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INTRODUCCION

Las neoplasias hematolinfoides son un grupo de enfermedades que
constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en nifios y
adultos. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente
en nifios y jovenes, representando el 32% de las neoplasias en menores de 15
afios y 26% en menores de 20 afios. Representa cerca de la tercera parte de
las neoplasias en nifios, correspondiendo hasta el 80% a LLA-B, 17% a
leucemia mieloide aguda (LMA), y el porcentaje restante a leucemias agudas y

cronicas poco frecuentes.

Diversos estudios internacionales en Estados Unidos y Europa demuestran la
importancia que tienen las caracteristicas clinicas y biolégicas como factores
pronésticos en la LLA infantil. Basado en el riesgo y en el tratamiento ha dado
lugar a un aumento significativo del porcentaje de curacion a mas del 80 % y la
mala respuesta temprana al tratamiento ha sido conocido como un fuerte

predictor adverso en el desenlace en la LLA infantil.

El éxito del tratamiento se basa en las estrategias adaptadas al riesgo
teniendo en cuenta los factores de prondstico. La respuesta temprana al
tratamiento es uno de indicadores mas utiles en el prondstico LLA. El concepto
de una respuesta temprana al tratamiento es un fuerte predictor de recaida y
ha sido enfatizado en los ultimos afios. La respuesta temprana a la ventana de
esteroide después de 7 dias como monoterapia, tiene una excelente

supervivencia libre de eventos de 4 afios de 90 %.



RESUMEN

Titulo. Ventana de esteroide en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda en
Hospital Infantil del Estado de Sonora. Introduccion. La Ventana de esteroide
es parte de la terapéutica inicial de LLA, que se emplea con el fin de evaluar la
respuesta al medicamento como factor pronéstico. En 1970 Children’s Cancer
Study Group (CCG), inicio la evaluacion de la respuesta temprana al
tratamiento, mediante la ventana al esteroide, aspirado medular del dia 14.
Métodos. Se elabor6 un estudio de casos y controles en pacientes del Hospital
Infantil del Estado de Sonora durante el periodo de 2008-2013. Las variables
estudiadas fueron la respuesta al esteroide, recaida, cuenta de leucocitos,
EMR, cariotipo, Inmunofenotipo, grupo de riesgo. Se realizO un analisis
descriptivo de variables clinicas con Ch2, andlisis de medidas a través de
Razon de Momios y un analisis Regresion Logistica de covariables de Interés.
Resultados. Se observd asociacion en el 66% de recaida en pacientes que
presentaron mala respuesta al esteroide. Los nifios con LLA presenta un
riesgo 16 veces mayor de recaida cuando se asocia a una mala respuesta al
esteroide. Conclusiones. En nuestro estudio se confirma que la ventana de
esteroide continda siendo uno de los factores importantes de respuesta
temprana al tratamiento y la necesidad de intensificar su protocolo de
quimioterapia en aquéllos pacientes que presentan mala respuesta; debido al

incremento de riesgo importante de recaida en éstos pacientes. Finalmente el

objetivo es conocer factores prondésticos tempranos que nos permitan
intensificar de manera temprana a nuestros pacientes que cuentan con éstas
caracteristicas de mal prondstico y alcanzar una mayor sobrevida asi como

disminuir el nUmero de recaidas.

Palabra clave: respuesta al esteroide, recaida, supervivencia libre de

enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios el nimero de pacientes que acude al servicio de Oncologia
del Hospital Infantil de Estado de Sonora, han aumentado significativamente, y
de estos, la gran mayoria de casos corresponde a Leucemias Agudas como lo
reportado a nivel internacional.

Nuestro protocolo de manejo incluye administrar una ventana de esteroide para
valorar la sensibilidad de la célula leucemica a la apoptosis, por lo que
administramos prednisona a dosis altas (40-60 mgm?2) o dexametasona solo en
infiltracion a SNC al diagnéstico por 7 dias y posteriormente se valorar la
respuesta. Estudios internacionales han demostrado que los pacientes con
mala respuesta (linfoblastos >1000 después del dia 7 o la médula 6sea
después de 14 dias de tratamiento) tienen peores resultados que aquellos
buenos respondedores.

En los dltimos afios, la terapéutica ha mejorado alcanzando tasas de
supervivencia a 5 afios sin recurrencia de hasta 70-80%. Sin embargo, pese a
los esfuerzos, hasta el 25-30% de los nifios recurren y fallecen, y los
sobrevivientes presentan serios problemas de salud por los efectos adversos
del tratamiento.

Por lo que consideramos estudiar el factor pronéstico de la ventana de
esteroide en LLA y si en nuestros pacientes puede ser utilizado como factor de

estadificacion y en su caso adaptar el factor de riesgo para el tratamiento.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Qué valor predictor de recaida tiene la ventana de esteroide en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda tratados en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora, en un periodo de Enero del 2008 a Junio del 20137



MARCO TEORICO.

