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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS EN NINOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. 1991-2006.

Tesista: lo Daiela Castillo Martinez. Hematologia Pediatrica. Tutores: Dr. Rogelio Paredes Aguilera y Dra.
Norma Lopez Santiago. Asesor Metodolégico: Dr. Ignacio Mora.

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO: La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la neoplasia maligna mds
frecuente en la edad pediatrica. La sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a 5 afios, sin
embargo, el 10% de los nifios no responden a la quimioterapia o fallecen y el 30-40% de los que
respondieron, presentan recaida de la enfermedad y fallecen posteriormente. Esto ha hecho que se
busquen indicadores prondsticos en nifios con LAL y poderlos clasificar por riesgo *°.Los pacientes de riesgo
alto reciben un tratamiento mas intensivo, y los de bajo riesgo una quimioterapia atenuada pero de la
misma eficacia4._En estudios previos, los factores prondsticos mas importantes son la cuenta de leucocitos y
la edad al momento del diagndstico, la citogenética y el inmunofenotipo, la infiltracion extramedular, el
indice de DNA, la respuesta a la induccion y la citorreduccién temprana'. En México, existen menores
porcentajes de remisidén y supervivencia que en paises desarrollados. Entre los factores a tomar en cuenta
son: la busqueda tardia de atencion médica, la falta de seguimiento médico y apego a tratamiento, y las
creencias culturales.

JUSTIFICACION: El Instituto Nacional de Pediatria es uno de los centros de referencia mas importantes del
pais para el diagndstico y tratamiento de la LAL. Aunque la sobrevida es alta, existe todavia un grupo de
niflos que no responden a quimioterapia o fallecen, y otros que presentan recaida de la enfermedad. Esto ha
hecho necesario la identificacion de factores prondsticos para que de acuerdo a ciertas caracteristicas
clinicas y bioldgicas de los pacientes se pueda establecer si el nifio tendra una evolucion favorable o no, se
pueda estimar un porcentaje y un tiempo de sobrevida, y determinar la probabilidad de recaida y muerte.
De la misma forma escoger el tipo de tratamiento mas adecuado para cada grupo con el objeto de que sea
mas efectivo y con menos efectos adversos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Los nifios con LAL tienen una sobrevida libre de enfermedad del 70%
aproximadamente a 5 afios, sin embargo, un 10% de ellos no responde al tratamiento de forma inicial y un
30% presenta recaida de la misma o fallece. Por este motivo, se pretende determinar los indicadores clinicos
y de laboratorio al momento del diagndstico relacionados con una evolucién favorable o desfavorable para
poder asi determinar un grupo de riesgo de recaida, muerte o falla asi como un grupo de buen prondstico
que llega a cese de la enfermedad y poder escoger el esquema de tratamiento mas adecuado para cada
grupo de nifos.

OBIJETIVOS: General: Identificar los factores prondsticos al diagndstico mas importantes para la sobrevida
en nifios con LAL del Servicio de Hematologia de 1991-2006._Especificos: 1. ldentificar los factores
prondsticos de mayor impacto. 2. Determinar el porcentaje de falla a tratamiento y recaida de la
enfermedad asi como los factores relacionados con las mismas. 3. Determinar el grado de asociacion con la
sobrevida de cada factor pronéstico.

HIPOTESIS: Los factores prondsticos mas importantes para determinar la sobrevida en nifios con leucemia
aguda linfoblastica seran la edad menor de 1 afio y mas de 10 afios, la cuenta de leucocitos mas de 50mil/L,
la falta de citorreduccion temprana y la respuesta a la induccion.

MATERIAL Y METODOS: Disefio del estudio: Cohorte histérica. Revision de expedientes. Poblacién: Nifios
de 0-18 afios con LAL de diagndstico reciente realizado por el servicio de Hematologia del INP durante los
afos 1991-2006. Criterios de inclusidn: Nifios de 0-18 afos, con diagndstico de primera vez de LAL realizado
por el servicio de Hematologia durante los afios 1991-2006, que hayan seguido el protocolo de




quimioterapia establecido. Criterios de exclusidn: Pacientes que hayan recibido tratamiento por otro
médico ajeno al servicio de Hematologia, los que abandonaron tratamiento y los que tengan expediente
perdido o incompleto en donde no se documente la evolucién de la enfermedad._Variables: edad, sexo,
cuenta de leucocitos, clasificacion morfoldgica, visceromegalias, infiltracion extramedular, inmunofenotipo,
cariotipo y citorreduccidn. Se realizaron curvas de supervivencia de acuerdo a cada factor._Andlisis
Estadistico: Se realizé un analisis bivariado y multivariado de las variables pronésticas, ser realizaron curvas
de supervivencia de Kaplan Meier.

CONSIDERACIONES ETICAS: El estudio se realizé de acuerdo a la Ley General de Salud y al Reglamento de la
Ley General de Salud. De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. Investigacién sin riesgo.
Se respet6 la confidencialidad de los pacientes cuyos expedientes se revisaron.

RESULTADOS: Se analizaron 613 expedientes, el 59% fueron del sexo masculino. La media de edad fue de
76.9 + 49.4 meses, 47% se consideraron de riesgo habitual (RH) y 53% de alto riesgo (AR). Los leucocitos,
para los de RH fue de 11,399+11,001 leucos/dl con un rango de 950-47,900 leucos/dl. Para los de AR fue de
77,980+124,344 leucos/dl con un rango de 400-880,000 leucos/dl. El 67% de los de RH tuvo visceromegalias
comparado con el 60% de AR. El 5% tuvo infiltracion extramedular. De acuerdo a la clasificacién FAB, los de
RH fueron 94% L1, 5% L2, 0.5% L3 y 0.5% indeterminado. Los de AR el 87-5 fue L1, el 7% L2, 2% L3 t 4%
indeterminado. De acuerdo al inmunofenotipo, el 98% de los de RH fue pre-B, de los de AR, el 83% fue pre-
B, 11% células T, 2.5% B madura y 3.5% hibrida o nula. El CD10 se presenté en un 80%. Sélo se pudo
determinar el cariotipo en 27%, por lo que no fue analizado. Respuesta a tratamiento. _Evento durante la
induccidn. En los de RH el 2% tuvo falla a la induccién vs 6% de los de AR; el 91% de RH tuvo remision vs el
84% de los de AR y el 7% de los de RH fallecieron durante la induccién vs 10% de los de AR. Evento durante
el tratamiento. El 75% de los de RH llegaron al cese vs el 61% de los AR; el 20% de RH presentaron recaida
de la enfermedad vs 33% de los AR y el 5% de los RH fallecieron en remisién vs el 6% de los de AR. LA
supervivencia a 5 afos para los de riesgo habitual fue del 73% y para los de riesgo alto del 62%.

DISCUSION: En este estudio, se obtuvieron resultados similares a los reportados en la literatura en relacién
a los factores prondsticos de mayor importancia para la supervivencia en nifios con leucemia aguda
linfoblastica. Los mas importantes fueron: la edad, la cuenta de leucocitos, la presencia de visceromegalias,
el inmunofenotipo y la respuesta a la ventana. Lamentablemente, debido a la dificultad para determinar el
cariotipo y a que es un estudio que depende de la técnica y de la calidad del material sélo se pudo realizar
éste en 27% de los pacientes por lo cual no pudo ser evaluado.

CONCLUSIONES: La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia maligna mas frecuente en la edad
pediatrica; con los tratamientos de quimioterapia nuevos y las terapias de soporte, se estima una
supervivencia del 70-80% a 5 afios. Sin embargo, existe todavia un porcentaje de nifios que presentan falla al
tratamiento o recaida de la enfermedad por lo que ha sido necesario identificar los factores prondsticos con
mayor impacto en la supervivencia para que en un futuro se puedan dar tratamientos mas intensivos en los
nifios que tienen un riesgo alto de recaer y quimioterapias atenuadas con menores efectos adversos en los
nifios que se estima su prondstico sea mas favorable de acuerdo a pardmetros establecidos desde el
diagndstico de la enfermedad. En este estudio los factores prondsticos que tuvieron mayor impacto en la
supervivencia fueron la edad menor de un afio, la cuenta de leucocitos elevada, la presencia de
visceromegalias, el inmunofenotipo y la respuesta a ventana. Queda todavia por evaluar otros factores que
han tenido impacto en grupos cooperativos internacionales como la citogenética y la enfermedad minima
residual.




ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

La leucemia aguda linfoblastica es la consecuencia de una proliferacién clonal incontrolada de
células progenitoras linfoides inmaduras bloqueadas en un punto de su diferenciacién. El acimulo
de linfoblastos en varios érganos produce organomegalia y la infiltracién medular cambios en los
valores hematoldgicos 2.

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la neoplasia maligha mas frecuente en la edad pediatrica
ya que representa aproximadamente 2/3 del total de los casos de leucemia, se presenta en todas
las razas, es mas frecuente en el sexo masculino y alcanza su incidencia mayor de presentacién
entre los 2 y 4 afios . Constituye cerca del 25% de todas las neoplasias malignas de 0-18 afios y su

incidencia varia de 3-5 casos por 100,000 nifios !

En las ultimas décadas se han logrado avances tan notables en el tratamiento de las leucemias que
la sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a 5 afios y es probable que estos nifios
lleguen a curarse en los proximos afios. Esta mejoria se debe a avances en el diagnéstico,
desarrollo de tratamientos mas efectivos y en el cuidado de soporte ™.

