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.LRESUMEN

Introduccion: La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) es el cancer pediatrico mas comdn’. En
México representa el 34% de todos las neoplasias con 1421 casos (28.7%). El diagndstico se
realiza por aspirado de médula 6sea al encontrar >30% de blastos de aspecto linfoide.
Actualmente los protocolos de tratamiento estan dirigidos segun la clasificacion de riesgo, ya sea
clinicos, bioquimicos y estirpe celular, por lo que es importante realizar al diagndstico
inmunofenotipo, ya que es una prueba esencial en la tipificacién de las leucemias que nos
permite conocer si pertenece a estirpe de células B o T. Actualmente esta prueba se realiza por
citometria de flujo y anticuerpos monoclonales de superficie y citoplasmaticos.

Las LAL de células T representa el 15%? de todas las leucemias agudas. Al diagndstico se
presenta con caracteristicas clinicas de mal prondstico como leucocitosis (>50,000), edad >10
afnos, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias y masa mediastinal. A diferencia de las
LAL de estirpe B, en donde factores pronésticos como la edad, se relaciona con riesgo de
recaida, en LAL de células T los factores de riesgo mas importantes son la carga tumoral al
diagndstico (<100,000 6 >100,000) y la respuesta a la prednisona en la fase de ventana
terapéutica.

Los agentes terapéuticos utilizados en los protocolos para LAL precursor de células B podrian no
ser tan utiles en LAL-T, debido a las diferencias biolégicas e inmunoldgicas, por lo que se han
empleado distintas estrategias terapéuticas como el uso de L asparginasa a dosis altas y
repetidas, dosis altas de ciclofosfamida, metotrexate y Ara C asi como radiacion a SNC como
profilaxis en pacientes clasificados al diagnéstico como de “muy alto riesgo”.

En 1998 se realiz6 en el servicio de Hematologia del INP, el primer protocolo estirpe especifico
disefiado para pacientes pediatricos con diagndstico de LAL células T, segun caracteristicas
bioldgicas e inmunoldgicas de las células leucémicas.

Justificacién: La supervivencia de pacientes con LAL de células T tratados con esquemas
disefiados para LAL precursores de células B de alto riesgo, han demostrado tener resultados a
largo plazo <30%. Actualmente se propone la utilizacion de terapias estirpe especifica con las
que se reportan supervivencias a largo plazo superiores al 60%.

Objetivo: Conocer la efectividad del protocolo de tratamiento LAL T “98” en nifios de 0 a 18 afios
con diagnéstico de LAL-T a partir de 1998 en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria (INP).

Material y métodos: Se revisara expedientes de pacientes con diagnostico de LAL de células T
tratados en el servicio de Hematologia desde el afio 1988 hasta el 2010. Se clasificaran segun el
protocolo de tratamiento empleado y se evaluarda la evolucion del protocolo “LAL T-98”" y
posteriormente se comparara con la evolucion del protocolo utilizado en pacientes pediatricos
con LAL T en el INP en el afio 1988-1997.




En el analisis estadistico, para las variables cualitativas se buscara las frecuencias simples, en
el caso de nuestras variables cuantitativas se vera su distribucion: media, moda, desviacion
estandar. Se realizara un analisis de supervivencia con el Método de Kaplan-Meier para ello se
dividira a los pacientes de acuerdo al tipo de protocolo de atencion que recibieron y se utilizara la
técnica de Log rank para comparar las curvas, considerando como estadistico de prueba X2 para
analizar las pérdidas observadas y esperadas entre los dos grupos.

Il. ANTECEDENTES
1.Definicion

La Leucemia aguda (LA) es una enfermedad neoplasica del sistema hematopoyético
caracterizada por la proliferacion no regulada de las células progenitoras® linfoide o mieloide. Se
cree que un solo progenitor leucémico tiene capacidad de autorrenovarse de forma indefinida,
sufre una transformacién maligna somatica espontdnea o inducida por agentes radioactivos,
quimicos o virales, y dan origen a precursores poco diferenciados (blastos) que han perdido su
capacidad de diferenciarse en respuesta a estimulos fisioldgicos normales y, de forma paulatina
se vuelven una célula predominante* que infiltra la médula 6sea afectando de esta forma la
hematopoyesis normal.

2. Epidemiologia

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) es el cancer pediatrico mas comin®*. En la infancia es la
segunda causa de muerte en personas menores de 15 afos en Estados Unidos de
Norteamérica. Las LA constituyen entre el 30 y 34% de todos los canceres nuevos
diagnosticados, lo que representa 2000 casos nuevos cada afo, de los cuales el 80% es LALy
el 20% restante es Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM).

La incidencia anual (por millon de habitantes) para LAL es de 30.9. La LAL tiene mayor
incidencia entre los 2 y 6 afos de edad. En México, las neoplasia mas frecuentes son las
leucemias con 1706 casos (34%), siendo la LAL la mas comun con 1421 casos, lo que
representa el 28.7% de todos los canceres. Las LAL de células T representa el 15% de las LAL".
En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en un periodo comprendido entre 1980- 1995 se
registraron 4076 casos nuevos de cancer, 1427 casos fueron LA (35%) de los cuales 1169
(81.9%) correspondian a LAL*



3. Diagnéstico de Leucemia Aguda

El diagndstico de LA requiere de la integracion de los rasgos clinicos, de laboratorio y gabinete,
y se confirma por la presencia de >30% de blastos en el aspirado de médula 6sea (AMO). La LA
se ha clasificado en LAL y LAM de acuerdo a las caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas de
las células leucémicas®

La LAL es una enfermedad heterogénea, con diferentes caracteristicas clinicas y subtipos
genéticos '. Con los protocolos actuales de quimioterapia disefiados segun factores de riesgo,
tales como caracteristicas clinicas del pacientes, genéticas de las propias células leucémicas y
recientemente la farmacodinamia, farmacogenética y la respuesta temprana al tratamiento® han
permitido la asignacién a uno de los tres grupos de riesgo; riesgo estandar, alto riesgo o muy
alto riesgo. Otros grupos, como el Grupo Oncolégico Pediatrico ha incluido una cuarta categoria
de muy bajo riesgo®  En general, se ha alcanzado una tasa de curacién alrededor del 80%, sin
embargo se intenta mejorar no solo la tasa de curacién, sino también la calidad de vida, en
términos de disminucion de secuelas a largo plazo”.

4. Inmunofenotipo

El inmunofenotipo es una prueba esencial en el diagndstico y clasificacion de las leucemias,
ayuda a complementar los resultados tradicionales por morfologia y citoquimica, confirma el
linaje celular en la leucemia mieloide aguda mientras que en la LAL establece si pertenece a
linaje B o T ya que con el estudio morfoldgico y citoquimico no es posible identificarlo. También
permite conocer el estadio de diferenciacion y proporciona informacién prondstico®.

Las primeras pruebas inmunolégicas en LA, se utilizaron en pacientes con ausencia de criterios
morfolégicos para leucemias mieloides y monociticas y negativos para esterasa inespecifica y
peroxidasa” Los marcadores que se utilizaron fueron realizados con antisuero policlonal que
reaccionaban contra células leucémicas y hematopoyéticas normales. Este panel inmunolégico
incluia antisuero contra linfocitos T, inmunoglobulinas de cadena pesada y ligera, antigeno
comun propio de la LAL humana (CALLA por sus siglas en inglés, common acute lymphoblastic
leukemia antigen), antigenos menor de histocompatibilidad (HLA-DR) y deoxi-nucleotidil
transferasa terminal (TdT). Los linfocitos T normales y leucémicos eran identificados por su
unica propiedad de crear nidos por la formacion de rosetas con los eritrocitos de oveja. Estas
pruebas permitieron la primera clasificacién inmunoldgica de la LAL (Cuadro 1.)°

Cuadro 1. Panel Inmunolégico

Subgrupo Anti- Rosetas con | Anti-CALLA | Equivalente Actual
Inmunoglobulinas | EO (REO)

B-LAL Positivo Negativo Negativo LAL-B

T-LAL Negativo Positivo Negativo LAL-T

LAL Comun Negativo Negativo Positivo Pre B temprana, pre B transicional, LAL-T CALLA",
LAL-T REO

LAL nula Negativo Negativo Negativo Pre B temprana CALLA’, 6 LAL pre B, LAM MO, LAM
M7.

EOQ: Eritrocitos de ovejas. CALLA: Antigeno comun propio de la Leucemia Aguda Linfoblastica.



Actualmente con el desarrollo de la citometria de flujo y anticuerpos monoclonales para la
identificaciéon de antigenos de superficie y citoplasmaticos en células normales y leucémicas,
han confirmado la heterogeneidad inmunofenotipica de la LAL®. Los estudios inmunolégicos
emplean marcadores de superficie celular para linfocitos T y B, con lo que se ha establecido la
clasificacion de las LAL en tres grupos: un grupo con fenotipo de células T, el segundo originario
de células B y el tercer grupo con ningin marcador convencional de células linfoides' conocido
como Leucemia Aguda Indiferenciada. Este ultimo grupo es raro en pediatria, su incidencia real
se desconoce por la heterogeneidad utilizada en los distintos reportes en los métodos
inmunoldgicos, ultraestructurales y genéticos®. La clasificacion inmunoldgica se relaciona con
caracteristicas clinicas a la presentacion y con la respuesta a la quimioterapia en nifios y ha
demostrado tener valor prondstico’

Los diferentes subtipos inmunoldgicos de LAL representan la expansion clonal de células
malignas que han sufrido alguna transformacion en diferentes estadios de maduracién. El grado
de maduracion de la clona maligna tiene implicaciones clinica. Los rearreglos del TcR y de las
inmunoglobulinas (Ig’s) ofrecen evidencia del origen del linaje celular T o B respectivamente?.
Los blastos en las LAL-T expresan los siguientes antigenos de diferenciaciéon; CD7 y CD3
citoplasmatico (cCD3). El 90% expresa CD2, CD5 y TdT. El 45% puede expresar el CD1a, CD3,
CD4 y CD8. También el 45% pueden expresar CD10 y/o CD21, aunque estos son mas comunes
en LAL precursor de células B donde aparecen en un 45-95% dependiendo del estadio de
diferenciaciéon. Cuadro 2.

A diferencia de lo que sucede en LAL de linaje B donde la clasificacién en diferentes estadios de
diferenciacion tiene valor pronostico, en LAL-T esta subdivision parece no tener ninguna
relacion®. En LAL de linaje T existe 3 estadios de diferenciacién: Temprana (CD7*, CD3*, CD3"
de superficie, CD4  y CD8); Comun cCD3", CD3" de superficie, CD4", CD8", CD1") y tardio
(CD3" de superficie, CD1", CD4" o CD8"). Existen estudios que reportan el impacto pronostico
en la expresion del CD3 de superficie o la ausencia del CD2, CD5 é CD10°.

Cuadro 2. Marcadores inmunoldgicos para la diferenciacién de linaje en LAL ( % de casos positivos).

CD19 CD79 CD10 CD7 CD5 cCD3
LAL linaje B 100 99-100 50-95 5 <2 0
LAL linaje T <5 0 45 100 95 100

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en 1990 se inicio el estudio de inmunotipificacion de
las LAL por citometria de flujo. Actualmente en el INP se utilizan 20 anticuerpos monoclonales
para la clasificacion inmunoldgica. De acuerdo a estos marcadores celulares de superficie y
citoplasmaticos, las LAL se clasifican en precursores de células B, LAL de células B maduras y
LAL de linaje T (CD2, CD5, CD7). Este panel inmunoldgico se adopto segun el Consenso
Latinoaméricano de Inmunofenotipo por citometria de flujo para enfermedades hematoldgicas
maligna®.




5. Factores Pronodsticos en LAL.

Los nifios con leucemia aguda linfoblastica (LAL) se tratan segun grupos de riesgo definidos por
caracteristicas clinicas y de laboratorio. Segun el grado de riesgo se asigna un tratamiento con
la finalidad de minimizar la toxicidad en pacientes con probabilidad de un desenlace muy bueno
y al mismo tiempo proporcionar un tratamiento mas enérgico pero también potencialmente mas
téxico a los pacientes con probabilidades bajas de supervivencia a largo plazo.

