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Antecedentes

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un trastorno maligno que se origina en
las células linfoides inmaduras, provocando proliferacion y la acumulacion de

células blasticas en la médula 6sea. (1)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la mas comun de las Leucemias en nifios
que representan el 23% de los diagndsticos de cancer entre los niflos menores de
15 afios de edad, y en el adulto solo corresponde al 20% de las leucemias. La
incidencia es de 1,5 por 100.000. Hay un ligero predominio del sexo masculino,

con una razén hombre: mujer de 1,2:1,0. (2-3)

La LLA se puede clasificar segun el colegio Franco-Americano-Britanica (FAB), la
cual se basada en gran medida por su morfologia (tablal). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en su nueva clasificacion (Swerdlow et al, 2008), la
cual divide estas enfermedades linfoides heterogéneos en 2 categorias
principales: las neoplasias linfoides precursoras y neoplasias linfoides maduras.
Las enfermedades precursoras linfoides incluyen tanto la leucemia/linfoma
linfoblastico B y leucemia/linfoma linfoblastico T, ademas de subdividir el precursor
de células B por anormalidades citogenéticas/moleculares recurrentes (tabla 2),
para mayor informacion terapéutico con aplicacibn de terapias moleculares

especificas y para un pronéstico de la enfermedad. (4)

Tabla 1. Clasificacion FAB

L1 Poblacion homogénea . Células pequefas, escaso citoplasma, nacleo de

cromatina fina, escasos nucléolos.

L2 Poblacion heterogénea tanto en tamafio como forma del nicleo. Células con

mas citoplasma. Nucléolos 1 0 mas, prominentes.

L3 Poblacion homogénea. Células grandes. Nucléolos prominentes. Citoplasma

basdéfilo con vacuolas.




Tabla 2. Clasificacion de OMS 2008.

Neoplasias linfoides precursoras

Leucemia linfoblastica / linfoma B, no especificado

Leucemia linfoblastica / linfoma B con anomalias genéticas recurrentes
Leucemia linfoblastica / linfoma B con t (09:22) (g34; q11.2), BCR-ABL1
Leucemia linfoblastica / linfoma B con t (v; 11g23); MLL reordenado
Leucemia linfoblastica / linfoma B con t (12; 21) (p13; q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1
Leucemia linfoblastica / linfoma B con hiperdiploidia
Leucemia linfoblastica / linfoma B con hipodiploidia (hipodiploides LLA)
Leucemia linfoblastica / linfoma B con t (5; 14) (q31; q32); IL3-IGH 174
Leucemia linfoblastica / linfoma B con t (1; 19) (g23; p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

Leucemia Linfoblastica /linfoma T

A diferencia de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil, los tratamientos de los
adultos con LLA sigue siendo insatisfactorios; en los adultos se reporta una remision
completa (RC) del 90%, logrando una tasa de supervivencia global a 5 afios del 30 -
40%, y en paciente mayores de 60 afios del 15%, la cual no ha cambiado
significativamente durante 2 décadas, por lo que a pesar de contar con una alta tasa de
remisibn completa alrededor del 60% de los pacientes de riesgo alto al diagndstico
presentaran recaida medular, con una supervivencia global del 7% después de la recaida
a 5 afios. (2-9)

Por lo anterior, los pacientes con leucemia linfoblastica aguda presentan una tasa muy
alta de recaida; se ha obtenido mayor informacién acerca de los factores pronésticos,
considerandose factores prondsticos de riesgo para las recaidas, los cuales toman en
cuenta para alto riesgo una edad > 35 afios, cuenta de leucocitos al diagnéstico >30x
10%L en estirpe B y mayor de >100x 10%L de estirpe T, no remisién completa a las 4
semanas, asi como citogenética principalmente el cromosoma Filadelfia (Ph) t(9,22).
(2,5,6,10).

Con esta evidencia ahora se identifica a los pacientes con riesgo alto de recaida (tabla 3);
para poder aplicar terapias de mayor intensidad posterior a la primera remision sin

embargo ésta presente la delimitacion del riesgo beneficio para el paciente.




Tabla 3. Factores prondésticos usados en la estratificacion de riesgo en los adultos.

Habitual Alto

Edad < 35 afios > 35 afios

Cifra de leucocitos (x109/L) <30 >30enBy>100enT

Inmunofenotipo Linaje B y T inmaduras Células B maduras y Células T

maduras

Genotipo Normal, hiperdiploidia (> 50 BCR-ABL1; MLL-AF4
cromosomas), t(12;21)

Enfermedad minima residual <0.01% > 0.01%

posterior a la induccién

Infiltracion a sistema nervioso Negativo Positivo

central.

