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INTRODUCCION

El cancer en la poblacién pediatrica es un problema creciente de salud publica, debido
al incremento en su incidencia. En nuestro pais ocupa el segundo sitio como causa de
muerte, superado Unicamente por accidentes y violencia, y es responsable del 11% de
las muertes ocurridas en la edad pediatrica.

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) representa el cancer mas frecuente en pediatria.
Cada afio se diagnostican en nuestro pais entre 2500 y 3000 casos nuevos de LLA en
menores de 18 afios.

El reconocer que esta patologia es una entidad muy heterogénea, ha permitido
establecer diferencias en su tratamiento, lo cual sumado a los avances en el
diagnéstico y al trabajo de los grandes grupos cooperativos de distintos paises han
dado lugar al incremento en la supervivencia de estos pacientes.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia maligna que se origina de la
proliferacion clonal de una célula progenitora de linfocitos B o T, en la médula ésea.
Esta proliferacion descontrolada, resulta en la acumulacion de células inmaduras que
interfieren y suprimen el adecuado desarrollo de las células normales, evitando la
hematopoyesis normal e infiltrando érganos a distancia como el higado, bazo, ganglios
linfaticos, timo, meninges y génadas. (1,2)

EPIDEMIOLOGIA

Las leucemias agudas son el cancer mas comun de la edad pediatrica, ocupan 25-
30% de todas las neoplasias malignas en este grupo de edad. Dentro de ellas, la
leucemia linfoblastica aguda ocupa 75% de los casos. Se estima que en los Estados
Unidos se diagnostican anualmente alrededor de 4900 casos, con una incidencia de
29.2 a 30.9 por millon de habitantes menores de 15 afios (2,3)

Su pico de incidencia se encuentra entre los 2 y 5 afios de edad, es discretamente
mas frecuente en nifios que en nifias 1.3:1.0 y mas comun en paises industrializados.
1, 2,3)

FACTORES PREDISPONENTES

La predisposicion a padecer leucemia se ha relacionado con factores ambientales,
genéticos e inmunodeficiencias entre otros, aunque en la mayoria de los casos no es
posible identificar este tipo de asociaciones (4).

En los paises industrializados hay mayor riesgo de exposicion a productos toxicos de
desechos quimicos, derivados del benceno, petréleo, pinturas industriales, pesticidas,
campos de corriente eléctrica de alto voltaje, lo que explica al menos en parte la mayor
incidencia de esta neoplasia. Los pacientes que han recibido tratamiento con agentes
alquilantes por otro céancer, pueden desarrollar leucemia como segunda neoplasia. La
radiacion ionizante durante el embarazo en 1.5Gy puede incrementar hasta 1.5 veces
el riesgo de padecer leucemia, particularmente cuando la exposicién es temprana en
el primero y segundo trimestres de embarazo. No hay hasta el momento estudios que
demuestren que las infecciones virales sean un factor que predisponga a desarrollar
leucemia aguda linfoblastica en humanos (5, 6).



Cuadro 1. Factores de riesgo para desarrollar leucemia linfoblastica aguda.

GRADO DETERMINADO DE RIESGO FACTOR DE RIESGO

Evidencia Suficiente Sexo masculino

Edad 2-5 afios

Nivel socioecondémico alto
Raza blanca con respecto a raza negra
Exposicion in Utero a rayos X
Radiacion terapéutica postnatal
Sindrome Down
Neurofibromatosis tipo 1
Sindrome de Bloom

Sindrome de Shwacherman
Ataxia telangiectasia

Peso alto al nacimiento.

Evidencia limitada Tabaquismo paterno durante el embarazo
Ocupacion de padres con exposicion a
toxicos

Infeccién postnatal

Dieta

Historia materna de perdida fetal

Campos magnéticos

Campo electrostatico

Uso de cloranfenicol postnatal

LEUCEMOGENESIS

Graeves en 1986 postul6 que la leucemia se origina en la etapa fetal debido a
rearrelos en genes que codifican inmunoglobulinas de cadena pesada en la célula
linfoide, pero estos por si mismo son insuficientes para dar origen a la leucemia,
requiriendo un segundo evento que tendra lugar en algin momento en la infancia, esta
segunda alteracion genética ocasiona la pérdida en el control de la proliferacién
celular, dando origen a la leucemia (7).

Se han identificado alteraciones genéticas que predisponen a leucemogénesis y que
implican cambios en el control de la proliferacién de las células hematopoyéticas.
Estas alteraciones incluyen trastornos en la regulacion de apoptosis y diferenciacion,
que pueden ocurrir como consecuencia de cambios en la actividad y expresion de
protooncogenes cuyas proteinas regulan el desarrollo y diferenciacion celular, y que al
estar sobreexpresadas permiten que se activen sistemas de crecimiento celular o
evitan la apoptosis (8, 9)




CLASIFICACION

Citomorfoldgica

El diagnostico citomorfol6gico se basa en las caracteristicas especificas de las células
blasto, que permiten identificarlas como células progenitoras de los linfocitos. Estas
caracteristicas son el resultado de la transformacion de dichas células, las cuales
adquieren un fenotipo especifico, distinto al de las células normales.

En 1976 el grupo Franco- Americano - Britanico (FAB) propuso un sistema basado en
la morfologia de los blastos (10), dividiendo a la leucemia aguda linfoblastica en tres
subtipos con base en la observacion directa al microscopio de luz con tincion de
Wright-Giemsa y después de un conteo de 500 células en un frotis de médula Osea.
Para establecer el diagnéstico de Leucemia Aguda, se requiere la presencia de al
menos 25% de blastos en médula 6sea y para determinar el subtipo morfolégico habra
gue definir tamafio celular, cromatina nuclear, forma del nucleo, presencia de
nucleolos, relacién de citoplasma y nudcleo, basofilia del citoplasma y presencia de
vacuolas. Esta clasificacion sigue siendo utilizada por la mayoria de los grupos de
estudio y tratamiento. El cuadro 2 describe las caracteristicas que definen a cada uno
de los subtipos morfologicos.

Aproximadamente el 85% de los nifilos con leucemia aguda linfoblastica tienen
morfologia L1, el 14% morfologia L2 y solo 1 % de morfologia L3.

Cuadro 2. Clasificacion Citomorfologica de la FAB para Leucemia Linfoblastica Aguda.

Caracteristica L1 L2 L3
citolégica
Tamafio de las Predominantemente | Grandes, Grandes
células pequefias heterogéneas homogéneas
Cromatina Nuclear | Homogénea en Variable; Finamente
todos los casos heterogénea en la desenrollada y
mayoria de los homogénea

Casos

Forma del nucleo | Regular ; Irregular hendido, la | Regular oval o
ocasionalmente indentacion es redondeado
hendido o comun
indentado

Nucleolo No visible o Presentes en Prominentes, uno o
pequefio Uno o mas y son mas
discretamente mas | prominentes
vesicular

Cantidad de Escaso Variable; moderado | Moderadamente

citoplasma a abundante abundante

Basofilia del Escasa a Variable; es Muy profunda

citoplasma moderada; profunda algunas
relativamente veces
intensa

Vacuolas Variable Variable Casi siempre

citoplasmaticas

prominentes




Inmunofenotipo

El estudio de las caracteristicas de las células leucémicas se ha modificado y ha
presentado notables avances a lo largo del tiempo. En 1970 Kohler y Milstein
desarrollaron anticuerpos monoclonales, que han permitido identificar la expresion de
moléculas especificas en el citoplasma, la superficie y el nucleo de las células. Gracias
a estos anticuerpos monoclonales, nombrados CD (determinante de clona), es posible
definir el linaje y las etapas de diferenciacién y maduracién de las células, con el
propésito de establecer una mejor clasificacion, asignacion de riesgo, definicion del
pronéstico y estratificacion del tratamiento, dada la importancia que los distintos
subtipos tienen en el comportamiento bioldgico (11).

En los ultimos afios, la tipificacion de linaje celular ha permitido enfocar la terapéutica
de modo mas especifico e intensificar el manejo de los pacientes con leucemias de
células T, ya que se ha reconocido a este tipo celular como un factor de mal
pronéstico. El linaje T se asocia con mayor frecuencia a hiperleucocitosis, masa
mediastinal, visceromegalias, infiltracion primaria al sistema nervioso central, es mas
comdn en varones y muestra una mayor tasa de recaidas en comparaciéon con las
leucemias de precursores de células B. El inmunofenotipo permite también identificar
al grupo de leucemias de células B maduras que no son incluidas en el tratamiento
convencional para leucemias linfoblasticas y que son manejadas con protocolos para
Linfoma tipo Burkitt. Es ademés una herramienta que facilita el estudio de enfermedad
residual minima por citometria de flujo para establecer criterios de remision y recaida.
(12, 13)

Cuadro 3. Inmunofenotipo de acuerdo a la expresion de antigenos especificos,
identificados por anticuerpos monoclonales.