Los factores prondsticos descritos se agrupan en las siguientes categorias: caracteristicas
clinicas, de laboratorio y de las células leucémicas en el momento del diagndstico. La mayoria
de los grupos modifican la intensidad de la terapia después de la induccién segun la respuesta al
tratamiento inicial®.

5.1 Caracteristicas clinicas.

Edad en el momento del diagnéstico: Refleja las caracteristicas bioldgicas subyacentes de la
LAL en los distintos grupos de edad. Los nifios entre 1 a 9 anos tienen mejor supervivencia sin
enfermedad (SSE) que los nifios mayores, los adolescentes o los lactantes menores. Esta
condicion se explica parcialmente, por la presencia mas frecuente de caracteristicas
citogenéticas favorables como la hiperdiploidia con 51 o mas cromosomas o trisomias
cromosomicas favorables, o el ETV6-RUNX1 (t [12;21]) también conocida como la traslocacion
TEL-AML1.

Recuento de leucocitos en el momento del diagnéstico: Los pacientes con LAL precursor de
células B y recuentos de leucocitos altos (>50,000/ ul) en el momento del diagndstico se
relaciona con un aumento en el riesgo del fracaso al tratamiento. Hay datos conflictivos con
respecto a la importancia en el prondstico del recuento de leucocitos en LAL de células T°.
Algunos grupos hematolégicos infantiles como el BFM, AIEOP y Dana Farber consideran que en
pacientes con LAL T con un recuento de leucocitos >100,000/ul al diagndstico es indicacion
para aumentar la intensidad de tratamiento profilactico a SNC'1"1213,

Compromiso del SNC en el momento del diagnéstico: Los nifios con LLA que presentan al
diagndstico enfermedad del sistema nervioso central (es decir, SNC3), presentan un mayor
riesgo de fracaso al tratamiento (tanto en SNC como sistémicamente). Los pacientes con
diagndstico de puncién lumbar no traumatica, se pueden ubicar en una de las tres categorias
siguientes:

- SNCH1:Liquido cefalorraquideo (LCR) negativo para blastos, independientemente del recuento de leucocitos.
- SNC2: LCR con menos de 5 leucocitos/ul y positiva para blastos.
- SNC3 (enfermedad del SNC): LCR con 5 leucocitos/ul 0 mas y positiva para blastos.



El pronédstico adverso en la categoria SNC2, si lo hubiera, se puede superar mediante la
aplicacion de terapia intratecal mas intensiva, especialmente durante la fase de induccion.

Infiltracién testicular al diagnéstico: Se presenta en el 2% de los varones, generalmente en
LLA de células T. Actualmente con la terapia inicial mas enérgica, no parece que el compromiso
testicular en el momento del diagnéstico tenga importancia pronéstica.

5.2 Caracteristicas de las células leucémicas

Morfolégico: En el pasado, los linfoblastos de la LLA se clasificaban segun los criterios French-
American-British (FAB) como de morfologia L1, L2 o L3. Sin embargo no se ha observado un
significado prondstico independiente por lo que ya no se utiliza. Salvo en LLA con morfologia L3
se relaciona con la expresion de inmunoglobulina (Ig) de superficie y tienen un desplazamiento
del gen C-MYC idéntico al visto en el linfoma de Burkitt (es decir, t[8;14]).

Inmunofenotipo: Deacuerdo a esta prueba inmunoldgica se clasifican las LLA como "leucemia
linfoblastica de estirpe B" o "leucemia linfoblastica de células T". La leucemia linfoblastica de
células B se subdivide segun el perfil inmunolégico, si es precursor de células B o LAL de
células B maduras. La LAL de células B precursoras representa el 80 a 85% de los casos de la
LLA infantil, el 90% expresan el antigeno de superficie CD10, su ausencia se relaciona con
desplazamientos MLL, particularmente la t(4;11), y un desenlace precario. Los pacientes con
caracteristicas citogenéticas favorables casi siempre exhiben un inmunofenotipo comun de
células B precursoras.

La LLA de células T expresa CD3 citoplasmico, con CD7 mas CD2 o CD5 y se relaciona con el
género masculino, edad avanzada, leucocitosis y masa mediastinal. Con una terapia intensiva
apropiada, los niflos con LLA de células T tienen un desenlace similar al de los nifios con LAL de
linaje B. Hay datos conflictivos en relacion a la importancia en el prondstico del recuento de
leucocitos en LAL de células T y la presencia o ausencia de masa mediastinal al diagnéstico.
Las anomalias citogenéticas comunes en la LAL de linaje B (por ejemplo, hiperdiploidia) son
poco frecuentes en la LLA de células T.

Citogenética: Existen anomalias cromosdmicas recurrentes que han mostrado tener valor

pronéstico. Estas pueden ser a) numéricas 6 b) estructurales.

a) Numero de cromosomas

Hiperdiploidia alta: Presenta 51 a 65 cromosomas por célula o un indice de ADN mayor de
1.16. Se observa en el 20% a 25% de los casos con LAL precursor de células B, pero con muy
poca frecuencia en los casos con LAL de células T.



Se presenta en situaciones con factores prondsticos clinicamente favorables. Las células
leucémicas hiperdiploides son particularmente susceptibles de experimentar apoptosis y
acumular concentraciones mas altas de metotrexate y sus metabolitos activos de poliglutamato.
La hiperdiploidia con trisomias de los cromosomas 4, 10 y 17 (trisomias triples) tienen un
desenlace particularmente favorable. Las traslocaciones cromosémicos como la t:(9;22) se
relaciona con hiperdiploidia alta y, en esos casos, el riesgo se clasifica mas apropiadamente con
base en el significado prondstico de la traslocacion. La casi triploidia (68 a 80 cromosomas) y la
casi tetraploidia (>80 cromosomas) son biolégicamente diferentes de la hiperdiploidia alta y
actualmente su prondstico es incierto.

Hipodiploidia (<45 cromosomas): Los casos con 24 a 28 cromosomas (casi haploidia)
presentan el peor desenlace. Los pacientes con menos de 44 cromosomas tienen un desenlace
mas precario que los pacientes con 44 o0 45 cromosomas.

b) Anomalias estructurales:

-La traslocacion ETV6-RUNX1 (desplazamiento criptico t[12;21] antiguamente conocido como
TEL-AML1): Se presenta en el 20 al 25% de los casos con LAL precursor de células B, pero con
poca frecuencia en la LAL de células T. Se presenta mas habitualmente en nifios de 2 a 9 afos
de edad. Se relaciona con SSC y SG favorables en nifios sin embargo, el efecto pronéstico se
modifica segun la respuesta temprana al tratamiento.

-Cromosoma Filadelfia (t[9;22]: Se encuentra en el 3% de los nifios con LAL y conlleva a la
produccion de una proteina de fusion BCR-ABL1 con actividad de tirosin cinasa. Se relaciona
mas comun en pacientes adolescentes con LAL precursor de células B, recuento alto de
leucocitos, y una respuesta inicial lenta a la terapia inicial. Anteriormente, se relaciond con un
prondstico precario. Los inhibidores de la tirosina cinasa BCR-ABL, como el imatinib, demostrd
una tasa de SSC de 80.5% que fue superior a la tasa de SSC de los controles histéricos de la
era pretirosina cinasa (imatinib). Se necesita un seguimiento mas prolongado para determinar si
estos tratamientos mejoran la tasa de curacion o meramente prolonga la SSE.

Gen MLL: Las desplazamientos relacionados con el gen MLL (11923) se presentan en el 5% de
los casos de LAL infantil. La t(4;11) es la mas comun con el 2%. Se relacionan con un aumento
del riesgo de fracaso del tratamiento. Los pacientes con t(4;11) habitualmente son lactantes con
recuentos altos de leucocitos; y con mayor riesgo de infiltracion a SNC y una respuesta
precaria al tratamiento inicial.

Se han identificado multiples traslocaciones cromosémicas en la LAL de células T, con
codificaciones genéticas para los factores de transcripciéon (por ejemplo, TAL1, LMO1 y LMO2,
LYL1, TLX1/HOX11 y TLX3/HOX11L2) fusionandose con uno de los locus de receptores
celulares T (RCT) lo que resulta en una expresion aberrante de estos factores de transcripcion
en las células leucémicas.



Estos desplazamientos no son evidentes con el cariotipo estandar, por lo que se requiere
técnicas mas sensibles, como la hibridizacién por fluorescencia in situ (HFIS) o la reaccién en
cadena de la polimerasa (RCP).

La expresion alta de TLX1/HOX11 que resulta de los desplazamientos que afectan este gen se
presenta en 5 a 10% de los casos pediatricos de LAL de células T y se relacionan con un
desenlace mas favorable. La sobreexpresion del TLX3/HOX11L2 que resulta del desplazamiento
t(5;14)(935;932) se presenta en el 20% de los casos pediatricos de LAL de células T y parece
relacionarse con un aumento del riesgo de fracaso del tratamiento.

5.3 Respuesta temprana al tratamiento

La rapidez con que se eliminan las células leucémicas después de haber iniciado el tratamiento,
se relaciona con el desenlace a largo plazo, al igual que el indice de enfermedad residual al final
de la induccién (ERM). Esta medida tiene un fuerte significado prondstico independiente al resto
de las variables debido a que se relaciona con la sensibilidad de las células leucémicas a los
farmacos, farmacodinamia y farmacogendmica del huésped. Las estrategias para evaluar la
respuesta temprana al tratamiento son:

* Respuesta de la médula 6sea en el dia 7 y el dia 14: Los pacientes con menos de 5% de blastos en la médula 6sea en
un plazo de 7 o 14 dias después de iniciarse una quimioterapia multifarmacologica.

* Respuesta de la sangre periférica a la profase esteroide: Reduccion del recuento de blastos periféricos a menos de
1.000/ul después de una profase de induccion de siete dias con prednisona y una dosis de metotrexate intratecal
(buena respuesta a la prednisona).

* Respuesta en sangre periférica a la terapia multifarmacoldgica de induccion: Los pacientes con circulacion persistente
de células leucémicas después de 7 a 10 dias de haber iniciado la quimioterapia multifarmacoldgica tienen un aumento
del riesgo de recaida.

* Fracaso de la induccion: Es la presencia de mas de 5% de blastos al final de la fase de induccion. Se observa en el 5%
de los nifios con LAL. Los pacientes con riesgo alto de fracaso son aquellos con el fenotipo de células T (especialmente
sin una masa mediastinal) y los pacientes con LLA precursor de células B con un recuento muy alto de leucocitos o
cromosoma Filadelfia. El fracaso de la induccion presentan tasa de SG a cinco afios del 30%.

Determinacién de la ERM: Con técnicas especializadas como los ensayos de RCP, que
determinan reordenamientos unicos de genes Ig/TCR y transcripcién de fusiones producidas
mediante desplazamientos cromosémicos o por ensayos de citometria de flujo, que detectan
inmunofenotipos especificos de leucemia, se puede detectar una sola célula leucémica en
100.000 células normales, y para enfermedad residual minima (ERM) se aceptan
concentraciones de una en 10,000 células.
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Los pacientes de LAL de células T se tratan como de riesgo alto, independientemente del indice
de ERM. Todos los pacientes con desplazamientos MLL o hipodiploidia (<45 cromosomas) se
clasifican como de riesgo muy alto, independientemente del indice de la ERM o el fenotipo.

La respuesta de la ERM discrimina el desenlace en subgrupos de pacientes definidos por edad,
recuento de leucocitos y anomalias citogenéticas. Casi todos los grupos utilizan la ERM al final
de la induccién como factor determinante de la intensidad del tratamiento de posinduccién: los
pacientes con indices mas altos se asignan a terapias mas intensas®.

6. LAL-T

El impacto prondstico de las caracteristicas clinicas como la edad, difiere entre las LAL-B y LAL-
T ya que son distintas biolégicamente, aunque este mecanismo aun no es bien entendido. La
LAL-T frecuentemente se presenta al diagndstico con caracteristicas clinicas de mal prondéstico
como leucocitosis (>50,000), edad >10 afos, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias y
masa mediastinal. Desde el punto de vista citogenético, se relaciona con mayor frecuencia con
un cariotipo pseudodiploide é con un numero de cromosoma “cercano a la tetraploidia (> 65
cromosomas)' La LAL-T se considera como de “alto riesgo” o “muy alto riesgo” dependiendo
de la respuesta del paciente a la prednisona como monoterapia previo a la induccién “ventana
terapéutica” (< 1000 blastos en sangre periférica en el dia 8 con prednisona). Estos pacientes se
consideran con buena respuesta temprana a la prednisona y tienen la misma supervivencia libre
de enfermedad (SLE) independientemente de la edad (Figura 1). Estos resultados son
actualmente mas favorables que los correspondientes grupos de edad en LAL precursor de
células B (Figura 2).