En el hospital General de México se han utilizado los siguientes esquemas de

tratamiento para Leucemia linfoblastica aguda los cuales han sido en los ultimos

afos el esquema LALO7 y LAL 09 (tabla 4), aunque actualmente el utilizado desde

mayo del 2010 solo el esquema LAL 07, el cual ha reportado una RC del 60.6% en

comparacion con el LAL 09 del 50.5 %. (11)

Tabla 4. Protocolos institucionales del Hospital General de México.

HGM LALO7 HGM LALO9
Dunorrubicina 60 mg/m2 IV 1,8, 15 1,2,3
Induccién a la Vincristina 1.5 mg/m2 IV 1,8, 15,22 1,8, 15,22
remision Prednisona 60 mg/ m2 VO 1-28 1-28
(Fase l) Citarabina 40 mg IT 1,8, 15, 22 1,8, 15, 22
Dexametasona 8 mg IT 1,8, 15, 22 1,8, 15, 22
Metotrexate 15 mg IT 1,8, 15, 22 1,8, 15, 22
Induccién a la Clicofosfamida 650 mg/m2 1,8 1,8
remision Citarabina 65 mg/m2 1-4, 8-11 1-4, 8-11
(fase ) 6-mercaptopurina 50 mg/m?2 1-15 1-15
Consolidacion | | Metotrexate 1.5 gr/m2 1, 15, 45 1, 15, 45
Intensificacion Doxorrubicina50 mg/m2 1,8,15 1,8,15
Vincristina 1.5 mg/m2 1, 8, 15, 22 1, 8, 15, 22
Prednisona 60 mg/m2 1-28 1-28
Consolidacion Il | Etoposido 100 mg/m2 1-5. 28-52 1-5.28-52
Citarabina 75 mg/n2 1-5, 28-52 1-5, 28-52
Mantenimiento | 6-mercaptopurina 50 mg/m2 VO Lunes a viernes Lunes a viernes
(2 afios) Metotrexate 15 mg/m2 IM semanal Seminal

Superficie corporal: m2, via oral VO, intramuscular: M, Intravenoso: IV, intratecal: IT.
Al final de cada ciclo de quimioterapia se administré quimioterapia intratecal, durante el mantenimiento se administré

cada 2 meses. La médula ésea por aspiracion se realizé al final de cada ciclo de quimioterapia.




De los pacientes que sufren recaida y llegan hacer sometidos a terapia de re-
induccion, uno de los factores mas importantes predictivos del éxito re-induccién
es la longitud de la primera RC, Oriol y colaboradores han reportado que la
supervivencia global a un 1 afio para el intervalo libre de recaida de la primera RC
de >6 meses es del 14%, 7-18 meses es de 36%, y >18 meses es de 57%(12).
En los pacientes con LLA, los cuales lograron RC a menudo la misma
quimioterapia del régimen de la induccion, se pueden utilizar estos medicamentos
para logar una segunda RC tomando en cuenta las mismas caracteristicas de

pronéstico, es decir, el tiempo de duracion de la primera RC .(13,14)

La capacidad de lograr una segunda RC es dependiente de varios factores
clinicos y biolégicos, incluyendo la duracion de la respuesta al primer tratamiento,
la naturaleza de que el tratamiento, y la condicion general del paciente en el
momento de la recaida. Fielding y colaboradores reportaron que de todos los
pacientes que habian recaido, ninguno sobrevivio mas de 1 afio después de la
recaida sin trasplante, en los pacientes trasplantados posterior a una recaida con
segunda remision completa presentaron una supervivencia global del 23% a 5
afos, por lo que concluyen que la realizacion del trasplante posterior a la recaida

es considerada la Unica alternativa de curacion para estos pacientes (13).

En pacientes con recaida han presentado incremento en la tasa de mortalidad
durante la re-induccién, donde se ha reportado una mediana de supervivencia
global de 6.8 meses para paciente de hasta 30 afios de edad, frente a 4.2 meses
en los paciente de 30-55 afios y 3.2 meses en los mayores de 55 afios,(12,15).