Las neoplasias hematolinfoides son consideradas un grupo de enfermedades
que comparten entre si el compromiso de médula 6sea, y otros 6rganos, por la
expansion clonal y desordenada de una, o varias lineas celulares originadas de
una célula alterada. Desde las clasificaciones mas antiguas, pasando por FAB
y REAL, y la actual clasificacion de OMS, se ha demostrado la dificultad que
plantean estas neoplasias para su diagndstico, prondstico y tratamiento.

Algunos de los avances mas significativos en la terapia de leucemias en los
altimos veinte afios han ocurrido en la tasa de curacion y/o periodos libres de
enfermedad a cinco afios, superando para algunas leucemias el 90-95%. Sin
embargo, algunos tipos estan relacionados con bajas tasas de remision y altas
tasas de recurrencia. Los perfiles citogenéticos, el genotipo y el inmunofenotipo
de las células malignas han tenido considerable impacto en el reconocimiento
de la estratificacion de riesgo que ha permitido el desarrollo de regimenes
terapéuticos mas especificos, logrando tasas de remisiébn mas altas en grupos

de alto riesgo, y reduciendo la toxicidad en los grupos de bajo riesgo. @

Definicion.
Neoplasia de expansion clonal y desordenada de una, o varias lineas celulares

originadas de una célula alterada.

Epidemiologia.
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en nifios y

jovenes, representando el 32% de las neoplasias en <15 afios y 26% en < 20
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afios. ¥ representa cerca de la tercera parte de las neoplasias en nifios,
correspondiendo hasta el 80% a LLA-B, 17% a leucemia mieloide aguda (LMA),
y el porcentaje restante a leucemias agudas y crénicas poco frecuentes. ©% El
pico de incidencia ocurre entre los 2 y 5 afios de edad y es mas comdn en
varones blancos, situacion que se ha incrementado en las Ultimas 2
décadas."? El riesgo de leucemia es més alto en paises industrializados como
se observa en EEUU, ltalia, Australia, Suiza y Japén, y mas bajo en Africa y
Asia ®¥

LLA es una enfermedad principalmente de nifios y adolescentes, sin embargo
un segundo pico mas pequefio se observa en mayores de 70 afios. ®® Se
presenta una incidencia anual en EUA de 3200 casos, de los cuales el 80-85%
corresponde a precursores de fenotipo B, y sélo 15% de precursores T- 3

El 75% de las LLA-B se presenta en niflos menores de 6 afos, sin predominio
de ningun género. Por el contrario, las LLA-T se presentan con mayor
frecuencia en adolescentes y nifios mayores, con predominio de género
masculino.

En relacién con la raza, la LLA es mas frecuente en poblacion blanca que
negra con razén 10: 6 casos, y en los EUA se observa con mayor frecuencia
entre los latinos de Los Angeles. ?®

La LLA presenta tasas de curacion de hasta el 80%, mientras que su
contraparte mieloide alcanza escasamente el 40-50% de éxito. ?%

La mortalidad ha sido calculada en 0.5 por 100000 habitantes ajustado por
edad, con ligero incrementd en el género masculino con 0.6/100000. La
tendencia de incidencia se mantiene para la mortalidad en lo concerniente a

raza. @
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Etiopatogenia.

Los eventos patogénicos precisos que llevan al desarrollo de LLA son
desconocidos. Sélo pocos casos (<5%) se asocian a sindromes genéticos
(Down, Bloom, ataxia-telangiectasia , y Nijmegen), radiaciones ionizantes o la

exposicion a los farmacos quimioterapéuticos.

Trabajos publicados sobre la relacién del bajo peso al nacer, la dieta materna,
el uso de vitaminas en la etapa prenatal, la ocupacion de los padres, consumo
de alcohol y/o tabaco, la exposicién a los pesticidas o solventes, y la exposicién
a los niveles de frecuencia magnética ( > 0,3 0 0,4 T ) se han descrito como

factores de riesgo®?

Una asociacion de la industrializacion en la sociedad moderna, y el aumento de
la prevalencia de la enfermedad han sido relacionados con la presencia de

leucemia infantil.

En forma restrospectiva se han identificado en la tarjetas de Guthrie, genes de
fusion que indican claramente un origen prenatal para algunos casos de
leucemia congénita®*3) La seleccion de las muestras de sangre de cordén
neonatal ha revelado un clon leucémico putativo del gen de fusion TEL - AML1
(también conocido como ETV6-RUNX1) en el 1% de los recién nacidos , una
frecuencia de 100 veces mayor que la prevalencia de la leucemia linfoblastica

aguda

Las investigaciones también se han centrado en la genética y la variabilidad en
el metabolismo, la reparacion del ADN de las vias xenobiéticos, y las funciones

de control del ciclo celular que podria interactuar con el medio ambiente , la

12



dieta , la madre, y otra factores externos que en efecto pueden desarrollar LLA.
Aunque el numero de las investigaciones y los tamafios de muestra son
limitados, existen datos para apoyar un posible papel causal de los
polimorfismos genéticos que codifican el citocromo P450 , la NAD(P) H quinona
oxidorreductasa , glutation S - transferasas , metilenotetrahidofolato reductasa ,
timidilato sintasa , inhibidores de hidroximetiltrasferasa-serina , y del ciclo
celular . %39 pero a la fecha, sin embargo, no se ha encontrado ningiin gen

con interaccion directa de manera convincente.
Traslocaciones Cromosoémicas.