A pesar de estos avances, el 10% de los nifios no responden a la quimioterapia de induccién de
primera linea, no entran en remision o fallecen en induccién y el 30-40% de los que respondieron
inicialmente presentan recaida de la enfermedad y fallecen posteriormente. Esto ha hecho que se

busquen indicadores de valor pronéstico en nifios con leucemia aguda linfoblastica *°.

La determinacidn de un prondstico consiste en estimar las probabilidades de los diversos modos
de evolucién de una enfermedad. El prondstico por lo tanto, depende de la historia natural de la
enfermedad y de su curso clinico. Es importante tener en cuenta la diferencia entre factores de
riesgo y factores prondsticos. Los factores de riesgo son los que condicionan la probabilidad de
presentar una enfermedad determinada. La identificacidon de estos factores es imprescindible para
la prevencién primaria. Los factores prondsticos por el contrario, son aquellos que predicen el
curso clinico de un padecimiento una vez que la enfermedad esta presente. La identificacion de
estos factores es de gran interés para la prevencidn secundaria y terciaria. Para la estimacion del
riesgo, el suceso final que se busca es la presencia de una enfermedad especifica. Para la
estimacion del prondstico la variable final como elemento de interés para estudio puede ser: la

muerte, la recurrencia de un proceso, la invalidez, las complicaciones, etc .



Los parametros de interés prondstico dependen de la enfermedad que se estudie pero los de uso
mas frecuente son: tasa de supervivencia a 5 afios, tasa de letalidad, tasa de respuesta, tasa de
remisiones y tasa de recurrencia. El estudio mas indicado para determinar factores prondsticos
son los de cohorte °. A pesar de esta diferencia en los conceptos, en la literatura se han empleado
de forma indistinta el concepto de factores prondsticos y los factores de riesgo de recaida en

cuando a leucemias agudas se refiere.

Durante muchos afios se han realizado multiples esfuerzos por clasificar a los pacientes con LAL en
grupos de alto riesgo o bajo riesgo con respecto a fallas terapéuticas o recurrencia de la
enfermedad usando dichos factores solos o en combinacién y utilizando protocolos terapéuticos
diferentes segun los distintos grupos. Los pacientes de grupo de riesgo alto suelen recibir un
tratamiento mas intensivo, mientras que los pacientes de grupo bajo reciben una quimioterapia
atenuada, de la misma eficacia, es decir, sin disminucion del potencial curativo, pero con minima

toxicidad *.

La historia del desarrollo de tratamientos efectivos conlleva reconocer que un grupo de factores
como la edad, sexo, raza, cifra de leucocitos, traslocaciones cromosdmicas, etc, tienen relevancia
en el disefio de tratamientos mas efectivos y especificos. Por ejemplo, los nifios con LAL de tipo B
madura, cuyo prondstico era muy pobre, actualmente tienen una tasa de curacién del 80% con el
uso de quimioterapia intensiva basado en el uso de metotrexate a dosis altas, ciclofosfamida,
citarabina y tratamiento intratecal. De la misma forma, la mejoria en el tratamiento de las
leucemias de células T se atribuye al uso intensivo de L-asparginasa, doxorrubicina y metotrexate
1

Los miembros del Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados Unidos recomiendan un
sistema para la asignacién de riesgo basado en la edad y en el niUmero de leucocitos al diagndstico.
Se consideran de alto riesgo los que tienen menos de 1 afio y mas de 10 afios y lo que tienen mas
de 50x10°/L leucocitos. Esta clasificacion no incluia factores moleculares ni citogenéticos ! otro
factor de laboratorio identificado desde un principio fue el valor de deshidrogenasa lactica’ ya que
se asocié a mayor cantidad de leucocitos, indice de DNA menor, menor niumero de plaguetas y a

esplenomegalia.



La clasificacién de riesgo del Hospital St. Jude, establecia como grupos de riesgo bajo aquellos
nifios con indice de DNA de 1.16 a 1.60, la edad entre 1-9 afios y leucocitos menores de 50X10°/L,
la ausencia de la translocacion t(9;22), del reordenamiento del gen MLL, la translocacién t(1;19),
las leucemias con fenotipo T, la infiltracidn a sistema nervioso central o infiltracidn testicular y no

tener mas de 5% de blastos en médula 6sea en el dia 15 de la induccién a la remisién &.

El grupo aleman BFM establecidé unos criterios de riesgo para estratificar a sus pacientes. Estos
criterios incluian la estimacién de la carga tumoral leucémica al diagndstico tomando en cuenta el
numero de blastos al diagndstico y el grado de hepato y esplenomegalia; la respuesta a
prednisona después de 8 dias de monoterapia (la presencia de mas de 1000 blastos/uL en sangre
periférica se consideraba de mal prondstico). Otros parametros utilizados fueron el

inmunofenotipo T, la translocacién t(9;22) v la infiltracién a sistema nervioso central °.

En un estudio realizado en el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria en 1991
se encontraron como factores predictivos significativos de buen prondstico el sexo femenino y la
desaparicidn de los blastos en sangre periférica. Ademas, se observé una tasa mayor de recidivas
tardias en los pacientes con cuentas leucocitarias menores de 50x10°/L. Todavia no esté claro si
este hallazgo obedece al tratamiento menos intensivo o al ritmo de crecimiento lento de las
células leucémicas en este grupo de pacientes, ya que fendmenos similares se han observado en

pacientes con LAL de riesgo habitual *°.

Aunque se han desarrollado distintos sistemas de clasificacién de riesgo para estratificar los
pacientes en grupos diferentes, no existe un consenso undnime respecto a la importancia de todos
los factores de riesgo. En casi todos los estudios, los mas importantes han sido el recuento total de
leucocitos y la edad al momento del diagndstico y recientemente se han unido la citogenética y el

inmunofenotipo .

A principios del 2010, los principales grupos cooperativos a nivel mundial publicaron sus
resultados de supervivencia libre de evento en pacientes con leucemia aguda linfoblastica, de
acuerdo a los principales factores prondsticos. En las siguientes tablas se muestran los factores
prondsticos de acuerdo a sobrevida libre de evento a 5 y 10 afios, respectivamente segln grupo

cooperativo.



Tabla de sobrevida libre de evento a 5 afios (%xDE) segtin grupo de estudio.

Factor pronéstico | ALL-BFM 95 ™ Dana Farber 95- | St.Jude 13B™ coGALLY DCOG ALL-9™
01 12
Sexo (p) p=0.120 p=0.383 p=0.21 p<0.0001 p=0.04
Masculino 79.0+1.2 79.9+2.5 78.4+3.4 69.5+0.8 78.0+1.8
Femenino 82.0+1.3 83.8+2.6 82.4+3.8 78.5+0.8 84.8+2.0
Riesgo p<0.001 p=0.015 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001
Habitual 87.4+0.9 85.7+2.1 87.5+3.1 79.2+0.6 86.9+1.6
Alto 68.1+2.1 74.914.0 75.8+4.5 61.3+1.1 70.3+3.1
Edad p<0.001 p<0.0001 p=0.08 p<0.0001 p<0.0001
<1 afio 38.5+8.6 41.7+13.5 70.0+13.6 - -
1-9 afios 83.9+0.9 84.8+1.9 83.8+2.9 76.910.6 85.0+1.4
10-15 afos 69.2+2.2 74.5+4.6 73.6%5.1 59.8+1.4 65.5+3.7
>15 afios - - - - 48.5+1.7
Leucocitos p<0.001 p=0.011 p=0.004 p<0.0001 p<0.0001
<10X10%/L 84.6+1.1 86.2+2.3 80.9+4.0 79.4+0.7 85.8+1.7
10—49X109/L 83.1+1.4 80.8+3.2 84.3+4.6 70.7+1.1 80.0+2.7
50-99X109/L 74.0+£3.3 78.9+6.3 74.8+8.6 65.2+2.0 79.9+4.4
>100X109/L 57.94£3.2 66.0+6.5 57.5+8.4 49.7+2.4 61.8+4.8
Linaje p=0.008 p=0.755 p=0.03 p=0.006
Células B 81.0+0.9 81.3+1.9 80.3+3.0 73.2+2.1 81.5+1.5
Células T 75.3+2.6 84.6+5.0 64.7+7.8 71.5+£3.5 72.2+4.7
Infiltracion p<0.001 p=0.147 p=0.96 p<0.0001 p=0.01
SNC no 81.9+0.9 81.6+1.8 77.1+£3.7 73.9+0.6 81.7+1.4
SNC si 57.816.2 75.0+12.5 71.4+15.6 56.5+4.2 66.7+10.3
indice de DNA p<0.001 p=0.008 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001
1.16-1.60 89.4+1.8 89.1+4.2 91.3+4.1 83.5+1.0 91.5+2.2
Otro 77.5%1.2 76.9+2.6 77.5+£3.0 69.5+0.7 78.4+1.7
(9;22) p<0.001 p=0.019 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
Presente 27.96.8 0.0£0.0 28.6+13.9 24.9+3.9 28.6+12.1
Ausente 81.2+0.9 81.8+1.8 81.6+2.5 74.7+0.6 81.5+1.4
t(1;19) - - p=0.80 p=0.89 p=0.60
Presente 80.0+11.9 74.5+2.8 85.0+8.0
Ausente 80.1+2.6 73.4+0.6 80.5+1.4
TEL-AML1 p<0.001 p=0.098 - p<0.0001 p<0.0001
Presente 91.7+1.8 88.2+3.7 86.211.1 94.3+2.0
Ausente 75.6x1.4 80.1+2.7 70.2+0.7 78.1+1.6
MLL p<0.001 - P=0.002 p<0.0001 p=0.39
Presente 42.319.7 42.9116.2 47.8+6.1 88.2+7.8
Ausente 78.1+1.2 81.2+2.5 73.8+0.6 80.5+1.4
Respuesta a - - - -
Prednisona p<0.001
Buena 82.7+0.9
Mala 57.5+3.6

Tabla de sobrevida libre de evento a 10 aiios (%+DE) seguiin grupo de estudio.