En un estudio del Hospital General de México Ramos y colaboradores reportan la
experiencia en pacientes con LLA en recaida, los cuales fueron sometidos a
diversos esquemas de quimioterapia de rescate como han sido el esquema
hyperCVAD-DAMTX-ARAC (ciclofosfamida, vincristina, adriamicina,
dexametasona — dosis altas de metotrexato-citarabina), Tabla 6 (16), IDA-FLAG
(idarrubicina, fludarabina, citarabina, factor estimulante de granulocitos) Tabla 7
(17), y el protocolo institucional 2-3-5, Tabla 8, reportando una segunda remision

del 15% de todos los pacientes, con una mortalidad del 42.5% ( 18).
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Tabla 6. Esquema de HyperCVAD/MT X-ara-C;

Fase A. Ciclofosfamida: 300 mg/m2 IV para 3 hrs, | 1-3 (seis dosis totales).
cada 12 hrs
600mg/m2, infusion para
Mesna: 24 hrs 1-3
Vincristina: 2mg v 4y11.
Doxorrubicina: 50 mg/m2 4
Dexametasona: 40 mg IV o VO 1-4, 11-14
Fase B Metotrexato: 1000 mg/m2 Dia 1
Acido folinico: 50 mg, dosis unica y | 24 horas posteriores a

15mg IV cada 6 horas

término de

por 6 dosis. Metotrexato
Ara-C: 3 g/m2 3g/m2, cada 12 hrs 2y3
Metilprednisolona: 50 gV cada12 hrs 1-3
Mantenimiento oral: | 6-MP 50 mg VO Diarios
Esquema de POMP. Metotrexato: 20 mg/m2 VO semanal
Vincristina:. 2mglV mensual por 5 meses
Prednisona: 200 mg/dia VO 5 veces al mes con la

vincristina

Profilaxis a SNC con quimioterapia intratecal:
- La dosis establecida para la administracion intratecal es 12 mg de metotrexato en el dia 2 de cada fase y 100 mg de

citarabina en el dia 8 de cada

fase.

Paciente de alto riesgo: 16 aplicaciones.

Paciente de bajo riesgo: 4 apli

caciones (2 ciclos).

Riesgo desconocido: 8 aplicaciones (4 ciclos).

G-CSF:10 pg/kg diario cada 24 horas, a partir del dia 5 en fase Ay del dia 4 en fase B. Suspender
cuando los leucocitos estén mayores de 3,000 o las plaguetas sean mayores de 60,000.

Tabla 7 .Esquema IDA-FLAG,

Dosis (m2/SC) Dias
Idarrubicina 8 mg/m2 2-4
fludarabina 30 mg/m2 1-4
citarabina 2000 mg 1-4

G-CSF dia 0 hasta RNA > 1 x 10 /1, 400 mcg/m2/d

Tabla 8. Protocolo institucional 2-3-5.

Dosis (m2/SC) Dias
Mitoxantrona 15 mg 1,2
Etoposido 300 mg 1,2,3
Citarabina* 100 mg 1,2,3,4,5

*La dosis de citarabina se administra en infusion continua de 24 horas.
Se administra por nimero de 2 ciclos con intervalos de 28 dias entre cada uno.
El factor estimulante de colonias se inicid a dosis de 300mcgr/subcutaneo cada 24hrs a partir del dia

+ 5 de tratamiento.
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En pacientes con alto riesgo de recaida hablando de LLA con t (9;22) Ph +, se ha
tratado con quimioterapia de induccién y con inhibidor de tyrosine kinasa como
imatinib o en su caso desanitnib como remisiones completas en pacientes con LLA
Ph+ (19-21). Otras terapias han incluido al anticuerpo monoclonal ant-CD20

rituximab en pacientes con LLA-B CD20 positivas ( 22).

Se estan probando nuevas estrategias para los pacientes con recaida y poder
logar una segunda remision completa, en estudio fase 1 Messinger y
colaboradores mostraron combinacion de bortezomib con vincristina,
dexametasona, Asparginasa pergilada y doxorrubicina en nifios y adultos jévenes
en recaida sometidos a 2 y 3 regimenes anteriores, logrando 14/22 segunda
remision completa (23). Otro de estos ensayos en fase |, reportado por en donde
su utilizé6 una anticuerpo monoclonal 216, que es un anticuerpo monoclonal de
inmunoglobulina M humana dirigida a un antigeno de células B lactosamina lineal,
el cual se administré solo o en combinacidén con vincristina en los pacientes con
LLA-B en recaida o refractarios, los cuales observaron una disminucion del % de

blastos en sangre periférica. (24 )

Actualmente en los pacientes con LLA quienes presentaron recaida a medula
0sea, se espera una segunda remision completa para la realizacién del trasplante
de células madre hematopoyéticas, ya que hasta el dia de hoy es considerada
como la Unica opcion terapéutica potencialmente curativa para estos pacientes.
(25)

Hoy en dia se han realizados diversos estudios donde no se han podido identificar
alguna asociacion estadisticamente significativa entre las caracteristicas iniciales
de los pacientes al momento del diagnéstico y el prondéstico después de una
recaida; como ha sido la cifra inicial de leucocitos al momento del diagndstico
perdiendo significacion estadistica en la recaida, por lo que es de suma
importancia seguir investigando herramientas de pronostico en pacientes con
recaida para poder dar un mejor tratamiento para conseguir la segunda remision

completa.