ANTICUERPO MONOCLONAL TIPO CELULAR
CD1 Células T
CD2 Células T
CD3 Células T
CD5 Células T
CDh7 Células T
CD 19 Células pre B, pre B temprana, B madura
CD 20 Células pre B, pre B temprana, B madura
CD 22 Células pre B, pre B temprana, B madura
TdT Células pre B, pre B temprana
CD 10 Células T y Células B
Cadenas Kappa B madura
Cadenas Lambda B madura
HLA-DR Células pre B, pre B temprana, Células T




Citogenética

La expresion anormal de ciertos genes y algunas alteraciones cromosémicas son
eventos importantes en la génesis del cancer, ya que modifican el control de la
diferenciacion y la division celular. El estudio del cariotipo y posteriormente el
desarrollo de las técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y de hibridacion
in situ con inmunofluorescencia (FISH), han permitido la identificacion y comprension
de estas mutaciones, reconociendo a algunas de ellas como directamente implicadas
en el la carcinogénesis. Estas mutaciones comprometen genes con funcion de
protooncogenes, genes supresores de tumores, genes que conservan la integridad
gendmica o que regulan la reparacion del DNA y genes vinculados con el
envejecimiento celular y apoptosis. También pueden involucrar genes relacionados
con resistencia a farmacos antineoplésicos. La identificacion de alteraciones
numéricas o estructurales es una herramienta que ayuda a definir mejor el prondstico
en base a su presencia (13, 14).

Cuadro 4. Alteraciones cromosomicas y estructurales consistentemente encontradas
en leucemias linfoblasticas agudas.

TRASLOCACIONES TIPO % PRESENTACION PRONOSTICO
CELULAR
t (12:21)( p12:922) pre B 25% Bueno
t (1:19) (g23:p13) pre B 6.5% Malo
t(8:14) g24:ql1l) B maduras 4-5% Bueno*
t(9:22) (g34;911) pre B 3% Pobre
t (4:11) (g21;023) pre B 5% Pobre

*cuando se trata con protocolos para Linfoma no Hodgkin de células B

DIAGNOSTICO

El diagnostico de leucemia aguda requiere de la presencia de de un porcentaje mayor
o igual al a 25% de blastos en el frotis del aspirado de medula Gsea visto con
microscopia de Luz, ademas de la integracion de las caracteristicas clinicas y de
laboratorio. (2, 3, 10)

Cuadro Clinico

El cuadro clinico es variable, sin embargo los signos y sintomas aparecen de modo
insidioso y generalmente son el reflejo de la falla de la medula 6sea para producir
células maduras, asi como el efecto de la infiltracidbn a 6rganos extramedulares por los
blastos circulantes.

La fiebre es una de las manifestaciones mas comunes, se encuentra en 50%-60% de
los pacientes y puede ser causada por la leucemia o bien por eventos infecciosos
agregados debido a la neutropenia secundaria. Otros datos clinicos son dolor articular,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia sangrado, astenia y adinamia. El cuadro 5
detalla los porcentajes con que se presenta cada una de estas manifestaciones
clinicas.




Cuadro 5. Manifestaciones clinicas frecuentemente encontradas en los pacientes con
diagnostico reciente de leucemia aguda linfoblastica.

SIGNO O SINTOMA PORCENTAJE DE PACIENTES
Fiebre 61%
Sangrado 48%
Dolor 6seo 23%
Linfadenopatia 50%
Esplenomegalia 63%
Hepatomegalia 68%

Hallazgos de Laboratorio

De modo inicial se realiza estudio de biometria hematica completa para busqueda
intencionada de cambios en hemoglobina, leucocitos y plaquetas.

La hemoglobina pude mostrar reduccion moderada a grave y la anemia es
caracteristicamente normocitica-normocrémica.

La cuenta de leucocitos se encuentra baja en un 15% de los pacientes y la leucocitosis
con linfocitosis es una constante. El frotis de sangre periférica puede mostrar blastos
que orienten al diagndstico.

El 92% de los pacientes cursa con trombocitopenia, y el riesgo de hemorragia se
incrementa con cuentas menores de 20,000/dl. (2, 3).

El estudio de electrolitos, urea, funcion hepatica y renal son requeridos para establecer
diagndstico de lisis tumoral y compromiso organico.

Es necesario obtener liquido cefalorraquideo para estudio citoquimico, citolégico y
busqueda de blastos por citocentrifugacion para clasificar la posible infiltracion a SNC.
El diagndstico de infiltracion primaria a sistema nervioso se basa en la identificacién de
blastos en el citocentrifugado de liquido cefalorraquideo obtenido de la puncién lumbar
al momento del diagnostico y se identifican tres estadios.

Cuadro 6. Clasificacion de Infiltracion a Sistema Nervioso Central.

ESTADO DEL SNC HALLASGOZ DEL LIQUIDO ESPINAL

SNC-1 No evidencia de blastos en liquido.

SNC-2 Menos de 5 leucocitos/ul con blastos

SNC-3 Mas de 5 leucocitos/ul con blastos o
pardlisis de pares craneales.

Los estudios de coagulacién son importantes para evaluar el estado hemostatico del
paciente, particularmente en caso de requerir procedimientos invasivos.




El diagnostico de leucemia aguda requiere de la presencia de de un porcentaje mayor
o igual al a 25% de blastos en el frotis del aspirado de medula Gsea visto con
microscopia de Luz, y se debe realizar citogenética e inmunofenotipo.

Otros Estudios

Debe realizarse en todos los casos radiografia postero-anterior de térax para valorar la
presencia de masa mediastinal.

La funcién cardiaca se evalGa con ecocardiograma para establecer la funcion basal
debido a que el tratamiento conlleva el uso de medicamentos que pueden ser
cardiotoxicos por lo cual se realiza una prueba basal y se continua con seguimiento
periédico (10).

DEFINICION DEL GRUPO DE RIESGO

Algunas caracteristicas de presentacion clinica, hallazgos de laboratorio al momento
del diagnéstico, alteraciones citogenéticas y el tipo celular, asi como la respuesta al
tratamiento inicial, son tomados en cuenta para establecer el riesgo de falla a
tratamiento y el prondstico. Las estrategias para definir el riesgo de recaida estan
enfocadas a determinar de modo individual al momento del diagndstico las
caracteristicas especificas del paciente y la leucemia para definir el plan terapéutico.

Los grupos cooperativos que se han dedicado al tratamiento de leucemias
linfoblasticas agudas han identificado y establecido a lo largo del tiempo el valor
pronéstico de diferentes factores, que se han visto relacionados con una disminucion
en la supervivencia libre de enfermedad asociada a recaida. En forma inicial, la edad y
la cuenta de leucocitos en el momento del diagndstico se establecieron como criterios
para colocar a los pacientes en un riesgo alto y bajo. (1, 15, 16)

En 1996 el grupo de trabajo del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos,
describidé esta clasificacidon, estableciendo que los pacientes que presentaron una
cuenta mayor de 50,000 leucocitos por mm3 al momento del diagnostico, que eran el
20% de los casos, tenian un prondstico peor que aquellos con cifras menores. Asi
mismo ocurrio con los nifios mayores de 10 afios. Los pacientes con edad menor a un
afio demostraron tener una SLE a 4 afios, 10 a 20% menor que los de riesgo estandar,
por lo que se considero a este grupo como de alto riesgo.

Se encontr6 ademds que los lactantes presentaban con mayor frecuencia
hiperleucocitosis al diagnostico, organomegalias masivas, trombocitopenia e
infiltracién primaria al sistema nerviosos central y se relacionaban con translocaciones
consideradas de alto riesgo como t (4:11). Estos casos presentaron una SLE evento a
4ainos de 64%, muy similar a la obtenida para los niflos mayores de 10 afios (13, 16,
17)

Se definid como riesgo estandar a los pacientes con edades entre 1 y 9.99 afios, con
cuentas menores de 50,000 leucocitos por mm3, identificando una supervivencia libre
de evento (SLE) a 4 afios de 80.3% en este grupo, mientras que los pacientes
mayores de 10 afios o0 con cuentas mayores a los 50,000 leucocitos por mm3, eran
catalogados como de alto riesgo y presentaron una SLE a 4 afios de 63.9%, diferencia
que fue estadisticamente significativa (10).