Figura 1. SLE a 10 afios en LAL-T con < 1000 lastos en el Figura 2. SLE en pacientes con LAL precursor de células B
con <1000 blastos al dia 8 (Buena respuesta a la

dia 8 (Buena respuesta a la prednisona).
prednisona)
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Sin embargo el prondstico es menos favorable en pacientes con LAL-T que presentaron falla a la
citorreduccién temprana con prednisona (> 1000 blastos en sangre periférica en el dia 8) que
corresponde a la tercera parte de los pacientes (Figura 3).

Figura 3. SLE a 10 arios en pacientes con LAL-T con >1000 blastos en el dia 8 (Mala respuesta a la prednisona).
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En LAL-T, las caracteristicas como la edad y la leucocitosis al momento del diagnostico, se
consideran predictores poco fiables para supervivencia con esquema de quimioterapia intensiva.
Sin embargo una cifra de leucocitos >100 x 10° /L al diagnéstico es indicacién para intensificar
el tratamiento a SNC*> A diferencia de las LAL estirpe B en la cual el perfil inmunolégico
presenta un impacto prondstico, ya que los pacientes con LAL precursor de células B
CD10+ presenta mejor tasa de supervivencia a diferencia de LAL de células B maduras. Sin
embargo en LAL de células T el perfil inmunolégico es confuso como factor pronéstico’™

7. Diagnéstico y clasificacion de LAL-T
Morfolégico: Aspirado de médula 6sea con >30% de blastos de aspecto linfoide.
Inmunolégico: cCD3" y por lo menos uno de los siguientes: CD5 6 CD7.

Con el protocolo estirpe especifico, los pacientes fueron clasificados deforma retrospectiva de
acuerdo a los criterios de la CNI en riesgo habitual (RH) y riesgo alto (RA)

Riesgo habitual: Pacientes con edad al diagnéstico entre 1 y 10 afios, carga tumoral menor a
50,000 leucocitos/pul, sin infiltracién extramedular al diagndéstico y con buena respuesta a la
prednisona como monoterapia.
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Riesgo alto: Pacientes con edad mayor de 10 afos, numero de leucocitos >50,000/ul en la
evaluacion inicial y/o con qu hayan presentado infiltracion extramedular y mala respuesta a la
ventana terapéutica con prednisona.

8.Protocolos para LAL T

Durante el decenio de 1970, se hizo evidente que las LAL de células T y la LAL de células B
maduras tenian peor pronéstico que las LAL precursor de células B. Estos hallazgos tuvieron un
impacto considerable sobre el pensamiento clinico y sirvieron como punto de partida para el
disefio de protocolos especificos de linaje*

Los agentes terapéuticos utilizados en los protocolos para LAL precursor de células B podrian no
ser tan utiles en LAL-T, debido a las diferencias biolégicas e inmunoldgicas entre ambas
células malignas por lo que se han empleado distintas estrategias terapéuticas. Las principales
diferencias son: a) Mayor capacidad de proliferacion en la LAL-T lo que explica la carga tumoral
mas elevada y sugiere que estos linfoblastos son mas vulnerables a las drogas
quimioterapéuticas de ciclo dependiente, dando como resultado una posibilidad mayor de
disminuir de forma mas rapida el numero de blastos. 2) Se ha observado un periodo corto entre
la remisién y una recaida (menor a 2 afios) lo que podria indicar la necesidad de esquemas de
quimioterapia mas agresivos.

En ratones con LAL-T y posteriormente en humanos, se ha sugerido que los linfoblastos podrian
ser mas sensibles a la ciclofosfamida, Ara C, teniposido (VM-26) y doxorrubicina vs metotrexate
y 6-mercaptopurina.

Ademas se ha sefalado el uso de dexametasona, en lugar de la prednisona para reducir la
incidencia de células leucémicas en las meninges’®.

Se ha demostrado que los pacientes con LAL T presentan resistencia a la prednisona,
daunorrubicina, citarabina, mafosfamida y L- asparginasa. También se ha reportado resistencia a
metotrexate (MTX) por la disminucion en la formacion de poliglutamato-MTX, que es
determinante en la toxicidad para los blastos'* Debido a esta ultima condicién, se requiere de
concentraciones mas altas de MTX para obtener los mismos niveles intracelulares en
comparacién con los blastos en LAL de linaje B'™ La resistencia a los glucocorticoides es
atribuida a la disminucién en sus receptores celulares'®'* La resistencia relativa a la prednisona
fue demostrada in vivo por el grupo BFM en el protocolo 90, en donde el 36% de los pacientes
con LAL-T presentd una pobre citorreduccién de blastos en sangre periférica comparada con el
5% en pacientes con LAL precursor de células B'
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En 1982, el Grupo Oncélogico Pediatrico (POG) postuld la posibilidad que la LAL T representara
un estadio avanzado de un Linfoma No Hodking de células T (LNH-T), lo que sugiri6 que los
esquemas de tratamiento efectivos para LNH-T podrian ser efectivos también para LAL -T. En
1998, se reportd la efectividad del protocolo LSA ,—L, para pacientes con LNH-T, por lo que el
POG realizé una modificacién a este protocolo para pacientes con LAL-T (LSA2-L2 modificado)
y aumento la SLE a 3 afos del 48% global (19% para pacientes con leucocitosis al diagndstico
>50,000 “alto riesgo” vs 67% con leucocitos <50,000 “bajo riesgo”)'?.

Surgieron nuevas observaciones, como mayor incidencia de recaida e infiltracién leucémica a
SNC al diagndstico, disminucién de la incidencia de recaida a testiculo y mayor probabilidad de
obtener RCC (88%). Se realizaron varias conclusiones con el protocolo LSA;L, modificado: a)
resulté ser efectivo para pacientes con LAL-T de bajo riesgo mas no para pacientes
considerados de riesgo alto, b) diferentes patrones de sensibilidad a la quimioterapia para nifios
con LAL- T vs LAL no T, c) la necesidad de intensificar los protocolos para tratar los sitios
extramedulares, y por ultimo, d) las recaidas de la enfermedad fueron atribuidas a la dificultad de
mantener la remision completa mas que a una falla a la induccién por lo que no era necesario
ofrecer una induccién intensificada’”

En 1999, nuevamente el POG senalé que el uso de dosis repetidas y altas de L- asparginasa
(25,000 Ul/m2 I.M por 20 dosis semanales) en la fase de consolidacion mejoraba la
supervivencia en los pacientes con LAL-T sin un aumento importante en la toxicidad. La SLE a 4
afnos en el grupo control de pacientes con LAL-T (sin asparginasa) fue de 54.5% y con
asparginasa a dosis altas y repetidas fue de 67.9%. Este estudio finalmente demostré que el uso
de L- asparginasa a dosis altas y frecuentes mejoraba la SLE particularmente en pacientes con
leucocitosis al diagnéstico (>50,000)"".

En el 2002, el grupo Dana Farber Cancer Institute (DFCI) reporto de forma similar al grupo POG
la efectividad de la L-asparginasa en pacientes con LAL T. En su protocolo realizado entre 1981
y 1995 para pacientes pediatricos con LAL (precursor de células B y T) en donde incluy6 a
pacientes con Linfoma de células T, se obtuvo una SLE a 5 afios en LAL-T de 75%. Las
caracteristicas a las que se atribuy6 este aumento de la SLE en el protocolo de DFCI fueron el
uso en la fase de consolidacion de doxorrubicina, pulsos de esteroide y L- asparginasa a dosis
altas semanalmente.
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Entre los efectos adversos mas frecuentes que se encontraron con esta ultima estrategia fueron
reacciones alérgicas (25% en el grupo de L asparginasa a dosis altas y repetidas vs 10% en el
grupo con L asparginasa dosis estandar) y la manifestacion clinica mas frecuente se caracterizé
por lesiones de urticaria, no se presentaron reacciones alérgicas fatales. La pancreatitis fue
mas frecuente en el grupo con L asparginasa (0.82% vs 0.10%) que se considerd
estadisticamente no significativa. No encontraron aumento en la incidencia de neurotoxicidad,
ni hubo mayor muerte en fase de remision'®.

Con este protocolo el 11% de los pacientes presentaron recaida’®, en un promedio de tiempo
de 1.2 anos. Finalmente concluyé que a pesar de haber mejorado la SLE en pacientes con LAL
T, seguian presentando mayor riesgo de falla a la inducciéon, muertes en induccion, recaidas
tempranas, recaidas aisladas a SNC (tres veces mas riesgo) comparado con pacientes con LAL
precursor de células B. Sefiald que la profilaxis a SNC debia ser primordial®.

En el protocolo DFCI todos los pacientes recibieron radioterapia a SNC y terapia intratecal (IT),
sin embargo se sugirié la posibilidad de omitir la radiacion en pacientes con LAL T con carga
tumoral al diagnéstico < 50,000 — 100,00 y que ademas hubieran presentado una respuesta
favorable a la prednisona en el periodo de ventana terapéutica’®.

Otra estrategia terapéutica que mejoro la SLE en pacientes con LAL T fue el uso de radiacién
profilactica a SNC. En 1998 en un estudio aleatorizado en el que participd el grupo BFM vy la
Asociacion Italiana de Hematologia y Oncolégica Pediatrica (AIEOP), se incluyeron a 192
pacientes pediatricos con diagnéstico de LAL T, con buena respuesta a la prednisona como
monoterapia (adecuada citorreduccion), y sin infiltracion inicial a SNC. Los pacientes del grupo
BFM recibieron radiacion craneal 12 Gy en 12 o 14 fracciones y terapia intratecal (IT) con
metotrexate (11 dosis), mientras que los nifios del grupo AIEOP recibieron solo terapia intratecal
con triple droga (17 dosis)'".

Los pacientes fueron divididos en dos grupos dependiendo del numero de leucocitos al
diagndstico (> 100,000 6 < 100,000/ul). Los pacientes tratados con radiacion craneal y terapia IT
con metotrexate (Grupo BFM) presenté una SLE a 3 afios de 89% en el grupo con leucocitos
<100,000 vs 82% en el grupo con leucocitos >100,000 (diferencia estadisticamente no
significativa). En los pacientes que fueron tratados solo con triple terapia intratecal (Grupo
AIEOP) la SLE fue de 80% en pacientes con carga leucocitaria baja vs 18% en los pacientes
con carga leucocitaria alta’".

Estos datos sugirieron que la radiacion intracraneal puede no ser necesaria en pacientes con
LAL T con buena respuesta a la prednisona y carga leucocitaria baja al diagndstico; por el
contrario los pacientes con carga leucocitaria alta, la SLE es inferior con solo triple terapia
intratecal en comparacion con IT con metrotrexate y radiacion intracraneal’”.
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Por lo tanto los pacientes con LAL T y buena respuesta al esteroide pero con carga leucocitaria
alta pueden tener diferente prondstico dependiendo del tratamiento que reciban a SNC. En este
caso la radiacion craneal mejoro la SLE en estos pacientes, por la erradicacion oculta de la
enfermedad a SNC y también porque disminuyd el riesgo de recaida a médula ésea’’.

Ha medida que se han identificado factores de riesgo en LAL T, y la intensificaciéon de
protocolos con quimioterapia, se ha visto paulatinamente aumento en la supervivencia en estos
pacientes, debido a disminucion en la falla a la induccién, menor recaida a medula 6sea y SNC.
La probabilidad de supervivencia a 3 anos con protocolos realizados entre 1978 y 1983 era de
56%, en los afios 1983 y 1989 era de 65% vy del 78% entre 1989 y 1993™*

El grupo Berlin- Frankfurt-Muenster (BFM) en los esquemas de tratamiento para pacientes
pediatricos con LAL, en los protocolo BFM 90 y BFM 95 a través de la identificacion de factores
de riesgo biolégicos y clinicos, permitié la clasificacion de subgrupos con diferente riesgo de
recaida y la realizacién de estrategias de tratamiento adaptado a cada uno de ellos'?.