Las translocaciones cromosémicas activan genes especificos que son una

caracteristica de la LLA. “04-

Los patrones de expresion de genes han
justificado la idea de que especificas traslocaciones cromosomicas se
identifican para los subtipos de LLA“?*)- Por o general, las translocaciones

activan genes de transcripcion, que en muchos casos pueden dar lugar y

codificar protefnas que activa la cascada de transcripcién: 9

Los llamados oncogenes de transcripcion, pueden ejercer un control positivo o
negativo sobre genes de repuesta y expresar de forma aberrante en las células
leucémicas como un producto génico o como un proteina de fusion Unica que

combina elementos transcripcion: %41

Alrededor del 25 % de los casos de LLA de precursores B presenta la
traslocaciéon del gen de fusion TEL-AML1 , t(12 ; 21) (p13; g22) .6 Por lo tanto ,
la presencia de la fusiébn TEL - AML en células progenitoras de las células B
parece conducir a trastornos desarrollo de los linfocitos B de linaje temprano,

un sello distintivo de linfoblastos leucémicos .
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Més de 50 % de los casos de LLA -T puede tener mutaciones del NOTCH1, 9
un gen que codifica un receptor transmembrana que regula la normalidad de
las células T receptoras y se activan cuando los ligandos de las proteinas se
unen a la porcion extracelular de la molécula transmembrana. Esta interaccion
inicia una cascada proteolitica, que termina en la generacién de una secretasa
intracelular (NOTCHL1), que se transloca al nucleo y regula la transcripcion de

un conjunto de genes, incluyendo el oncogén MYC. (¢

Aunque las anomalias cromosOmicas son un sello distintivo de patogénesis de
la LLA, la evidencia sugiere que deben actuar otros lesiones genéticas para
inducir la leucemia. Un primer ejemplo de ello es la eliminacion bialélica de la
quinasa gen 2A, un inhibidor dependiente de ciclina (CDKN2 ) , que codifica
tanto la supresion de tumores pl6INK4A y pl4ARF y cuya inactivacion
neutraliza tanto el TP53 y las vias de retinoblastoma y en la mayoria de los

casos de los precursores de LLA de células Ty precursores de células B “?

Manifestaciones Clinicas.

Leucemia Linfoblastica B.

La mayoria de los pacientes se presentan con falla medular: trombocitopenia,
anemia y/o neutropenia. ElI conteo de leucocitos puede estar disminuido,
normal o marcadamente elevado, pero solo el 50% de los pacientes tienen

conteos >10 000/l (O

Son frecuentes las linfadenopatias vy
hepatoesplenomegalia. Los dolores Gseos y las artralgias pueden ser sintomas

cardinales.

14



Morfologia.

Los linfoblastos en frotis de médula ésea varian desde blastos pequefios con
escaso citoplasma, cromatina nuclear condensada, y nucléolo minimo, hasta
células mas grandes con cantidad moderada de citoplasma azul claro a gris
azulado, ocasionalmente vacuolado, cromatina nuclear dispersa, y nucléolos
prominentes multiples variables. Granulos azurdfilos dispersos estan presentes
en algunos linfoblastos en aproximadamente 10% de los casos. Estos
hallazgos se pueden correlacionar con anormalidades genéticas
t(9;22)(g34;911.2). En algunos casos, los linfoblastos tienen pseuddpodos
citoplasmaticos (células en espejo de mano).

En biopsias de médula 6sea, los linfoblastos son relativamente uniformes en
apariencia, con nucleos redondos, ovales o, indentados y algunas veces
convolutos. Los nucléolos variablemente son prominentes y la cromatina esta
finamente dispersa. El nUmero de figuras mitéticas usualmente varia, y son

menos numerosas que en su contraparte T. )

Citoquimica.

Los linfoblastos son negativos para mieloperoxidasa y carecen de reactividad
tipo mieloide con Sudan Negro B (SBB). Los granulos linfoblasticos pueden
tefir gris claro con la tincion SBB pero menos intenso que los mieloblastos. Los
linfoblastos pueden mostrar PAS+, siendo en algunos casos el nucleo
parcialmente rodeado por un anillo de reactividad PAS+. Los linfoblastos
pueden reaccionar con esterasa inespecifica con punteado multifocal o patron

de aparato de Golgi con inhibicion variable con fluoruro de sodio. ®

15



Inmunofenotipo.

Los linfoblastos son deoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT) positivos, HLA-
DR positivos, y casi siempre positivos para CD19, CD79a citoplasmica y CD38.
Son positivos para CD10 y CD24 en la mayoria de casos; en casos
t(4;11)(921;923) son usualmente CD10 negativos y frecuentemente CD24
negativos. Hay expresion variable de CD20 y CD22. CD45 puede estar
ausente. La expresion citoplasmica de CD22 es considerada especifica de
linaje. Los antigenos mieloides CD13 y CD33 pueden ser de expresion
aberrante.