Los pacientes masculinos presentaron un mayor riesgo debido a la mayor asociacion
con translocaciones consideradas de riesgo alto como t (9:22), asi como infiltracion a
testiculos, que se consideran 6rgano santuario ya que la quimioterapia no penetra
adecuadamente, debido a que la circulacion sanguinea local actia como una barrera
que disminuye la concentraciéon de medicamento en el testiculo; los varones muestran
también un incremento en la incidencia de inmunofenotipo de células T (17, 18, 19).

La respuesta al tratamiento es un indicador muy importante para establecer la farmaco
resistencia de las células leucémicas. Lo anterior fue establecido por el grupo
cooperativo de tratamiento de Berlin Frankfurt, Munster (BFM) en el estudio
multicéntrico de 1990, donde se encontré un incremento en la sobrevida libre de
evento a 5 afios de hasta 90% para los pacientes que tenian una disminuciéon a menos
de 1000 blastos absolutos en sangre periférica después de 7 dias de tratamiento con
esteroide realizando la cuenta el dia 8 posterior al inicio del esteroide y que este
porcentaje se disminuyd en los pobres respondedores (pacientes con mas de 1000
blastos absolutos en frotis de sangre periférica del dia 8). Se considerd a esta etapa
de tratamiento como una prueba terapéutica con importancia como factor pronostico
(13).

La infiltracion primaria al sistema nervioso central se ha considerado como un factor de
alto riesgo por la dificultad del paso de los medicamentos antineoplésicos a través de
la barrera hematoencefalica, o que dificulta la erradicaciéon completa de las células
leucémicas de este sitio. Estas células pueden ser causa de recaida en el mismo
sistema nervioso o bien en médula Osea. Las teorias que explican la infiltracion al
sistema nervioso central sugieren que la trombocitopenia con que cursan los pacientes
al momento del diagnostico puede ocasionar microhemorragias que permiten la salida
de los blastos al espacio subaracnoideo; otra explicacion es el paso de blastos a
través de los vasos sanguineos peridsticos o bien su paso en los plexos coroideos. La
infiltracién primaria al sistema nervioso se presenta en 7-10% de los pacientes y las
recaidas se han limitado a un 5.3%, sin embargo, la mayoria de los grupos la
consideran un factor pronostico (8, 20, 21, 22)

Actualmente las estrategias para erradicar a los blastos del sistema nervioso central se
basan en el tratamiento presintomatico, con la aplicacion de quimioterapia intratecal
empleando un esquema de tres medicamentos (metotrexante, arabindsido de citosina,
hidrocortisona o dexametasona). De modo inicial el tratamiento consistia en la
aplicacién de radioterapia local, sin embargo los grupos internacionales fueron
sustituyendo esta conducta por la aplicacion de quimioterapia intratecal. Algunos
grupos prefieren el uso de dexametasona en lugar de hidrocortisona, por su mejor
paso por la barrera hematoencefélica. Este tratamiento mostré un resultado igual al de
la radiacion en la prevencion de recaida en el sistema nervioso central, con reduccion
en efectos adversos de la radioterapia como la atrofia cortico-subcortical, la
disminucién en las funciones cognoscitivas y la aparicion de segundas neoplasias (8,
21,22, 23, 24).

En la era moderna, los esfuerzos estan dirigidos a los pacientes clasificados como de
alto riesgo, y el objetivo es dar un tratamiento que permita reducir al maximo los
efectos toxicos de los medicamentos empleados sin aumentar el riesgo de falla (12,
16, 17).



Cuadro 7. Estratificacién de la leucemia linfoblastica aguda por grupos de riesgo.

CARACTERISTICA ALTO RIESGO BAJO RIESGO

Edad Menor de 1 afio mas de 10 | 2 a 9 afios

Sexo masculino femenino

Raza Hispanos y negros blancos

Cuenta leucocitaria Mayor a 50,000/ul Menos de 50,000/ul
Morfologia FAB L3 L1,L2

Masa mediastinal positiva negativa

Imunofenotipo Células T, B maduras Células pre B, y tempranas
Organomegalias Rebasan linea umbilical No grandes

Cuenta plaguetaria Menor de 50,000/ul Mayor de 50,000/ul

SNC Infiltrado No infiltrado

Citogenética Translocacién de alto riego | Translocacién bajo riesgo
Respuesta al tratamiento | Mas de 1000 blastoS | Menos de 1000 blastos al
con esteroide absolutos al dia 8 dia 8

Respuesta a la induccion Mayor al dia 28 Antes del dia 28

TRATAMIENTO

La piedra angular en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda ha sido y sigue
siendo el empleo de multiagentes con actividad antineoplasica y a lo largo del tiempo
los esquemas se han modificado en lo que respecta a tipo y numero de
medicamentos, intensidad de dosis y duracion del tratamiento. (2, 3, 4, 18, 19)

Fases del Tratamiento
Induccion a la Remision

En esta etapa se busca la reduccion de las células neoplasicas a una cantidad en la
cual ya no sean detectables en el frotis de médula 6sea (menos de 5% de blastos,
medula 6sea en M1 o remitida), considerando lo anterior como remision de la
enfermedad microscépicamente detectable. Es requisito también que en el cito
centrifugado de liquido cefalorraquideo no se encuentren blastos y que no haya
enfermedad clinicamente detectable.

Intensificacion

Los estudio realizados en los grupos cooperativos han mostrado la importancia de esta
parte del tratamiento como parte de una citoreduccién de los blastos que se
permanecen en la medula de modo residual y que son motivo posterior de recaida por
encontrarse en fase latente y una vez eliminado el estimulo de la apoptosis
ocasionado por la quimioterapia de induccion, inician el ciclo celular y escapan al
tratamiento intenso.




Consolidacion

Una vez demostrada la remision completa la terapia subsiguiente estd encaminada a
eliminar las células residuales que pueden haber quedad y esto evitar que estas
células puedan desarrollar resistencia farmacolégica, prevenir la recaida, manteniendo
a los pacientes por mas tiempos libres de enfermedad y con sobrevida mayor al evitar
el evento, el farmaco que ha demostrado mayor efectividad es el Metotrexate que se
emplea a dosis 5grsm2 en infusién de 24 horas con rescates de leucovorin ( acido
Folinico) a 15mgm2 dia.

Mantenimiento

El mantenimiento consiste en una terapia seleccionada de acuerdo al riesgo del
paciente que a su vez esti basada en el empleo de varios agentes que se rotan de
modo semanal con el fin de evitar resistencia y mantener al paciente libre de
enfermedad y tiene el objetivo de erradicar la enfermedad.

ANTECEDENTES

Los protocolos empleados por la mayoria de los grupos cooperativos a nivel mundial
tienen el propdsito de obtener mejores resultados en la supervivencia libre de evento
(SLE) y disminuir los efectos toxicos de los medicamentos empleados, con el fin de
ofrecer una mejor calidad de vida a los sobrevivientes de esta neoplasia (13, 16, 26).

En 1943 Sydney Farber, médico pediatra de Nueva York inicia la era de la
gquimioterapia antineoplasica en el tratamiento de la Leucemia Aguda Linfoblastica
Aguda con el uso de aminopterina, un antifolato que produjo remision hematolégica en
los pacientes con esta patologia. En 1948 Elion y Hitchings sintetizaron la 2,6-
diaminopurina de la bacteria L.. casei, esta sustancia impedia la conversion de la
adenina en uno de los componentes basicos del ADN y fue probada con ratones en el
hospital Memorial Sloan-Kettering de Nueva York. Para elaborar el antimetabolito
correcto, 6-mercaptopurina o 6-MP, Elion sustituyé un atomo de oxigeno del anillo de
purina por un atomo de azufre. Esta sustancia quimica no so6lo presentaba actividad
antitumoral en ratones, sino que consiguid que la enfermedad remitiera sin provocar
toxicidad excesiva en nifios con leucemia aguda. Este hecho generé un gran revuelo e
hizo que la Food and Drug Administration de EE.UU. aprobara su uso a finales de
1953 (25). De entonces a la fecha se han dado grandes avances, que han permitido
incrementar la supervivencia de 0 a 80%.