En los protocolos del grupo BFM, la respuesta a la prednisona ha sido uno de los factores
prondsticos mas importantes para predecir la respuesta al tratamiento.

Los pacientes con “buena respuesta al esteroide” corresponden al 90%, con una tasa de
curacion del 80% mientras que los pacientes con mala respuesta al esteroide tienen peor
pronéstico, con una SLE del 50%. Por lo tanto se identifico un grupo pequefio en el que se
tendria que realizar modificaciones al protocolo para mejorar la SLE™.

Sin embargo, el “criterio BFM” resulté ser un parametro insuficiente como para separar a los
otros grupos de riesgo con buena respuesta al esteroide. Por lo que se empleo una nueva
estrategia de clasificacion en el protocolo BFM-95, ya que utiliza parametros como edad,
numero de leucocitos al diagndstico, inmunofenotipo con la respuesta al esteroide y la existencia
traslocaciones desfavorables como la t(9:22) y t(4;11). Cuadro 3

Cuadro 3. Comparacién del BFM 90 y BFM 95: Diferencias en los grupos de riesgo.

BFM 90

BFM 95

Riesgo Habitual (RH)

No criterios para RA 90, criterio BFM
<0.8 y no ser LAL-T, no infiltracién a
SNC al diagnostico.

No criterios para RA 95, edad 1-6 afios y
leucocitos <20,000 y no ser LAL T.

Riesgo Intermedio (RI)

No criterios para RA 90 y criterio BFM
>0.8 y/o LAL T y/o infiltracion a SNC al
diagnostico

No criterios para RA 95, edad < 1 afios o
> 6 afios y/o leucocitos >20,000 y/o
células T.

Riesgo Alto (RA)

Pobre respuesta a la prednisona y/o no
RC al dia 33 y/o t(9;22) (o BCR/ABL)

Pobre respuesta al esteroide y/o no
RCC dia 33 y/o 1(9;22) (o BCR/ABL) o
t(4;11) (o MLL/AF4)
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Segun estos criterios de estadificacion, los pacientes con LAL T recibieron esquema de
tratamiento correspondiente para el subgrupo de riesgo intermedio o riesgo alto, dependiendo de
la respuesta temprano al tratamiento y la presencia de traslocaciones de mal prondstico.

La SLE a 6 afios para todos los pacientes que se reportd en el protocolo BFM 90 y BFM 95 fue
de 77.2% vs 79.6% respectivamente. Cabe mencionar que en estos protocolos de tratamiento,
se incluyo6 a pacientes con LAL de células T dentro de dos subgrupos de clasificacién de riesgo
(riesgo intermedio y riesgo alto) segun caracteristicas clinicas y bioldgicas, por lo tanto en los
resultado de supervivencia también se incluy6 a pacientes con LAL de estirpe B, es decir, no son
estirpe especificos. Figura 4.

Figura 4. Estimacion de la supervivencia libre de evento en pacientes incluidos en el protocolo BFM 90 y BFM 95
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La SLE a 6 afios en el protocolo BFM 95 de acuerdo a los grupos de riesgo fue de 89.5% para
pacientes de riesgo habitual (RH), 79.7% para riesgo intermedio (RI) y 49.2% para el riesgo alto
(RA). Figura 5.

Figura 5. SLE A 6 afos en el protocolo BFM 95 segun los grupos de riesgo.
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En el protocolo BFM 95, la SLE a 6 afios segun el inmunofenotipo fue de 74.8% para pacientes
con LAL de linaje T y segln el riesgo fue de 90.1% y 69.2% para Rl y RA respectivamente™’.
Cuadro 4.

Cuadro 4. Caracteristicas de los pacientes

Numero de pacientes (n = 2169)

Variable No % SLE-6 afnos,% (SE) RE, % (n=758) Rl, % (n =1157) RA, % (n=254)
Inmunofenotipo
Células T 277 13.3 74.8 (2.6) 0 17.1 34.5
LAL T segun
riesgo
Riesgo estandar 72 26.2 90.1% (3.5) 33.3 10.5
Riesgo alto 203 73.8 69.2 (3.3) 66.7 89.5

En el protocolo BFM 95, la probabilidad de recaida a 6 afios fue de 16.2% para todos los
pacientes. El sitio mas frecuente fue a médula 6sea. La incidencia de recaida a SNC con un
seguimiento a 6 afios fue de 1.8% y de recaidas simultdneas con involucro a SNC fue de
4.1%."%. Cuadro 5

Cuadro 5. Resultados del tratamiento

Todos (No) % , (DE) RE, n % , (DE) Rl, n % , (DE) RA, n % , (DE)
Recaidas 356 16.2 (0.8) 62 7.8 (1) 197 16.6 (1.2) 97 38.6 (3.6)
MO 232 10.5 (0.7) 41 5.1 (0.8) 120 10.1 (1.0) 71 28.3 (3.6)
SNC 39 1.8 (0.3) 8 1.1 (0.4) 25 2.2 (0.5) 6 2.4 (1.2)
Testiculo 12 0.5(0.2) 3 0.4 (0.3) 8 0.6 (0.3) 1 0.4 (0.7)
SNC/MO 48 2.2 (0.4) 6 0.8 (0.3) 31 2.7 (0.5) 11 4.3 (1.7)
MO/Otra 22 1.0 (0.2) 3 0.3(0.2) 13 1.2 (0.4) 6 2.4 (1.5)
(no SNC)
Otros 3 0.1 (0.1) 1 0.1 (0.1) 0 2 0.8 (0.9)
sitios

9.Protocolo LAL T “98.”

En 1998, en el servicio de hematologia del INP se realizd el primer protocolo estire especifico
disefiado para pacientes pediatricos con diagnostico de LAL células T. Ver Anexo 1 y 2. Este
esquema de tratamiento quimioterapéutico se efectudé segun las caracteristicas biolégicas e
inmunoldgicas de las células malignas, como mayor capacidad de proliferacion por lo que son
mas susceptibles a sufrir apoptosis con drogas quimioterapéuticas ciclo dependiente y con
estrategias mas agresivas. La base conceptual de este protocolo es la utilizacion de ciclos
rotativos con dosis altas de ciclofosfamida, metotrexate y ara C en la fase de
consolidacion/reintensificacion.
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En fase de mantenimiento se utilizé ciclos con vincristina, purinethol, daunorrubicina, prednisona
y L aspar (VAMP) y; ademas de una fase de consolidaciéon con dosis altas y repetidas de L
asparginasa con una dosis total de 20 a 30 aplicaciones semanales. Al final del tratamiento con
quimioterapia, a los pacientes que al diagndstico presentaron >100,000 leucocitos/ul (sin
infiltracion a SNC al diagndstico) recibieron radiacién craneal profilactica diferida (18 Gy).

lI.JUSTIFICACION

El inmunofenotipo es una prueba esencial en el diagndstico de las leucemias que ayudd a
comprender la heterogeneidad de la enfermedad. Previo a su uso, en la década de los 80’ la
clasificacion por riesgo de las LAL se realizaba solamente a través de criterios clinicos como
edad y numero de leucocitos al diagnostico asi como caracteristicas morfolégicos y citoquimicas
de las células leucémicas, con lo que se obtenia una SLE del 50%, ya que no se conocian
aspectos bioldgicos ni genéticos de los blastos leucémicos.

En la década de los 80 se utilizé el primer panel inmunolégico que permitidé identificar a un
subgrupo de pacientes con LAL que presentaban caracteristicas inmunoldgicas que se
relacionaban con aspectos clinicos y morfolégicos de las células y que a su vez tenian valor
pronéstico. En la década de los 90’, con el uso de anticuerpos monoclonales de superficie y
citoplasmaticos permiti6 conocer aun mas las caracteristicas inmunoldgicas de los blastos
leucémicos y su comportamiento clinico que finalmente influyd en la respuesta al tratamiento.

Debido a la observacion en la correlacion del inmunofenotipo con el pronéstico, algunos grupos
pediatricos oncoldgicos han creado protocolos especificos de linaje, y gracias a esta estrategia
se ha visto un aumento en la SLE en pacientes pediatricos con LAL T.

Se sabe que la LAL de células T representa el 15% de las LAL, y se ha reportado que estos
pacientes tienen mayor riesgo de recaida debido a la evolucion mas agresiva de la enfermedad,
que se infiere por la mayor capacidad de proliferacion de las células leucémicas y mayor
infiltracion a sitios extramedulares, por lo que se han disefiado protocolos propios de linaje.

En 1990 en el servicio de Hematologia del INP se logro la tipificacion de la LAL segun el linaje y
se adoptd un protocolo de quimioterapia para LAL de alto riesgo no estirpe especifico para
pacientes pediatricos con diagnéstico de LAL-T. Sin embargo la SLE fue menor que lo reportado
a nivel internacional, posiblemente por la presencia de otras condiciones inherentes a la biologia
de la enfermedad como estado de nutricion y/o raza lo que se relaciona con la farmacodinamia y
farmacocinética que finalmente influye en la probabilidad de éxito del protocolo.
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La supervivencia de pacientes con LAL de células T tratados con esquemas disefiados para LAL
precursor de células B han demostrado tener resultados a largo plazo <40%. Actualmente se
propone la utilizacion de terapias estirpe especifica con las que se reportan supervivencias a
largo plazo superiores al 60%.

En 1998 en el servicio de Hematologia del INP se disefio el primer protocolo para pacientes
pediatricos con LAL especifico de linaje T con lo que se espera aumentar la SLE en este grupo
de pacientes.

Los resultados del presente trabajo seran difundidos para su disponibilidad tanto a profesionales
de la salud, médicos especialistas en hematologia-oncologia y a otras instituciones de tercer
nivel del Sistema Nacional de Salud. Se abrirdn lineas de investigacién para continuar la
busqueda de protocolos para el tratamiento de LAL.

IV. OBJETIVOS
Objetivo General: Comparar la evolucion de los pacientes tratados con dos distintitos
protocolos de tratamiento para LAL T en nifios de 0-18 afos en el servicio de hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos Especificos:

* Conocer la supervivencia libre de enfermedad en pacientes pediatricos con LAL T con
el protocolo “LAL T-98” en el Instituto Nacional de Pediatria a partir del 1998-2010.

* Conocer la supervivencia libre de enfermedad en pacientes pediatricos con LAL T con
el protocolo anterior (no estirpe especifico) utilizado en 1988-1997 en el Instituto
Nacional de Pediatria.

* |dentificar la supervivencia libre de enfermedad en nifios con LAL células T con el
protocolo “LAL T-98” segun la clasificacion de riesgo.

* |dentificar los eventos de recaida en pacientes pediatricos con LAL células T con el
protocolo “LAL T-98” en el INP.
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V. HIPOTESIS

La diferencia en la SLE en nifios con LAL de células T en el INP sera 25% mayor, para el
protocolo “LAL T-98” vs protocolo no estirpe especifico utilizado en 1988-1997 en el INP.

La SLE en pacientes pediatrico con LAL de células T que recibieron el protocolo de
tratamiento estirpe especifico LAL-T “98” sera > 60%.

La SLE en pacientes pediatricos con LAL T tratados con el protocolo anterior (no estirpe
especifico) utilizado en 1988-1997 sera <40%.

La SLE sera mayor en pacientes con LAL T de riesgo habitual en comparacién con los
pacientes considerados de riesgo alto.

Con este protocolo de tratamiento estirpe especifico (LAL-T “98”) se disminuira el riesgo de
recaida a SNC, lo que podria influir en la SLE.

VI. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Cohorte, retrospectivo, analitica.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

Se revisara expedientes de pacientes con diagnostico de LAL de células T tratados en el
servicio de Hematologia desde el afo 1988 hasta el 2010. Del total de expedientes clinicos
con diagnostico de LAL células T, se revisaran las caracteristicas clinicas, el inmunofenotipo,
clasificacion de riesgo, sobrevida libre de evento (falla a la inducciéon, muertes en remision,
recaidas). Utilizando para esto un instrumento de recoleccion de datos para cubrir los objetivos
de este estudio. Al tener todos los resultados se evaluara la evolucién del protocolo “LAL T-
98” y posteriormente se comparara con la evolucion del protocolo anterior utilizado en
pacientes pediatricos con LAL T en el INP en el afio 1988-1997. El inicio de la cohorte se
considerara a partir en que se realiz6 el diagnostico de LAL de células T y el final sera la
fecha de la ultima consulta reportada en el expediente clinico.