El grado de diferenciacién de los linfoblastos del linaje B tiene correlacion
clinica y genética. En el estado méas temprano (Pre B temprana) los blastos
expresan CD19, CD79a y CD22 citoplasmicos, y TdT nuclear, y en el estado
intermedio (comun), los blastos expresan CD10. Estos dos estados
representan la mayoria de casos de leucemia (50-70%). Entre 20-30% de los
casos corresponden con el estado de diferenciacion mas maduro (B madura),
los blastos expresan cadenas mu citoplasmica (cyt-y). Es caracteristica la
ausencia de inmunoglobulina de superficie, pero su presencia no excluye el
diagndstico de LLA-B, puesto que entre el 2-3% de estas neoplasias presentan

esta caracteristica y son CD20+.

Genética.
Las alteraciones genéticas son marcadores prondsticos importantes,

@) Las

detectandose hasta en el 75% de las leucemias linfoblasticas.
alteraciones citogenéticas en neoplasias de precursores B se consideran en

varios grupos: hipoploidias, hipodiploidias <50, hiperdiploidias >50,

16



translocaciones y pseudodiploidias:™ Estos hallazgos son de importancia

prondstica y son usados para modificar tratamientos en enfermedad pediatrica.

Con los tratamientos actuales, los grupos de buen prondéstico son:

¢ hiperploidia entre 51 y 65 cromosomas, correspondiente a DI (contenido
de DNA) por citometria de flujo de 1.16 a 1.6;
e 1(12;21)(p12;922), la cual es resultado de la fusién del gene TEL en

12p13 con el gen del factor codificante de transcripcion AML1 en 21qg22.
Los hallazgos relacionados con pobre pronéstico son:

o 1(9;22)

e LLA de precursores B en estados tempranos de diferenciacion pueden
tener t(4;11) con fusién del gen MLL en 11923 que codifica una proteina
putativa que liga DNA y AF4 en 4921

e 11923 resulta de la fusion del locus MLL con otras parejas de genes.
LLA con anormalidades 11923 pueden estar relacionadas a leucemia
secundaria a etoposido

e 1(1;19), encontrada en el 25% de las LLA-B de nifios con expresion
citoplasmica, fusiona el gen que codifica el factor de transcripciéon E2A
en 19p13.3 con PBX en 1g23, asociado con pobre prondstico.

¢ Hipodiploidia esta asociada con pobre pronéstico.

e Otras anormalidades (del(6q), del(9p), del(12p), hiperploidias <51,
triploidia cercana y tetraploidia cercana) se asocian con prondéstico

intermedio. @
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Leucemias con rearreglos de MLL son caracteristicamente CD10-, vy
frecuentemente CD24- y CD15+. LLA-B t(1;19) es CD10+, CD34-, y CD20- o
débil y usualmente mu citoplasmica positivas; este fenotipo se relaciona con
alta tasa de recurrencia con protocolos basados en edad y conteo de blancos,
pero con intensificacién de terapia se ha logrado mejorar el panorama °

Otras traslocaciones de importancia reconocidas por técnicas moleculares no
detectadas por citogenética incluyen la t(12;22) , que confiere buen
prondstico.

Leucemia Linfoblastica T.

Se presenta con altos conteos de leucocitos y, frecuentemente, con masa
mediastinal o en otros tejidos. Para un conteo de leucocitos y un compromiso
tumoral dado, la hematopoyesis puede estar respetada comparada con su

contraparte B. @

Morfologia.

Los linfoblastos T son similares a los linfoblastos B. En frotis, las células son de
tamafio medio con alta razén ndcleo/citoplasma, pudiendo existir un amplio
rango de tamafo desde linfoblastos pequefios con cromatina nuclear muy
condensada y sin nucléolos evidentes hasta blastos mas grandes con
cromatina finamente dispersa y nucléolos relativamente prominentes. Se
pueden observar vacuolas citopldsmicas. En cortes de médula 6sea los
linfoblastos tienen una gran relacion nucleo/citoplasma, cromatina finamente
punteada y nucléolos minimos. El conteo mitotico se ha reportado alto. El
compromiso ganglionar se manifiesta por pérdida de la arquitectura habitual,

comprometiendo la capsula. Se puede presentar patrén de “cielo estrellado”.

18



Se puede observar compromiso parcial en localizacion paracortical con respeto
de centros germinales. En algunos casos la poblacion predominante de blastos
tiene nucleo convoluto; se pueden observar abundantes figuras mitéticas' ® Un
pequefio numero de pacientes con LLA-T, eosinofilia e hiperplasia mieloide han
sido descritos. En algunos casos se han asociado anormalidades genéticas en

células de médula 6sea t(8;13)(p11.2;q11.22).

Citoquimica.
Los linfoblastos T muestran actividad focal de fosfatasa acida en frotis y

extendidos.

Inmunofenotipo.