El Hospital San Judas ha sido un centro de investigacion y tratamiento de donde han
surgido varias aportaciones al tratamiento de esta patologia. Desde 1962 ha realizado
varios protocolos nombrados Total, los cuales empleando diversas estrategias, han
tratado de identificar nuevos medicamentos, diferentes programas para su
administracion, diversas combinaciones, todo ello para modificar la terapéutica y
obtener los mejores resultados en lo que respecta a supervivencia global y libre de
evento. Dentro de los estudios realizados y publicados por el Hospital San Judas, se
encuentra el Total XI, que demostré la importancia de la intensificacion del tratamiento
mediante el uso de dosis méximas toleradas en el empleo de multiagentes, y probo
que las células leucémicas eran mas susceptibles de ser erradicadas a dosis elevadas
de medicamentos y que el hecho de usar varios agentes antineoplasicos reducia la
resistencia cruzada a farmacos, mejorando la remision de la enfermedad y los
resultados en supervivencia.



Este estudio sirvio de punto de partida para incrementar el uso de agentes que habian
demostrado efectividad en el tratamiento de la LAL, como el Etopdsido (4).

El estudio Xl encontré una diferencia en la susceptibilidad a antimetabolitos como el
metotrexate en los diferentes tipos celulares que originan la leucemia observando que
las leucemias de células B tenian mayor captacion del metotrexate, o que permitia
administrar una dosis menor del farmaco, evitando asi sus efectos adversos o téxicos,
En este estudio se disminuyd la dosis de radiacion a sistema nerviosos central a 18 Gy
y se limitd la radioterapia a los pacientes con infiltracion primaria a sistema nervioso
central, con cromosoma Philadelphia o leucemia de células T, empleando soélo
quimioterapia intratecal triple para el resto de los pacientes (4, 15).

El estudio XIII enfocé su esfuerzo a disminuir las recaidas tempranas al sistema
nervioso central e incrementar el tiempo de supervivencia libre de evento iniciando con
una estrategia de reinduccién, que consistia en repetir los farmacos usados para la
induccidn. Esta intensificacion del tratamiento permiti6 mejorar de modo significativo la
supervivencia libre evento, se regreso a la dosis de 24 Gy para los pacientes de alto
riesgo que requerian radioterapia y ésta se dio de manera mas temprana (después de
la consolidacién) y se intensifico la quimioterapia intratecal, aumentando el nimero a
12 dosis (15, 27).

Entre 1983 y 1988, el Children’s Cancer Study Group (CCG) llevo a cabo su primer
estudio (CCG 100). Los pacientes de bajo riesgo recibieron quimioterapia de induccién
con vincristina, prednisona, L-asparaginasa, e intratecal con metotrexate, y terapia de
mantenimiento a base de 6-mercaptopurina y metotrexate semanal, con vincristina y
prednisona cada 4 semanas, con 12 dosis de quimioterapia intratecal, sin radioterapia.
En el grupo de riesgo intermedio los pacientes se dividieron en dos brazos después de
la induccion, al primero se le dio intensificacion y consolidacion con altas dosis de
metotrexate y al otro no se le dio esta intensificacidn; todos los pacientes de riesgo
intermedio recibieron ademéas 18 Gy de radiacion craneal. En el grupo de alto riesgo,
la quimioterapia consistié en prednisona, vincristina, asparaginasa, y doxorrubicina
ademas de la consolidacion con altas dosis de metotrexate, e intensificacion con ara
C y 6- tioguanina, todos estos pacientes recibieron 24 Gy al crdneo. En los siguientes
estudios se compard el empleo de 6-mercaptopurina oral e intravenosa, asi como
prednisona con dexametasona. Otro estudio identific6 a los pacientes segun la
respuesta de la médula al dia 14 y 21 después de iniciado el tratamiento de induccién
(16).

Los estudios del CCG lograron una supervivencia libre de evento estimada a 5 afios
de 65.8% para todos los pacientes, con una tasa de recaida a sistema nervioso central
de 5.9% a 5 afios. Se demostré que existian varios factores de riesgo que influian en
la supervivencia de los pacientes. Los lactantes menores de un afio tenian una
supervivencia libre de evento de 33%. Los pacientes con leucemia de células T
mostraban menor supervivencia a 5 afios que los de células B, con cifras de 68%
contra 72%. Los pacientes con mas de 100,000 leucocitos al diagnéstico tenian
disminucién de hasta 52% en la supervivencia. La raza negra tenia SLE a 5 afios de
57.6% y los pacientes con médula 6sea en M3 (mas de 25% de blastos en 500
células) al dia 28 una SLE de 34.7% a 5 afios. En el estudio 1800 del CCG, los
pacientes con t (9:22), t (4:11), t (1:19) presentaron una supervivencia libre de evento
menor a 57%, con alto riesgo de recaida, identificando a estas traslocaciones como
factor de riesgo elevado (16)



El grupo de Berlin-Frankfurt-Minster (BFM), establecido desde 1970 para la
investigacion y tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en la poblacién infantil,
obtenia en sus primeros estudios una supervivencia libre de evento a 5 afios de 55%.
En el estudio de 1976, establecieron riesgos en los pacientes con base en la edad y la
cuenta inicial de leucocitos definiendo como de alto riesgo a los menores de 1 afio y
mayores de 10 afios y a aquellos con cuentas mayores de 50,000 leucocitos.
Posteriormente se llevaron a cabo una serie de estudios nombrados ALL BFM 81, 83,
86 y 90, que establecieron pautas como el tratamiento inicial con prednisona que
permitia evaluar la respuesta a esteroide mediante la cuenta de blastos absolutos en
el frotis de sangre periférica del dia 8, donde un numero menor a 1000 era
considerado de buen pronéstico, ademas de ser una medida de citoreduccion que
disminuye el riesgo de lisis tumoral y sus consecuencias (13).

Establecieron la duracion del mantenimiento entre 18 y 24 meses en los nifios con
leucemia de riesgo bajo y alto. Las modificaciones en el empleo de daunorrubicina a
25mgm2 semanal por 4 dosis, comparada con 40mgm2 semanal por 4 dosis y
30mgm2dosis semanal por 3 dosis. Concluyeron que la dosis de 30mgm2 era segura y
efectiva, ya que menos dosis era inefectiva y mayor no ofrecia beneficios pero si
incrementaba la toxicidad. Este grupo fue el pionero en la intensificacion temprana del
tratamiento de induccién y consolidacion en el protocolo 81, donde emplearon
metotrexate a dosis de 500mgm2. En el protocolo 83 los pacientes de alto riesgo
recibieron 5000mgm2 demostrando que esto ofrecia beneficio a este grupo de
pacientes. En los estudios 83 y 86 se estableci6 que posterior a la induccion,
consolidacion e intensificacion, periodo que duraba 8 a 10 semanas, una fase de
mantenimiento a base de metotrexate y mercaptopurina oral, alternada con vincristina
y esteroide por 24 meses era suficiente para evitar recaidas en pacientes de bajo
riesgo y que los pacientes tratados por un tiempo menor, presentaron disminucion de
la supervivencia libre de evento, con cifras de 77.3% para los que recibieron 24 meses
contra 71.2% en lo tratados por 18 meses (13).

En el Hospital Infantil de México, al igual que en la mayoria de los centros que
atienden a pacientes pediatricos con cancer, la Leucemia Linfoblastica Aguda ocupa el
primer lugar dentro de las neoplasias malignas (28). Desde finales de los afios 40’s en
gue se empled aminopterina en nuestro hospital para el tratamiento de LAL, hasta la
fecha, el tratamiento de la LAL ha evolucionado de manera paralela a lo que ha
ocurrido en el resto del mundo.

En marzo 2003 se disefid un protocolo prospectivo para el tratamiento de los pacientes
con Leucemia Aguda Linfoblastica de nuevo diagnéstico. Este protocolo fue creado
integrando la experiencia propia de nuestro hospital con los conocimientos generados
por los estudios cooperativos de los grandes grupos internacionales. El anexo 1
muestra los detalles de este protocolo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los resultados obtenidos en el tratamiento de leucemias linfoblasticas
agudas con el empleo del protocolo vigente desde el 2003 en el Hospital Infantil de
México Federico Gbmez?



OBJETIVOS GENERALES
Describir los resultados obtenidos al tratamiento empleando el protocolo 2003 para

leucemias linfoblasticas agudas diagnosticados en el Hospital Infantil Federico Gomez
en el afio 2003.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes.

Describir las caracteristicas de las LAL en nuestra poblacion (variedad citomorfologica,
inmunofenotipo, grupo de riesgo, etc.)

Calcular la tasa de remision

Calcular la tasa de recaidas

Calcular la tasa de muertes en actividad y en remision.
Identificar las causas de muerte.