Este protocolo se considera factible porque se revisaran expedientes clinicos y como es una

cohorte retrospectiva tiene limitaciones y sesgos potenciales los cuales han sido considerados
en este proyecto para minimizarlos.
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Poblacion objetivo
Pacientes de 0-18 afos con diagnéstico de LAL de células T en México.
Poblacion elegible

Pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de LAL de células T atendidos en el servicio de
hematologia del INP a partir de 1988-2010.

Criterios de Inclusién
Se incluiran todos los expedientes de pacientes con LAL de células T que recibieron
tratamiento y fueron atendidos en el Servicio de Hematologia del INP en el periodo
comprendido del afno 1988-2010.

Se identificaran los expedientes clinicos que reporten el diagndstico e inmunofenotipo de la LAL,
especificaciéon de las drogas y dosis utilizadas, evolucion de la enfermedad y evento libre de
supervivencia.

Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes con LAL T que no incluyan las variables clinicas (edad),
biolégicas (cantidad de leucocitos al diagndéstico, inmunofenotipo) y las de evolucion
(respuesta a la ventana terapéutica, falla terapéutica, cese electivo de quimioterapia, recaida y
muerte), que es la informacion necesaria para cumplir con los objetivos de este estudio.
*Nota: Ver tabla de variables.

Criterios de eliminacién
Se eliminaran los expedientes de pacientes con LAL T que no recibieron el protocolo
quimioterapéutico segun los medicamentos y dosis establecidas y aquellos en los que no se
conozca el desenlace final (Qque hubieran abandonado durante el tratamiento).

Ubicacion de estudio

Para la obtencion de datos se solicitara al Archivo Clinico de este INP los expedientes de
pacientes con diagnéstico de LAL células T en el tiempo comprendido 1988-2010 con
seguimiento en el servicio de Hematologia y se utilizara la hoja de recoleccién de datos
disefiada para lograr obtener los datos que permitan cumplir con los objetivos del estudio.
Posterior a la obtencion de datos, se identificara la efectividad a través de la SLE con el
protocolo LAL T“98” y al tener este dato se realizara una comparacion con la efectividad del
protocolo no estirpe especifico utilizado en 1988-1997 en el INP.
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VIIl. VARIABLES

Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido en afos cumplidos desde el ARos
Discreta. nacimiento hasta el diagnéstico de LAL
Clasificacion de la|Cualitativa Edad mayor o menor de 10 afios 0 1a10afos
edad dicotémica 1. > 10 ahos
2. <1afo
Sexo Cualitativa nominal|Caracteristica fenotipica sexual 0.Nifo
dicotémica. 1.Nifa
Diagnéstico Cualitativa nominal|Diagnéstico de LAL T y variantes 1. LALT
politémica 2. LAL T con
marcadores
aberrantes M7
3. LAL T
bifenotipica
Cuenta de leucocitos |cualitativa Nudmero de leucocitos /litro determinado por Culter 0.>50,000
dicotémica 1.< 50,000
Clasificacion Cualitativa nominal|Clasificacion segun la FAB 1.L1,
morfolégica politémica 212,
3.L3
4. L1yL3
Infiltracion Cualitativa Infiltracion a SNC (blastos en LCR), masa mediastinal (por 0.No
extramedular dicotomica Rx de térax), infiltracion testicular (por clinica, biopsia y/o 1. Si
ultrasonido)
Sitio de Infiltracion|Cualitativa nominal|Infiltracion a SNC (blastos en LCR), masa mediastinal (por 1. SNC
extramedular politémica Rx de térax), infiltracion testicular (por clinica, biopsia y/o 2. Testiculo
ultrasonido) 3. Masa
mediastinal.
Citorreduccion Cualitativa nominal|<1000 blastos/L en sangre periférica al dia 0 después de 7 0. Sin respuesta,
temprana politémica dias con prednisona a 60mgm2scd o por AMO una médula 1. Buena respuesta
en M2 (5-25% blastos) 2. Respuesta no
documentada.
3. Respuesta no
valorable
Respuesta a la|Cualitativa nominal|[Sin manifestaciones clinicas de leucemia, Hb>10g/L,NT 0.No
induccion dicotomica. >1000/L, plaquetas>100x109/L, MO con celularidad 1.Si
normal en M1 (<5% blastos) y ausencia de infiltraciéon a 2. No valorable
SNC (<5 células y sin blastos en LCR) al terminar el
tratamitoto de induccion
Remisién completa|Cualitativa nominal|Control de |la enfermedad, valorado por médula ésea con 0. No
continua dicotdmica. <5% blastos, no evidencia de enfermedad extramedular, 1. Si
en tratamiento con quimioterapia.
Remisiéon completa|Cuantitativa discreta |Médula 6sea con <5% blastos, no evidencia de|Tiempo en meses
continua enfermedad extramedular, en tratamiento con

quimioterapia.

Tratamiento
radioterapia

con

Cualitativa nominal

dicotdmica.

Recibio radioterapia durante el protocolo de tratamiento
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Etapa de tratamiento|Cuantitativa discreta |Etapa de tratamiento donde recibié radioterapia 1.Induccién
de radioterapia 2.Remision
Sitio de radioterapia Cualitativa nominal|Sitio de radiacion donde recibi6 radioterapia 1.SNC
politdmica 2. Testiculo
3. Orbita
Motivo de radioterapia |Cualitativa nominal|Si el motivo de la radioterapia fue profilactica por factores 1.Profilactica
politdmica de riesgo para infiltracion a SNC o terapéutica por 2.Terapeutica
infiltracién a SNC documentada
Mortalidad Cualitativa Si ocurrié defuncion 1. Si.
dicotémica 2. No
Etapa en donde|Cualitativa  nominal|Defuncion en la etapa de tratamiento en la que ocurrid. 1. Induccion
ocurrié la muerte politémica. 2. Remisién
3. Recaida
4. Falla terapéutica
5. Cese electivo
Causa de muerte Cualitativa nominal[Causa de muerte documentada en el expediente 1. Infeccion,
politémica 2. Sangrado.
3.Complicaciones
metabdlicas
4.nherentes a la
enfermedad
Recaida Cualitativa dicotomica [Manifestaciones clinicas de la enfermedad, AMO > 5% 0. No
blastos, infiltracion a SNC, infiltracion testicular 1. Si
Sitio de recaida Cualitativa nominal [RMO: mas de 5% de blastos en AMO. RSNC; blastos en 1.Recaida a médula
politémica LCR. 6sea (RMO),
RT: documentada por USG o por biopsia. RS: recaida a 2 2.Sistema nervioso
érganos al mismo tiempo central (SNC),
3. Testiculo
4. Orbita
5. LCR y Testiculo
Etapa de tratamiento|Cualitativa  nominal|Recaida en la etapa de tratamiento en la que ocurrié
de la recaida politémica 1.Remsioén completa

2. Cese electivo

Tiempo de recaida

Cuantitativa discreta

Tiempo en meses desde la remision completa hasta la
recidiva de la LAL

Tiempo en meses.

Cese de quimioterapia

Cualitativa dicotomica

Finalizacion de la quimioterapia (30 meses de tratamiento
después de la remisién completa)

0. No
1. Si

Tiempo de cese de la
quimioterapia.

Cuantitativa discreta

Meses cumplidos desde el CEQTx hasta la evaluacion del
expediente clinico en ausencia de actividad leucémica

Tiempo en meses

Abandono Cualitativa  nominal|Falta de seguimiento del tratamiento documentada en 0.No
dicotémica expediente 1.si
Etapa de abandono Cualitativa discreta Falta de seguimiento del tratamiento documentada en
expediente 1. Induccion
2. Remision
3. Recaida
4. Falla terapéutica
Evento final Cualitativa discreta Ultima situacion del paciente durante la evolucion del 1.Cese electivo
protocolo de tratamiento. 2. Defuncién
3. Abandono

4. Falla terapéutica
5.Continua en tx
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de las variables cualitativas se buscara las frecuencias simples de las variables:
sexo, etapa donde ocurrié la muerte, causa de muerte, recaida, cese de quimioterapia, sitio de
recaida, abandono, etapa de abandono, si recibi6é radioterapia, ventana, citoreduccion temprana,
leucocitos, infiltracion extramedular, evento final y protocolo de tratamiento

En el caso de nuestras variables cuantitativas edad al diagnéstico, tiempo de recaida, tiempo de
cese de quimioterapia, GY de radioterapia. Se vera su distribucion: media, moda, desviacion
estandar.

Se realizara un analisis de superviviencia con el Método de Kaplan-Meier para ello se dividira a
los pacientes de acuerdo al tipo de protocolo de atencidon que recibieron. Se utilizara la técnica
de Log rank para comparar las curvas, considerando como estadistico de prueba X? para
analizar las pérdidas observadas y esperadas entre los dos grupos.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

Por el tipo de disefio de estudio, esta investigacion no involucra riesgos, segun el articulo XVII
de la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos. El grupo de
investigacion se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los datos, utilizandoles con
fines de investigacion.
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Xl. RESULTADOS

Para conocer la evolucion y la supervivencia de los pacientes tratados con el protocolo LAL T-98
en el servicio de Hematologia del INP, se incluyeron a 30 pacientes en un periodo comprendido

entre 1998-2010.

En nuestra poblacion de estudio, se encontrd que el 73.3% (22/30) de los casos fueron nifios y
1 a 10 afos.

solo el 26.7% (8/30) tenian mas de 10 afos. Todas las nifas tenian entre

Cuadro 1.
Cuadro 1. Clasificacién por sexo y edad

Edad 1-10 afios >10 afos Total

Nifios 14 8 22
46.7% 26.7% 73.3%

Nifas 8 0 8
26.7% 0% 26.7%

Total 22 8 30
73.3% 26.7% 100%

Para la clasificacion inicial

alto y en el

50,000/ul. Cuadro 2.

de riesgo para recaida, se consideraron caracteristicas clinicas y

biolégicas de acuerdo al CNI. En el 53.3% (16/30) de los pacientes se clasificaron como riesgo
68.5% (11/16) de los casos presentaron una cuenta de leucocitos mayor a

Cuadro 2. Clasificacién de riesgo y niumero de leucocitos
Riesgo

Habitual Alto Total

< 50,000 14 5 19
46.7% 16.7% 63.4%

>50,000 0 11 11
0% 36.6% 36.6%

Total 14 16 30
46.7% 53.3% 100%

En los 16 pacientes de riesgo alto al diagnéstico, en el 50% (8/16) tenian mas de 10 anos de

edad. Cuadro 3.

Cuadro 3. Clasificacién de riesgo y edad
Riesgo

Habitual Alto Total

1-10 afios 14 8 22
Edad 46.6% 26.6% 73.3%

Mayor a 10 afios - 8 8
26.7% 26.7%

14 16 30
Total 46.7% 53.3% 100%
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En el 23.3% (7/30) de los nifios se observo infiltracidn extramedular al diagnéstico, el 71.4%
(5/7) tenia una cifra de leucocitos mayor a 50,000/ul. Cuadro 4. Solo el 42.8% (3/7) de los
casos tenian mas de 10 anos.

Cuadro 4. Numero de leucocitos e infiltracion extramedular.
Infiltraciéon extramedular

No Si Total

<50,000 17 2 19
Leucocitos 56.7% 6.6% 63.3%

>50,000 6 5 1"
30% 16.7% 36.7%

Total 23 7 30
76.7% 23.3% 100%

La masa mediastinal fue el sitio mas frecuente de infiltracion extramedular con un porcentaje del

13% (4/30). Cuadro 5.

Cuadro 5. Sitios con infiltracion extramedular
Frecuencia Porcentaje
Sin infiltraciéon 23 76.7
Masa mediastinal 4 13.3
SNC 3 10
Testiculo 1 3.3
Total 30 100

Los pacientes con infiltracion a SNC en la evaluacién inicial, (2) eran varones y con una cifra de
leucocitos mayor a 50,000/ul. Respecto a la edad, un paciente tenia entre 1 a 10 afios y en el
segundo caso tenia mas de 10 afos.