Factor ALL-BFM 95 ™ Dana Farber 95- | St.Jude 13B™ COGALL™ DCOG ALL-9™
prondstico 01"

Sexo (p) p=0.120 p=0.383 p=0.21 p<0.0001 p=0.04
Masculino 77.2+1.2 77.542.5 74.8+3.9 65.2+1.2 73.642.6
Femenino 80.0£1.3 80.9+2.9 81.4+4.1 75.6£1.2 80.5+2.6
Riesgo p<0.001 p=0.015 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001
Habitual 85.6+1.0 82.8+2.4 85.7+3.5 75.9+0.9 82.0+2.4

Alto 65.2+2.3 71.6%5.0 73.6%5.0 56.6+1.7 68.3%3.3
Edad p<0.001 p<0.0001 p=0.08 p<0.0001 p<0.0001

<1 afio 38.5:8.6 41.7+13.5 70.0£13.6 - -

10




1-9 aflos 82.5+0.9 81.5+1.9 81.2+3.3 73.5+0.9 80.9+2.0
10-15 afos 63.3+3.0 74.5+4.6 70.915.6 54.7+2.2 59.614.5
>15 afios - - - - -
Leucocitos p<0.001 p=0.011 p=0.004 p<0.0001 p<0.0001
<10X10%/L 82.4+1.2 83.21+2.6 80.9+4.0 75.7£1.0 80.9+2.5
10-49X10°/L 80.6+1.6 80.0+3.3 84.3+4.6 67.2+1.6 74.814.0
50-99X10°/L 74.0+3.3 70.1+10.0 74.818.6 60.7+3.0 79.9+4.4
>100X10°/L 57.5+3.2 66.016.5 57.5+8.4 46.2+3.7 58.5+5.0
Linaje p=0.008 p=0.755 p=0.03 -

Células B 79.0+1.0 78.412.2 80.3+3.0 73.2+2.1 77.5+2.0
Células T 73.9+2.7 84.615.0 64.7+7.8 71.5+3.5 -
Infiltracién p<0.001 p=0.147 p=0.96 p<0.0001 p=0.01
SNC no 79.810.9 65.719.0 77.1+3.7 70.3+0.8 77.5+2.0
SNC si 57.716.2 75.0+12.5 71.4+15.6 52.2+6.0 55.6+13.3
indice de DNA p<0.001 p=0.008 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001
1.16-1.60 86.412.1 89.1+4.2 91.3+4.3 80.7+1.5 91.5+2.2
Otro 75.4+1.3 74.2+2.7 74.413.3 65.7+1.1 72.5+2.4
t(9;22) p<0.001 p=0.019 p<0.0001 p<0.0001 -
Presente 24.816.7 0.0+0.0 28.6+13.9 19.4+4.7 -
Ausente 79.3+x1.0 79.2+2.1 79.0+2.8 71.0+0.9 77.0+1.9
t(1;19) - - p=0.80 p=0.89 p=0.60
Presente 80.0+14.6 71.4+4.6 85.08.0
Ausente 77.5+2.9 69.7+0.9 76.0+1.9
TEL-AML1 p<0.001 p=0.098 - p<0.0001 p<0.0001
Presente 89.41+2.2 88.2+3.7 80.7+8.6 92.3+2.9
Ausente 74.5+1.5 77.0+3.4 68.8+5.7 73.612.1
MLL p<0.001 - P=0.002 p<0.0001 p=0.39
Presente 42.3+9.7 42.9+16.2 46.2+11.3 88.217.8
Ausente 76.3+1.3 78.612.8 70.1+0.8 76.0+1.9
Respuesta a - - -

Prednisona p<0.001

Buena 80.8+0.9

Mala 55.1+3.7

Si bien la clasificacion en grupos de riesgo es importante para el prondstico, también deben
tomarse en cuenta otros factores. En nuestro pais, se han informado menores porcentajes de
remisién y menor supervivencia que en paises desarrollados. Entre los factores a tomar en cuenta
son: la busqueda tardia de atenciéon médica, la falta de seguimiento médico y apego a tratamiento,
y las creencias culturales.

La edad constituye uno de los pardmetros prondsticos que fue identificado de forma mads
temprana. Actualmente se considera que los nifios menores de 1 aino y mayores de 10 afios son de
alto riesgo. El factor edad desempeiia un papel asociado a alteraciones citogenéticas o
moleculares desfavorables. Por ejemplo, en el caso de los adolescentes, éstos tienen un peor
prondstico porque se asocian a otras alteraciones citogenéticas desfavorables como el cromosoma
Philadelphia % tienen menor prevalencia del gen de fusién de buen pronéstico TEL-AML1 y se

asocian mas a inmunofenotipo Ty cuentas mayores de leucocitos *°.
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La importancia del género se ha documentado desde hace varios afos. En la mayoria de los
estudios realizados, los varones han tenido peor prondstico que las mujeres, a pesar de recibir el
mismo tratamiento. Sin embargo, esta diferencia de sexo no ha sido lo suficientemente
importante como para incluirla en los grupos de riesgo y/o en los diferentes esquemas de
tratamiento . Los testiculos constituyen un “santuario” con alto potencial de tener infiltracién
por la enfermedad por lo que se ha considerado al sexo masculino como un factor desfavorable.
Dentro de este mismo contexto, el nifio con LAL e infiltracion testicular se relaciona mas
frecuentemente con estirpe T, visceromegalias, masa mediastinal y alta cuenta de leucocitos al

17, 18

diagndstico . Sin embargo, en varios estudios la diferencia de sexo en cuanto a factor

prondstico no ha demostrado tener diferencias significativas ni respuesta diferente al tratamiento.

En cuanto a la raza, se han realizado varios estudios de acuerdo al grupo étnico de las poblaciones
y se han encontrado algunas contradicciones. En el estudio realizado por el grupo de St. Jude *,
concluyeron que la sobrevida en nifios de raza negra era comparable con los nifios de raza blanca,
debido a que a los primeros se les administré un esquema mas intensivo de quimioterapia. Por su

k °>*', reportaron que los nifios de raza negra e hispanicos tenian

parte, el grupo de Bathia y Polloc
peor prondstico que los de raza blanca y éstos peor que los asiaticos. Estudios poblacionales hacen
falta para demostrar el papel de la raza/etnia en los nifios con LAL en cuanto a prondstico y

respuesta a tratamiento 22.

En 1976, se formuld la clasificacion morfoldgica por el grupo francés-americano-britdnico (FAB),
basada en la morfologia de luz y complementada con varias pruebas citoquimicas 3. Esta
clasificacidn distingue tres grupos de leucemias agudas linfobldasticas: L1, L2 y L3 definidas de
acuerdo a patrones morfolégicos especificos como el tamano nuclear, la presencia de nucléolos, la
cantidad de citoplasma y el grado de basofilia citoplasmatica. El subtipo L1 es el que se observa en
mas del 80% de las LAL y de forma general, no ha diferencia en el prondstico entre L1 y L2 pero si
se ha considerado que la clasificacién de L3 asociada a fenotipo de células B madura tienen una

sobrevida menor .

El conteo de leucocitos totales por arriba de 50x10°/L se considera un factor desfavorable. De
acuerdo con informes de grandes series, 20% de los nifios con LAL presentard esta cifra de

leucocitos **. Una cifra de mas de 100x10°/L se asocia con leucostasis, lo cual favorece alteraciones
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vasooclusivas en la circulacién del sistema nervioso central, pulmonar, mesentérica, cardiaca y
renal ensombreciendo aln mas el prondstico. Dentro del grupo que presenta cifras de leucocitos
de mas de 50x10%/L, el inmunofenotipo mds comun es el T. Las cifras de leucocitos estan en
relacidn con la gran actividad proliferativa de este tipo de leucemias y con la hipétesis de Goldie y
Coldman 2. Estos autores desarrollaron un modelo matematico que mostré la posibilidad de que la
clona maligna resistente aumentara en relacién al incremento de las células malignas circulantes.
Consecuentemente, en pacientes con LAL que tengan cuentas altas de blastos circulantes, hepato
y/o esplenomegalia con adenopatias, reflejara una mayor poblaciéon leucémica y por ende mayor
numero de células resistentes. Se sabe que la duracién de la remisidn completa y la supervivencia

tienen relacién inversa con la cuenta de leucocitos *.

El andlisis citogenético ha permitido conocer las afecciones cromosdmicas presentes en las
leucemias, y a partir de éstas se han identificado los genes que participan en esta enfermedad.
Cada tipo de leucemia ha sido caracterizado desde el punto de vista citogenético y se ha
encontrado que las afecciones cromosdmicas observadas no sdlo son importantes en la
identificaciéon de los genes involucrados de la enfermedad, si no también se han asociado al

diagndstico e influyen en el prondstico y asesoramiento terapéutico *.

