFS a tres afios (16).

La muerte en la induccion a la remision de 5.8% reportada en este estudio,
fue mas alta que en el grupo de Dana Farber con 3.2% en pacientes de LLA-T y
0.7% en LLA-B y similar al grupo de Hussein en quienes la poblacién presenta
caracteristicas similares a la nuestra, incluyendo el subdesarrollo, aunque con
manejo quimioterapico diferente. La mortalidad observada fue durante el periodo
de neutropenia, etapas en la que se incrementa el riesgo de procesos infecciosos

graves; llamando la atencién que todos ellos correspondieron a LLA-B (10,19).

No se encontr6 malignidad secundaria, lo cual puede ser explicado por el

tiempo de seguimiento de los pacientes, por lo que este parametro no es valorable
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en nuestra casuistica.

Estos resultados si bien son relevantes y pueden ayudar a tomar decisiones
sobre la terapéutica en este tipo de pacientes, se consideran preliminares hasta
tener un seguimiento a mayor tiempo y aumentando el tamafo de la muestra de

pacientes con LLA-T.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de 22.6% de LLA de células T en este estudio fue
mayor que lo reportado en paises anglosajones con el 12 a 13%
en los estudios de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), 14 a 17% en el
estudio de terapia total del St Jude y del 10 a15% por el DFCI LLA
y similar al 26.6% reportado por Hussein.

59.8% de nuestros pacientes fue clasificada de acuerdo con las
caracteristicas clinicas y biolégicas como de alto riesgo en
contraste con frecuencias menores reportadas por los
investigadores en los estudios CCG y BFM de 49.1 y 45.4%
respectivamente, lo cual podria estar e relacion con el
comportamiento clinico y el prondstico de nuestros pacientes.

La infiltracion inicial al SNC estuvo presente en el 2.1% de los
pacientes, similar a lo reportado: 1.3% a 5.3%, sin embargo,
llama la atencién que en los pacientes con LLA-T no se identificd
infiltracion a SNC, cuando el grupo de Dana-Farber reporta en
este grupo de pacientes una incidencia de 19%.

La presencia de masa mediastinal se encontré en el 2.8% de los
pacientes con LLA-B, y el 6.4% en los pacientes con LLA-T este
ultimo contrasta con el 54.4% reportado por el Dana-Farber.

La supervivencia libre de enfermedad fue mayor en los pacientes
con LLA-B que enlos de LLA-T (89.1 vs 66.6%) similares a otros
estudios, aunque con un seguimiento menor.

La recaida aislada a SNC fue mayor en LLA-T con 9.6% vs 3.7%
en LLA-B, asi como mayor a lo reportado por Goldberg con el 4.8

y 2.8% respectivamente.
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g- Larecaida aislada a médula ésea en pacientes con LLA-B fue 2.8
y 6.4% en la LLA-T contrastando con los resultados de Goldberg
conel 11.9% enlas LLA.B y 5.6% con LLA-T.

h. La supervivencia libre de evento (SLE) en promedio fue de 83.9%,
con 87.13% en LLA-B y 73.33% en LLA-T, comparable con la SLE
a 5 afnos que reporta la serie CCG-1800 (75%), 76.9% en el
estudio de terapia total 132 del SUJCRH (11) y 78% en el estudio
BFM-LLA y superior a la reportada por Hussein de 60% a 3 arios
de seguimiento y por el Pediatric Oncology Group de 64%.

i. La muerte en la induccién a la remisidon de 5.8% reportada en
este estudio, fue mas alta que en el grupo de Dana Farber con
3.2% en pacientes de LLA-T y 0.7% en LLA-B y similar al grupo de

Hussein.
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CUADRO 1: PROTOCOLO CMR 2002 PARA TRATAMIENTO DE LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS EN
EDAD PEDIATRICA

INDUCCION A LA REMISION
PDN: 40mg/m2/dia (1.8mg/Kg si SC <0.6m2)
Dias 0-28
VCR: 1.5mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2)
Dosis Maxima 2mg
Dias 0,7,14,21y 28
DNR:
-RH 30mg/m2 (1mg/Kg si < 0.6m2)
Dias 0y 1
-AR 300mg/m2 (10mg/kg si < 0.6m2)
Dias 0y 1
MTX: 4gr/m2 (130mg/Kg si SC < 0.6 m2)
Ac. F: 12. dosis 200mg/m2 (6.7mg/Kg si SC < 0.6m2)
36 horas después de inicio de admon. MTX
2°-10°dosis 24mg/m2 (0.8/Kg si SC < 0.6m2) c¢/6hrs
L-ASA: 25,000 Ul/m2 (833 Ul/Kg si SC < 0.6m2) IM, DU