En total de los 16 pacientes clasificados de riesgo alto al diagndstico, sus caracteristicas se
resumen a continuacion: En 3 (n=16) casos fue por edad, 4 (n=16) por una cifra de leucocitos
mayor a 50,000/ul , 1 (n=16) por infiltracién extramedular, 2 (n=16) por leucocitosis y edad, 2
(n=16) por leucocitosis e infiltracion extramedular, 1 (n=16) edad mayor de 10 afos e infiltracién
extramedular y en 3 (n=16) por leucocitosis, edad (>10 afios) e infiltracién extramedular.

El 40% (12/30) de los nifios recibié ventana terapéutica. EI 50% (6/12) presentd buena
respuesta a la prednisona, solo un paciente (n=12) demostré falla a la citorreduccion temprana.
En la evaluacion inicial tenia 4 afos de edad y un numero de leucocitos de 408,000/ul. En 5
casos (n=12) la respuesta no fue valorable.

El 96.7% (n=29) de los pacientes lograron RCC (1RCC) en el dia 28. Solo 1 paciente de sexo
masculino present6 falla terapéutica. Al diagndstico tenia 1 afio y 335,000 leucocitos/ul en la
evaluacion inicial.
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Once pacientes (n=30) recibieron radioterapia a SNC. En dos (n=11) de los casos fue de forma
terapéutica por infiltracion extamedular al diagndstico y en el 81.8% (9/11) de los pacientes fue
de forma profilactica diferida a SNC, de los cuales el 44% (4/9) tenian mas de 100,000
leucocitos al diagnéstico. Cuadro 6.

Cuadro 6. Radioterapia profilactica diferida a SNC y nimero de leucocitos/ul
Numero de leucocitos
<50,000 >100,000 Total
Radioterapia 5 4 9
profilactica SNC

Solo el 22.2% (2/9) de los pacientes que recibieron radiacion profilactica diferida sufrieron
recaida a SNC, ambos casos ocurrié en el grupo de paciente con leucocitos mayor a 100,00/ul.
El resto de los pacientes se encuentran actualmente en cese electivo de quimioterapia.

El 63.3% (19/30) de los pacientes lograron un primer cese electivo de quimioterapia. El 33.3%
(10/30) fueron de riesgo alto y el 30% (9/30) de riesgo habitual. Cuadro 7. Cinco (n=8) fueron
nifas y 14 (n=22) eran varones.

Cuadro 7. Cese electivo de quimioterapia
Cese electivo
No Si
Riesgo habitual 5 9
16.7% 30%
Riesgo alto 6 10
20% 33.3%
Total 11 19
36.7% 63.3%

Al analizar la relacién de los pacientes que alcanzaron un primer cese electivo y el numero de
leucocitos/ul , se encontré que de los 12 pacientes que en la evaluacion inicial tenian una cifra
de leucocitos menor a 10,000/ul , el 66.6% (8/12) lograron un primer cese electivo de
quimioterapia, solo el 62.5% (5/8) se encuentran en remisién completa ininterrumpida con una
mediana de tiempo de 81 meses post-cese (intervalo de 7 a 99 meses), 3/8 presentaron recidiva
de la enfermedad posterior a la suspension electiva con una mediana de tiempo de 10 meses
(intervalo 7 a 12 meses).
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Al incluir pacientes con menos de 50,000 leucocitos/ul en la evaluacion inicial, el 68% (13/19)
obtuvieron un primer cese electivo y, de los casos con mas de 100,000 leucocitos al diagndstico
el 50% (4/8), se encuentra en remisidbn completa ininterrumpida con una mediana de
seguimiento de 69 meses (intervalo de 15 a 98 meses). Cuadro 8.

Cuadro 8. Cese electivo y nimero de leucocitos/ul
<10,000 10,000- 50,000- >100,000 Total
50,000 100,000
Cese Si 9 4 2 4 19
electivo (% 75% 57% 66.7% 50% 63.3%
dentro de
la carga | No 3 3 1 4 11
tumoral) 25% 43% 33.3% 50% 36.7%
Total 12 7 3 8 30
100% 100% 100% 100% 100%

El 75% (6/8) de los nifios entre 1 a 3 afos de edad llegaron a una primera suspension electiva
de quimioterapia; el 50% (4/8) contindan en remisién completa ininterrumpida con una mediana
de seguimiento de 86 meses (intervalo de 31 a 99 meses). Al incluir a los pacientes con menos
de 10 anos se encontré que el 63.3% (14/22) lograron un primer cese electivo. Dentro de este
subgrupo, los casos con menor supervivencia se encontré6 en el grupo de 4 a 6 afios, sin
embargo tenia otras caracteristicas de mal prondstico, ya que el 57% (4/7) presentdé mas de
50,000 leucocitos/ul en la evaluacién inicial a diferencia del grupo anterior (1-3 afios) en donde
el 62.5% presentd un numero de leucocitos menor a 10,000/ul al diagnéstico. En los pacientes
mayor a 10 afos el 62.5% (5/8) lograron un cese electivo; 4 (n=5) contindan en remision
completa ininterrumpida con una mediana de seguimiento de 49 meses (intervalo 15-78 meses)
y el 75% (3/4) tenian menos de 50,000 leucocitos/ul en la evaluacién inicial. Cuadro 9.

Cuadro 9. Cese electivo y edad

1-3 4-6 7-10 >10 Total

Cese Si 6 3 5 5 19
electivo (% 75% 42.9% 71.4% 62.5% 63.3%

dentro de

la edad) No 2 4 2 3 1"
25% 57.1% 28.6% 37.5% 36.7%

Total 8 7 7 8 30
100% 100% 100% 100% 100%

El 36.7% (11/30) de los pacientes que no obtuvieron el cese electivo de quimioterapia, en el
63.6% (7/11) se atribuyé a recidiva de la enfermedad, 2 (n=11) contindan en tratamiento de
RCC con un seguimiento de 7 y 21 meses y 2 (n=11) fallecieron en el ultimo mes de la RCC
por choque séptico.
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El 36.7% (11/30) de los nifos sufrieron una recaida; 4 (n=11) ocurrieron en cese electivo con
una mediana de tiempo de RCC de 35 meses (11 meses post-cese, intervalo de 7 -19 meses) y
7 (n=11) ocurrieron en tratamiento de mantenimiento con una mediana de seguimiento de 10
meses (intervalo de 3-24 meses).

El sitio de recidiva mas frecuente fue a médula ésea con un porcentaje de 54.5% (6/11),
seguido con un porcentaje 27.3% (3/11) a SNC; de los cuales de acuerdo a la clasificacion
inicial; 1 paciente fue de riesgo habitual y los otros dos de riesgo alto. Cuadro 10.

Cuadro 10. Sitios de recaida
Sitio Numero de casos (n=11) Porcentaje (%)
Médula 6sea 6 545
SNC 3 27.3
Testiculo 1 9.1
Orbita 1 9.1
Total 11 100

De los once pacientes que sufrieron una primera recaida de la enfermedad, el 54.4% (6/11) de
los casos fueron de riesgo habitual y el 45.6% (5/11) fueron de riesgo alto. Cuadro 11. El
63.6% (7/11) eran varones, el 23.3% (3/11) tenian mas de 10 anos en la evaluacion inicial y el
45.5% (5/11) presenté mas de 50,000 leucocitos al diagndstico.

Cuadro 11. Primera recaida
Recaida
No Si
Riesgo habitual 8 6
26.7% 20%

Riesgo alto 11 5
36.7% 16.7%

Total 19 1
63.3% 36.7%

En nuestra poblacion de estudio, los once pacientes que sufrieron recaida (4 en cese electivo y
7 en RCC, n=11) recibieron tratamiento de IR (2IR). Solo el 63.6% (7/11) de los casos
alcanzaron una segunda RCC (2RCC), en los 4 (n=11) pacientes restantes; 2 presentaron falla
terapéutica, uno fallecié por sepsis y el otro paciente abandono tratamiento en 2IR.

De los siete pacientes que obtuvieron una 2RCC, s6lo dos nifios llegaron a un segundo cese
electivo de quimioterapia. Uno de ellos habia presentado una recaida inicial a SNC a los 7
meses de la 1RCC y en el segundo caso alcanzé la etapa de cese electivo y presentd
posteriormente recaida testicular alos 8 meses de vigilancia.
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Ambos casos presentaron segunda recaida en un tiempo de 1 mes y 3 meses post-cese. En los
dos pacientes, el sitio de recidiva de la enfermedad fue a MO.

En el resto de los pacientes (5/7) que no llegaron a un segundo cese electivo, 2 (n=5) contintan
en tratamiento de mantenimiento con un seguimiento de 2 y 6 meses y 3 (n=5) sufrieron una
segunda recaida en fase de mantenimiento; en dos casos fue a médula 6sea y en el tercero a
SNC alos 10, 21 y 2 meses respectivamente.

Actualmente 15 pacientes se encuentran en cese electivo de quimioterapia con una mediana de
seguimiento de 108 meses de remisidon completa ininterrumpida (intervalo 45 — 138 meses). La
supervivencia global de los pacientes pediatricos que recibieron el protocolo de quimioterapia
LAL-T “98” fue de 60%.

La supervivencia segun el sexo fue de mayor en las nifias con un porcentaje del 75% vs 54.5%
en el sexo masculino (p= 0.346). Figura 6.

Figura 6. Curva de supervivencia con el protocolo LAL-T “98” segun el sexo.
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La supervivencia con el protocolo LAL-T “98” fue similar en ambos grupos de riesgo (RH: 64.3%
vs RA: 56.3%)(p = .596). Figura 7.

Figura 7. Supervivencia segun la clasificaciéon de riesgo.
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Los nifios que en la evaluacién inicial presentaron carga tumoral baja (<50,000 leucocitos/pl)
mostraron una supervivencia de 68.4% y los que tenia >50,000 leucocitos/pl al diagnéstio fue de
45.5%. (p = 139). Figura 8.

Figura 8. Supervivencia de acuerdo a la carga tumoral en la evaluacién inicial.
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Al analizar la supervivencia de los pacientes segun el grupo de edad, el grupo con mayor
porcentaje se observo en los casos entre 1 -3 afios con 62%. Al incluir a los pacientes con
menos de 10 afios de edad, la supervivencia fue de 63%. Figura 9.

Figura 9. Supervivencia segun edad de los pacientes.
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En los pacientes que presentaron infiltracion en la evaluacion inicial, se observd una
supervivencia del 57% vs 70% de los pacientes que no tuvieron manifestacion de enfermedad
extramedular al diagndstico (p=0.692). Figura 10.

Figura 10. Supervivencia con el protocolo LAL-T “98” deacuerdo a la infiltracion extramedular en la evaluacion inicial.
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XIl. DISCUSION

La LAL de células T representa a un subgrupo de neoplasias con caracteristicas clinicas,
biolégicas y citogenéticas (aunque éste ultima menos comprendida hasta el momento)
diferentes al resto de las LAL. Los principales grupos pediatricos hemato - oncoldgicos a nivel
mundial, han descrito que es mas comun que se presente en varones adolescentes, con carga
tumoral alta, masa tumoral e infiltracién a SNC al momento del diagndstico'®'*'°. Debido a la
constelacion de estas caracteristicas clinicas iniciales es mas frecuente que se clasifique como
riesgo alto. En nuestra poblacién de estudio, coincide que la mayoria de los pacientes fueron del
sexo masculino con un porcentaje del 73.3% (n=30). Sin embargo la mayor parte del grupo de
estudio (73.3%) tenia una edad entre 1 a 10 anos y solo el 36% presentaron un numero de
leucocitos mayor a 50,000 /ul al diagndstico, lo cual contraste con lo reportado en la literatura.
De acuerdo a la clasificacién de riesgo segun la NCI°, en nuestro caso, fue similar en ambos
grupos (riesgo habitual 46.7% vs con riesgo alto 53.3%, n=30)

La masa mediastinal como factor prondstico independiente es controversial. En 1990, el grupo
POG reportd en una cohorte retrospectiva de 254 pacientes con LAL de células T los principales
factores de riesgo en esta neoplasia. En este estudio, la presencia de masa mediastinal al
diagnéstico no demostré ser factor prondstico desfavorable?®, el CNI° lo menciona como
caracteristica de buen prondstico y el grupo Childrens Cancer Study Group (CCSG) reportd ser
factor prondstico adverso en nifios con carga tumoral baja (leucocitos entre 10,000 y 50,000)
pero no afnadia un efecto prondstico adverso aditivo en nifios con leucocitos >50,000/ul al
diagnéstico cuando se les comparaba con nifios con carga tumoral alta sin tumor mediastinal?’.
En nuestra cohorte, se presentaron 4 nifios con masa mediastinal, 2 (n=4) con un numero de
leucocitos en la evaluacién inicial menor a 50,000/ul; un paciente se encuentra en remision
completa ininterrumpida con un seguimiento de 99 meses y el segundo paciente fallecié en el
ultimo mes de tratamiento. Los otros dos pacientes presentaron mas de 50,000 leucocitos/ul al
diagndstico; uno se encuentra en cese electivo con un seguimiento de 96 meses y el segundo
continua en tratamiento de mantenimiento con un seguimiento de 21 meses.