12



Planteamiento del problema.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una de las principales neoplasias
linfoproliferativas, su diagnostico es tan frecuente que es la principal causa de
ingreso a los departamentos de hematologia y en cuanto a presentacion su
incidencia solo se encuentra por detras del Linfoma No Hodgkin. A pesar de los
avances en quimioterapia, inmunoterapia y terapia con blanco molecular (imatinib,
dasatinib) la probabilidad de recaida es 0.6, principalmente durante el primer afio
de tratamiento. Diversas situaciones como el tipo de riesgo, la edad o la cifra de
leucocitos son variables que impactan directamente con la posibilidad de recaida.
Otras como la expresiéon del transcrito BCR-ABL en ausencia de la terapia con
cinasa de tirosina la posibilidad de recaida pueden ser tan alta como 0.65, en
comparacion con otras situaciones clinicas. Al momento de la recaida a médula
0sea, las posibilidades terapéuticas se limitan, requiriéndose la administracion de
quimioterapia intensiva y en caso de una segunda remisidon completa poder
realizar un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Debido a la expresion de
diversos mecanismos de resistencia la posibilidad de una remision completa es
baja (0.25%). Actualmente ya se disponen de pocos estudios de correlacion
sobre la recaida, ya que en su mayoria son ensayos clinicos de nuevas

moléculas.
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Justificacion.

1. La incidencia mundial de Leucemia Linfoblastica Aguda Se estima en 1-
4.75 / 100,000 personas por afio. La incidencia ajustada por edad general
de la LLA en los Estados Unidos es de 1,5 por cada 100.000 (18); su
incidencia en México es 5 casos por 100.000 habitantes (26), al tratarse la
principal leucemia en adolescentes y adultos jovenes es necesario
identificar el impacto de variables clasicas (edad, leucocitos, tipo de
riesgo) sobre el tiempo de caida temprana.

2. En el Hospital General de México acorde a los registros previos se ha
establecido un porcentaje de recaidas de hasta un 31.3%, siendo el
principal sitio la médula 6sea; A pesar de una terapéutica especifica la

mortalidad es cercana al 68%(15).

3. Es necesario conocer la supervivencia de las diversas estrategias
establecidas para el tratamiento de las recaidas a médula Osea en

pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda.

Viabilidad

El estudio de aspirado de medula 6sea es un procedimiento invasivo el cual se
encuentra dentro del protocolo de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda
para valorar remision o recaida de la enfermedad a medula ésea al igual que la

valoracion de rutina (toma de bioquimica y hematimetria)
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Hipotesis General.

Si la cifra de leucocitos > a 30 x 103/mcL al momento del diagnéstico se
considera de pronostico adverso y de recaida temprana, entonces la presencia
de wuna cifra mayor a 30 x 103/mcL al momento de la recaida impactara
directamente sobre la supervivencia, independiente al protocolo de tratamiento de

recaida.

Objetivos.

Objetivo general.
Establecer la correlacién entre la cifra de leucocitos al diagnéstico y la cifra de
leucocitos al momento de la recaida en conjunto con la cifra de blastos presentes

en médula 6seay durante la recaida.

Objetivo secundario.
e Determinar la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de
los pacientes en recaida a médula 6sea.
e Establecer la funcion de supervivencia de los pacientes que integraron una
segunda remision completa y establecer la funcién de supervivencia libre

de enfermedad.
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Metodologia.

Tipo y disefio de estudio.
Observacional, Descriptivo, Transversal, Retrospectivo.

Area de estudio y poblacion (universo de trabajo).

Todos los pacientes del servicio de Hematologia del Hospital General de México
con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica aguda en recaida durante el periodo de
enero del 2009 a junio del 2013.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion.

e Pacientes con diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda (>20% de blastos
en Médula 6sea) acorde a los criterios del consenso de la FAB (Fraco-
Américo-Britanico)

e Ambos sexos.

e Confirmacion de recaida a Medula Osea (> 5 de blastos en medula 6sea)

independientemente del momento de la recaida

Criterios de exclusion.
e Leucemias refractarias al primer esquema de tratamiento
e Pacientes con recaida a Sistema Nervioso Central u otro érgano.

e Pacientes atendidos inicialmente en alguna otra institucion

Criterios de eliminacioén
e Traslados a otra institucion.

e Datos incompletos en los registros médicos.