Identificar la toxicidad a este protocolo.

Calcular la Supervivencia Global.

Calcular la Supervivencia Libre de Evento

Estimar el riesgo de falla a tratamiento en funcion de los factores de riesgo.

HIPOTESIS.

Los resultados obtenidos en el tratamiento de leucemias linfoblasticas agudas en
nuestro hospital empleando el protocolo HIM 2003 logran los objetivos de curacion
para esta patologia.



JUSTIFICACION.

Las leucemias agudas son constituyen el cancer mas frecuente en la poblacion infantil
y su tratamiento continGa siendo un reto.

Siguiendo los conceptos actuales de tratamiento para LAL, en el afio 2003,
cambiamos el esquema hasta entonces vigente. Este protocolo combina elementos de
protocolos europeos y americanos, con algunas modificaciones derivadas de la
experiencia del Departamento de Oncologia de nuestro hospital. El protocolo HIM-
2003 se basa en el empleo de quimioterapia con multiagentes; emplea el tratamiento
inicial con esteroide, que permite utilizar esta prueba de quimiosensibilidad in vivo
como factor prondéstico; incluye el concepto de reinduccion temprana para disminuir el
riesgo de enfermedad residual minima como factor de recaida y reduce las dosis de
Metotrexate con respecto a las empleadas previamente y disminuye significativamente
las dosis totales de etopésido para reducir con ello el riesgo de leucemias mieloides
asociadas al uso de este farmaco; contempla también el tratamiento para enfermedad
presintomética del SNC, empleando radioterapia craneal sélo en un limitado grupo de
pacientes.

Sin embargo, a casi tres afios de iniciado este protocolo no se cuenta con ningdn
resultado.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, no comparativo, de Cohorte Prospectiva

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusién

Edad 0-18 afios

Ambos sexos

Ningun tratamiento oncolégico previo

Que el paciente haya terminado las 120 semanas de mantenimiento
Que hayan transcurrido al menos 30 meses desde el diagndstico
Que cuente con expediente completo

Exclusion

Abandono voluntario del tratamiento por causas diferentes a la progresion de la
enfermedad

Diagnostico no concluyente

Evaluacion diagnoéstica incompleta (que no permita asignacion de riesgo)
Violaciones importantes al protocolo (empleo de medicamentos distintos a los
incluidos, o variaciones no justificadas en las dosis)

VARIABLES INDEPENDIENTES

Factores de Riesgo (edad al diagnéstico, cuenta inicial de leucocitos,
Inmunofenotipo, citogenética, enfermedad en SNC, respuesta a esteroide,
respuesta a la induccion, etc.)

VARIABLES DEPENDIENTES

Tasa de Remision
Tiempo a la Remision
Tiempo a la recaida
Tiempo a la defuncién
Tipo y grado de toxicidad



PROCEDIMIENTOS

Identificacion de los casos tratados con el protocolo HIM-2003
Revision retrospectiva de todos los expedientes clinicos que hayan completado
120 semanas de mantenimiento
Obtencion de la siguiente informacion y captura en hoja de célculo de SPSS
Hallazgos Clinicos al Diagnostico
Hallazgos de laboratorio al Diagndstico
Inmunofenotipo, Cariotipo y estudio molecular
Estudio de médula 6sea
Clasificacion de riesgo
Eventos de toxicidad y grado
Fechas de remision, recaida, muerte (cuando aplique)
Sitio(s) de recaida
Causa de defuncién (cuando aplique)
Analisis de la informacion

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva empleando frecuencias y porcentajes, medias, medianas y
rangos de las variables analizadas.

Andlisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier, empleando prueba de
log-rank para establecer diferencias entre grupos.

Modelo de regresion de Cox para el analisis multivariado.



DEFINICIONES OPRERACIONALES.

BUENA RESPUESTA AL ESTEROIDE.- Al dia 8 de iniciado el esteroide se hace un
frotis de sangre periférica y se obtiene la cifra de blastos absolutos, la cual debera ser
menor a 1000 para clasificar al paciente como buen respondedor a esteroide.

REMISION.- Se establece al encontrar un niumero menor de 5 % de blastos en una
cuenta a 500 células en un frotis de medula 6sea (médula ésea en M1)

RESPONDEDOR MUY TEMPRANO.- La medula 0sea se encuentra en M1 el dia 7
tomando como dia uno el inicio de la quimioterapia de induccién a la remisién.

RESPONDEDOR TEMPRANO.- La médula ésea se reporta en M1 al dia 14.
RESPONDEDOR LENTO.- La medula 6sea se reporta en M1 después del dia 28.
RETRASO EN LA INDUCCION.- Cuando el paciente no cumple con el tratamiento en
las fechas sefialadas debido a procesos: infecciosos, complicaciones relacionadas a la
toxicidad, considerando retraso menor menos de dos semanas y retraso mayor mas

de 2 semanas.

RECAIDA.- Se establece cuando se encuentra un nimero mayor a 25% de blastos en
un frotis de medula 6sea una vez lograda la remision.

RECAIDA TEMPRANA.- Es cuando la recaida ocurre en los primeros 30 meses de
hecho el diagnostico.

RECAIDA TARDIA.- Es cuando el diagnostico de recaida se establece después de los
30 meses de realizado el diagnostico.

NEUTROPENIA.- Se define con cifras menores de 500 neutréfilos totales por decilitro
0 menor a 1000/dl cuando se espera un descenso en los proximos 7 dias.



RESULTADOS

De marzo 2003, en que se introdujo el protocolo HIM-2003 para Leucemia Aguda
Linfoblastica, a diciembre 2004, se registraron un total de 171 casos de nuevo
diagnéstico. De ellos, 95 habian concluido el protocolo al momento del analisis, 71 aun
estan en tratamiento, cuatro pacientes se trasladaron a otra institucion y un caso fue
transplantado durante el mantenimiento, 3 pacientes de los que concluyeron el
tratamiento no tenian expediente completo y fueron eliminados, quedando 92 casos.

De los 92 pacientes incluidos en este analisis, 54 fueron masculinos (58.7%) y 38
femeninos (41.3%), la mediana de edad al diagnéstico fue de 6 afos, con una media
de 7.1 (x4.35) afios (minimo 1, maximo 15 afios).

En lo que respecta a manifestaciones clinicas, la astenia y/o adinamia estuvieron
presentes en 69 (75%) pacientes y la fiebre fue motivo de consulta en 65 ( 70%)
casos, otros sintomas comunes fueron pérdida de peso, dolor 6seo y 37 (40.2%)
alguna manifestacion de sangrado (petequias, equimosis y gingivorragia) La
hepatomegalia fue el hallazgo mas frecuentemente encontrado a la exploracién fisica,
seguido de la esplenomegalia en 78 (84%) y 69 (75%) pacientes respectivamente,
adenopatias en 40 (43.4%), 6 (6.5%) presentaron masa mediastinal, uno de ellos
cursd con sindrome de mediastino superior. La tabla 1 detalla las caracteristicas
clinicas de estos 92 pacientes al momento del diagndstico.

Los estudios de laboratorio mostraron que 80 pacientes (86.9%) presentaron anemia
al momento del diagndstico, que fue menor de 7gr/dl en 39 casos (42.3%), 49 casos
(53.2%) tenian cifras de Hb entre 7-11gr/dl y 4(4.3%) mayores a 11gr/dl. Cincuenta y
un pacientes (55.4%) presentaron leucocitos menores de 10,000/dl, 23 (25%) entre
10,000 y 50,000/dl 'y 18 (19.5%) mas de 50,000/dl. En lo que respecta a la cuenta de
plaquetas, 20 (21.7%) presentaron plaquetas menores a 20,000/dl, 49 (53.2%) entre
20-99 mil/dl y 23 (25%) por arriba de 100,000. La tabla 2 describe las caracteristicas
de la biometria hematica al momento del diagndstico.

Veintidos pacientes desarrollaron lisis tumoral, con hiperkalemia (>5.5 mEq/L),
hiperuricemia (>7 mg/dL) y/o hiperfosfatemia (>5.9 mg/dL). En estos ultimos pacientes,
se presentaron 4 casos de insuficiencia renal aguda, uno requiri6 hemodialisis, 2
fueron manejados en forma conservadora, y uno fallecié por lisis tumoral antes de
iniciar el procedimiento de dialisis.

Los subtipos morfoldgicos fueron L1 en 52 pacientes (56.5%) y L2 en 40 (43.5%). El
inmunofenotipo fue T en 22 casos (23.9%) y de precursores B en 70 pacientes
(76.1%).

