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RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfoblastica aguda (LAL) es una neoplasia hematol égica
caracterizada por la proliferacion incontrolada de células mutadas linfoides
biolgicamente inmaduras. Ocupa €l primer lugar de incidencia de cancer en la edad
pediétrica, constituye un 85% de las leucemias. El 40% de estos nifios se encuentra entre
los 2 y 5 afos de edad, (3,15), con una sobrevida de 78% en nifios clasificados como
riesgo bajo y 68% en nifios de riesgo ato.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo, observaciona y
transversal de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en un
periodo comprendido de enero de 1986 a diciembre del 2005. Que presentaron recaidas
de LLA. De acuerdo a tiempo en que presentaron la recaida se dividieron en recaidas
tempranas (durante el tratamiento) y recaidas tardias (después de haber suspendido el
tratamiento).

Se revisaran expedientes clinicos con diagnostico de recaida, estudios de laboratorio,
aspirado de medula 6sea, LCR, biopsia testicular, duracion del tratamiento y la respuesta
al tratamiento empleado en larecaida

Resultados: se revisaron |os expedientes de pacientes con recaidas tempranas y tardias de
los cuales 12 correspondieron arecaidas tardias de los cuales 8 fueron del sexo masculino
y 4 femeninos y 24 a recaidas tempranas 15 masculinos y 9 femeninos , en ambos se
encontrd predominantemente la morfologia FAB 1,

El tiempo para recaer tardia fue menor de 6 meses en 6 pacientes(50%) de nuestros
pacientes , entre 6 y 12 meses en 3 pacientes(25%), entre 18 y 24 meses en 1(8.33%) y
mayor de 24 meses . Es decir que e 75% de los pacientes que presentan una recaida lo
hacen durante el primer afo de la suspension del tratamiento te a 0jo. Con una sobrevida
del 58% y €l paciente con mayor sobrevida libre de enfermedad fue de 12 afios.

L os pacientes con recaidas tempranas presentaron una sobrevida de solamente a 4%. De
acuerdo a los factores prondsticos se clasificaron 17(70.8%) de Alto Riesgo y 7(29.2%)
de Riesgo Bgjo.

Conclusiones: los pacientes con recaida tardia presentan una mejor sobrevida de un 58%
de los casos y que los factores pronosticos estudiados se encuentran muy relacionados
con la presencia 0 no de cualquier tipo de recaida. Y los pacientes con recaida tardia
presentan una mortalidad muy alta, motivo por lo cual es necesario la intensificacion de
guimioterapia en pacientes de alto riesgo y terapias menos agresivas en los de bgjo riesgo
otra alternativa en pacientes con recaidas tempranas es la utilizacion del trasplante de
Medula Gsea en pacientes con recaida temprana en este estudio se beneficiarian hasta en
un 30% de acuerdo ala literatura en las recaidas tardias su uso esta aun discutido ya que
presentan aproximadamente la misma sobrevida.



INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) es una neoplasia hematolbgica
caracterizada por la proliferacion incontrolada de células mutadas linfoides
biolégicamente inmaduras. Ocupa el primer lugar de incidencia de cancer en la
edad pediatrica, constituye un 85% de las leucemias. El 40% de estos nifios se
encuentra entre los 2 y 5 afios de edad, (3,15), con una sobrevida de 78% en
nifios clasificados como riesgo bajo y 68% en nifios de riesgo alto. (1). En

contraste con una sobrevida en adultos solamente de un 30-40%.(16)

La evidencia de la heterogeneidad de las LLA en relacién a sus caracteristicas
clinicas, inmunoldgicas y de respuesta a un mismo tratamiento se puso ya de
manifiesto hace cerca de 40 afios al observarse una mejor respuesta en los
nifos respecto a los adultos y en los que inicialmente presentaban un nimero de

leucocitos menos elevado.(6).

Es probable que con los recursos diagndésticos actuales para identificar mejor a
los pacientes con mayor riesgo de presentar recidivas y la aplicacion de
tratamientos diferenciados en funcion del riesgo y cada vez mas especificos se
alcance la curacion hasta un 90 % de los pacientes diagnosticados en nuestros

dias.(6).

Por otro lado, en el paciente con francas manifestaciones clinicas se podra
observar en su habitus exterior palidez de tegumentos hasta en un 80% de los
casos, adenopatias sistémicas hasta un 70% , asi como compromiso visceral

(hepatoesplenomegalia) en tres cuartas partes de los nifios , la fiebre es una



manifestacion que se documenta en un 50% de los nifios con LAL, aun cuando
no se encuentra un patrén definido,, la mitad de los casos correspondera a un
proceso infeccioso asociado, mientras que el resto serd resultado del proceso
morbido. La insuficiencia plaquetaria manifestada por equimosis, petequias y
sangrado de las mucosas se puede documentar en un 30% de los casos, el

pediatra podra confirmar que estos nifios tendran perdida de peso. (3)

Actualmente existen multiples estrategias de tratamiento en diferentes grupos
de pacientes basados en el riesgo relativo de la recaida por ello se identifican

factores pronosticos (4)

Los factores que pese a los avances mantienen su valor prondéstico en la

actualidad son los siguientes:

Edad. La edad entre 1 y 9 afios confiere el mejor pronéstico seguida por la edad

inferior a un afio y mayor de 10 afios, confiere un prondstico méas desfavorable.

Numero inicial de leucocitos. Se considera como criterio de mayor riesgo. Los
valores por encima de 50 x 109/l en unos estudios y de 100 x 109/l en otros, si

bien es una variable continua.

Caracteristicas citogenéticas. Son factores de alto riesgo la hipodiploidia (< 45
cromosomas), la t(4;11) con re ordenamiento del gen MLL, especialmente en
menores de un afo, la t(9;22) con gen de fusibn BCR/ABL, también llamado

cromosoma Philadelphia.



En la leucemia linfoblastica aguda (LLA), el Philadelphia, est4 presente en el 2 al
4% de los casos pediatricos, y se conoce como un factor prondstico

desfavorable.