En leucemia aguda linfobldstica se han descrito por medio de citogenética convencional tanto
afecciones numeéricas como estructurales. Con base en las anomalias identificadas y en el nimero
de cromosomas que presentan las poblaciones celulares esta enfermedad se puede clasificar en 5
grupos >

1.Hiperdiploide bajo con 47-50 cromosomas. Se encuentra en 10-15% de los casos; se presenta en
LAL de células B o de células T. Esta aneuploidia se relaciona con un prondstico intermedio o
bueno, lo cual depende de la presencia de afecciones estructurales especificas.

2.Hiperdiploide alto con 51-68 cromosomas. Presente en 20-30% de los pacientes; se asocia a
inmunofenotipo precursor de células B temprano y a conteo de leucocitos menores de 10x10°/L.
Esta alteracién se relaciona con buen prondstico; algunos autores afirman que es adn mejor si se
presentan las trisomias 4, 10 6 17. Hay una categoria constituida por individuos con hiperdiploidia

de 51-55 cromosomas que presentan i(17q) o t(9;22) en los cuales el prondstico es adverso.
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3.Pseudodiploide. Consiste en 46 cromosomas con afecciones numéricas o estructurales. Esta
categoria es la que se presenta con mayor frecuencia; se encuentra en 40-50% de las leucemias
agudas linfoblasticas. ElI prondstico es variable, ya que en este grupo se incluyen afecciones
relacionadas con mal prondstico como la t(9;22), en contraste con la t(12;21), que se vincula con
larga supervivencia libre de enfermedad y reacciéon favorable al tratamiento.

4.Diploide. Consiste en 46 cromosomas normales. Se observa en un intervalo amplio, que
comprende 10-30% de los casos. Esto se debe a que la deteccién de anomalias depende mucho de
la técnica empleada, de la calidad del material que se analice y de otras herramientas de apoyo. El
prondstico de este grupo se considera intermedio, debido a que pueden encontrarse pacientes
con rearreglos estructurales cripticos.

5.Hipodiploide y cercano a haploide. Estos cariotipos se encuentran en 7-8% de los casos. En la
mayoria de ellos, el nUmero modal es de 45 cromosomas, ya sea por la pérdida de un cromosoma
completo o como consecuencia de una alteracidon estructural que produzca desequilibrio del
material cromosémico. Los cariotipos cercanos al haploide se presentan en menos del 1%. En

general, estas anomalias cromosdmicas se asocian a mal prondstico > 2.

En el siguiente cuadro, se describen las anomalias estructurales primarias de mayor relevancia en

leucemia aguda linfoblastica.

Cuadro. Frecuencia de las translocaciones con prondstico adverso en pacientes pediatricos con
leucemias agudas linfoblasticas 2.

Alteracién cromosémica Genes alterados Frecuencia (%) Inmunofenotipo
t(1;19) E2A-PBX1 5 Pre-B
t(9;22) BCR-ABL 4 Pre-B
Rearreglos 11g23 MLL 6 Pre-B
t(17;19) E2A-HLF 1 Pre-B
t(8;14), t(2;8), t(8;22) MYC 4 Pre-B
Rearreglos en 7gq35 TCRb 4 Cel. T
Rearreglos en 14q11 TCRad 3 Cel. T

En algunos estudios, se ha estimado que el 60% de los pacientes, presenta al menos alguna
alteracién cromosdémica®®. Desde 1980, se encontré que el cariotipo era un factor prondstico
independiente para la primera remisién y para la supervivencia global. De forma general, los nifios
que tienen un prondstico mas pobre tienen las translocaciones t(4;11), t(8;14) y t(9;22) y se

consideran candidatos a trasplante en primera remisién **°.
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La presencia de la traslocacidon t(9;22)(934;q11) conocida comiUnmente como el cromosoma
Philadelphia, se presenta en aproximadamente 3-5% de los nifios con LAL y se considera un factor
de mal prondstico por el alto riesgo de falla a tratamiento *'. Ademas, estos pacientes tienen
mayor edad, incremento de la cifra de leucocitos y con frecuencia presentan infiltracién al sistema
nervioso central, por lo cual cursan con mal prondstico. El tratamiento que se sugiere es el

trasplante de médula ésea, después de alcanzar la remisién 2,

Aproximadamente el 5% de los pacientes con LAL y el 70% de los lactantes tiene reordenamientos
en la region 11923, principalmente una t(4;11)(q21;923). El producto de esta translocacion es la
creacién del gen MLL-AF4, que va asociado a la presencia de hiperleucocitosis y conlleva un mal
prondstico *>. Como resultado del reordenamiento en el gen MLL, el 65% de los lactantes tiene un

prondstico muy pobre con quimioterapia convencional (menos del 10% de sobrevida).

Adicionalmente, la determinacién del contenido de ADN en las células leucémicas por citometria
de flujo es de gran importancia porque define a un subgrupo de pacientes con mejor prondstico:
aquellos con indice de ADN entre 1.16 y 1.60, el cual corresponde al cariotipo hiperdiploide con
mas de 50 cromosomas, el cual tiene un prondstico favorable en base a la respuesta a tratamiento
!, Ademas, se ha visto que este grupo de nifios aunado a un nimero de leucocitos de menos de
25X10°/L tiene una menor probabilidad de recaida con los esquemas habituales y pudieran

tratarse todavia con quimioterapia menos téxica en un futuro >>3*.

La clasificacidn inmunoldgica introducida por primera vez en la década de 1970 se fundamenta en
la reactividad de los linfoblastos a un grupo de anticuerpos monoclonales **. Esta clasificacion estd
basada en el hecho de que los linfoblastos pueden expresar en la superficie celular antigenos
presentes en los progenitores linfoides normales. Por inmunofenotipo, la LAL se puede clasificar
en origen linfocitario B o T. A su vez, la LAL de origen B se puede subclasificar en los grupos pre-B
temprana, pre-B comun, pre-B transicional y B madura, seglin los grados de maduracién vy
desarrollo de los linfocitos B normales. Se ha reportado que el prondstico empeora segun se

avance el grado de maduracién de los linfocitos de tipo B .

Aproximadamente, el 80% de las LAL son de estirpe celular B. La mayor parte expresan

marcadores antigénicos de células B correspondientes a diferentes estados de diferenciacion
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celular, tales como el CALLA (CD10), CD19, y el CD20. La presencia de inmunoglobulinas de
superficie distingue a las leucemias de estirpe B madura ™.

Para la LAL de origen T, se distinguen tres grupos basados en la diferenciacién normal de los
timocitos: T inmaduro, T intermedio y T maduro. Estas clasificaciones son de gran utilidad porque
permiten disefiar tratamientos especificos para distintos grupos de pacientes. La expresidon de
CD34 y CD10 tienen valor prondstico. Existe un bajo porcentaje (<10%) de nifios que presenta
tanto marcadores linfoides B como T en la misma célula, por lo que se han llamado bifenotipicas.

Sin embargo, no existen criterios uniformes y especificos para su definicion *.

De manera general, el 60-70% de los pacientes con LAL alcanzan la remisidn completa. En la
variedad comun (CD10 positivo) la remisiéon se obtiene en el 90%. Las leucemias de células T
cursan con mal prondstico debido a su presentacion con cargas tumorales altas, masa mediastinal

e infiltracion del sistema nervioso central *.

La respuesta al tratamiento puede documentarse de varias maneras: clinica, infiltracion medulary
extramedular (aspirado de médula ésea y puncion lumbar) y por laboratorio como la presencia o
ausencia de blastos en frotis de sangre periférica *’. La respuesta temprana al tratamiento es uno
de los indicadores prondsticos mas utiles en los niflos con LAL. Esta respuesta depende de
numerosas variables, entre ellas algunos factores clinico-bioldgicos, dosis de quimioterapia y la
capacidad de los pacientes para metabolizar las drogas antileucémicas *%. El grupo BFM clasifica a
los pacientes en dos grupos de acuerdo a la respuesta temprana a prednisona: los de buena

respuesta y los de pobre respuesta a esteroide *.

La citorreduccidon temprana o buena respuesta a prednisona “in vivo” se define como la presencia
de menos de 1000 blastos/puL en frotis de sangre periférica después de 7 dias con prednisona a
60mgm2scd 3!, La pobre respuesta a esteroide (>1000blastos/uL) se considera un factor de mal
prondstico por disminucion en la supervivencia global y libre de evento, debido a mayor
porcentaje de falla a tratamiento y aumento en el nimero de recaidas (RR 5.2; IC 2.1-13.1,
p<0.001) ***7. Este grupo de pacientes pudieran ser candidatos a quimioterapia mas intensiva
como intensificacion temprana o trasplante de células hematopoyéticas en primera remision *.

Por otra parte, los nifios que presentan una rapida respuesta a los esteroides (aproximadamente
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30%) tienen muy buen prondstico y podrian ser candidatos a tratamientos menos agresivos con

igual potencial curativo *.