16



Método e instrumentos de recoleccion y analisis de informacion.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda atendidos en el Servicio de Hematologia con remision a las 4
semanas, que hayan presentado recaida Unicamente a medula 6sea desde enero
del 2009 hasta junio 2013. El diagnéstico de LLA se bas6é en los hallazgos
morfologicos y se corrobor6 mediante inmunofenotipo. El tratamiento inicial fue
con base en los protocolos institucionales HGMLALO7 y la profilaxis al sistema
nervioso central se realiz6 mediante la administraciéon de quimioterapia intratecal
con triple droga (citarabina, metotrexato, dexametasona). Durante el seguimiento
se realiz6 la evaluacion de la médula 6sea posterior a cada ciclo de quimioterapia
y en caso de presentar recaida medular se propuso un esquema de rescate. El
diagnostico de recaida se baso en los hallazgos morfolégicos, considerandose a
aquellos con una médula 6sea en cualquier momento del tratamiento con mas del

5% de blastos linfoides

Fuente de informacion.

Expedientes del servicio de Hematologia del Hospital General de México.

17



Operacionalizacion de variables

Cifra de leucocitos al momento de la | Cuantitativa Leucocitos X

recaida continua 10°/mcL

Status (vivo 0 muerto) Cualitativa nominal | 0,si 1,no

Segunda recaida Cualitativa nominal | 0, no 1, si

Porcentaje de blastos al momento de la | Cuantitativa (%)

recaida continua

Cifra de leucocitos al momento del | Cuantitativa Leucocitos X

diagndstico continua 10%mcL

Tipo de tratamiento de recaida Cualitativa nominal | 0, no intensivo
1, intensivo

Rango de edad (<35 versus > 35) Cualitativa nominal | 0,<35 1,>35

Porcentaje de blastos al momento del | Cuantitativa (%)

diagnostico continua

Rango de leucocitos al diagndstico (<30 | Cualitativa nominal |0, <30 1, >30

versus > 30 x 103/mclL)
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Analisis estadistico.

Se analizé de forma inicial mediante estadistica descriptiva las medias, medianas

y rangos de las diferentes variables de estudio.

e Se realizé una funcion de supervivencia global , supervivencia libre de
enfermedad, supervivencia global posterior a la recaida y supervivencia
libre de la enfermedad posterior a la recaida mediante el método de
Kaplan-Meier

e Se realiz6 una correlacion parcial y un analisis de regresion lineal entre la
cifra de leucocitos al diagnostico versus la cifra de recaida, los blastos al

diagnéstico versus la recaida transformandose a logaritmo

e Se realizd un estadistico t-student para evaluar las diferencias de medias
entre los valores de la hematimetria al diagnostico y al momento de la

recaida.

El valor de p se consideré como significativo cuando fuese menor de 0.05 a

un 95% de intervalo de Confianza

Aspecto ético.

Durante la investigacion solo se obtuvo informacion de los expedientes del archivo
del servicio de Hematologia del Hospital General de México, por lo que no hubo
interaccidbn con los pacientes, durante todo el tiempo se mantuvo en

confidencialidad los datos personales de cada paciente.
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Resultados.

1.1 Caracteristicas Generales. Se estudiaron 69 pacientes con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda en recaida, de estos el 37.7% (n=26)
correspondieron al género femenino y 62.3% (n=43) al género masculino. La
mediana de edad de leucocitos al diagnéstico fue de 25.1 x 103/mcL (rango de
0.4 — 388 x 103/mcL), acorde al tipo de riesgo (habitual versus alto) la mediana
de leucocitos fue de 3.9 x 103/mcL para aquellos con riesgo habitual y 59 .15 x
1037mcL para riesgo alto. La media de edad fue de 29afios con una mediana de
24 afios (rango de 15 — 61 afios). Acorde al tipo de riesgo la mediana de edad
fue de 22 afos (rango 15 — 34 afios) para aquellos de riesgo habitual y 38.6
afos para aquellos de riesgo alto (rango de 35 — 61 afios). El perfil bioquimico vy

hematico al diagndstico se describe en la Tabla 9.