Por el contrario, son indicativas de prondstico favorable las hiperdiploidias de 50
0 mas cromosomas, en particular si incluyen trisomias 4, 10y 7, y lat (12; 21)
con gen de fusion TEL-AML1. Con los tratamiento adaptados al riesgo el
pronéstico de las LLA de fenotipo T se aproxima a los de las LLA de precursores
B y lo mismo puede decirse en cuanto al sexo masculino respecto al

femenino.(6,8)

La calidad y rapidez de la respuesta al tratamiento inicial

La respuesta precoz al tratamiento de induccibn es uno de los factores
prondsticos més importantes en nifios afectados de leucemia linfoblastica aguda
(LLA). que puede evaluarse de varias formas: una muy utlizada es la
persistencia en numero igual o superior a 1.000/_| de blastos circulantes
después de 7 dias de tratamiento con Prednisona y la administracion de una
inyeccion de metotrexato intratecal; los pacientes con mala respuesta tienen una
probabilidad de supervivencia inferior al 40%.0Otro criterio es el de la persistencia
de blastos en médula 6sea el dia 15 de tratamiento; una persistencia de 10 % o

mas blastos es indicativa de alto riesgo (6,10)

Los diferentes tratamientos mejoran la sobrevida de los pacientes segun el
riesgo que en que hayan sido clasificados en el momento del diagnostico. Con

una sobrevida del 78% en nifios clasificados como de bajo riesgo y en nifios



clasificados como de alto riesgo una sobrevida de 68%(1). Ha mejorado
notablemente gracias a las terapias adaptadas al riesgo (7).Una vez concluido el
tratamiento los pacientes con LLA presentan recaidas los cuales suele ocurrir

hasta en un 20% de los casos.

Se ha valorado si las caracteristicas clinicas y hematoldgicas al inicio de la
enfermedad tienen alguna influencia en la aparicion de las recaidas tardias,
pero en general se considera que estas pierden su valor predictivo después de

los 3 afios de la remision completa (2).

Una vez concluido su tratamiento, los pacientes con LLA pueden presentar
recaidas lo que suele ocurrir hasta en un 20% de los casos. Las recaidas se han
catalogado como tempranas o precoces cuando ocurren en los primeros 30
meses del inicio de tratamiento y tardias cuando aparecen después de haber

suspendido el tratamiento.

Resulta indispensable reconocer las futuras recaidas antes de que acontezcan y

disefiar protocolos de tratamiento dirigidos a evitar que ésta ocurra;(2,9).

Se ha valorado si las caracteristicas clinicas y hematolégicas al inicio de la
enfermedad tienen alguna influencia en la aparicion de recaidas tardias, pero en
general se considera que estas pierden su valor predictivo después de 3 afios de

remision completa. (2),



MARCO TEORICO

Consideramos que es importante enfatizar que la segunda causa de mortalidad
infantil en el &mbito nacional es el cancer infantil entre los 4 y 14 afios de edad,

(13)

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) Es la neoplasia mas comun en nifos.
Constituye el 25% de todos los canceres en la edad pediatrica y
aproximadamente el 75% de todos los casos de leucemia en la infancia, siendo
su mayor incidencia en nifios de 3 y 5 afios de edad, predomina ligeramente en

el sexo masculino;(11,12,13).

A pesar de los avances tan importantes que se han obtenido en los ultimos
decenios con la LAL, Se acepta que la LAL constituye un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas en las cuales, desde el punto de vista biolégico, no hay
teoria definitiva en cuanto a su causa, y se subraya un mecanismo de origen
multifactorial. Desde el conocimiento de la leucemia, se han implicado multiples
factores etioldgicos adquiridos mas que hereditarios que incluyen factores

genéticos, demograficos, infecciosos y quimicos.

Genéticas: se sugiri6 por primera vez en 1896 por harstenstein quien habia
observado la leucemia en vacas y en sus madres que originaba una

especulacioén. (20)

La evidencia de probables factores genéticos de base se reporto en 1937 en tres
familias con mdltiples familiares con leucemia. (19). Asi como la descripcion de

leucemia entre gemelos monocigotos al ser marcados molecularmente, sugiere



la posibilidad de diseminacion intrauterina de feto a feto atreves de la circulacién
sanguinea y no de caracter hereditario. Es por esto que se considera un factor
de riesgo hasta en un 20% para desarrollar leucemia cuando los gemelos son
idénticos, durante los primeros cinco afios de vida. Ademas se ha observado
que los nifilos con el sindrome de Down tienen una incidencia entre 10 y 20
veces mas de incrementado el riesgo de leucemia. Otros sindromes asociados
son el sindrome de Bloom, neurofibromatosis, sindrome de shwachman y ataxia

talengectasia (20,5).

Algunos agentes leucemoégenos participan de manera independiente en la
génesis de la LAL, como por ejemplo la radiacion ionizante es capaz de
incrementar el riesgo de desarrollar leucemias, observado en sobrevivientes de
bombas atémicas y estudios radiograficos de exposicion prenatal , diagnésticos
con un riesgo relativo de 1.5 a 1.7 para LAL(20) asi mismo se ha relacionado la
radiacion no ionizante con potencial leucemobégenos, a campos
electromagnéticos de baja intensidad producidas por fuentes de poder
domestica, ya que esta pudiera ocasionar efectos biolégicos adversos, sin
embargo , esto no ha sido constante(20) , mientras que otros son mas
selectivos para otras causas de leucemia, como es la participacion del virus de

Epstein-Barr para la leucemia de células B.