La remision completa se define como la ausencia de enfermedad clinica leucémica, blastos no
detectables en sangre periférica, la presencia de menos de 5% de blastos en médula ésea con

I** al término de la induccidn a la remisidn

celularidad normal y un liquido cerebroespinal norma
(4-6 semanas de quimioterapia de combinacién). La quimioterapia de induccién a la remisidn
generalmente consiste en una combinacidn de 3 6 4 drogas (vincristina, prednisona, L-
asparaginasa con o sin antraciclinas) basada en una clasificacion de riesgo al diagndstico de la
enfermedad. Con este esquema aproximadamente 95% de los nifios consigue la remision. La falla
al tratamiento de induccién constituye un factor de muy mal prondstico ya que estos nifos
presentan alto riesgo de recaida y pobre sobrevida (aproximadamente 30+6% a 5 afios con
esquemas de rescate®). Los factores mas implicados en falla a la induccién han sido: cuenta alta
de leucocitos, masa mediastinal, leucemia de células T, la presencia de la t(9;22) y la pobre
respuesta a esteroides *°. Por lo tanto, podemos concluir que la respuesta bioldgica de la clona
leucémica a la quimioterapia es claramente un factor importante para lograr y mantener la

remision completa de la enfermedad y eventualmente su cura ***.

Los estudios de enfermedad minima residual (EMR) estan convirtiéndose en parte integral del
manejo actual de los pacientes con leucemia. La determinacion de la carga residual de células
leucémicas en situacién de remisidn clinica puede permitir la seleccién de estrategias terapéuticas
adecuadas y posiblemente mejorar la supervivencia a largo plazo “***. La respuesta temprana al
tratamiento basada en la desaparicion de blastos leucémicos en la médula ésea (dia 15 y dia 28 de
la induccién) se ha identificado como un factor prondstico independiente en nifios con LAL y se
estd usando en varios grupos como criterio de estratificacion para asignar el mejor tratamiento de

45,5

acuerdo al grupo de riesgo ™. La EMR detectable, se ha asociado también a un mayor porcentaje

de recaidas como factor independiente .

El monitoreo de la EMR se puede realizar a través de citometria de flujo o de reaccidn en cadena
de la polimerasa ¥/, siendo éstas técnicas mas sensibles para poder detectar los blastos residuales;
sin embargo, estas técnicas son caras y requieren de personal capacitado por lo que es inaccesible

a todos los centros y en especial en paises en vias de desarrollo.

17



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios que tienen Leucemia linfobldstica aguda tienen una sobrevida libre de enfermedad del
70% aproximadamente a 5 afios, sin embargo, un 10% de ellos no responde al tratamiento de
forma inicial y un 30% presenta recaida de la misma o fallece. Por este motivo, en los nifios con
leucemia linfoblastica aguda se pretende determinar los indicadores clinicos y de laboratorio al
momento del diagndstico relacionados con una evolucidn favorable o desfavorable para poder asi
determinar un grupo de riesgo de recaida, muerte o falla asi como un grupo de buen pronéstico
qgue llega a cese de la enfermedad y determinar el esquema de tratamiento mas adecuado para

cada grupo de nifios.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores prondsticos mas importantes para la supervivencia en nifios con Leucemia

aguda linfoblastica en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 1991-2006?

JUSTIFICACION

La leucemia aguda linfobl3stica es el tipo de cdncer mds comun en la edad pediatrica y el Instituto
Nacional de Pediatria uno de los centros de referencia mds importantes del pais para el

diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.

En las ultimas décadas, se han logrado avances tan notables en el tratamiento de las leucemias
que la sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a 5 afios y es probable que estos nifios
lleguen a curarse en los préximos afios. Sin embargo, a pesar de estos avances, el 10% de los nifos
no responden a la quimioterapia de induccién de primera linea, no entran en remisién o fallecen
en induccién y el 30% de los que respondieron inicialmente, presentan recaida de la enfermedad y

fallecen posteriormente.

Esto ha hecho necesario la identificacidon de factores prondsticos al momento del diagnéstico de la

enfermedad para que de acuerdo a ciertas caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes se
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pueda establecer si el nifio tendra una evolucién favorable o desfavorable, se pueda estimar un
porcentaje y un tiempo de sobrevida, asi como determinar cual es la probabilidad de recaida y
muerte por la enfermedad y al mismo tiempo determinar el tipo de tratamiento mds adecuado

para cada grupo de paciente con el objeto de que sea mas efectivo y con menos efectos adversos

HIPOTESIS

Los factores prondsticos bioldgicos mds importantes para determinar la sobrevida en nifios con
leucemia aguda linfoblastica seran la edad menor de 1 afio y mas de 10 afios y el sexo masculino.
Los factores prondsticos de mayor relevancia serdn los que indiquen carga tumoral elevada: mas
de 100, 000 leucos/L, visceromegalias e infiltracion extramedular

Los factores prondsticos de laboratorio mas relevantes seran la clasificacion FAB, el
inmunofenotipo y tener un cariotipo de riesgo

Los factores prondsticos de respuesta a tratamiento mds importantes seran la citorreduccion

tempranay la respuesta a la induccion.

OBJETIVOS

General.
Identificar al momento del diagndstico los factores prondsticos mds importantes para la
supervivencia en nifios con Leucemia aguda linfoblastica del Servicio de Hematologia de 1991-

2006.

Especificos:

Identificar cudles son los factores prondsticos que tienen mayor impacto en el curso de la
enfermedad de acuerdo a la clasificacidén de riesgo de cada paciente.

Determinar el porcentaje de falla a tratamiento y recaida de la enfermedad asi como los factores
relacionados con las mismas

Determinar el grado de asociacion con la sobrevida de los factores prondsticos: edad, sexo, cuenta
de leucocitos, infiltracion extramedular, visceromegalias, inmunofenotipo, cariotipo de riesgo y

citorreduccién temprana.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE REALIZACION: Servicio de Hematologia. Subdireccién de Hemato-Oncologia. Instituto

Nacional de Pediatria, México. D.F.

DISENO DE ESTUDIO: Cohorte histérica.

POBLACION OBIJETIVO: Nifios de 0-16 afios con leucemia aguda linfoblastica de diagndstico

reciente

POBLACION ELEGIBLE: Evaluados por el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de

Pediatria durante los afios 1991-2006.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de 0-16 afios

Con diagndstico de primera vez de leucemia aguda linfoblastica
Realizado por el servicio de Hematologia durante los afios 1991-2006

Que hayan seguido el protocolo de quimioterapia de acuerdo a enfermedad

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que hayan recibido tratamiento en otra Institucion o por parte de médico particular o
ajeno al servicio de Hematologia

Pacientes que hayan abandonado tratamiento y se desconozca la evoluciéon de la enfermedad
Expediente perdido o incompleto en donde no se documente la evolucién de la enfermedad
Pacientes que presenten leucemia en recaida al momento de su ingreso al Servicio de

Hematologia

RECOLECCION DE INFORMACION. TAMANO DE LA MUESTRA.
Se incluyeron a conveniencia todos los pacientes de 0 a 16 afios con Leucemia aguda linfobl3stica
registrados por el servicio de Hematologia durante el periodo de 1991 a 2006. Se calcularon

aproximadamente 10 pacientes por cada variable estudiada.
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TIPO Y DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Tipo Definicion conceptual Unidad de medicion

Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido en afos cumplidos | Meses
Discreta. desde el nacimiento hasta el diagndstico

de LAL

Sexo Cualitativa Caracteristica fenotipica sexual Nifio o nifia
nominal
dicotomica.

Origen Cualitativa Estado de origen del nifio documentado | Estados de la Republica
nominal en el expediente Mexicana
politdmica.

Cuenta de | Cuantitativa Nimero de leucocitos /litro | En miles/L

leucocitos discreta. determinado por Culter

Clasificacion Cualitativa Clasificacion segun la FAB 111, 212, 3.3 y A4

morfoldgica nominal indeterminada
politdmica

Visceromegalias | Cualitativa Por valoracién clinica, higado y/o bazo | 0.Ausencia y 1. Presencia
nominal de mayor tamafio para la edad de la condicion
dicotémica

Infiltracion Cualitativa Infiltracion a SNC (blastos en LCR), masa | 0.Ausencia y 1. Presencia

extramedular nominal mediastinal (por Rx de térax), infiltracién | de la condicién
politdmica testicular (por clinica, biopsia y/o

ultrasonido)

CD10 positivo Cualitativa Por citometria de flujo la presencia del | 0.Negativo y 1. Positivo
nominal marcador CALLA (CD10)
dicotémica

Inmunofenotipo | Cualitativa Por citometria de flujo y marcadores de | 1.Precursor de células B,
nominal linaje 2.tipo T, 3.B madura y 4.
politdmica bifenotipica

Marcador Cualitativa Por citometria de flujo la presencia de 1 | 0.Negativo y 1. Positivo

aberrante nominal marcador no especifico de células T o
dicotomica mieloide en leucemias pre B.