Se contd con estudio de cariotipo en 18 casos, encontrando un caso con
1(9;22)(q34;911) (cromosoma Philadelphia), 6 casos t(12:21)(p12;922). Se realizé
estudio molecular por FISH o PCR en los 92 casos, en 59 casos no se encontrd
ninguna alteracion, 16 pacientes tenian traslocacion t(1:19)(q23;p13), 11 presentaron
t(12:21) (p12;922).), 5 pacientes t(4:11) (921;g23) y en un caso se encontro
1(9;22)(q34;q11) (este paciente fue diferente al detectado en los estudios de cariotipo).
La tabla X detalla las caracteristicas generales de estos 92 pacientes.



Tabla 1 Caracteristicas clinicas presentes al diagnostico en 92 pacientes con LLA.

CARACTERISTICA | PACIENTES PORCENTAJE
CLINICA

Perdida de peso 31 33.6%

Dolor Oseo 35 38%

Fiebre 65 70.6%

Astenia / adinamia 69 75%
Adenopatias 40 43.4%
Esplenomegalia 69 75%
Hepatomegalia 78 84.7%

Masa mediastinal 6 6.5%

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio al momento del diagnostico en los 92 pacientes.

ESTUDIO PACIENTES PORCENTAJE
Hemoglobina

< 7gr/dl 39 42.3%
7-11gr/dl 49 53.2%
mayor de 11 4 4.3%
Leucocitos

< 10,000/dl 51 55.4%
10- 49,000/dlI 23 25%
Mayor de 50,000/dl 18 19.5%
Plaguetas

< 20,000/dl 20 21.7%
20-99,000/dl 49 53.2%
Mas 100,000/dI 23 25%




Doce de los pacientes (13%) presentaron infiltracién primaria al sistema nervioso
central, definida por la presencia de blastos en liquido cefalorraquideo y 80 (87%)
tuvieron LCR negativo al diagnéstico.

De acuerdo a sus caracteristicas al diagnéstico, 60 pacientes fueron clasificados como
de alto riesgo (65.2%) y 32 (34.8%) como de riesgo habitual.

La respuesta al esteroide fue buena en 78 (84.7%) de estos 46 de alto riesgo y 32 de
riesgo habitual y 14 (15.2%) con mala respuesta de estos 7(50%) fallecieron, 4(57.1%)
sin enfermedad y 3 (42.8%) con enfermedad.

Se obtuvo remision en 86 pacientes (93.5%) de los pacientes. Seis (6.5%) pacientes
fueron respondedores muy tempranos, 47 (51.1%) tempranos, 33 (35.9%) tardios y 6
(6.5%) casos no tuvieron respuesta al esquema de induccion, siendo necesario
intensificar la induccién de acuerdo a lo escrito en el protocolo.

En lo referente a toxicidad, 65 pacientes (70.6%) presentaron complicaciones durante
la fase de induccién a la remision. La fiebre asociada a neutropenia 37(56.9%) fue la
mas frecuente; las cifras de neutrdfilos absolutos durante estos episodios fueron
menores de 100 en 18 casos (48.6%), de 100-500 en 11 (29.7%) mayor de 500 en 8
(21.6%). Diez casos (15.3%) cursaron con colitis neutropénica; 9 pacientes (13.8%)
desarrollaron sepsis, 7 de los cuales evolucionaron a choque séptico. Se presentaron
3 casos (4.6%) de pancreatitis, 3 pacientes (4.6%) desarrollaron Diabetes mellitas y 2
(3%) ileo secundario a vincristina.

Durante la intensificacion, 46 pacientes (50%) presentaron alguna complicacion, la
mas frecuentemente encontrada fue la fiebre y neutropenia en 35 casos (38%), 24
(68%) con cuenta menor de 100 neutrdfilos absolutos, 8 (22.8%) entre 100-500, y 3
(3.2%) mas de 500. Seis (6.5%) presentaron sepsis, 2 (2.2%) pacientes desarrollaron
pancreatitis y uno (1.1%) neumonia.

Durante el mantenimiento 46 pacientes (50%) presentaron complicaciones 18 de ellos
tuvieron al menos un evento de neutropenia y fiebre, de estos eventos, 72.2%
ocurrieron durante la reinduccion Il, 27.7% durante el mantenimiento. Se presentaron
13 eventos de sepsis, 4 de colitis neutropenica, 5 de pancreatitis; 5 pacientes
presentaron Diabetes mellitus. y hubo un caso de necrosis de cabeza femoral.

Catorce pacientes (15.2%) presentaron recaida, 13 de ellos habian sido catalogados
como de alto riesgo y uno como de riesgo habitual. El sitio mas frecuente de recaida
fue médula ésea en 8 pacientes (57.1%%), 5 (35.7%) recayeron a sistema nervioso
central, 2 de los cuales tenian LCR positivo a blastos al diagnéstico. Un caso (7.1%%)
presento recaida combinada a medula dsea y sistema nervioso central. Las recaidas
se presentaron durante la fase de mantenimiento en 10 (71.4%) pacientes y 4 (28.5%)
durante la vigilancia.

Se presentaron 18 (19.5%) defunciones en este grupo de 92 pacientes. De ellas 17
(94.4%) ocurrieron en pacientes catalogados como de alto riesgo al diagnéstico y una
(5.6%) en pacientes de riesgo habitual. Los fallecimientos se presentaron durante la
fase de induccién en 8 casos (44.4%), durante la intensificacién y consolidacion no
hubo defunciones, y 10 de ellas (55.6%) tuvieron lugar en el mantenimiento. Hubo 9
muertes en remision y 6 se presentaron después de recaida. Un paciente abandond
tratamiento con enfermedad después de haber presentado recaida durante el
mantenimiento y se consideré como defuncion.



Las causas de defuncion fueron choque séptico en 15 pacientes (83.3%), 3 de estos
casos ocurrieron después de colitis neutropénica; un paciente (5.5%) fallecié por lisis
tumoral, uno (5.5%) debido a hemorragia pulmonar y otro (5.5%) por hemorragia de
sistema nervioso central.

Se encontré una supervivencia global (SG) de 80.2% y una supervivencia libre de
evento (SLE) de 72.4% en todo el grupo de 92 pacientes. Por grupo de riesgo, la SG
fue de 96.9% en los pacientes de riesgo habitual y de 71.5% en los de alto riesgo
(p=0.005). De acuerdo a la edad, se obtuvo un SG de 60% en menores de 1 afo, de
92.3% en pacientes con edades de 1-9.99 afios y de 65.7% para mayores de 10 afos
(p=0.006), con SLE de 60%, 82.1%, 59.5% respectivamente (p=0.05). Las graficas 1 a
4 muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Cuando se hizo el analisis en funcion de los factores alto riesgo, empleando el método
de Kapplan-Meier, se obtuvo una SLE de 60% para los pacientes menores de 1 afio,
de 56.2% para los mayores de 10 afos. Los pacientes con mala respuesta a esteroide
tuvieron SLE de 34.3%, mientras que en los de remision tardia fue de 68.4%. La SLE
fue de 54.3% en pacientes con LLA de células T, de 41.7% en los que tuvieron
infiltracién primaria a sistema nervioso central, y de de 50% cuando la cuenta de
leucocitos fue mayor a 50,000/d| al diagnostico.

Al realizar el analisis multivariado, encontramos que el modelo, que incluyd las
variables grupo de edad, cuenta de leucocitos al diagndstico, infiltracion primaria a
SNC, inmunofenotipo, respuesta a esteroide y dia de la remision, en su conjunto fue
significativo, aplicando la prueba de émnibus se obtuvo una Chi2 63.56 y p< 0.0001.
En este modelo, fueron estadisticamente significativas la edad menor de ufo
(p=0.004), la remisién tardia (p<0.0001), mientras que el inmunofenotipo presentd
significancia al 10% (p=0.53). Al ajustar para la variable infiltracién primaria al SNC,
también adquirieron significancia estadistica las variables respuesta a esteroide
(p=0.49) e inmunofenotipo (p=0.40).

Por grupo de edad se encontré que los pacientes de 1 a 9 afos tienen una OR de
0.05, por lo que hay un 95% menor probabilidad de morir en este grupo en relacion
con los menores de un afo, en el grupo de 10 afios no fue significativa la diferencia.

Se encontré también que tener células B conlleva un 65% menor riesgo de muerte con
respecto a células T, con una significancia al 10% y p< 0.05.