La idea de que las infecciones comunes en la poblacion infantil puedan
contribuir al origen de la LAL ha estado presente en la literatura médica desde
hace mucho tiempo. Greaves propone que el aumento de incidencia de este

tipo de leucemias quizd se deba a situaciones geograficas muy especificas y



que la movilidad de la poblacion mundial y su mezcla racial predisponen a
trastornos infecciosos... esta situacion acontece en personas que previamente
no estaban expuestas a enfermedades infecciosas. De tal manera que estos
episodios infecciosos regulan el sistema inmunitario en desarrollo, afectando la
expansion, la supresion y la eliminacion de ciertos subtipos de células T, de
acuerdo a la evolucién. Por lo tanto, con el estilo de vida en paises en desarrollo
y con la consecuente poca exposicion a tales infecciones se comprometeria el
poder de adaptacion del sistema inmunitario. Este estrés proliferativo inmunitario
consecutivo a una maduracion anormal del sistema inmunitario favoreceria las
mutaciones que causan la aparicién de leucemia. (14). Considerandose que en
México al igual que en el resto del mundo, con inclusion de las leucemias
agudas, las LLA son las enfermedades malignas mas comunes en la edad

pediétrica, la teoria infecciosa se debilita (14).

Otra situacién importante es la deficiencia de acido fdlico o su variacién
polimorfica, la cual se ha asociado a aparicion de LAL y en un gran porcentaje
de alto riesgo. Ademas en Inglaterra se presento un incremento de cinco veces

mas LAL en hijos de madre con anemia durante el embarazo (14).

Hay varios medicamentos y agentes dietéticos que quiza favorezcan la inhibicion
de la topoisomerasa Il durante la gestacion. Dentro de los mas frecuentes esta
la ingestion de biflavonoides en exceso, los cuales in vitro pueden generar la
fusion del gen MLL. A tal grado que paises industrializados emitieron una alerta
epidemiolégica en las cuales las mujeres en gestacion no deben ingerir

complementos dietéticos que contengan dichas substancias. Ademas los



medicamentos asociados a inhibicion de la topoisomerasa Il son insecticidas y la
ingestion de dipirona quinolonas, podofilina y derivados del benceno (13).otros
de los factores asociados son el uso de cigarros y alcohol durante el embarazo,

uso de marihuana (20).

Por otro lado la exposicibn como factor causante de leucemias secundarias, la
exposicion a agentes alquilantes y epipodofilotoxinas (etoposido y teniposido)
han sido considerado con poder leucemogeno en pacientes tratados de

leucemia (20).
Fisiopatologia

La LAL constituye un grupo muy heterogéneo de padecimientos que se
consideran aparecen como consecuencia de la transformacion maligna de la
célula progenitora normal, la cual tiene la habilidad de proliferar de manera
logaritmica e infinita. Los fendémenos que propician este proceso de
transformacion maligna son complejos y multifactoriales. Durante el desarrollo
normal de la estirpe de células linfoides, los precursores de los linfocitos se

encuentran en un gran riesgo de sufrir mutacion espontanea.

A veces hay variaciones en la clona de las células en diferentes especimenes,
lo cual sugiere la presencia de dos lineas celulares (bifenotipias), las células
leucémicas por lo menos presentan un rearreglo génico de una inmunoglobulina
idéntica, teniendo consecuentemente la implicacion de un origen clonal comun.
Al alterarse las mutaciones de los genes normales como los protooncogenes,

aguellos pueden inducir un fendmeno leucémico. Estas mutaciones o pérdida



de genes quizd favorezcan la formacion de LAL. Las translocaciones
cromosOmicas son una variedad de episodios genéticos que parecen ser

leucemagenos (14)

Otra hipétesis que quizd se encuentre en la produccion de LAL se refiere a
episodios mutacionales que previenen la apoptosis. Hay ciertas proteinas que
se han identificado y que previenen este fendmeno de muerte celular
programada. La BCL-2 es una proteina que ademas de prevenir la apoptosis
inmortaliza las células. Se ha detectado que el BCL-2 inhibe el crecimiento de
las células linfoides y condiciona alto indice de enfermedades malignas
linfoides. De tal manera que en los individuos con LAL, sobre todo en alto riesgo,
se presenta un correlacion entre su alta expresion y su baja respuesta a la

guimioterapia. (4)

Actualmente existen multiples estrategias de tratamiento en diferentes grupos de
pacientes basados en el riesgo relativo de la recaida por ello se identifican

factores pronosticos (4).

Los factores que pese a los avances mantienen su valor prondstico en la

actualidad son los siguientes:



Factores prondsticos de laleucemia aguda linfoblastica (14)

Factor asociado

1. Conteo de leucocitos

n

Edad

3. Tiempo de citorreduccion

4. Citogenética

5. Inmunofenotipo

6. Expresion de antigenos mieloides

7. Infiltracion a SNC

8. Citomorfologia de los linfoblastos en medula ésea

9. Organomegalia

10. Adenopatias mediastinales.

11. Estado nutricional.

12. Raza

13. Inmunoglobulinas séricas



Edad. La edad entre 1 y 9 afios confiere el mejor pronéstico seguida por la edad

inferior a un afio y mayor de 10 afios, confiere un prondstico méas desfavorable.

Numero inicial de leucocitos. Se considera como criterio de mayor riesgo. Los
valores por encima de 50 x 109/l en unos estudios y de 100 x 109/l en otros, Si

bien es una variable continua.

Caracteristicas citogenéticas. Son factores de alto riesgo la hipodiploidia (< 45
cromosomas), la t(4;11) con re ordenamiento del gen MLL, especialmente en
menores de un afo, la t(9;22) con gen de fusibn BCR/ABL, también llamado

cromosoma Philadelphia.