Cariotipo Cualitativa Alteraciones en el numero y estructura | 1.normal, 2.de mal
nominal de cromosomas por citogenética prondstico y 3.otros
politdmica

Tipo de riesgo Cualitativa De acuerdo a factores de riesgo | l.riesgo habitual y 2.alto
nominal establecidos por el NCI riesgo
dicotémica

Respuesta a la | Cualitativa Sin manifestaciones clinicas de leucemia, | 0. no (falla a la induccion),

induccién nominal Hb>10g/L,NT >1000/L, | 1. Si(remision)
dicotédmica. plaguetas>100x109/L, MO  con

celularidad normal en M1 (<5% blastos)
y ausencia de infiltracion a SNC (<5
células y sin blastos en LCR) al terminar
el tratamiento de induccién

Mortalidad Cualitativa Ausencia de signos vitales demostrables | 0.no, 1. si
nominal clinicamente
dicotémica

Mortalidad por | Cualitativa Ausencia de signos vitales demostrables | 1.Muerte en induccidn, 2.

etapa nominal clinicamente dependiente de la etapade | en recaida y 3. en
politdmica. tratamiento remision

21




Causa de muerte | Cualitativa Causa de muerte documentada en el | 1.Por actividad leucémica,
nominal expediente 2.infeccién, 3.sangrado,
politdmica etc.

Recaida Cualitativa RMO: mds de 5% de blastos en AMO. | 1.Recaida a médula ésea
nominal RSNC; blastos en LCR. (RMO), 2.a sistema
politdmica RT: documentada por USG o por biopsia. | nervioso central (RSNC), 3.

RS: recaida a 2 6rganos al mismo tiempo | recaida testicular (RT), 4.
Recaida simultanea (RS).

Tiempo de | Cuantitativa Tiempo en meses desde la remisidon | Tiempo en meses.

recaida discreta completa hasta la recidiva de la LAL

Cese de | Cualitativa Finalizacion de la quimioterapia (30 | 0.no cesey 1.sicese

quimioterapia nominal meses de tratamiento después de la

(CEQTXx) dicotdmica remision completa)

Tiempo de cese | Cuantitativa Meses cumplidos desde el CEQTx hasta | Tiempo en meses

de la | discreta la evaluacién del expediente clinico en

quimioterapia. ausencia de actividad leucémica

Abandono Cualitativa Falta de seguimiento del tratamiento | O.no abandono vy 1.si
nominal documentada en expediente abandono
dicotémica

Diagndstico Pacientes cuyo diagndstico de LAL haya

reciente sido realizado en el INP de primera vez

Respuesta a | Cualitativa <1000 blastos/L en sangre periférica al | O.sin respuesta, 1. buena

ventana nominal dia 0 después de 7 dias con prednisona a | respuesta, 2. No valorable

(prednisona) politémica 60mgm2scd o por AMO una médula en

M2 (5-25% blastos)

Evento durante | Cualitativa Eventos que se presentaron durante o al | 1.falla a la induccidn,

la induccién nominal final de la induccién 2.muerte en induccidén vy
politdmica 3.remision

Evento durante | Cualitativa Primer evento que se presentd | l.cese electivo de

el tratamiento nominal solamente en los niflos que entraron en | quimioterapia, 2.recaida
politdmica remision de la enfermedad y 3.

Muerte en remision.
ANALISIS ESTADISTICO.

Se revisaron las frecuencias de las variables sexo, edad al diagndstico, clasificacién FAB,

inmunofenotipo, nimero de leucocitos, visceromegalias, infiltracion extramedular, tipo de riesgo,

respuesta a la ventana, muerte en induccidn, falla a la induccién, muerte en remision, recaida y

cese. Se realizd un analisis bivariado y multivariado con regresion de Cox de las variables

prondsticas y de desenlace, se compararon variables con t de student y X2. Se realizaron curvas de

supervivencia de Kaplan Meier para los diversos factores prondsticos. Se utilizd el programa

estadistico SPSS 15.0 para Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se realizard de acuerdo a la Ley General de Salud, Titulo Quinto. Investigacién para la
Salud. Capitulo Unico y al Reglamento de la Ley General de Salud. Titulo Segundo. De los aspectos
éticos de la investigacidn en seres humanos. Articulo 17: Investigacién sin riesgo. Asi mismo, los
investigadores estdn obligados a guardar el anonimato y salvaguardar la confidencialidad de los

pacientes cuyos expedientes seran revisados.

RESULTADOS.

Se revisaron 795 expedientes de nifios con Leucemia aguda linfoblastica diagnosticadas por el
servicio de Hematologia de 1991-2006, de los cuales 182 se consideraron como no evaluables
debido a las siguientes razones: 72 pacientes abandonaron tratamiento, 23 pacientes murieron sin
recibir quimioterapia, 43 pacientes tuvieron tratamiento previo en otra institucion o empleo de
esteroides previo a su ingreso al Instituto, 18 pacientes se trasladaron a otro centro de atencién y
26 expedientes no pudieron encontrarse en el archivo. De los restantes, se revisaron 613

expedientes evaluables.

De los 613 nifos, 359 fueron hombres (59%) y 254 fueron mujeres (41%), con una relacion de
1.4:1. La media de edad fue de 76.9 + 49.4 meses, con un rango de 8 dias a 192 meses.

Los estados de origen de los nifios reportados con mayor frecuencia fueron el Distrito Federal y el
estado de México. Figura 1.

Figura 1.
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De los 613 nifios, 291 (47%) se consideraron de riesgo habitual vs 322 nifios (53%) que se
consideraron de alto riesgo.

En los nifios de riesgo habitual la edad promedio fue de 53.1+27.7 meses, comparada con la de los
nifios de alto riesgo cuya edad promedio fue de 98.3+54.7 meses. De los nifios de alto riesgo, el 4%
(n=13) tuvo menos de 12 meses, el 50% (n=161) tuvo entre 12 y 119 meses y el 46% (n=148) mas o

igual a 120 meses.

De los 291 nifos de riesgo habitual, el 57% (n=167) fueron hombres comparados con el 43%
(n=124) que fueron mujeres. De los 322 nifios de alto riesgo, el 60% (n=192) fueron hombres
comparados con el 40% (n=130) que fueron mujeres.

En cuanto a la cifra de leucocitos, para los nifios de riesgo habitual, el valor promedio fue de
11,399+11,001 leucos/dl con un rango de 950-47,900 leucos/dl, una mediana de 7,100 leucos/dl.
El 62% de estos nifios (n=181) tuvieron una cifra menor a 10,000 leucos/dl y el 38% (n=110)

tuvieron una cuenta de 10,000-49,999 leucos/dlI.

Para los nifios de alto riesgo, el valor promedio fue de 77,980+124,344 leucos/dl con un rango de
400-880,000 leucos/dl, una mediana de 35,050 leucos/dl. El 58% de estos nifios (n=188) tuvieron
una cifra menor a 50,000 leucos/dl, el 20% (n=65) tuvieron una cuenta de 50,000-99,999 leucos/d|
y el 22% (n=69) mayor de 50,000 leucos/dl.

En cuanto a la presencia o no de visceromegalias, en los nifios de riesgo habitual, el 67% (n=196)
tuvo visceromegalias, comparados con el 33% (n=95) de los que no tuvieron visceromegalias. En
los nifios de alto riesgo, las visceromegalias estuvieron presentes en el 60% (n=221) comparados

con el 31% (n=101) de los que no las presentaron.

Acerca de la infiltracidon extramedular, ningun nifio de riesgo habitual por definicién la presentd,
contrario al 9% (n=30) de los nifios de alto riesgo en los que si estuvo presente. 19 presentaron
masa mediastinal, 8 infiltracién a sistema nervioso central, 2 infiltracién testicular y 1 nifo con
infiltracidn a sistema nervioso central y masa mediastinal.

De acuerdo a la clasificacion FAB, en los nifios de riesgo habitual se distribuyd de la siguiente
forma: el 94% (n=273) fue L1, el 5% (n=14) fue L2, el 0.5% (n=2) L3 y el 0.5% indeterminado. En los
de alto riesgo: el 87% (n=279) fueron L1, el 7% (n=24) L2, 2% (n=7) L3 y 4% (n=12) se considerd

indeterminado.
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Sélo a 228 de 291 nifios de riesgo habitual y a 283 de 322 nifios de alto riesgo se les determiné

inmunofenotipo, esto debido a que no siempre se contaba con el reactivo suficiente, a que las

muestras en ocasiones no eran adecuadas o no se pudo obtener material por medio de aspirado

de médula ésea. De los nifios de riesgo habitual, el 98% (n=225) fue precursor de células By el 2%

(n=3) se consideré hibrido o nulo. De los nifios de alto riesgo, el 83% (n=235) fue precursor de

células B, el 11% (n=32) fue de células T, el 2.5% (n=7) fue B madura y el 3.5% (n=9) se considerd

hibrida o nula.

De los pacientes de riesgo habitual, el 80% fue CD10 positivo y el 14% presenté un marcador

aberrante comparado con los pacientes de alto riesgo quienes tuvieron en un 78% CD10 positivo y

un marcador aberrante en el 14%.

Los resultados se sintetizan en la siguiente tabla 1.

Tabla 1.