Los linfoblastos en LLA-T expresan TdT+ y niveles variables de CD1la, CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8. De éstos, CD7 y CD3 citoplasmico son mas
frecuentemente positivas, y s6lo CD3 es considerado especifico de linaje. CD4
y CD8 son frecuentemente coexpresados en blastos, y CD10 puede ser
positivo. Se ha observado expresiéon en algunos casos de CD79a. Es frecuente
encontrar expresion aberrante de antigenos mieloides CD13 y/o CD33, y en
raras ocasiones CD117 (c-kit), sin que su presencia excluya el diagnéstico. Los
linfoblastos T pueden mostrar rearreglos del gen del receptor T (TCR), pero
esto no es especifico de linaje:

Estas neoplasias pueden ser estratificadas acordes a los diferentes estados de
diferenciacion intratimica (CD3 citoplasmico, CD2 y CD7 son tempranamente

expresados, seguidos por CD5 y CD1a, seguido por CD3 de membrana). %
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Genética.

Hasta en un tercio de las neoplasias se han detectado translocaciones en locus
del receptor T delta y alfa en 14g11.2, locus beta en 7935, y locus gamma en
7p14.15, con una variedad de genes emparentados. Los genes incluyen los
factores de transcripcion MYC (8g24.1), TAL1 (1p32), RBTN1 (11p15), RBTN2
(11p13) y HOX11 (10g24) y la tirosina quinasa citopldsmica LCK (1p34.3). En
la mayoria de casos esas translocaciones conducen a una desregulacion de la
transcripcion de los genes emparentados por yuxtaposiciéon con la region
reguladora del locus del receptor de células T. En cerca del 25% de casos de
LLA-T el locus TAL1 es desregulado por una delecién en su regién regulatoria
5 mas que por translocacion. La delecion 9p, resultante en la pérdida del gen
supresor tumoral CDKN2A (inhibidor de la CDK4), ocurre con mas frecuencia

en LLA-T.

Factores de riesgo.

Clinicos.

1. Edad al momento del diagndstico tiene una fuerte valor pronéstico. En el
trabajo realizado en el St. Jude Children Hospital, 847 nifios con LLA fueron
incluidos en cuatro protocolos de tratamiento consecutivos a partir de 1991 de
2006. Los nifios de 1-9 afos tuvieron un resultado mejor que los lactantes o los

adolescentes' Los bebés < de 6 meses tienen un resultado pobre-*"*®)

2. Recuento de leucocitos, es una variable pronostica continua, con el
aumento de los recuentos que confieren un peor resultado, especialmente en

los pacientes con LLA de precursores B. 49
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Hiperleucocitosis extrema (> 400x10° / L) se encuentran en alto riesgo de
complicaciones tempranas como hemorragia en el SNC y eventos pulmonares

y neurolégicos debidos a leucostasis' ¢

3. LLA de células T e hiperleucocitosis (100x109 / L) se asocia al riesgo de

recaida a SNC ©V

4. Raza. En estudios de diversos grupos cooperativos en EUA, pacientes de
raza negra e hispano tienen un peor prondstico en comparacion con pacientes
blancos con tratamientos similares EI mal pronéstico para la gente negra
podria ser relacionada con su alta frecuencia de LLA de células Ty t (1; 19).
Sin embargo, en los estudios de una sola institucién , los nifios negros tenian
las mismas tasas de curacion comparados con nifios blancos cuando tenian

igualdad de acceso a tratamiento®?

5. Obesidad. Estudios de COG, reporté que los nifios con sobrepeso de 10
afios de edad o mas , tienen un pronéstico pobre®?Por el contrario , no se
observé ninguna relacion entre la asociacion del indice de masa corporal y el

resultado clinico y/o téxico o la farmacocinética de varias drogas ¢

6. Inmunofenotipo de células T o B madura, tienen poca importancia prondstico
en LLA infantil y en realidad son caracteristicas favorables en el contexto del

tratamiento contemporaneo. “%°°)

Estratificacién de riesgo

La estratificacién de riesgo se basa en caracteristicas clinicas, inmunolégicas y
citogenéticas para predecir el desenlace de la enfermedad y brindar una terapia
optima.
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Para tal fin, se han definido tres estratos de riesgo: estdndar, medio y alto,
denominados por algunos como bajo, estandar y alto, aunque la mayoria de
centros solo emplea los dos ultimos, e incluyen un estrato de altisimo riesgo.
En general, los de bajo riesgo tienen mejor desenlace, requieren terapia menos
intensiva y tienen menos probabilidad de recurrencia. ¢®:

Después de la introduccion de la respuesta a la prednisona ( PR ) como criterio
de estratificacion, el factor de riesgo BFM (BFM -RF), un estimador
anteriormente utilizaba la masa leucémica celular inicial , resultdé ser un
parametro insuficiente para separar los diferentes grupos de riesgo dentro de
los grupo de riesgo de los pacientes®™ Por lo tanto , una nueva estrategia de
estratificacion fue introducida en el juicio ALL- BFM 95, que utiliza la edad, el
recuento de glébulos blancos al momento del diagndstico , e inmunofenotipo
ademas de PR la respuesta al tratamiento de induccion ,y las translocaciones
desfavorables t (9;22) y t (4;11) permitido una mejor separacion de los
subgrupos con riesgos de recaida distintas : en el juicio ALL- BFM 90 , la
estratificacién por los nuevos criterios tendria dado lugar a una gran " riesgo
estandar " ( SR ) grupo de aproximadamente 35 % de todos los pacientes con
un SLE de aproximadamente 90 % , un " Riesgo medio " (MR ) grupo que
comprende aproximadamente el 50 % de la pacientes con un SLE de 80 % , y

una (HR ) del grupo de "alto riesgo " con un SLE de menos de 50 % .