Setenta y cuatro pacientes permanecen vivos sin enfermedad, de los cuales 43 son de
alto riesgo y 31 de riesgo habitual



Tabla3. Caracteristicas de 92 pacientes con diagnéstico de Leucemia Aguda
Linfoblastica tratados con el protocolo HIM-2003

CARACTERISTICA PACIENTES
EDAD
<1 afo 5 (56.5%)
1 a9 afos 52 (56.5%)
>10 afios 35 (38%)
SEXO
Masculino 54 (58.6%)
Femenino 38 (41.3%)
Relacion M:F 1.4:1
MORFOLOGIA
L1 52 (56.5%)
L2 40 (43.5%)
INMUNOFENOTIPO
células T 22 (24.9%)

precursores de células B

70 (76.1%)

ALTERACION CITOGENETICA
No se encontré

59 (64.1%)

t(1:19) 16 (17.4%)

t (12:21) 11(12%)

t(4:11) 5 (5.4%)

t (9:22) 1(1.1%)
INFILTRACION A SNC

positiva 12 (13%)

negativa 80 (87%)

RESPUESTA A ESTEROIDE
Buena respuesta
Mala respuesta

78 (84.8%)
14 (15.2%)

REMISION
muy Temprana
Temprana
Tardia
No Remitié

6 (6.5%)
47 (51.1%)
33 (35.9%)
6 (6.5%)
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DISCUSION

La leucemia aguda linfoblastica continia siendo el cancer mas frecuentemente
encontrado en la poblacion infantil, su alta incidencia anual ha sido factor determinante
para que los grupos internacionales disefien y realicen nuevos protocolos para su
tratamiento y desarrollen nuevas estrategias para el diagnoéstico oportuno y el
tratamiento de pacientes en recaida.

el Hospital Infantil de México Federico Goémez, es un instituto que ha formado parte de
este esfuerzo conjunto para otorgar a los nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda el
tratamiento y soporte necesario para curar esta enfermedad.

En marzo del 2003 se introdujo un nuevo protocolo, basado en el uso de quimioterapia
con multiagentes y en el principio de estratificacion, para ofrecer una terapia mas
intensa a los pacientes de alto riesgo y menos intensa a los de bajo riesgo, sin
comprometer con esto las tasas de curacion. A este esquema de tratamiento se le
denomindé HIM-2003. De entonces a la fecha, 92 pacientes han concluido este
protocolo.

Los resultados del analisis de estos 92 pacientes, son comprables con los obtenidos
por la mayoria de los grupos internacionales dedicados al tratamiento de la LLA.

Las caracteristicas de nuestros pacientes son en general semejantes a las de varias
series, sin embargo llaman la atencion algunas diferencias. Una de las mas
importantes es la alta proporcion de casos de alto riesgo que nosotros encontramos,
ya que 65.2% de nuestros casos fueron clasificados dentro de este grupo, lo que
contrasta con los reportes de 36.8% del BFM, 36% del CCG y 28.5% del Hospital St.
Jude (30).

Encontramos también 12 casos (13%) de infiltracion primaria a SNC, que representa
una cifra alta con respecto a la descrita en otras series, el CCG reporta 3.6%, el BFM
describe 2.3% y el hospital St. Jude 3.9%.

El porcentaje de remision alcanzado con este esquema, fue de 93.4%, que queda por
debajo de el referido por la mayoria de los grupos (95-98%), pero es importante
mencionar que la fase de induccion de nuestro esquema no difiere de la de estos
grupos y una posible explicacion a este hecho es la significativamente mayor
proporcion de pacientes de alto riesgo que encontramos en nuestra poblacién.

En términos de supervivencia nuestros resultados son buenos y comparables con los
del BFM, St. Jude, UKAL y CCG. Nosotros obtuvimos una SG de 80.2%, con SLE de
72.4% en todo el grupo. Por grupo de riesgo, la SG fue de 96.9% en los pacientes de
riesgo habitual y de 71.5% en los de alto riesgo con SLE de 93% y 61.4%
respectivamente. La SLE para todos los pacientes, reportada por estos grupos va de
62-78% (13,15, 16,17). El BFM reporta una SLE de 73% para pacientes de alto riesgo
y 96% para los de riesgo habitual.

No tenemos cifras de referencia para comparar los resultados de este estudio con los
que obteniamos en anos previos y determinar si con este protocolo logramos un
incremento en nuestras tasas de supervivencia, sin embargo las cifras alcanzadas,
son satisfactorias considerando las caracteristicas de nuestra poblacion.



Nuestro estudio confirma también el impacto que algunos factores tuvieron como
indicadores de falla a tratamiento en la SLE, por analisis de Kaplan Meier, la mala
respuesta a esteroide mostré la tasa mas baja de SLE (34%), seguida de la infiltracion
primaria SNC, mas de 50,000 leucocitos al diagnostico, inmunofenotipo T, edad mayor
de 10 anos y edad menor de un afio. Aunque en el andlisis multivariado, los que
mantuvieron significancia fueron la edad menor de un afo y el grupo de pacientes que
mostraron remision tardia (al dia 28).

En lo referente a toxicidad, la mayoria de las complicaciones y muertes por toxicidad
ocurren durante la fase de inducciéon a la remision, estos eventos de toxicidad se
asociaron en la mayoria de los casos a neutropenia (56.9%), lo cual es esperado
debido al efecto mielosupresor de la quimioterapia sumado a la falta de produccién
normal de células sanguineas al inicio de esta fase. Se presentaron tres casos (4.6%)
de pancreatitis, que es un evento toxico esperado para L-asparaginasa que se ha
descrito hasta en un 15% de los pacientes en los cuales se emplea este farmaco (23,
13). Se presentaron tres (4.6%) casos de Diabetes mellitas, lo cual se encuentra
dentro del 12% esperado para los pacientes en los cuales se emplean esteroides. El
porcentaje de muertes en remision fue de 8.6%, lo que representa una cifra alta
comparad con lo descrito en otras series el grupo BFM (30). Las muertes en otra fase
de tratamiento corresponden al 10.8% de todos los pacientes y al 55.5% del total de
las defunciones. De todas las muertes, 50% ocurrieron en remisién y el resto como
consecuencia de recaida o falla inicial al tratamiento.

Estos resultados serviran de referencia para hacer ajustes a nuestro protocolo de
tratamiento para pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica.

A futuro sera necesario incrementar las medidas para disminuir las complicaciones
graves y muertes en induccion, debido a que estas constituyen una de las principales
causas de falla a tratamiento en nuestros pacientes. Una de las modificaciones a
considerar es la reduccion en la intensidad de la quimioterapia durante la fase de
induccién en los pacientes de riesgo habitual.



CONCLUSIONES

1.- Nuestros resultados en lo que respecta a SLE y SG para el tratamiento de
pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica empleando el protocolo HIM-2003 son
comparables con los del BFM, St. Jude, UKAL y CCG. Sin embargo el tiempo de
seguimiento aun es corto y sera necesaria la evaluacion a largo plazo para determinar
el efecto real de este esquema en la supervivencia de nuestros pacientes con
Leucemia Aguda Linfoblastica.

2.- En Nuestra poblacion hay una alta proporcion de casos de alto riesgo y un mayor
porcentaje de infiltracion primaria al SNC en comparacion con lo descrito en las series
de los grandes grupos internacionales

3.- La mala respuesta a esteroide mostro ser el factor que mas impacto tuvo en la SL 'y
SG por Kaplan-Meier.

4.- La edad menor a un afio la remision tardia (dia 28) fueron las variables que
mantuvieron significancia estadistica como factores de riesgo.

5.- La toxicidad durante la induccion es alta y la tasa de muertes en esta fase del
tratamiento se encuentra por arriba de lo reportado en otras series, sin embargo esto
no parece ser dependiente del protocolo en si, pues al menos en esta fase el esquema
no tiene variaciones con respecto al utilizado por la mayoria de los grupos.



ANEXO 1

PROTOCOLO HIM 2003 FASE DE TRATAMIENTO INTENSIVO

SEMANAS DE TRATAMIENTO
[ [ Induccién a la remisién Intensificacion Consolidacién | Mantenimiento

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10—
Vincristina T T T T

Daunorrubicina [l Il
Lasparaginasa @ 0 0 0 0 0 0 0 ¢

Dexametasona
[ventana ] [ [ T
AraC I I I
Ciclofosfamida 0 0 0
Metotrexate altas dosis - - -
Intratecal
tt ¢+t ¢ .