Factor prondstico Riesgo habitual (n=291) Alto riesgo (n=322)
Edad (meses) 53.1+27.7 98.3+54.7
Sexo

Masculino 167 (57%) 192 (60%)
Femenino 124 (43%) 130 (40%)
Cuenta de leucocitos/dl 11,399+11,001 77,980+124,344
(rango) (950-47,900) (400-880,000)
Visceromegalias

Presentes 196 (67%) 221 (69%)
Ausentes 95 (33%) 101 (31%)
Infiltracion Extramedular

Presente 0 (0%) 30 (9%)
Ausente 291 (100%) 292 (91%)
Clasificacion FAB

L1 273 (94%) 279 (87%)
L2 14 (5%) 24 (7%)
L3 2 (0.5%) 7 (2%)
Indeterminado 2 (0.5%) 12 (4%)
Inmunofenotipo N=228 N=283
Pre-B 225 (98%) 235 (83%)
Células T 0 (0%) 32 (11%)
B madura 0 (0%) 7 (2.5%)
Hibrida/nula 3 (2%) 9 (3.5%)
CD10 positivo N=228 N=283
Presente 183 (80%) 220 (78%)
Ausente 45 (20%) 63 (22%)
Marcador Aberrante N=228 N=283
Presente 32 (14%) 39 (14%)
Ausente 196 (86%) 244 (86%)
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Sélo se pudo determinar el cariotipo en 166 pacientes (27%), esto debido a la dificultad para
obtener, procesar y realizar los cultivos celulares. De acuerdo al riesgo, se distribuyeron de Ia

siguiente forma:

Tabla 2.

Cariotipo Riesgo habitual (n=66) Alto riesgo (n=100)
Hiperdiploidia 20 (30%) 13 (13%)
t(12:21) 2 (3%) 0 (0%)
Normal 25 (38%) 26 (26%)
Hipodiploidia 6 (9%) 21 (21%)
t(9:22) 0 (0%) 8 (8%)
t(4:11) 0 (0%) 2 (2%)
t(1:19) 0 (0%) 5 (5%)
Otros 13 (20%) 25 (25%)

Cabe mencionar que 6 pacientes que presentaron hipodiploidia permanecieron como de riesgo
habitual porque en ocasiones los resultados de cariotipo se reportaban con varios meses de

retraso debido a la técnica utilizada.

RESPUESTA A TRATAMIENTO.

Periodo de Ventana.

Sélo se realizd la ventana a 222 pacientes, 87 de riesgo habitual y 135 de alto riesgo. La respuesta
a la ventana se empezd a documentar aproximadamente desde el 2001 ya que fue un parametro
relativamente nuevo en la evaluacidn de los pacientes con leucemia, en algunos pacientes no fue

valorable porque fallecieron tempranamente. Tabla 3.

Tabla 3.
Respuesta a  prednisona | Riesgo habitual (n=87) Alto riesgo (n=135)
(n=222)
Presente 70 (80%) 109 (81%)
Ausente 17 (20%) 26 (19%)

Evento durante la induccidn.

Se considera la respuesta obtenida después o durante el primer mes de tratamiento de induccidn

a la remisién con 3 desenlaces: muerte en induccidn, falla a la induccién y remision.
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Se distribuyeron de la siguiente manera segun el grupo de riesgo: en los pacientes de riesgo
habitual, el 2% tuvo falla a la induccién comparado con 6% de los de alto riesgo; el 91% de los de
riesgo habitual tuvo remisidn comparado con el 84% de los de alto riesgo y el 7% de los de riesgo

habitual fallecieron durante la induccién comparados con el 10% de los de alto riesgo. Tabla 4.

Tabla 4.

Evento (n=613) Riesgo habitual (n=291) Alto riesgo (n=322)
Falla a la induccion 6 (2%) 19 (6%)
Muerte en inducciéon 20 (7%) 33 (10%)
Remision 265 (91%) 270 (84%)

Evento durante el tratamiento.

Se toman en cuenta los 535 pacientes que entraron en remisién: 265 de riesgo habitual y 270 de
alto riesgo, (se eliminaron los que presentaron falla a la induccidén y muerte en induccién). Se
consideran 3 desenlaces posibles: cese electivo de la quimioterapia, recaida de la enfermedad y

muerte en remisién. Se considera el tiempo sélo de acuerdo al primer evento que se presente.

Tabla 5.

Evento (n=535) Riesgo habitual (n=265) Alto riesgo (n=270)
Cese electivo 197 (75%) 165 (61%)
Recaida 54 (20%) 88 (33%)
Muerte en remision 14 (5%) 17 (6%)

El 75% de los pacientes de riesgo habitual llegaron al cese electivo de quimioterapia comparado
con el 61% de los de alto riesgo; el 20% de los pacientes de riesgo habitual presentaron recaida de
la enfermedad comparado con el 33% de los de alto riesgo y el 5% de los pacientes de riesgo

habitual fallecieron en remisién comparados con el 6% de los de alto riesgo.

El tiempo promedio para los pacientes que entraron en vigilancia (cese electivo de quimioterapia)
de los pacientes de riesgo habitual fue de 88146 meses comparado con 77+44 meses de los
pacientes de alto riesgo. El tiempo promedio de recaida de la enfermedad en los pacientes de

riesgo habitual fue de 1627 meses comparado con 107 meses de los de alto riesgo. Tabla 6.

Tabla 6.

Tiempo (meses) Riesgo habitual (n=265) Alto riesgo (n=270)
Cese electivo 88146 meses 77144 meses
Recaida 16+7 meses 107 meses
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Recaidas.

De los pacientes que recayeron, 54 nifos de riesgo habitual y 88 nifios de alto riesgo, los sitios mas

frecuentes de recaida fueron: Tabla 7.

Tabla 7.

Recaidas (n=142) Riesgo habitual (n=54) Alto riesgo (n=88)
Médula 6sea 37 (69%) 48 (55%)
Sistema nervioso central 10 (18%) 31 (35%)
Testiculo 2 (4%) 4 (4%)
Simultanea 5 (9%) 5 (6%)

FACTORES PRONOSTICOS Y CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

En la grafica 1, se representa la supervivencia global libre de enfermedad de acuerdo a la
clasificacién de riesgo habitual o alto riesgo. Aproximadamente a los 5 afios para los de

riesgo habitual fue del 73% y para los de riesgo alto del 62%.

Grafica 1.
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A continuacién, se presentan los factores prondsticos mas representativos en la

supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion al sexo. Pacientes de riesgo habitual
Grafica 2a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion al sexo. Pacientes de alto riesgo Grafica
2b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la edad. Pacientes de riesgo habitual
Grafica 3a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la edad. Pacientes de alto riesgo Grafica
3b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la cuenta de leucocitos. Pacientes de
riesgo habitual Grafica 4a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacidon a la cuenta de leucocitos. Pacientes de
alto riesgo Grafica 4b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relaciéon al inmunofenotipo. Pacientes de riesgo
habitual Grafica 5a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion al inmunofenotipo. Pacientes de alto
riesgo Grafica 5b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacidon a la respuesta a ventana. Pacientes de
riesgo habitual Grafica 6a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la respuesta a ventana. Pacientes de
alto riesgo Grafica 6b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la clasificacion FAB. Pacientes de riesgo
habitual Grafica 7a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacién a la clasificacion FAB. Pacientes de alto
riesgo Grafica 7b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la presencia de visceromegalias.
Pacientes de riesgo habitual Grafica 8a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la presencia de visceromegalias.
Pacientes de alto riesgo Grafica 8b.
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Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la presencia de CD10 positivo.
Pacientes de riesgo habitual Grafica 9a.

Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la presencia de CD10 positivo.
Pacientes de alto riesgo Grafica 9b.
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DISCUSION

En este estudio, se obtuvieron resultados similares a los reportados en la literatura en relaciéon a
los factores prondsticos de mayor importancia para la supervivencia en niflos con leucemia aguda
linfoblastica. Los mas importantes fueron: la edad, la cuenta de leucocitos, la presencia de
visceromegalias, el inmunofenotipo y la respuesta a la ventana. Lamentablemente, debido a la
dificultad para determinar el cariotipo y a que es un estudio que depende de la técnica y de la
calidad del material sélo se pudo realizar éste en 27% de los pacientes por lo cual no pudo ser

evaluado.

La supervivencia global libre de enfermedad a 5 afios encontrada para los pacientes de riesgo
habitual fue de 73% comparada con 62% de los pacientes de riesgo alto. En los grupos de trabajo
internacionales la supervivencia reportada para los pacientes de riesgo habitual varia de 79-87% y
para los pacientes de alto riesgo de 61-76% a 5 afios. Esto se puede explicar en parte debido a que
en el pais existen pocos centros de referencia para este tipo de enfermedades y debido a
creencias culturales y falta de educacidn para la salud cuando un paciente ingresa por primera vez
presenta una enfermedad avanzada con una carga tumoral importante y el prondstico empeora.

En la grafica 1 hay que hacer notar que la mayoria de los eventos adversos (recaidas) se presenta
durante los 0-4 afios de remisidon con un pico a los 2 afios y medio y posteriormente se establece
una meseta a los 5 afios en donde las recaidas no parecen disminuir en mucho la supervivencia.
Esto es importante para continuar el tiempo de vigilancia en al menos durante los 5 afios

posteriores para tratar de identificar las recaidas tardias.

De acuerdo al andlisis de este estudio, de las recaidas presentadas durante el tratamiento, se
obtuvo una diferencia entre los pacientes de riesgo habitual cuyas recaidas se presentaron a los
1617 meses comparados con los pacientes de alto riesgo cuyas recaidas en tratamiento se
presentaron en promedio a los 10£7 meses. El sitio de recaida mas comun para los pacientes de
riesgo habitual fue de 69% en médula ésea y 18% a sistema nervioso central comparado con el
55% a médula 6sea y 35% a sistema nervioso central observados en los nifios de alto riesgo,

sugiriendo que las altas cargas tumorales podrian infiltrar sitios santuarios de forma temprana.
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En cuanto al sexo como factor prondstico, el 59% de los pacientes fueron del sexo masculino, con
una relacién de 1.4:1, sin embargo no se encontrd ninguna diferencia en cuanto a la supervivencia
en los pacientes de riesgo habitual y en los nifios de alto riesgo fue ligeramente menor en los
pacientes de sexo masculino comparados con los de sexo femenino (60% vs 65%). Este dato ya ha
sido reportado en la literatura con anterioridad, encontrando un prondstico un poco mas
desfavorable para pacientes de sexo masculino debido a que se relacionan con cargas tumorales
altas, leucemia de células T e infiltracién a testiculo, sin embargo sin impacto en cuanto a

supervivencia.