El nuevo ensayo ALL- BFM 95 dirigido a una mayor reduccién de la carga de
tratamiento, mientras que mejora de los resultados en subgrupos

seleccionados.
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Los objetivos del ensayo ALL- BFM 95 fueron:

1. Reduccion de la dosis de daunorrubicina en el tratamiento de

induccion al 50 % en el grupo de SR

2. Extension del mantenimiento por 12 meses en varones SR para evitar

que los las recaidas observada en este grupo de pacientes

3. Intensificacion / fase de consolidacion con dosis intermedias (ID) de

citarabina, ademas de metotrexato de dosis alta en el grupo MR

4. Omisién de PCRT en todos los pacientes con RM no LLA-T

5. Modificacién de la consolidacion / reinduccion en pacientes de RRHH

la intensificacion de los elementos de bloque y reintroduccion de protocolo Il.

Los blastos de nifilos con LLA menores de 1.5 afios fueron resistente a
prednisona, asparaginasa, y tenoposido, pero mas sensible a citarabina. Las
LLA CD10- son mas resistentes a glucocorticoides, asparaginasa, tiopurinas,
antraciclinas e ifosfamide pero mas sensible a citarabina comparado a LLA

preB.

Células de nifios mayores de 10 afios fueron mas resistentes a prednisona,
dexametasona, asparaginasa, idarubicina y 6-mercaptopurina. LLA-T fue
resistente a prednisona, asparaginasa, y vincristina y todas las otras drogas

excepto tiopurina y teniposido.

El pronéstico favorable de la hiperploidia se relaciona con susceptibilidad
mayor a antimetabolitos como metotrexate, 6-mercaptopurina, y asparaginasa.

Estudios in-vitro de resistencia a quimioterapia se correlacionaron con
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respuesta y periodo libre de enfermedad, y predijeron EMR al final de la

induccion (prednisona).

Los niflos menores de 1 afio tienen pésimo prondstico, relacionado con 11923
o rearreglo del gen de leucemia de linaje mixto (MLL), fenotipo preB con DR+
CD10-, con marcador mieloide, tiene sensibilidad por citarabina. Se ha
asociado polimorfismo NQO1 con rearreglo MLL t(4;11). Los rearreglos MLL se
asocian con pobre prondstico a cualquier edad. En nifilos mayores de 1 afio son

de pobre pronéstico t (4;11) y t(9;11) mas que 11g23. @

En los dultimos afios, la terapéutica ha mejorado alcanzando tasas de
supervivencia a 5 afios sin recurrencia de hasta 70%. ?* Sin embargo, pese a
los esfuerzos, hasta el 20% de los nifios recurren y fallecen, y los
sobrevivientes presentan serios problemas de salud por los efectos adversos
del tratamiento. Varios trabajos se han publicado al respecto encontrando
remision completa en grupos de riesgo del 99% en bajo, intermedio 98-99% y
alto 88-97%. Las tasas de sobrevida a 5 afios libres de enfermedad se

encuentran en 68%, 63% y 62%, respectivamente. %

Leucemia Linfoblastica B. Son generalmente de buen prondstico. En el grupo
pediatrico la tasa de remisidon completa es del 95%, y en adultos entre 60-85%.
La tasa de sobrevida libre de eventos es del 70% en nifios; aproximadamente,
el 80% de los nifios aparentan curacion. )

Los grupos de riesgos pediatricos de LLA-B se basan en perfiles citogenéticos,
edad, conteo de leucocitos, sexo y respuesta a la terapia inicial. Hay una alta
asociacion en nifios con traslocaciones que involucran el gen MLL en 1123

con pobre pronéstico independiente de la edad. En edad pediatrica, mas del
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50% de los pacientes tienen buen prondstico relacionado con cariotipos de
hiperploidias o cambios genéticos t(12;21) con supervivencia a largo plazo del
85-90%. ©

Las caracteristicas genéticas son importantes pero resultan heterogéneas si se
tienen en cuenta otros factores. Es conocido que el cromosoma Philadelphia es
de pobre prondstico; sin embargo, la mayoria de nifios entre 1-9 afios, Ph+,
son curados con quimioterapia sola. La t(4;11) es de pobre prondstico en nifios

menores de 1 afio, no asi en mayores de esta edad. ¥

Factores predictivos para remision durable y supervivencia prolongada son:

edad entre 4y 10 afios

hiperploidias (54-62 cromosomas)

trisomias 4, 10 y/o 17, t(12;21)(p13;922)

conteo normal o bajo de leucocitos al diagndstico. ?%

Factores adversos incluyen:

e edad <1 afio
o 1(9;22)(934;0911.2) y t(4;11)(g21;923).
e Las hipoploidias presentan relacion directamente proporcional con el

pronéstico: a menor niimero de cromosomas, menor supervivencia. ®*:

Establecido el grupo de riesgo al que pertenece el paciente se disefia la
terapia. En el grupo de bajo riesgo (40%) se emplean antimetabolitos estandar.
El tratamiento de intensificacion es Util en pacientes con riesgo estandar y alto

riesgo. Determinado el riesgo, se establece el tratamiento buscando inducir la
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remision, prevenir la infiltracion leucémica al sistema nervioso central, y ofrecer
terapia de mantenimiento prolongada (2 a 3 afios).