El grupo BFM en 1998 reportd el valor prondstico y terapéutico del uso de esteroide como
monoterapia en la preinduccion (ventana terapéutica)?>%*. En el servicio de hematologia del INP,
esta prueba terapéutica se adopto en el 2002, por lo que solo el 40% de los pacientes recibieron
prednisona previo a la induccion. En el 50% (6/12) se obtuvdé una adecuada citorreduccion
temprana, solo un (n=12) paciente no presentd adecuada respuesta inicial al esteroide y en el
resto de los casos (4/12) la respuesta no fue valorable por presentar menos de 1000
leucocitos/ul en sangre periférica al diagndstico. El grupo BFM y CNI han reportado que el 70%
de los pacientes con LAL T presentan buena respuesta al esteroide como monoterapia en
comparaciéon con lo que sucede en LAL precursor de células B donde el >90% de los pacientes

presentan una respuesta similar®%?.

34



El grupo BFM y Pui y col "*%* sugirieron que el éxito del tratamiento en este tipo de leucemia

radica en mantener la remisién de la enfermedad, y no en la respuesta inicial al tratamiento, por
lo que no era necesaria aumentar la intensificacion de la fase de IR. En este estudio el 96.7%
(n=29) de los pacientes lograron una RCC (1RCC). Solo un paciente (3.3%) presentd falla
terapéutica.

Anteriormente una de las causas del fracaso terapéutico en los pacientes pediatricos con LAL T
se atribuyd a la mayor incidencia de recaida a SNC y posteriormente sistémica. En 1998 los
grupos BFM y AIEOP demostraron en un estudio multicentrico, aleatorizado la necesidad de
intensificar el tratamiento a SNC con radiacion profilactica en un subgrupo de pacientes que al
diagndstico presentaran carga tumoral alta con mas de 100,000 leucocitos, con lo que lograron
aumentar la SLE (SLE 19% vs 85%)'". En nuestra poblacién de estudio 9 pacientes recibieron
radiacion profilactica diferida a SNC, 5 (n=9) nifios tenian menos de 50,000 leucocitos/ul, ya que
histéricamente todos los pacientes recibian radiacion profilactica.

Sin embargo dentro de este subgrupo no todos los nifos recibieron este tratamiento debido a
que algunos no lograban mantener la remision al momento en que se radiaban (15 meses de
RCC) y posteriormente porque se habia demostrado por otros grupos de estudio que la
intensificacion de la profilaxis a SNC con quimioterapia intratecal, podia abatir la radiaciéon
diferida en pacientes con una cifra de leucocitos menor a 100,000/ul en la evaluacion inical'’.
En el resto de los nifios que recibieron radiacién profilactica a SNC (4/9) tenian una cifra de
leucocitos mayor a 100,000/ul. De los 9 nifos que recibieron radiacién profilactica diferida, 7 se
encuentran en cese electivo y 2 recayeron a SNC. Ambos tenian mas de 100,000 leucocitos al
diagndstico.

Algunos grupos oncoldgicos infantiles clasifican a la LAL T como riesgo alto o muy alto y reciben
tratamiento dependiendo de la clasificacion de riesgo inicial y no son tratamiento estirpe
especifico'>'°?%%° Desde 1981, el grupo Dana Farber Cancer Institute (DFCI) ha realizado 4
estudios multicéntricos para nifios con LAL. El tratamiento angular incluyé de 20 a 30 dosis
consecutivas semanales de L asparginasa durante la consolidacién/intensificacion y en la fase
de mantenimiento pulsos frecuentes de vincristina /esteroide. En dos de estos protocolos
realizados en 1990, la supervivencia libre de evento para pacientes con LAL T fue de 79-85% y
para pacientes adolescentes fue de 75 -78% (edad de 10-18 aiios)’. Otros grupos ofrecen
tratamiento estirpe especifico’®'""®. En nuestro estudio, el 63.3% (19/30) de los pacientes
lograron un primer cese electivo de quimioterapia y la supervivencia global libre de evento fue
del 60%. No se encontr6 diferencia en relacion a la clasificacion de riesgo. La recaida fue la
causa mas comun de falla terapéutica y ocurrio en el 68% de los niflos que no lograron la
suspension electiva de quimioterapia con una mediana de seguimiento de 24 meses después de
la obtencién de la RCC (intervalo de 3-43 meses).
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En 1988-1997 se analizaron los datos clinicos y la respuesta al tratamiento con quimioterapia no
estirpe especifico en nifios con diagnéstico de LAL de células T en el servicio de hematologia
del INP. En este estudio se incluyeron a 44 nifios, no hubo diferencia significativa en cuanto al
sexo de los pacientes (53% fueron nifios y 47% nifas); al igual que en nuestro estudio, la
mayoria de los casos tenian entre 1 y 10 afios de edad (72% en el estudio 1988-1997 y 73.3%
en el protocolo LAL T-98). El promedio de la cifra de leucocitos en la evaluacion inicial fue de
109,000/ul, el 46.9% de los pacientes tenia <10,000 leucocitos y el 59% de los casos tenia
menos de 50,000 leucocitos/ul. La sobrevida libre de evento fue de 42%2°.

El grupo COG analizé en un estudio retrospectivo multicéntrico la supervivencia después de una
recaida en 10,000 nifios con diagndstico de LAL entre 1988-2002, de los cuales 1,961 (20.5%)
presentaron recidiva de la enfermedad?’. En este grupo de estudio, el 36.6% (11/30) sufrieron
una recaida; siete (n=11) en tratamiento de mantenimiento: 4 (n=7) eran varones, 3 (n=7)
presentaron mas de 50,000 leucocitos al diagndstico, 2 (n=7) tenian mas de 10 afios, y solo 1
paciente presentd infiltracion a SNC al diagndstico. En el resto de los pacientes que
presentaron recidiva de la enfermedad, en 4/11 ocurrié en cese electivo de quimioterapia: 3
(n=4) eran nifos, 1 (n=4) tenia mas de 10 afos, 2 (n=4) presentaron mas de 50,000 leucocitos al
diagndstico y 1 (n=4) mostrd infiltracion extramedular a testiculo en la evaluacion inicial. Debido
al tamano de la muestra, no fue posible identificar caracteristicas clinicas relacionadas a riesgo
de recaida.

Los dos factores predictores mas importantes de supervivencia después de una recaida son la
duracion de la primera remision completa continua y el sitio de recaida. La recaida a médula
Osea tiene peor prondstico en comparacion de la extramedular. La tasa de supervivencia para
las recidivas a SNC es del 50%, en testiculo del 50-80% y para médula 6sea del 20%%’. En
nuestra poblacién de estudio, el sitio de recaida mas frecuente fue a MO con un porcentaje de
54.4% (6/11), y ninguno de estos pacientes logro obtener un segundo cese electivo, la mediana
de seguimiento fue de 2 meses (intervalo 1 a 14 meses). Los dos pacientes que lograron una
segunda suspension electiva de quimioterapia, la recaida habia sido a SNC y testiculo.

La duracién de la primera RCC es el otro factor mas importante de supervivencia. En los
pacientes con una recaida temprana a MO el prondstico es de 0% -15%, en las recaidas
intermedias las tasas de supervivencia son del 10-40% y para los pacientes con recaidas
tardias varia entre 14-50%2’. En nuestra cohorte, los pacientes que sufrieron recidiva de la
enfermedad, la mediana de la duracién en la 1RCC fue de 23 meses con una intervalo de 3 a 43
meses. De los dos pacientes que lograron el cese electivo después de una recaida de la
enfermedad, un paciente con recaida temprana (7 meses de RCC) a SNC obtuvo un segundo
cese electivo, sin embargo presentd una segunda recaida a los 4 meses post-cese.
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El segundo paciente presentd una recaida tardia (19 meses post-cese) a testiculo llegé a una
segunda vigilancia y recayd al mes de haber suspendido de forma electivo tratamiento. En
ambos casos la segunda recidiva de la enfermedad fue a médula ésea.

Se ha descrito que los pacientes que fueron clasificados como riesgo habitual al diagndstico
presentan mejores resultados después de una recaida que los pacientes de riesgo alto (tasas de
supervivencia a 5 afios en riesgo habitual: 50.4 + 2.4% vs riesgo alto 22.6 + 2.1%)?’. En nuestro
caso la supervivencia después de una recaida fue sombrio sin diferencia en ambos casos, la
duraciéon de la 2RCC fue con una mediana de tiempo de 21 meses, intervalo de 2 a 27 meses.

Consideramos que la LAL de células T es una neoplasia con caracteristicas peculiares
diferentes al resto de las LAL, por lo que nuestros esfuerzos deben enfocarse en realizar
estudios multicéntricos para identificar y optimizar la estratificacion de riesgo en nuestra
poblacién y mejorar la comprension bioldgica de esta neoplasia, con el fin de desarrollar
tratamiento mas intensos y/o blanco terapéuticos para lograr la cura de la enfermedad.

XIll. CONCLUSIONES

La efectividad del protocolo de tratamiento “LAL T-98”en nifios con leucemia linfoblastica aguda
de células T en el INP fue superior en comparacion con el protocolo no estirpe especifico
utilizado para pacientes de riesgo alto en 1988-1997.

La supervivencia en pacientes pediatricos tratados con el protocolo LAL T-98 fue de 63.3% en
comparacién con el protocolo anterior que fue del 42%.

Los resultados de supervivencia en pacientes tratados con el nuevo esquema de tratamiento fue
similar de acuerdo a la clasificacion de riesgo.

El fracaso del tratamiento en pacientes que no obtuvieron el cese electivo de quimioterapia se

relacion6 con la dificultad de mantener una remisiéon duradera y no por fracaso secundaria a
toxicidad y/o fallas terapéuticas.
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ANEXO 1. Protocolo de tratamiento para pacientes pediatricos con diagnostico de LAL Células T-98
utilizado en el servicio de Hematologia del INP a partir de 1998.

Protocolo LAL T-98.
INDUCCION A LA REMISION:

Dias 0,7,14,21,28

VCR 2 mg/m2/ds IV (maximo 2 mg)

Dias 0-28
Dexametasona 6 mg/m2sc/dia VO (dosis
de reduccién a partir del dia 21)
Dosis maxima 8 mg.

Dias 0, 14
Daunorrubicina 30 mg/m2sc/ds IV

Dias 5,8,12,15,19,22 (6 dosis)
L-Asparginasa 10,000 Ul m2sc/ds IM.
(Dosis maxima 25,000 Ul)

Dias 0, 14 y 28:
AMO.
PROFILAXIS A SNC:

QxTx Intratecal con:

MTX 15 mg/m2sc/ds (maximo 15 mg)
HCT 30 mg/m2sc/ds (maximo 30 mg)

CONSOLIDACION:

Semana 1:

1er CICLO DE CICLOFOSFAMIDA:
CFM 1800 mg/m2sc (dividido en 6 ds)
¢/12 hrs (300 mg/m2sc/ds c/12 hrs).