Tabla 9. Perfil bioquimico y hematimetria al diagnéstico

Prueba de Laboratorio Mediana Rango
Hemoglobina (g/dL) 7 2-14.2
Leucocitos (x 103/mcL) 25.15 0.4-251
Plaguetas ( x 103/mcL) 20 4 — 406
Blastos en Médula 6sea (%) 94 25-100
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.5-3.3
Acido arico (mg/dL) 6.8 0.6 - 25.8
Bilirrubina (mg/dL) 0.7 0.1-6
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.1 0-18
Albdmina (g/dL) 3.1 2.2-4.2
ALT (U/L) 37 12-820
AST (U/L) 38 13-371
GGT 76 10-527
Fosfatasa alcalina 111 44- 662
DHL (U/L) 423 94 — 8541
Sodio (meq/L) 137 123-147
Potasio (meqg/L) 3.8 22-55
Cloro (mmol/L) 104 94 - 118
Magnesio (mg/dl) 2.2 15-29
Fosforo (mg/dL) 4.05 1.2-8.8
Calcio (mg/dL) 8.5 6.8-9.9
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1.2 Supervivencia global y Supervivencia libre de enfermedad.

Todos los pacientes iniciaron tratamiento con quimioterapia intensiva acorde al
protocolo institucional HGMLALO7 y HGMLALQO9. Dentro de los objetivos
secundarios del estudio fueron determinar la supervivencia libre de enfermedad
(intervalo de tiempo entre la fecha de inicio de tratamiento y fecha de recaida a
médula 6sea) Yy la supervivencia global de la cohorte de seguimiento. La mediana
de supervivencia global fue de 395 dias (rango de 54 dias a 9 afios). La
mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 250 dias (rango de 23 dias
a 7.3 afos). Los graficos 1y 2 representan las curvas de supervivencia global

y supervivencia libre de enfermedad acorde al método de Kaplan-Meier.
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Grafica 1. Funcion de supervivencia global de la cohorte de seguimi de los paci
Grafica 2. Funcién de supervivencia libre de enfermedad de la cohorte de seguimiento.
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1.3 Recaida acorde al tipo de tratamiento.

La mayoria de los casos iniciaron tratamiento en base del protocolo institucional
HGMLALO7 (73.9%, n= 51) seguidos del protocolo institucional HGMLALQ9
(10.1%, n=7), Hyper-CVAD (4.3%, n=3) , HGMLALOO (7.2%, n=2) y el esquema
VAP-L-asparaginasa (4.3%. n =3). La supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad acorde al tipo de esquema de tratamiento se describen en los
graficos 3y graficos 4.
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Grafico 3. Supervivencia global acorde al tipo de esquema de Tratamiento
Grafico 4. Supervivencia libre de enfermedad acorde al tipo de Tratamiento
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1.4 Recaida. En este estudio se analizaron recaidas principalmente a médula
Osea, dentro de los criterios de exclusion se considero recaida a algun otro sitio
(Sistema Nervioso Central, Testiculo, piel, etc.) y pacientes los cuales posterior a
la recaida rechazaran algun tipo de tratamiento con quimioterapia. La mediana
de leucocitos al momento de la recaida fueron de 4.860 x 10%mcL (rango de
0.44- 242 x 10°mcL). La mediana de leucocitos en aquellos pacientes menores
de 3 5 afios fue de 4.7 x 10%mcL ( 0.44- 242 x 10%/mcL) siendo muy semejante
a los pacientes mayores de 35 afios cuya cifra fue de 4.565 x 10°/mcL (rango de
1.0 — 25 x 10°/mcL). En cusnto a la cifra de leucocitos al diagnéstico, uno de los
objetivos primarios de este estudio era determinar el comportamiento medular vy
si semejaba la recaida los valores al momento del diagnéstico. De forma inicial
aguellos pacientes con una cifra menor de 30 x 103/mcL de leucocitos contaron
con una mediana al momento de la recaida de 4.355 x 10%mcL (1 — 242 x
10%*mcL) en comparacién con aquellos con cifras mayores de 30 x 103/mcL,
cuya mediana fe de 5.360 x 10%mcL (rango de 0.44- 25 x 10%mcL). Las
diferencias de leucocitos al momento de la recaida acorde a la cifra de leucocitos
(WBC) al diagnéstico y la edad, se describen en la Graficas 5 y 6

respectivamente.
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Grafica 5.0 Cifra de leucocitos al momente de la recaida en pacientes con difra de leucocites al diagndstico mener y mayor a 30 x 103/mcL
Grafica 6.0 Ccifra de leucocitos al momento de la recaida en pacientes con edad menor y mayor a 35 afios.
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Para establecer si existio alguna diferencia en cuanto a la cifra de leucocitos al
diagnoéstico acorde a diversos grupos especificos de pacientes se realiz6 una
prueba T student. Los resultados del andlisis se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Diferencias de las cifras de leucocitos al momento de la recaida acorde a