A pesar de los adelantos logrados para mejorar los indices de riesgo, los
indicadores actuales fallan en establecer el riesgo plenamente puesto que un
namero significativo de pacientes en bajo riesgo pueden llegar a recurrir
(10-30%), asi como muchos pacientes son sometidos a terapias altamente

toxicas sin ser del todo necesarias. ?

Tratamiento.
Se determina por las caracteristicas de las células leucémicas, junto con las
caracteristicas farmacologicas, farmacogénicas del huésped y el régimen y

adherencia al tratamientor

Induccion.

El objetivo del tratamiento es erradicar mas de 99 % de la carga inicial de
células leucémicas y restaurar la hematopoyesis normal. Este enfoque incluye
tipicamente la administracion de un glucocorticoide (prednisona o
dexametasona), vincristina, y al menos un tercer farmaco (asparaginasa,
antraciclina, o ambos). Un régimen de induccién de tres farmacos parece
suficiente para la mayoria de los casos de riesgo estandar. Los nifios con alto
riesgo o de muy alto riesgo son tratados con cuatro o mas farmacos para la
induccion a la remision' La remision clinica puede ser inducida en 96-99 % de
los nifios y de 78 a 93 % de adultos' “® Aunque ningtn régimen de induccion
es claramente superior a cualquier otros , la adicibn de ciclofosfamida e

intensivo tratamiento con L-asparaginasa es considerado beneficiosos para los
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pacientes con LLA de células T, el y el mesilato de imatinib ha mejorado en

gran medida la tasa de remision de los pacientes con LLA Cr Ph positivo.®55®

En 1970 Children’s Cancer Study Group (CCG), inici6 la evaluacion de la
respuesta temprana al tratamiento, mediante la ventana al esteroide, aspirado
medular del dia 14. % Para el afio de 1983, la BFM (Berlin-Frankfurt-Munster),
inicié la evaluacion terapéutica de la respuesta temprana de la ventana al
esteroide, con base en el numero de blastos en sangre periférica al dia 8 de
tratamiento. %
El tratamiento con Glucocorticoides es un componente critico en los protocolos
de quimioterapia multidroga usados en el tratamiento de la LAL. ©®® Estos
inducen el efecto de apoptosis del blasto a través de 3 fases: Iniciacion,
decision y ejecucion propuesto por Distelhort.
La ventana al esteroide, aspirado medular del dia 14, 35 y la EMR son pruebas
estandarizadas que evaltan el riesgo pronéstico de falla al tratamiento. ¢
Esta es parte de la terapéutica inicial de LLA, que se emplea con el fin de
evaluar la respuesta al medicamento como factor pronéstico. Utilizando dosis
40mgm2scdia x 7 dias y una dosis de triple terapia intratecal ¢

= Buen respondedor: Caracteriza por la presencia < 1000 blastos/ul

en sangre periférica al dia 8.

= Mal respondedor: Presencia de = 1000 blastos/ul en sangre

periférica en el dia 8. ©?

Schrappe et al, demostré que los pacientes con blastos mayores de 1000/mL a
la semana de induccién presentaron supervivencia libre de enfermedad 43%

menos que la de los respondedores tempranos; igualmente, presencia de
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blastos >25% en médula 6sea se relaciona con sobrevida a 5 afios de sdlo
42%. Estos estudios indicaron la necesidad de modificar las terapias acorde a
la respuesta temprana. © Con un riesgo de 46% de recaida en pacientes con
cuenta de leucocitos > 1000 blastos en frotis de sangre periférica al 8vo dia de

tratamiento con esteroide.
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OBJETIVOS

General:

e |dentificar cual es la asociacion de la ventana de esteroide como
predictor de recaida en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda

tratados en HIES.

Especificos:

Describir caracteristicas clinicas de los pacientes con LLA que

recibieron ventana al esteroide por 7 dias

« Clasificar la respuesta de la ventana de esteroide en mal respondedor >
1000 blastos mm3 y buen respondedor < 1000 blastos mm3 en frotis de

sangre periférica

« Determinar el riesgo de recaida en ambos grupos de respondedores al

esteroide.

« Realizar analisis descriptivo y analitico (RM y regresion logistica de otras

covariables)
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HIPOTESIS.

La ventana de esteroide predice una asociacibn > 1 de recaida cuando
registra > 1000 blastos por mm3 en Sangre periférica en el dia 8 de tratamiento

en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda.
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JUSTIFICACION

Es indispensable investigar la asociacion de la respuesta al esteroide que nos
determine el riesgo de recaida o bien si no existe impacto en el tratamiento

antineoplasico de induccion.