Dia 4:
VCR 2 mg/m2/ds IV (maximo 2 mg)
Daunorrubicina 30 mg/m2sc/ds IV
Intratecal con triple droga
(después de la 22 dosis de CFM)
-MTX 15 mg/m2sc/ds (maximo 15 mg)
-HCT 15 mg/m2sc/ds (maximo 15 mg)
-Ara C 30 mg/m2/ds (ds max. 40 mg)

Semana 4:
1er CICLO DE MTX:
1er dia: Vincristina 2 mg/m2/ds (max 2 mg)
MTX (a 4 grs/m2sc, 10% en
Bolo y 90% en infusion para 24 hrs).
Rescates:
100 mg/m2sc/ds (1ra dosis).
75 mg/m2sc/ds (22 dosis) c/6 hrs.
50 mg/m2sc/ds (3ra ds) ¢/6 hrs.
30 mg/m2sc/ds (42 ds) c/6 hrs.
15 mg/m2sc/ds x 6 dosis ¢/8 hrs.
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Intratecal (triple droga):
2 hrs después del bolo de MTX.
Descanso de 7 dias.

Dia1y4:
VP16 150 mg/m2/dia IV.
Ara-C 300 mg/m2sc/dia IV.
Descanso de 7 dias.

Dia 11y 14:
VP16 150 mg/m2/dia IV.
Ara-C 300 mg/m2sc/dia IV.
Descanso 10 a 14 dias.

2° CICLO DE MTX:
1er dia:Vincristina 2 mg/m2sc/ds (max. 2 mg)
MTX:(a 4 grs/m2sc, 10% en
Bolo y 90% en infusion para 24 hrs).
Rescates:
100 mg/m2sc/ds (1ra dosis).
75 mg/m2sc/ds (22 dosis) c/6 hrs.
50 mg/m2sc/ds (3ra ds) ¢/6 hrs.
30 mg/m2sc/ds (42 ds) c/6 hrs.
15 mg/m2sc/ds x 6 dosis ¢/8 hrs.
Intratecal (triple droga):
2 hrs después del bolo de MTX.
Descanso de 7 dias.

CAP:

CFM 600 mg/m2sc/dia IV (Dia 1)

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 2, 3,4y 5)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 1 al 7)
VAP (Previa BH):

Vincristina 2 mg/m2sc/dia (Dia 8).

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 9, 10, 11y 12)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 8 al 14)
Descanso de 10-14 dias.

3er CICLO DE MTX:
1er dia: Vincristina 2 mg/m2sc/ds (max. 2 mg)
MTX: (a 4 grs/m2sc, 10% en
Bolo y 90% en infusidn para 24 hrs).
Rescates:
100 mg/m2sc/ds (1ra dosis).
75 mg/m2sc/ds (22 dosis) c/6 hrs.
50 mg/m2sc/ds (3ra ds) ¢/6 hrs.
30 mg/m2sc/ds (42 ds) c/6 hrs.
15 mg/m2sc/ds x 6 dosis ¢/8 hrs.
Intratecal (triple droga):
2 hrs después del bolo de MTX.
Descanso de 7 dias.
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CAP:

CFM 600 mg/m2sc/dia IV (Dia 1)

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 2, 3,4y 5)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 1 al 7)
VAP (Previa BH):

Vincristina 2 mg/m2sc/dia (Dia 8).

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 9, 10, 11y 12)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 8 al 14)
Descanso de 10-14 dias.

1er CICLO DE Ara-C:
Ara-C 2 grs/m2sc/dosis (4 dosis)
en infusion de 2 hrs. ¢/12 hrs.
Intratecal triple (después de la 22 dosis de Ara-C).
L-Asparginasa 10,000 Ul IM (max. 25,000Ul)
(4 hrs después de la ultima dosis de Ara-C).
Descanso de 10 a 14 dias.

20 CICLO DE Ara-C:
Ara-C 2 grs/m2sc/dosis (4 dosis), en infusion
De 2 hrs, c/12 hrs.
Intratecal triple (después de la 22 dosis de Ara-C).
L-Asparginasa 10,000 Ul IM (max. 25,000Ul)
(4 hrs después de la ultima dosis de Ara-C).
Descanso de 10 a 14 dias.

MANTENIMIENTO (3 MESES):

VAMP 1 (cada 3 semanas por 4 dosis):
Vincristina 2 mg/m2sc/ds (Dia 1)
Daunorrubicina 30 mg/m2sc/dia (Dia 1)
6MP 50-75 mg/m2sc/dia (Dia 1 al 14)
PDN 60 mg/m2sc/dia (Dia 1-5)
L-Asparginasa 25,000 Ul m2sc (Cada semana
por 12 dosis) Dosis max 25,000 UI.

20 CICLO DE CICLOFOSFAMIDA:
CFM 1800 mg/m2sc (dividido en 6 ds)
¢/12 hrs (300 mg/m2sc/ds c/12 hrs).
Dia 4:
VCR 2 mg/m2/ds IV (maximo 2 mg)
Daunorrubicina 30 mg/m2sc/ds IV
Intratecal triple droga (después de la
22 dosis de CFM).
Descanso 10 a 14 dias.

40 CICLO DE MTX:

1er dia: Vincristina 2 mg/m2sc/ds (max. 2 mg)
MTX: (a 4 grs/m2sc, 10% en

Bolo y 90% en infusion para 24 hrs).
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Rescates:

100 mg/m2sc/ds (1ra dosis).

75 mg/m2sc/ds (22 dosis) c/6 hrs.

50 mg/m2sc/ds (3ra ds) ¢/6 hrs.

30 mg/m2sc/ds (42 ds) c/6 hrs.

15 mg/m2sc/ds x 6 dosis ¢/8 hrs.
Intratecal (triple droga):

2 hrs después del bolo de MTX.
Descanso de 7 dias.

Dia1y4:
VP16 150 mg/m2/dia IV.
Ara-C 300 mg/m2sc/dia IV.
Descanso de 7 dias.

Dia 11y 14:
VP16 150 mg/m2/dia IV.
Ara-C 300 mg/m2sc/dia IV.
Descanso 10 a 14 dias.

50 CICLO DE MTX:
1er dia: Vincristina 2 mg/m2sc/ds (max. 2 mg)
MTX: (a 4 grs/m2sc, 10% en
Bolo y 90% en infusion para 24 hrs).
Rescates:
100 mg/m2sc/ds (1ra dosis).
75 mg/m2sc/ds (22 dosis) c/6 hrs.
50 mg/m2sc/ds (3ra ds) ¢/6 hrs.
30 mg/m2sc/ds (42 ds) c/6 hrs.
15 mg/m2sc/ds x 6 dosis ¢/8 hrs.
Intratecal (triple droga):
2 hrs después del bolo de MTX.
Descanso de 7 dias.

CAP:

CFM 600 mg/m2sc/dia IV (Dia 1)

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 2, 3,4y 5)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 1 al 7)
VAP (previa BH):

Vincristina 2 mg/m2sc/dia (Dia 8).

Ara-C 80 mg/m2sc/dia (Dias 9, 10, 11y 12)

6MP 50-75 mg/m2sc/dia VO (Dias 8 al 14)
Descanso de 10-14 dias.

3er CICLO DE Ara-C:
Ara-C 2 grs/m2sc/dosis (4 dosis), en infusion
De 2 hrs).
Intratecal triple (después de la 22 dosis de Ara-C).
L-Asparginasa 10,000 Ul IM (max. 25,000Ul)
(4 hrs después de la ultima dosis de Ara-C).
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Descanso de 10 a 14 dias.

40 CICLO DE Ara-C:
Ara-C 2 grs/m2sc/dosis (4 dosis), en infusion
De 2 hrs).
Intratecal triple (después de la 22 dosis de Ara-C).
L-Asparginasa 10,000 Ul IM (max. 25,000Ul)
(4 hrs después de la ultima dosis de Ara-C).
Descanso de 10 a 14 dias.

VAMP 1 (por 4 ciclos)
Vincristina 2 mg/m2sc/ds (Dia 1)
Daunorrubicina 30 mg/m2sc/dia (Dia 1)
6MP 50-75 mg/m2sc/dia (Dia 1 al 14)
PDN 60 mg/m2sc/dia (Dia 1-5)
L-Asparginasa 25,000 Ul m2sc (Cada semana
por 12 dosis).
DTA dauno 360

PSEUDORREINDUCCION:
Vincristina 2 mg/m2sc/dia (Dias 0, 7, 14)
Prednisona 60 mg/m2sc/dia
L-Asparginasa 10,000 Ul IM (Dia 5, 8, 12y 15)
(Maximo 25,000 UlI).

Reposo 7 dias.

VAMP 2: cada 3 semanas (POR 4 CICLOS)
Vincristina 2 mg/m2sc/ds (Dia 1)
(Aminopterina) MTX 20 mg/m2sc/semana VO
(2 veces por sem por 3 semanas)
6MP 50-75 mg/m2sc/dia (Dia 1-14)

PDN 60 mg/m2sc/dia (Dia 1-5).

SE ALTERNA PSEUDO Y VAMP2 HASTA
COMPLETAR 24/12 DE RCC.

RADIACION:

Dia 0: Radioterapia.

Dia 7: PDN 60 mg/ m2/ dia

Dia 14: VCR 2 mg/m2/ds
PDN 60 mg/m2/dia

Dia 21: VCR 2 mg/m2/ds
Daunorrubicina 30 mg/ m2/ds.
PDN (iniciar reduccion)
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ANEXO 2. Protocolo de tratamiento para pacientes pediatricos con diagnéstico de LAL Células T “No
estirpe especifico”, utilizado en el servicio de Hematologia del INP a partir de 1988-1997).

Protocolo LAL Alto riesgo “No estirpe especifico”

Fase 1. Induccion a la remisiéon (4-6 semanas)

Vincristina: 2 mg/msc/semana |.V (Dosis maxima 2 mg)
Prednisona: 60 mg/msc/dia (V.O dividida en tres dosis), (dosis maxima 60 mg)
L aspar: 10,000 U/msc/ dosis (5 dosis total)*

Fase 2: Tratamiento de consolidacion (Citoreduccion temprana)

ARA C: 100 mg/msc/dia (En infusién continua durante 5 dias: 1-5 dias)
6TG: 100 mg/msc/dia V.O. (Dividida en dos dosis c/12 horas, durante 5 dias)
Adriamicina: 30-45 mg/msc/dosis total I.V. En el dia 5, dividida en 3 dosis IV ¢/8 horas (10-15 mg/msc/dosis)

Tratamiento profilactico al SNC (2.4 - 4 semanas)

Radiacion craneal 2400 Rads *

Metotrexate: 12 mg/msc/dosis. (Dos veces a la semana hasta completar 5 aplicaciones Intratecal).
Hidrocortisona: 25 mg/msc (Aplicados simultaneamente con la administracién de metotrexate (intratecal).

Fase 3: Tratamiento de mantenimiento de la remision (erradicacion y citorreduccién progresiva) (2.5 a 3 anos)

6-Mercaptopurina(6MP): 50 mg/msc/dia V.O diario.

Metotrexate: 10-15 mg/msc/dosis. (Administrado 2 dias de cada semana (martes y viernes) V.0 (20-30
mg/msc/dosis total a la semana)

Ciclofosfamida: 200 mg/msc/semana V.O (sabados).

6-Mercaptopurina (6MP): 75-100 mg/msc/dia V.O diario.
Metotrexate 10-15 mg/msc/dosis. (Administrado 2 dias de cada semana (martes y viernes) V.O (20-30
mg/msc/dosis total a la semana).

Estos ciclos se administraran en forma ininterrumpida durante 12 semanas, época en la cual se suspendera
transitoriamente durante 2 semanas, mientras se procede a la administracién del ciclo de reinduccién
correspondiente.

Ciclos periodicos de reinduccién con vincristina —prednisona.

VCT: 2 mg/msc/ semana |.V (Dosis maxima 2 mg) los dias 1, 7.
Prednisona: 60 mg/msc/dia .V.O (Dosis maxima 60 mg) durante 15 dias.

Metotrexate: 12 mg/msc/dosis. Intratecal el dia 7 de cada ciclo periédico de reinduccion.
Hidrocortisona: 25 mg/msc/ dosis intratecal el dia 7 de cada ciclo periddico de reinduccién
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