grupos especificos de pacientes

Variable p =, 95% Intervalo de Confianza
Edad > 35 afios versus < 35 afios 0.560

Leucocitos < 30 x 103/mcL versus > 30 x 0.381

103/mcL 0.650

Riesgo alto versus Riesgo habitual

Como segundo analisis se realiz6 una correlacion y regresion lineal entre las cifras
de leucocitos al diagnéstico (transformada en logl10) y la cifra de leucocitos al
momento de la recaida (log10) (Grafico 7). Por medio del andlisis de correlacion
no se establecid una asociacion entre estas dos variables ( p= 0.872,95% IC). Al
realizar el andlisis de regresion lineal la R cuadrado fue de 0.000 (sin relacion)

con un valor de p = 0.872 con un estadistico F de 0.26.
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Grafico 7.0. Regresion lineal de la relacion de los leucocitos al diagnésitico (Log10) y los leucocitos al
momente de la recaida (Log10)
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Otras correlaciones que se establecieron fueron con la cifra de lactato
deshidrogenasa (DHL) tanto al momento de diagnéstico como al momento de la
recaida siendo no significativa al momento de diagndstico (p= 0.138, 95% IC)
pero si la cifra de lactato deshidrogenasa al momento del diagndstico sobre la cifra
de leucocitos al momento de la recaida (p= 0.001, 95% IC). Otros de los puntos
gue se consideraron al momento de la recaida fue el porcentaje de blastos en
médula 6sea De forma inicial

tanto al diagndstico como en la recaida. se

establecié los valores de p de las correlaciones entre los leucocitos de

diagnoéstico y recaida y el porcentaje de blastos (Tabla 11).

Tabla 11. Correlaciones entre la cifra de leucocitos al diagnéstico, recaida y la cifra de
blastos

Significancia estadistica

Leucocitos (Ln10) al
diagnostico y porcentaje
de blastos (%)

Leucocitos (Ln10) en
recaida y porcentaje de
blastos (%)

0.995

0.856

Valor de p (95% IC)

Al establecer la correlacion entre la infiltracion de médula ésea al diagnéstico v el
porcentaje de recaida si se mostré una significancia estadistica (p= 0.31, 95%
IC).

Grafica 8.0. Grafico de dispersién de puntos de la cifra de leucocites al momento de
diagnéstico y la cifra al momento de la recaida
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Las caracteristicas bioquimicas y de la hematimetria de los pacientes en recaida

se describen en la Tabla 12.

Tabla 12. Perfil bioquimico y hematimetria de los pacientes en recaida a médula 6sea

Prueba de Laboratorio \
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos (x 103/mcl)
Plaguetas ( x 103/mcL)
Blastos en Médula ésea (%)
Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)
Bilirrubina (mg/dL)
Bilirrubina directa (mg/dL)
Albumina (g/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)

GGT

Fosfatasa alcalina
DHL (U/L)

Sodio (megq/L)
Potasio (meq/L)
Cloro (mmol/L)
Magnesio (mg/dl)
Fosforo (mg/dL)
Calcio (mg/dL)

Mediana Rango
12.9 5.1-17
4.650 0.4- 242
170 41- 540
94 25-100
0.7 0.4-1.5
5.1 2.3-10
0.7 0.3-10.8
0.39 0.04-5.8
3.5 1.6-4.7
38 10-693
35 13-174
76 10-527
84 34- 234
378 81-3451
134 121-154
3.7 2.8-5
105 95-114
2.2 1.5-29
4.1 2-5.5
8.7 5.9-9.8

1.5 Comparaciones entre el perfil hemético al momento diagnostico y el

momento de la recaida.

Para establecer las diferencias entre la hematimetria al diagndstico y durante la

recaida, se realiz6 un estadistico T de student para comparar las medias. Los

resultados del estadistico T se describen en la Tabla 13.

Tabla 13. Diferencias de medias entre el perfil hematico e infiltracién de médula 6sea al

diagndstico y al momento de la recaida.

Variable

Valor de p, 95% IC

Cifra de leucocitos ( x 10*/mcL)

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas ( x 10%/mcL)

0.000**
0.000**
0.000**

Durante el episodio de recaida si existié una diferencia significativa en todos los

parametros de la hematimetria,

durante la recaida, pero con una mayor cifra de hemoglobina y de plaquetas.

presentando una menor cifra de leucocitos
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1.6 Resultados del protocolo de recaida.

De los 69 casos, el 49.3% (n=34) iniciaron esquema de tratamiento en base de
Hyper-CVAD, un 4.3% (n=3) iniciaron tratamiento en base del protocolo
institucional 2+3+5, 1.4% (n=1) de los pacientes con esquema AL87, un caso
con esquema IDA-FLAG y un caso con esquema institucional rotativo. El 40.6%
de los pacientes decidieron no iniciar algun tipo de tratamiento y solo mantenerse
bajo soporte transfusional.