En la leucemia linfoblastica aguda (LLA), el Philadelphia, est4 presente en el 2 al
4% de los casos pediatricos, y se conoce como un factor prondstico
desfavorable. Por el contrario, son indicativas de pronédstico favorable las
hiperdiploidias de 50 o mas cromosomas, en particular si incluyen trisomias 4,
10y 7, y lat (12; 21) con gen de fusion TEL-AML1. Con los tratamiento
adaptados al riesgo el prondstico de las LLA de fenotipo T se aproxima a los de
las LAL de precursores B y lo mismo puede decirse en cuanto al sexo masculino

respecto al femenino.(6,8)

La calidad y rapidez de la respuesta al tratamiento inicial

La respuesta precoz al tratamiento de induccidbn es uno de los factores
pronésticos mas importantes en nifios afectados de leucemia linfoblastica aguda
(LAL). que puede evaluarse de varias formas: una muy utilizada es la

persistencia en numero igual o superior a 1.000/_| de blastos circulantes



después de 7 dias de tratamiento con Prednisona y la administracién de una
inyeccién de metotrexato intratecal; los pacientes con mala respuesta tienen una
probabilidad de supervivencia inferior al 40%.0tro criterio es el de la persistencia
de blastos en médula 6sea el dia 15 de tratamiento; una persistencia de 10 % o

mas blastos es indicativa de alto riesgo (6,10).



Caracteristicas de pacientes con LAL de acuerdo a Inmunofenotipo (7)

Fenotipo Expresidn Frecuencia% Pronostico
Antigénica
Pre-B CD 19, CD 22 50-60% Bueno, sin incluir
Temprana CD79a, CD10 pacientes cont (9;
22)
Yt (4; 11)
Pre-B CD19, CD22, 20-25% Bueno, sin incluir
CD79a, CD10 pacientes con t (9-22)
Yt (4; 11)
Pre-B CD19-CD22 3-5% Bueno sin incluir
Transicional CD79a, CD10 pacientes con t (9-22)
Yt(9-22y 4-11)
Células B CD19-CD22 2-3% Moderado
CD79a, CD10
Células T CD3, CD7, CD5 13-15% Malo

Tabla 1



Otras situaciones sobre todo en la literatura sajona lo ha constituido la raza.
Algunos grupos cooperativos, Han llegado ala conclusiéon que un factor
desfavorable lo constituye la raza negra y que los describen como aquellos de
origen hispano Por supuesto dentro de este grupo estan los nifios mexicanos
inmigrantes y los nifios México-Americanos. Estos autores han con concluido

gue el problema precisamente en variaciones de la respuesta a la quimioterapia.

(7).

Otra situacion que se ha considerado como desfavorable es el estado
nutricional de los nifios con LAL. A pesar de estos reportes tanto en la
experiencia de grupos cooperativos. Se considera que todavia no se ha
demostrado en estudios prospectivos, bien controlados, este hallazgo como un

factor pronostico definitivo. (7).

Desde el punto de vista clinico y de pronostico desfavorable lo constituye la
presencia de visceromegalias, sobretodo cuando el higado y bazo sobrepasan la

cicatriz umbilical, asi como adenopatias generalizadas.

Un factor definitivamente desfavorable o constituye la infiltracién al SNC, antes
de la incorporacion de profilaxis al SNC la recaida al sistema nervioso central
era el mayor impedimento para la cura. Sin embargo con el tratamiento moderno
solamente el 5-10% de los nifios la presentan. la cual puede presentarse en
forma asintomatica, ademas comunmente asociarse con masa mediastinal,
sindrome de la vena cava superior e Inmunofenotipo T. la infiltracion testicular al

diagnostico no guarda una relacion pronostica(7,17)



Los niveles séricos bajos de IgG, IgA, IgM al diagnostico se han correlacionado
con una sobrevida libre de enfermedad corta. Sin embargo al parecer la
correlacién de un pronéstico pobre se correlaciona mas con niveles bajos de

IgM.

La respuesta al tratamiento de induccion es uno de los factores prondsticos mas
importantes. Un porcentaje aun importante de estos nifilos recaera

posteriormente. (10)

Esto quiere decir que algunas células leucémicas han sido resistentes al
tratamiento administrado, persisten en pequefias cantidades en la médula 6sea
y no son identificables a microscopia optica. A estas células se las llama

enfermedad minima residual (EMR) o leucemia minima residual. (10).

Hay varios métodos para reconocer la EMR en funcion de las anomalias
moleculares, cromosomicas, reordenamientos genéticos o0 caracteristicas
inmunoldgicas. Las translocaciones cromosomicas se identifican habitualmente
s6lo en una pequefa proporcién de pacientes; por lo tanto, son poco Utiles para
estudio de EMR. El estudio de reordenamientos de los genes que codifican la
sintesis de inmunoglobulinas o los receptores de las células T por técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha sido muy utilizada, tiene una
elevada sensibilidad, detectando una célula entre 104-105, pero es demasiado

laboriosa. La citometria de flujo ofrece una deteccion de la leucemia minima
residual faciimente aplicable a la practica clinica por su rapidez y facil

metodologia. Se basa en estudios multiparamétricos con el uso de tres o cuatro



fluorocromos a la vez que permiten la deteccién en el momento del diagndstico
de diferentes “inmunofenotipos leucémicos” (IL); esto es, infidelidades de linea,
asincronismos madurativos, marcadores ectépicos o fenotipos infrecuentes en la
poblacién linfocitaria normal. Con esta aproximacion se pueden detectar
marcadores “diana” de EMR en el 90 % de los enfermos. La deteccion precoz de
la EMR identifica a los pacientes en riesgo de recaida que pueden beneficiarse
de una intensificacion precoz del tratamiento y, por otro lado, puede evitar
efectos secundarios en nifios de bajo riesgo que no necesitan tratamientos tan

agresivos.(10).

Existen un gran numero de factores prondsticos conocidos pero se consideran
los mas importantes la presencia de hiperleucocitosis y el cromosoma

Philadelphia. (18)

Ademas existe la presencia de recaidas cuya proporcion durante los dos a tres
primeros afios corresponde a un 20% durante la etapa del tratamiento en los

nifios de riesgo bajo y un 40-50% en los nifios de riesgo alto.