* La quimioterapia triple intratecal (MTX, ARA C, Dexametasona se repite 2 veces por semana hasta negativizar el LCR
en caso de ser positivo al momento del diagnostico (SNC positivo)

** Se repite cada mes hasta completar 16 dosis para pacientes de alto riesgo y 12 para riesgo habitual.

Preinduccion
Dexametasona a 6mgm? dias 1 a 7

Induccion
Vincristina 2mgm? dosis semanal por 4 dosis (dosis tope de 2 mg)
Daunorrubicina 30mgm? dosis semanal por 2 dosis.

L asparaginasa 10,000Ul m* dia 3 dosis semanales en dias alternos por 9 dosis
Dexametasona 6mgm? dia por 28 dias

Intensificacion

Etoposido 300mgm? dosis cada 5-7 dias por 3 dosis.
Arabinosido de citosina 300mgm? dosis cada 5-7 dias por 3 dosis

Consolidacién

Metotrexate 2-5 g/m? dosis semanal por 3 dosis

Profilaxis con Trimetroprim/Sulfametoxazol 5-10mg/Kg/dia los jueves, viernes y
sabados durante todo el tratamiento



Mantenimiento

ALTO RIESGO
1 |MTX +6MP 41 | 6MP+MTX 81 | 6MP+MTX
2 |MTX +AraC 300 42 |VCR+DNR 82 | VCR+DXA
3 | VCR+LASP+DXA 43 | ADMTX 83 | 6MP+MTX
4 | CFA+AraC 300 44 | 6MP+MTX 84 | 6MP+MTX
5 |[MTX + 6MP 45 | MTX +AraC 600 85 | 6MP+MTX
6 |VCR+DNR 46 | VCR+LASP+DXA 86 | VCR+DXA
7 | ADMTX 47 | CFA+AraC 300 87 | 6MP+MTX
8 |RIVCR+DNR+LASP(3)+DXA | 48 | 6MP+MTX 88 | 6MP+MTX
9 |RIVCR+DNR+LASP(3)+DXA | 49 | VCR+DNR 89 | 6MP+MTX
10 | RI VCR+LASP(3)+DXA 50 | ADMTX 90 |VCR+DXA
11 |RI VCR+DXA 51 | 6MP+MTX 91 | 6MP+MTX
12 | ADMTX 52 | MTX +AraC 600 92 | 6MP+MTX
13 | ADMTX 53 | VCR+LASP+DXA 93 | 6MP+MTX
14 | ADMTX 54 | CFA+AraC 300 94 | VCR+DXA
15 |6MP+MTX 55 | 6BMP+MTX 95 | 6MP+MTX
16 | RIl VCR+DNR+LASP(3)+DXA | 56 | VCR+DXA 96 | 6MP+MTX
17 | RIl VCR+DNR+LASP(3)+DXA | 57 | ADMTX 97 | 6MP+MTX
18 | RIl VCR+LASP(3)+DXA 58 | 6MP+MTX 98 | VCR+DXA
19 |RIl VCR+DXA 59 | MTX +AraC 600 99 | 6MP+MTX
20 |VP16+AraC 300 60 | VCR+LASP+DXA 100 | 6MP+MTX
21 |VP16+AraC 300 61 | CFA+AraC 300 101 | 6MP+MTX
22 |VP16+AraC 300 62 | 6MP+MTX 102 | VCR+DXA
23 |6MP+MTX 63 | VCR+DXA 103 | 6MP+MTX
24 | MTX +AraC 600 64 | ADMTX 104 | 6MP+MTX
25 | VCR+LASP+DXA 65 | BMP+MTX 105 | 6MP+MTX
26 | CFA+AraC 300 66 | MTX +AraC 600 106 | VCR+DXA
27 |6MP+MTX 67 | VCR+LASP+DXA 107 | 6MP+MTX
28 | VCR+DNR 68 | CFA+AraC 300 108 | 6MP+MTX
29 | ADMTX 69 | 6BMP+MTX 109 | 6MP+MTX
30 | 6MP+MTX 70 | VCR+DXA 110 | VCR+DXA
31 | MTX +AraC 600 71 | 6MP+MTX 111 | 6MP+MTX
32 | VCR+LASP+DXA 72 | MTX +AraC 600 112 | 6MP+MTX
33 | CFA+AraC 300 73 | VCR+LASP+DXA 113 | 6MP+MTX
34 | 6MP+MTX 74 | CFA+AraC 300 114 | VCR+DXA
35 | VCR+DNR 75 | BMP+MTX 115 | 6MP+MTX
36 | ADMTX 76 | VCR+DXA 116 |6MP+MTX
37 | 6MP+MTX 77 | BMP+MTX 117 | 6MP+MTX
38 | MTX +AraC 600 78 | MTX +AraC 600 118 | VCR+DXA
39 | VCR+LASP+DXA 79 | BMP+MTX 119 |6MP+MTX
40 | CFA+AraC 300 80 | 6MP+MTX 120 | 6BMP+MTX




Mantenimiento

RIESGO HABITUAL

1 |VCR+DXA 41 [VCR+DXA 81 |VCR+DXA
2 | 6MP+MTX 42 | BMP+MTX 82 |6MP+MTX
3 |6MP+MTX 43 [ 6MP+MTX 83 | 6MP+MTX
4 |[6MP+MTX 44 | BMP+MTX 84 | 6MP+MTX
5 | VCR+DXA 45 [ VCR+DXA 85 | VCR+DXA
6 | BMP+MTX 46 | BMP+MTX 86 | 6MP+MTX
7 | 6MP+MTX 47 [ 6BMP+MTX 87 |6MP+MTX
8 | 6MP+MTX 48 | 6BMP+MTX 88 | 6MP+MTX
9 |R VCR+DNR+LASP(3)+DXA | 49 | VCR+DXA 89 | VCR+DXA
10 |R VCR+DNR+LASP(3)+DXA | 50 | BMP+MTX 90 |6MP+MTX
11 | R VCR+LASP(3)+DXA 51 [ 6MP+MTX 91 |6MP+MTX
12 |R VCR+DXA 52 [6MP+MTX 92 [6MP+MTX
13 | VP16+AraC 300 53 [ VCR+DXA 93 |VCR+DXA
14 | VP16+AraC 300 54 | 6MP+MTX 94 |6MP+MTX
15 | VP16+AraC 300 55 | 6BMP+MTX 95 |B6MP+MTX
16 | ADMTX (1) 56 | BMP+MTX 96 | 6MP+MTX
17 |ADMTX (2) 57 | VCR+DXA 97 |VCR+DXA
18 | ADMTX (3) 58 [ 6MP+MTX 98 |[6MP+MTX
19 | VCR+DXA 59 | 6MP+MTX 99 |[6MP+MTX
20 | 6MP+MTX 60 | BMP+MTX 100 | 6MP+MTX
21 |6MP+MTX 61 | VCR+DXA 101 | VCR+DXA
22 | 6MP+MTX 62 | BMP+MTX 102 | 6MP+MTX
23 | VCR+DXA 63 | BMP+MTX 103 | 6MP+MTX
24 | 6MP+MTX 64 | BMP+MTX 104 | 6MP+MTX
25 | 6MP+MTX 65 | VCR+DXA 105 | VCR+DXA
26 | 6MP+MTX 66 | BMP+MTX 106 | 6MP+MTX
27 |ADMTX (1) 67 | BMP+MTX 107 | 6MP+MTX
28 | VCR+DXA 68 | BMP+MTX 108 | 6MP+MTX
29 |6MP+MTX 69 | VCR+DXA 109 | VCR+DXA
30 | 6MP+MTX 70 [ 6MP+MTX 110 | 6MP+MTX
31 |6MP+MTX 71 [6MP+MTX 111 | 6MP+MTX
32 [VCR+DXA 72 [6MP+MTX 112 | 6MP+MTX
33 |6MP+MTX 73 [ VCR+DXA 113 | VCR+DXA
34 |6MP+MTX 74 [6MP+MTX 114 | 6MP+MTX
35 | 6MP+MTX 75 | 6MP+MTX 115 | 6MP+MTX
36 |ADMTX (2) 76 | 6BMP+MTX 116 | 6MP+MTX
37 |VCR+DXA 77 [VCR+DXA 117 | VCR+DXA
38 |6MP+MTX 78 [6MP+MTX 118 | 6MP+MTX
39 |6MP+MTX 79 [6MP+MTX 119 | 6MP+MTX
40 |6MP+MTX 80 | BMP+MTX 120 | 6MP+MTX
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