Del total de los casos, solo el 27.5% integraron una segunda remisién completa,

la mortalidad fue del 72.5% (n=50), los resultados acorde a cada uno de los
esquemas se describe en la Tabla 14.

Tabla 14. Remisiones completas acorde a protocolo de tratamiento.

Protocolo de tratamiento % RC % defunciones
2+3+5 33.3% (n=1) 66.7% (n=2)
AL87 0 100% (n=1)
Hyper-CVAD 41.2%(n=14) 58.8% (n=20)
IDA-FLAG 0 100% (n=1)
HGMLALOO 0 100% (n=1)
Rotativo 100% (n=1) 0

Ninguno 89.3% (n=25) 10.7% (n=3)
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La supervivencia global posterior a una recaida Yy la supervivencia acorde a la

edad se describen en las graficas 9 y 10.
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Grafica 9.0 Ffuncion de supervivencia a un afio posterior a una recaida
Grafica 10.0 Funcién de supervivencia acorde a la edad de recaida ( menos de 35 afios y mayor a 35 afios )

La supervivencia global posterior a la recaida, fue 0.2 a 365 dias.

No se encontr6

una diferencia acorde a la edad. En la grafica 11.0 se presenta la supervivencia

acorde a cada una de la estrategia de tratamiento.
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Grafica 11.0 Funcion de supervivencia a un afic de seguimiento acorde al tipo de tratamiento
Grafico 12.0 Funcién de supervivencia acorde a |a estrategia (Intensiva: HyperCVAD, IDA FLAG, 2+3+5) versus no intensiva

De forma interesante, no existi6 una diferencia significativa acorde al tipo de
estrategia (intensiva versus no intensiva) a un afio de seguimiento (p=0.856 ,95%

IC)
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Discusion y conclusiones.

La leucemia linfoblastica Aguda (LLA) es una de las principales neoplasias
linfoproliferativas, siendo actualmente la primer causa de muerte por neoplasia
hematoldgica. A pesar de los avances terapéuticos la supervivencia aun no es
superior al 40% a 5 aflos. En este estudio se presentan los resultados de la
mayor parte de los pacientes que recayeron a meédula 6sea durante los dos
principales protocolos de nuestra institucion (HGMLALO7, HGMLALQ09) , como era
esperado la supervivencia posterior a una recaida a médula 6sea es baja (28%) a
un afio de seguimiento con una pobre supervivencia libre de enfermedad, al
intentar correlacionar esta supervivencia con variables clasicas de mal prondstico
no se logré6 establecer una diferencia estadisticamente significativa.
Curiosamente al intentar establecer una correlacion entre las cifras de leucocitos
al momento del diagndstico y durante la recaida esta no pudo establecerse, ya
que si existid una diferencia estadisticamente significativa entre los dos valores,
siendo la cifra de leucocitos menor durante la recaida a médula 0sea. Estos
hallazgos en conjunto con las diferencias de las cifras de hemoglobina y plaquetas
coinciden con una posible recuperacién logrando mantener constante la
hematopoyesis en conjunto con la hematopoyesis tumoral. Era de esperarse que
al presentar una cifra de menor de leucocitos en comparacion con el diagnostico
presentaran un mejor prondstico y mejor respuesta terapéutica. A pesar de esto, la
supervivencia posterior a una recaida fue extremadamente baja con una pobre
supervivencia libre de enfermedad. En base a esto, nos sugiere que durante la
recaida a médula 6sea es necesario valorar otro tipo de marcadores como lo son
el inmunofenotipo o0 la expresion de diversos factores de transcripcion.
Finalmente a pesar de las diversas estrategias terapéuticas desafortunadamente
la supervivencia no fue mejor que en comparacion con un soporte transfusional o
ninguna terapéutica. Es necesario optimizar los regimenes terapéuticos
principalmente con el objetivo de evitar la recaida temprana a médula 6sea o
inclusive el disefio de nuevas estrategias terapéuticas para aquellos que son

sometidos a un esquema de segunda linea terapéutica. Se concluye que no
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existe una correlacion entre las cifras de leucocitos en las dos situaciones
terapéuticas y mas alla existe una diferencia constante entre las medias de otros
valores como la Hemoglobina o las plaquetas por lo que es necesario identificar
otros tipos de variables para considerarse como pronosticas y que puedan ser de

utilidad para una conducta terapéutica.
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