Algunos autores han reportado que alrededor del 21% pueden presentar
recaidas tardias, es decir después de la suspension del tratamiento, siendo mas
frecuentes en el sexo masculino (12). La leucemia puede remerger en cualquier
sitio, el principal sitio de recaida la MO. El sistema nervioso central es el
segundo sitio mas comun de recaidas, pero actualmente con la aplicacién
guimioprofilaxis al SNC su frecuencia ha disminuido hasta menos del 10% del

total de las recaidas (19)



Pautas para el manejo de las LAL

Recaida es definida como la reaparicion de células leucémicas en algun sitio del
cuerpo. Las recaidas mas comunmente ocurren durante el tratamiento o dentro
de los 2 primeros afios de cumplir el tratamiento, sin embargo algunas recaidas

pueden encontrarse hasta 10 afios posteriores a cumplir el tratamiento.(19)

TRATAMIENTO

El tratamiento consta de 3 fases:

1. Induccidén ala remision o citorreduccion rapida

2. Profilaxis ala SNC.

3. Fase de continuaciéon o mantenimiento.

TRATAMIENTO DE INDUCCION

Los esquemas de induccion son bastante similares y se usan de tres a cuatro
farmacos quimioterapéuticos; vincristina, L-asparginasa, Prednisona y en
algunos esquemas doxorrubicina, mas del 90% de los casos entran en remision
con el esquema de induccion convencional. Una remision completa se define
como la presencia de menos del 5% de blastos anormales en medula osea,
hemograma completo normal y ninguna evidencia de leucemia extramedular.
Pretende obtener en un plazo de cuatro a cinco semanas, una situacion de

remision completa. A ellos puede afadirse ciclofosfamida al final de este



periodo. Ademas algunos protocolos incluyen una o dos dosis de quimioterapia

intratecal (4)

QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Desde 1970, el tratamiento convencional ha venido siendo la combinacion de
irradiacion holocraneal y 5 y 6 dosis intratecales con metotrexato administrados
inmediatamente después de alcanzar la remision. Mediante este tratamiento se
logro disminuir la tasa de recaidas al SNC de 40 a 50% a menos del 10%. No
obstante se incrementan las secuelas neuroldgicas, neurotoxicas y las funciones
intelectuales atribuibles a efectos auditivos de ambos tratamientos, ademas la
potencialidad oncogénica de la irradiacion craneal. Se ha comprobado que la
administracion de cuando menos 10 dosis de metotrexate (MTX), combinado
con arabinosido de citosina (ara c) e hidrocortisona, tiene un efecto similar
al del tratamiento con irradiacion craneal al menos en pacientes bajo riesgo. La
tendencia es de no utilizar irradiacion craneal al menos que el paciente sea de

alto riesgo.

QUIMIOTERAPIA DE CONTINUACION O MANTENIMIENTO

Esta ultima tiene por objeto eliminar las células leucémicas residuales en fase
GO que vayan entrando al ciclo celular. A ellas se afiade, al menos en los grupos
de alto riesgo, un tratamiento de consolidacion precoz. Es comun en todos los
grupos de riesgo y consiste generalmente en la administracion de
mercaptopurina en dosis diarias y metotrexate en dosis semanales durante un

periodo de 18 a 24 meses



DURACION DEL TRATAMIENTO

Con los protocolos actuales de tratamiento inicial intensiva, parece ser necesario
prolongar la quimioterapia de mantenimiento mas alla de 2 afios. La duracion del
tratamiento oscila segun los distintos planes entre 2 y 3 afios. Aproximadamente
el 10% de los pacientes recaen durante el afio siguiente ala suspensiéon del
tratamiento y el 3-5% en el curso del 2do afio. Posteriormente la tasa anual de
recidivas es inferior al 2% transcurridos los cuatro afios de suspension de la
quimioterapia la presentacion de recidivas es excepcional, los varones recaen

en mayor proporcion que las mujeres; esto obedece a las recaidas testiculares.

TRASPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSEA

El trasplante alogénico de medula 0sea es usualmente indicado en pacientes
gue no presentan una respuesta adecuada al tratamiento de induccion inicial o
aguellos que tienen una segunda remisidn posterior a presentar recaida
hematolégica. Sin embargo en nifios que presentan una recaida posterior a
recibir tratamiento antimetabolitos (mas de 36 meses después de la induccion),
el trasplante puede ser diferido hasta la siguiente recaida, esto es debido a que
los pacientes presentan las mismas posibilidades de sobrevida con el uso de

guimioterapia (16,22).



Comportamiento biolégico de la recaida. (21)

Mecanismo drogo resistente:

Se ha visto que la resistencia a esteroides es la diferencia mas dramatica que
puede encontrase en pacientes con recaidas in vitro. Se han detectado genes

gue median este evento.

Resistencia a las metotrexate

Elevadas concentraciones de poliglutamato estan implicadas en la resistencia de
las células T a la quimioterapia. La muestra de la recaida se ha demostrado que
son 3 veces mas resistentes al metotrexate. El defecto del transporte del
metotrexate del 13 al 70% de las recaidas la presenta, ademas se ha

comprobado que disminuye en su transporte de folatos

1. Mecanismo celular de drogo resistencia

2. Incremento de la concentracion de glutation S- transferasa

w

Anormalidades del ciclo celular.

4. Incremento de la glicoproteina P.



5. Defectos en la proteina P53.- los defectos de dicha proteina son
extremadamente raros en nifios en especial en LAL, dichas mutaciones

son detectadas en un 3% de los casos diagnosticados.

LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS

CUADRO CLINICO

Signos y sintomas Exploracion fisica

Fiebre 18(62%) | Hepatomegalia 17(59%)
Astenia, adinamia y fatiga 10(35%) | Adenopatias 14(48%)
Hemorragias 10(35%) | Esplenomegalia 13(45%)
Adenopatias 7(25%) | Palidez 6(20%)
Dolor abdominal 5(17%) | Tumor testicular 6(20%)
Artralgias y dolor 6éseo 5(17%) | Equimosis 5(17%)
Cefalea 3(10%) | Pardlisis facial 3(10%)
Dolor toracico 2(7%) Dolor 6seo 2(7%)




Vomito

2(7%)

Diarrea

1(3.5%)




OBJETIVOS

GENERALES

» Conocer la incidencia de las recaidas tempranas y tardias en pacientes

con leucemia aguda linfoblastica y los resultados del tratamiento.