Dia 4
QT.IT: DIA 0, 14 Y 28
EDAD 1-1.9 2-2.9 >3
MTX (mg) 8 10 12
ARA-C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

PROFILAXIS A SNC

VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU
DNR: 30mg/m2 (1mg/Kg si < 0.6m2) DU

6 MP: 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias
QT. IT: 2 veces x semana x 4 dosis CON RADIACION

EDAD 1-1.9 2-2.9 >3
MTX (mg) 8 10 12
ARA-C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

INTENSIFICACION RH Duracién 3 semanas

VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1

PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2

L-ASA 25,000 Ul/m2/do (833 Ul/Kg/do) Semanal/3 dosis. Semana 1,2y 3

MTX 30mg/m2/dosis (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal/3 dosis. Semana 1,2y 3

QT. IT:
EDAD 1-1.9 2-2.9 >3
MTX (mg) 8 10 12
ARA-C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

INTENSIFICACION AR Duracion 3 semanas

VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1
PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2
DNR 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6 m2)
e Al alcanzar dosis tope de 300mg/m2 de SC 6 10mg/Kg si SC < 0.6m2 & 9 meses de
alcanzar remision completa se iniciara:
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MTX 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal
e Deberd evitarse su aplicacion si coincide con aplicacion de QT IT
L-ASA 25,000 Ul/m2/do (833 Ul/Kg/do) Semanal (hasta 30 dosis)

QT: IT:
EDAD 1-1.9 2-2.9 >3
MTX (mg) 8 10 12
ARA-C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

MANTENIMIENTO AR Y RH:
Repetir esquema cada 3 semanas hasta alcanzar 2 afos de remision completa

VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1
PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2
MTX 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal
e Deberd evitarse su aplicacion si coincide con aplicacion de QT IT

PDN= Prednisona

VCR= Vincristina

DNR= Daunorrubicina

MTX= Metotrexate

Ac. F.= Acido Folinico

L-ASA= L-Asparaginasa

HDC-= Hidrocortisona

ARA-C= Arabinosido de Citocina
QT. IT= Quimioterapia Intratecal
SNC= Sistema Nerviso Central
6 MP= 6 Mercaptopurina

do= dosis

SC= Superficie corporal
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Cuadro No. 2 Caracteristicas hematoldgicas al diagnodstico de acuerdo al
estado de los pacientes

ESTATUS EDAD LEUCOCITOS PLAQUETAS HB
Induccién a
la remisién Total N 7 7 7 7
Mediana 9.00 7600.00 45000.00 5.800
Rango 14 202400 412707 7.8
Minimo 1 2600 293 2.8
Maximo 15 205000 413000 10.6
Remision
Completa Total N 96 96 96 96
Mediana 4.00 5650.00 49000.00 7.000
Rango 13 399400 399901 11.4
Minimo 1 600 99 1.8
Méaximo 14 400000 400000 13.2
Recaida Total N 20 20 20 20
Mediana 6.00 25295.00 24450.00 6.600
Rango 13 331000 143954 8.8
Minimo 1 1000 46 3.4
Maximo 14 332000 144000 12.2
Muertos Total N 10 10 10 10
Mediana 10.00 13450.00 33000.00 9.050
Rango 14 321330 349000 8.6
Minimo 1 670 11000 2.7
Méaximo 15 322000 360000 11.3
Total N 133 133 133 133
Mediana 5.00 8400.00 41000.00 7.100
Rango 14 399400 412954 114
Minimo 1 600 46 1.8
Maximo 15 400000 413000 13.2
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Cuadro No. 3. Caracteristicas Clinicas con relacion a supervivencia global

Caracteristica

EDAD (anos)
Mediana
Todos los pacientes
1-4
5-8
8-12
13-15

GENERO
Masculino
Femenino

LEUCOCITOS x10°/L.
<50
50-100
>100

RIESGO
Alto

FAB
L1
L2

5
131

63 (87.3)
28  (85.7)
23 (82.6)
17 (70.5)
75  (82.6)
66 (87.8)
101 (86.1)
12 (75.0)
14 (71.4)
78 (78)
85 (87)
46 (78.2)

106
47
23
17
14

55
46

80

10

49

67
34

(89.3)
(91.3)
(88.2)
(71.4)

(83.6%)
(91.3%)

(86.2)
(88.8)
(90.0)

(81.6)

(91.0)
(79.4)

—

wo\maw

15
15

29

18
12

(81.2)
(60)

(66.6)
(66.6)

(73.3%)
(73.3%)

(85.7)
(33.3)
(25.0)

(81.6)

(72.2)
(75.0)

0.845
0.397
0.049
0.424
0.924

408
124

.83
.092
.30

.68

A1
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Figura No. 1. Supervivencia libre de enfermedad
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Figura No. 2. Supervivencia libre de evento
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