En cuanto a la edad, se encontré una edad promedio de 6 afos, un poco mayor que la reportada
en 2-4 afios, esto debido tal vez al mayor nimero de pacientes de alto riesgo (53%) comparados
con los de riesgo habitual (47%). La edad media reportada en este estudio para los pacientes de
riesgo habitual fue de 53+27 meses comparada con 98154 meses de los nifios de alto riesgo. En la
curva de supervivencia de los nifios de alto riesgo se observa una diferencia franca en los nifios
menores de un afio (20%) comparados con los grupos de 1-10 afios y mayores de 10 afios cuya
supervivencia se estima en 62%. Esto debido a que en los lactantes se presentan reordenamientos
del gen MLL cuya presencia ensombrece el prondstico, sin embargo, debido a los pocos pacientes
a los cuales se les realizo la citogenética esto no pudo ser demostrado. La falta de diferencia en
cuanto a supervivencia entre los grupos de 1-10 afios y mds de 10 afos, puede ser explicada

debido a otros factores de impacto como la carga tumoral en los nifos de alto riesgo.

La carga tumoral fue uno de los factores que mayor impacto tuvieron en la supervivencia libre de
enfermedad. El promedio de leucocitos para los nifios de riesgo habitual fue de 11,399+11,001
cel/dl (950-47,900) comparado con los de alto riesgo con una cuenta de 77,980+124,344 cel/d|
(400-880,000). En los nifos de riesgo habitual no se encontraron diferencias en cuanto a la cifra de
leucocitos menores de 10,000 cel/dl y de 10,000-50,000 cel/dl. Sin embargo en los pacientes de
alto riesgo, se hizo evidente una menor supervivencia en los pacientes con cifras mayores de
100,000 cel/dl (40%) comparada con el 65% de los que tuvieron 50,000-100,000 cel/dl, el 62% de
los que tuvieron 10,000-50,000 cel /dl y el 72% de los que tuvieron la carga tumoral mas baja de
<10,000 cel/dl. Esto coincide con los reportes previos en donde la cifra de leucocitos elevados

refleja mayor actividad proliferativa de la neoplasia.

38



Un indicador clinico de carga tumoral es la presencia de visceromegalias, en los pacientes de
riesgo habitual estuvieron presentes en un 67% comparados con 60% de los pacientes de alto
riesgo. En las curvas de supervivencia, se hace notar que para los pacientes de riesgo habitual,
aquellos que no presentaban crecimiento visceral se estimé una supervivencia del 80% comparada
con el 70% de los que si lo presentaban y para los pacientes de alto riesgo, la ausencia de
visceromegalias tuvo una supervivencia del 70% comparada con el 58% de los que si las
presentaron. Esto apoya la teoria de que los pacientes al diagndstico se presentan con cargas
tumorales altas y enfermedad avanzada, tal vez por busqueda tardia de atencion médica.

Al diagndstico se encontré un 9% de infiltraciéon extramedular en los pacientes de alto riesgo y un
5% tomando en cuenta el total de la poblacidn, porcentaje reportado previamente en la literatura,

debido a que fueron pocos pacientes no se realizé el andlisis estadistico.

La clasificacién FAB utilizada desde el punto de vista morfoldgico, no tuvo relevancia en cuanto a
la supervivencia en los pacientes de alto riesgo y solamente en los pacientes de riesgo habitual se
observé una mejor supervivencia (75%) en el grupo L1, sin embargo, hay que considerar que el
94% de los pacientes pertenecia a esta categoria y que la supervivencia global para los nifios de

riesgo habitual se estimd en 73% no habiendo diferencia alguna.

En cuanto al inmunofenotipo, sélo se pudo realizar en el 83% de todos los pacientes, debido a que
en ocasiones no se contaba con el reactivo o la muestra no era la adecuada para su
procesamiento. En cuanto a los pacientes de riesgo habitual, el 98% fueron precursores de células
B por lo cual no se realizé andlisis, sin embargo para los niflos de alto riesgo, se observd una
diferencia significativa en cuanto a porcentajes, 65% para los precursores de células B, 58% para
los de células T y 50% para los nifios con leucemia de células B madura. Este impacto de los
pacientes con inmunofenotipo de células Ty B madura, podria explicar en parte la disminucién de

la supervivencia global en los pacientes de alto riesgo.

Cabe mencionar que no se observd ninguna diferencia en cuanto al marcador CD10 positivo entre

los pacientes de riesgo habitual y alto riesgo. La presencia de este marcador en estudios previos

se ha asociado a buen prondstico, con un porcentaje de remisién hasta del 90%.
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La presencia de un marcador aberrante, definido como un marcador T o mieloide no de estirpe en
pacientes con leucemia aguda precursor de células B se presentd en el 14% de los pacientes de

alto riesgo y riesgo habitual, tampoco encontrando impacto en cuanto al prondstico.

La respuesta a la ventana con prednisona (citorreduccion temprana) ha sido un indicador
prondstico sugerido por el grupo de trabajo BFM cuya mala respuesta se asocia a mayor
porcentaje de fallas y recaidas. Se estima una supervivencia libre de evento a 5 afios del 82% en
los que presentaron buena respuesta comparada con el 57% de los que tuvieron una mala
respuesta. En este estudio, se pudo evaluar la respuesta a ventana sélo en el 36% de los pacientes
(87 de riesgo habitual y 135 de alto riesgo), ya que este indicador se comenzé a utilizar
aproximadamente desde el 2001 en el Instituto. En la curva de supervivencia para los pacientes de
alto riesgo se observé que aquellos nifios que tuvieron una respuesta favorable, la supervivencia
fue del 68% comparada con el 42% de los que no tuvieron una buena respuesta. Este fendmeno

no se observa en los pacientes de riesgo habitual.

Los eventos presentados durante la induccion, son similares a los reportados en la literatura, para
los pacientes de riesgo habitual, se obtuvo una remisién del 91%, 7% presentaron muerte en
induccidn y 2% falla a la induccién. Para los pacientes de alto riesgo, la remisidn se estimé en un

84% con un porcentaje de falla del 6% y de muerte en induccidn del 10%.

De la misma forma los eventos que se presentaron durante el tratamiento, se han reportado con
anterioridad. Para los pacientes de riesgo habitual, se calculé un 75% de nifios en cese electivo de
guimioterapia, 20% de recaidas y 5% de muerte en remisidon. Para los nifios de alto riesgo, un
porcentaje de cese en 61%, recaidas en 33% y muerte en remisién del 6%, las cuales fueron por

complicaciones infecciosas.
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CONCLUSIONES

La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia maligna mas frecuente en la edad pediatrica; con
los tratamientos de quimioterapia nuevos y las terapias de soporte, se estima una supervivencia
del 70-80% a 5 afios. Sin embargo, existe todavia un porcentaje de nifios que presentan falla al
tratamiento o recaida de la enfermedad por lo que ha sido necesario identificar los factores
prondsticos con mayor impacto en la supervivencia para que en un futuro se puedan dar
tratamientos mads intensivos en los nifios que tienen un riesgo alto de recaer y quimioterapias
atenuadas con menores efectos adversos en los nifios que se estima su prondstico sea mas
favorable de acuerdo a parametros establecidos desde el diagnéstico de la enfermedad. En este
estudio los factores prondsticos que tuvieron mayor impacto en la supervivencia fueron la edad
menor de un afo, la cuenta de leucocitos elevada, la presencia de visceromegalias, el
inmunofenotipo y la respuesta a ventana.

Queda todavia por evaluar otros factores que han tenido impacto en grupos cooperativos

internacionales como la citogenética y la enfermedad minima residual.

ANEXOS

1. Hoja de recoleccidn de datos
2. Esquema de tratamiento del servicio de Hematologia para Leucemia aguda linfoblastica

precursor de células B de riesgo habitual, de alto riesgo, B madura y de células T.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:
Expediente:

Afio de diagnéstico:

Sexo:

Edad:

Estado de Origen:

Cuenta de Leucocitos:
Clasificacién FAB:

Presencia de visceromegalias:
Masa mediastinal:
Infiltracion a Sistema Nervioso central:
Infiltracion Testicular:

CD10 positivo:
Inmunofenotipo:

Cariotipo:

Riesgo habitual/ Alto riesgo:
Respuesta a prednisona:
Respuesta a induccion:
Remisidn:

Falla:

Muerte en induccioén:

Causa de muerte:

Tiempo en meses de la muerte:
Recaida a Médula 6sea:
Recaida a Sistema Nervioso:
Recaida Testicular:

Recaida Simultanea:
Tiempo de recaida:

Cese de tratamiento:
Tiempo de cese:

Abandono:

Otros comentarios:
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ANEXO 2. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
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