PARTICULARES

» Conocer el cuadro clinico de la recaida.

» Conocer el sitio anatdmico mas frecuente de recaidas de LLA.

» Conocer el tiempo de aparicion de la recaida tardia.

» Conocer la efectividad del tratamiento empleado en las recaidas.

» Conocer la sobrevida de los pacientes con recaida



JUSTIFICACION

» En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, se cuenta con el servicio de
Hematooncologia pediatrica desde 1986. Con una sobrevida global de

68%.

> Es necesaria la evaluacion del tratamiento de las recaidas para mejorar

sus resultados.



MATERIAL Y METODOS

>

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y
transversal de los pacientes atendidos en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora en un periodo comprendido de enero de 1986 a diciembre del
2005. Que presentaron recaidas de LLA. De acuerdo al tiempo en que
presentaron la recaida se dividieron en recaidas tempranas (durante el
tratamiento) y recaidas tardias (después de haber suspendido el

tratamiento).

Se revisaran expedientes clinicos con diagnostico de recaida, estudios de
laboratorio, aspirado de medula 6sea, LCR, biopsia testicular, duracion

del tratamiento y la respuesta al tratamiento empleado en la recaida.

Las variables a utilizar son

>

Diagnostico de leucemia aguda linfoblastica

Edad del diagnostico

Sexo.

Factores prondsticos de riesgo.

Sintomatologia de la recaida.

Tipos y localizacion de la recaida

Protocolos de recaida empleados



> Sobrevida.

Criterios de inclusién

» Pacientes con diagnostico de Leucemia aguda linfoblastica en recaida.
» Tratamiento completo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.
» Recaida temprana o tardia.
Criterios de exclusion
> Atencion fuera del Hospital Infantil del Estado de Sonora.
» Defuncién antes de la recaida temprana o tardia
> Expediente incompleto

» Otras leucemias.



RESULTADOS
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS, SEXO

Sexo Numero de pacientes Porcentaje
Masculino 8 66%
Femenino 4 44%

Total 12 100%

CUADRO 1 Fuente archivo clinico del Hies

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS

FACTORES PRONOSTICOS

Riesgo Numero de pacientes Porcentaje
Alto riesgo 4 44%
Bajo riesgo 8 66%

Total 12 100%

CUADRO 2 Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS

MORFOLOGIA FAB

Clasificacion de la FAB Numero de pacientes Porcentaje

L1 10 83.3%

L2 2 16.6%

L3 0 0%
Total 12 100%

CUADRO 3 Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

SITIO DE RECAIDAS TARDIAS

Sitio de Recaidas Numero de Porcentaje
casos
Médula 6sea 4 33.33%
Sistema nervioso central 0 0%
testiculo 3 25%
Globos oculares 1 8.33%
Médula ésea y sistema nervioso central 3 25%
Testiculo y Médula 6sea 1 8.33%
TOTAL 12 100%

CUADRO 4

Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS

TIEMPO EN RECAER DESPUES DE LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

N=12
EDAD Numero de casos Porcentaje
Menor 6meses 6 50%
6-12 meses 3 25%
12-18 meses 0 0%
18-24 meses 1 8.33%
>24 meses 2 16.66%
TOTAL 12 100%
CUADRO 5 Fuente archivo clinico del

Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TARDIAS

SOBREVIDA GLOBAL

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

MUERTOS 5 42%
Actividad tumoral 5

Tiempo de sobrevida meses 22.4m

VIVOS 7 58%
Sin tratamiento 4

En RCC 3

Sobrevida libre de enfermedad

Sin tratamiento 78meses

Con tratamiento 16 meses

TOTAL PACIENTES 12

CUADRO 6 Fuente archivo clinico del

Hies
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LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RELACION DE SOBREVIDA CON EL SITIO DE LA RECAIDA

Recaidas tardias

Sitio de la recaida Numero pacientes pacientes
pacientes vivos muertos
Testiculo 3 2 1
Ojo 1 1 0
Testiculo, médula 6sea 1 1 0
Médula 6sea 4 3 1
Sistema nervioso central y médula 6sea 3 0 3
TOTAL 12 7 5

X=58 X=48

CUADRO 7 Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (RECAIDAS TEMPRANAS)

SEXO
Sexo Numero de pacientes Porcentaje
Masculino 15 62.5%
Femenino 9 37.5%
Total 24 100%
CUADRO 8 Fuente archivo clinico del Hies

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TEMPRANAS

Factores de riesgo

Riesgo Numero de pacientes Porcentaje

Alto riesgo 17 70.8%

Bajo riesgo 7 29.2%
Total 24 100%

CUADRO 9

Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TEMPRANAS

Tipo morfolégico (FAB)

Clasificacion de la FAB Numero de pacientes Porcentaje
L1 15 62.5%
L2 9 37.5%
L3 0 0%
Total 24 100%
CUADRO 10 Fuente archivo clinico del

Hies

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TEMPRANAS

TIEMPO EN RECAER DESPUES DE LA REMISION COMPLETA

Médula 6sea Sistema nervioso central

Testiculo Médula

6seay Snc

X=13.06 meses X=17.8 meses

Promedio general

13.2meses

X=9.4meses

X=12.5meses




Cuadro 11 Fuente archivo clinico del Hies

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TEMPRANAS

TIEMPO EN RECAER DESPUES DE LA REMISION COMPLETA

N=24
TIEMPO Numero de casos de recaida temprana Porcentaje
Menor 12 meses 15 62.5%
12-24 meses 4 16.6%
>24 meses 5 20.8%
TOTAL 24 100%
X=13.2 MESES

CUADRO12 Fuente archivo clinico del Hies



LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

RECAIDAS TEMPRANAS

N=24 PACIENTES

NUMERO DE PORCENTAJE

CASOS
MUERTOS 23 96%
Actividad tumoral* 5
Septicemia 18
Tiempo de sobrevida meses X=21.8
VIVOS 1 4%
Sin tratamiento 1
En RCC 1
SLE** 14 anos

100%

TOTAL PACIENTES 24

e 2day 3rarecaida.

** 2da recaida a Mo y testiculo




Y 2da neoplasia CA de piel

CUADRO 13

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Anadlisis de hemoglobina, Al diagnostico

Fuente archivo clinico del Hies

LEVE >10

MODERADA ENTRE 10
Y8

SEVERA MENOR 7.9

Fuente archivo clinico del Hies




LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

ANALISIS DE NEUTROFILOS AL DIAGNOSTICO

| TN

B NEUTROPENIA GRADO |
B NEUTROPENIA GRADO I
B NEUTROPENIA GRADO Il

NEUTROPENIA GRADO IV

Fuente archivo clinico del Hies




RESULTADOS.

Se revisaron 36 expedientes con diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en un periodo comprendido de enero
de 1986 a diciembre del 2005. Que presentaron algun tipo de recaida, .la
muestra consistio en 24 pacientes con recaidas tempranas y 12 con recaidas

tardias.

Los pacientes con recaidas tardias fueron 12 correspondiendo a 8 casos del

sexo masculino (66%) y 4 (44%) al sexo femenino, Cuadro1.

De acuerdo a los factores prondsticos se clasificaron 8(66%) de bajo riesgo, y 4
(66%) pacientes de alto riesgo, de los cuales solo era un paciente por
hiperleucocitosis y el resto por edad, Cuadro 2. De acuerdo a la clasificacion de
la FAB fueron 10 (83%) pacientes con morfologia L1 y 2 con morfologia L2, no

se observo ningun paciente de tipo L3 Cuadro 3.

Los sitios de recaida fueron 4(33.33%) pacientes a medula ésea, 3(25%) a

testiculo, 3(25%) con recaidas simultaneas a medula 6sea y sistema nervioso



central, otro paciente con recaida a testiculo y medula y uno con recaida

exclusivamente a ojo, Cuadro 4.

El tiempo para recaer fue menor de 6 meses en 6 pacientes(50%) de nuestros
pacientes , entre 6 y 12 meses en 3 pacientes(25%), entre 18 y 24 meses en
1uno (8.33%) y mayor de 24 meses . Es decir que el 75% de los pacientes que
presentan una recaida lo hacen durante el primer afo de la suspension del

tratamiento Cuadro 5.

La sobrevida en el grupo de pacientes con recaidas tardias, cinco (42%)
pacientes fallecieron, todos con datos de actividad tumoral y se asocié con un
proceso séptico en la etapa final, el tiempo de sobrevida que tubo este grupo de
nifios desde el momento de la recaida al momento del fallecimiento fue en
promedio de 22.4 meses, siete (58%) nifios se encuentran vivos en remision
completa, 4 de ellos fuera de tratamiento después de la primera recaida con un
promedio de sobrevida libre de enfermedad de 78 meses, y tres pacientes aun
en tratamiento, con un promedio de sobrevida libre de enfermedad de 16 meses

Cuadro 6.

En el cuadro 7 se observa el sitio de la recaida con el pronostico y asi
observamos que los pacientes que recayeron a médula ésea y sistema nervioso
central todos fallecieron, de cuatro que recayeron exclusivamente a médula 6sea
tres se encuentran vivos en remision completa, y so6lo uno fallecio, los que

recayeron a sitios extramedulares como son a 0jos se encuentra viva en



remision completa,, igualmente los que recayeron a testiculos de cuatro , tres se

encuentran vivos en remision completa, falleciendo sélo uno.

Los pacientes con recaidas tempranas fueron 24 pacientes con un predominio
del sexo masculino 15 casos (62.5%), y sexo femenino 9(37.5%). (Cuadro 8).
De acuerdo a los factores prondsticos se clasificaron 17(70.8%) de Alto Riesgo y
7(29.2%) de Riesgo Bajo. (Cuadro 9). De acuerdo con la clasificacién de la FAB
fueron 15(62.5%) pacientes con morfologia L1, 9 L2 (37.5%) no se encontrd
ningun paciente con morfologia L3. (Cuadro 10). Asimismo se estudio el tiempo
en recaer despueés de la remision completa de acuerdo al sitio, con un promedio
se sobrevida en pacientes con recaida a MO de 13.06 meses, 17.8 meses en
SNC, 12.5 meses a nivel testicular y mixta (MO Y SNC) fue de 9.4 meses

(cuadro 11).

Ademas un dato muy importante es que el 15 (62.5%) de los pacientes
recayeron antes del afo posterior a la remisién completa, 4(16.6%) entre 12 y
24 meses y mas de 24 meses solamente fueron 5 pacientes (20.8%) con una

sobrevida libre de enfermedad de 13.2 meses (cuadro 12).

De los 24 pacientes con recaida temprana 23 fallecieron, 5 de ellos (21.7%)
fallecieron por actividad tumoral, Septicemia en 18 de ellos (78.2%), con un
promedio de sobrevida de 21.8 meses. Del presente estudio solamente 1
paciente(4%) se encuentra vivo en remision completa continua con una

sobrevida libre de enfermedad de 14 afos, a pesar de haber presentado una



segunda neoplasia 10 afios después del tratamiento de la leucemia (CA

epidermoide de piel)( cuadro 13).

DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) Ocupa el primer lugar de incidencia de
cancer en la edad pediatrica, constituye un 85% de las leucemias. El 40% de
estos nifos se encuentra entre los 2 y 5 afos de edad, (3,15), con una sobrevida
de 78% en nifios clasificados como riesgo bajo y 68% en nifios de riesgo alto.
(1). En contraste con una sobrevida en adultos solamente de un 30-40%.(16)
Siendo la presencia de recaidas durante los 2 a 3 primeros anos (fase del
tratamiento) del 20% en nifios de riesgo bajo y en un 40-50% en los nifios de
riesgo alto; aproximadamente en 10 al 20% de los pacientes que se les llega a
suspender el tratamiento recaen en el primer afio de la suspension,(12) La
recaida a médula ésea ocurrié mas frecuentemente en hombres que en mujeres,

esto se ha demostrado en diversos estudios.(12)



Es probable que con los recursos diagndsticos actuales para identificar mejor a
los pacientes con mayor riesgo de presentar recidivas y la aplicacion de
tratamientos diferenciados en funcion del riesgo y cada vez mas especificos se
alcance la curacion hasta un 90 % de los pacientes diagnosticados en nuestros

dias.(6).

La evolucion clinica de la recaida tardia a sido favorable en 7 casos (58%), ya
gue se han mantenido en su segunda remision completa con una sobrevida que
va desde los 16 meses hasta 78 meses, con una media de 47 meses, solo 4

pacientes eran de riesgo alto y 8 de riesgo Bajo,

En 3 pacientes la recaida testicular se observé en los primeros 6 meses de
retirado el tratamiento, sugiriendo que los infiltrados leucémicos en los testiculos
podian haber estado presentes al momento de suspender el tratamiento.

(Cuadro 7).

En las ultimas publicaciones se ha observado una mejoria en los resultados del
nifo con LAL y puede ser atribuido en gran parte al desarrollo de nuevos
protocolos con multiples drogas mas efectivas y bien disefiadas, igualmente los

factores prondsticos son importantes para el prondstico de cada paciente.

La respuesta al tratamiento de induccién es uno de los factores prondsticos mas

importantes. Un porcentaje de estos pacientes recaera posteriormente. (10)

Esto quiere decir que algunas células leucémicas han sido resistentes al
tratamiento administrado, persisten en pequenas cantidades en la médula ésea

y no son identificables a microscopia Optica. A estas células se las llama



enfermedad minima residual (EMR) o leucemia minima residual. (10). La cual se
debe realizar una vez conseguida la remisidn hematoldégica, por medio de
citometria de flujo ofrece una deteccion de la leucemia minima residual
facilmente aplicable a la practica clinica por su rapidez y facil metodologia, de
encontrarse positiva nos esta hablando de pacientes de alto riesgo para una
recaida temprana. Ademas existe la presencia de recaidas cuya proporcién
durante los dos a tres primeros afios corresponde a un 20% durante la etapa del

tratamiento en los nifios de riesgo bajo y un 40-50% en los nifios de riesgo alto.

Nuestros resultados observamos como esta escrito en la literatura el sexo
masculino tiene mayores posibilidades de recaer, igualmente como se ha venido
mencionando el 70% de los pacientes con recaidas tempranas correspondieron
a pacientes con factores de alto riesgo(14). Con respecto al tipo morfolégico no
observamos diferencias ya que el mayor porcentaje de recaida fue la morfologia
L1 (62%), y una tercera parte fue del tipo L2. Probablemente sucedi6 esto ya
que los pacientes estudiados no se les habian realizado Inmunofenotipo,
Examen con mucho valor para decidir el manejo y pronostico de cada paciente.
Nuestras recaidas tempranas en promedio fueron a los 13 meses del
diagnostico correspondiendo a lo que se encuentra escrito en la literatura.
Observamos que la gran mayoria (62%) de los pacientes recayd dentro del
primer ano del diagnostico, y posteriormente disminuyo notablemente Ila
incidencia de la recaida y después de los 2 anos solamente tuvimos un 20% de
recaidas, se corrobora lo que esta escrito en la literatura, que después de 2 afos

de mantenerse en remision completa un paciente de alto riesgo se pierden los



factores de mal pronostico y tienen la misma posibilidad de recaer que un nifio

de bajo riesgo (2).

La sobrevida en el grupo de pacientes con recaidas tempranas fue muy pobre ya

que el 96% de nuestros pacientes fallecieron en un promedio de 21.8%.

La gran mayoria de los pacientes se prolongo la mielodepresién, con una
recuperacion medular de aproximadamente 3 a 4 semanas, dando la
oportunidad de procesos sépticos, 18 de los 23 nifos fallecieron por esta causa.
Solo 5 pacientes fallecieron con datos de actividad tumoral o leucémica, en ellos

se observo 2 o 3 recaidas posteriores con intervalos de 3 a 6 meses.

En este grupo de pacientes tenemos un 1 paciente (4%) que su primera recaida
fue a SNC, 24 meses después de la recaida, presenta nueva recaida a medula
Osea y testiculo, teniendo en la actualidad 14 afios de sobrevida libre de

enfermedad.

Cabe mencionar que este paciente presento una segunda  neoplasia:
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE PIEL, para lo cual solo requirié tratamiento

quirurgico.

Nuestros resultados muestran lo escrito en la literatura donde los pacientes con
LAL que recaen durante el tratamiento tiene un pronostico muy pobre y esto se
acentua en forma importante cuando presentan la recaida mas cercana al

diagnostico.



La recaida tardia es decir aquellos que recaen después de haber suspendido la
quimioterapia tienen un mejor prondstico y esto lo observamos en nuestros
resultados donde el 58% de los pacientes se encuentran libres de enfermedad,

con un promedio de vigilancia de 47 meses.



CONCLUSIONES

>

>

La relacion de sexo mayor en el sexo femenino

La morfologia FAB 1 fue el que se presento mas frecuentemente.

La presentacion clinica fue con sintomas sistémicos en 97% de los casos

seguido por hemorragias en 35%.

Infiltraciones al tejido reticuloendotelial fueron las mas frecuentes.

Las manifestaciones hematolégicas, no floridas de recaida se detectaron
en un 41% por aspirado de medula osea de rutina lo que JUSTIFICA su

uso.

La RECAIDA TEMPRANA fue la mas frecuente presentada.

El trasplante de Medula osea se recomienda en pacientes con recaida
temprana, en este estudio se beneficiarian hasta en un 30% de acuerdo

a la literatura.
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