Por lo que conocer la respuesta al esteroide en el protocolo de tratamiento es
importante para el ajuste de los factores de riesgo y por consecuencia adecuar

la terapia multidroga antineoplasica.
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METODOLOGIA

e TIPO DE ESTUDIO
Casos y Controles

e UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos con diagnéstico de Leucemia Linfablastica
aguda que son atendidos en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora, durante el periodo de enero de 2008 a Junio de 2013.

e UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION

Pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica
aguda que son atendidos en el Departamento de Oncologia
Pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora, durante el

periodo de enero de 2008 a Junio de 2013.

e TAMANO DE LA MUESTRA

- Calculo no probabilistico por conveniencia.
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e CRITERIOS DE SELECCCION DE LA POBLACION

Criterios de inclusion

e Pacientes diagnésticados con Leucemia Linfoblastica Aguda y
atendidos el departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil

del Estado de Sonora con Leucemia Linfoblastica aguda.

e Pacientes que durante la fase de tratamiento recibieron ventana de

esteroide.

Criterios de no inclusioén

e Pacientes con diagndstico de LLA que no recibieron fase de ventada de

esteroide.

e Pacientes que iniciaron manejo en otra instituciéon

e Pacientes con abandono de tratamiento y/o traslado a otra institucion

VARIABLES DEPENDIENTES

e Recaida Leucémica

VARIABLES INDEPENDIENTES

Ventana al esteroide
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COVARIABLES

« Sexo

« Edad

« Grupo de riesgo de LLA

« Leucocitos al diagndstico

¢ Riesgo BFM

« Linaje de LLA

« AMO del dia 14

« EMR al final de la induccién a la remision.
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e DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Tipo de Unidad de medicién Tratamiento
Operacional Variable estadistico
Edad Tiempo Cuantitativa Afios Promedio
transcurrido continua Desviacion
entre el estandar
nacimiento y el Proporciones
momento de la
evaluacion
Sexo Condicioén de Cualitativa Masculino Proporciones
género nominal Femenino
Indice BFM Cantidad de Cuantitativa Bajo riesgo: <0.8 Proporciones
células continua Riesgo intermedio: 0.8-
leucémicas 1.69
calculada en Riesgo alto: >1.7
1x10"
Infiltracion Presencia de Cualitativa SNC Proporciones
extramedular al | blastos en nominal Testiculo
diagndstico organo Otros
extramedular
Luecocitos al Numero de Cuantitativa Miles en mm3 Proporciones
diagnostico glébulos blancos | continua
en la biometria
hemética al
diagnostico
Morfologia de Caracteristica Cualitativa 1) L1: Células Proporciones
LLA del linfoblasto en | continua pequefias con
base a tamafio, cromatina homogénea,
cantidad de escaso citoplasma.
citoplasma, 2) L2: Células grandes
cromatina y y heterogéneas, con
presencia de nudcleo irregular y
nucledlos citoplasma variable.
3) L3: Células grandes
y homogéneas, con
més de 5% de mitosis y
por lo menos 25% de
células vacuoladas.
Linaje de LLA Tipo de célula Cualitativa B Proporciones
inmadura continua T
precursora en
medula ésea
Inmunofenotipo | Grado de Cualitativa B Proporciones
diferenciacion de | continua T
madurez del
linfoblasto
mediante un
método de
reaccion Ag-Ac
Una marca se
adhiere a un
anticuerpo para
que se pueda
detectar
las células
leucémicas
linfoblasticas.
Cariotipo Cantidad de Cuantitativa Hipoploide Proporciones
cromosomas continua Hipodiploide
Hiperdiploide
Tetraploide

35



Recaida Pesencia de Cualitativa Si
blastos en MO, dicotomica No
LCR. o cualquier
otro sitio
extramedular
posterior a haber
logrado remision
Sitio de recaida | Presencia de Cualitativa 1. Recaida aislada a
blastos en un nominal MO
6rgano despues 2. Recaida aislada a
de haberse SNC
logrado remision 3. Recaida aislada a
testiculo
4. Recaida a otros
sitios
5. Recaida mixta
Tiempo de Tiempo Cualitativa 1. Recaida muy
recaida transcurrido en nominal temprana (>18 meses

meses posterior
a haber logrado
remision
continua
completa

de tratamiento)

2. Temprana (18-6
meses del cese de
tratamiento)

3. Tardia( 6 meses
posterior al cese del
tratamiento)
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ANALISIS ESTADISTICO:

La captura de la informacion se realiz6 en un formato de Word disefiado para el
presente proyecto. Una vez completadas las hojas de captura fueron vaciadas
en una hoja de Excel para su analisis. El analisis estadistico se realizo
empleando el programa Microsoft Office Excel 2013. Se empled estadistica
descriptiva que incluye medidas de tendencia central (promedios, rangos) y de
dispersiéon (desviacion estandar) para las variables cuantitativas y porcentajes
para las variables cualitativas. Razén de momios con variables dicotbmicas

significativas se realizaron en el programa NCCS 2007.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a
Asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones
hechas por la propia asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde se
contempla la investigacion médica. Asi como a la Ley General de Salud en
materia de investigacion cientifica. Por ser un estudio descriptivo se considerd
una investigacion sin riesgo por lo cual no requirié de carta de consentimiento
bajo informacién, de acuerdo a los articulos 17 a 23 del reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud. Este proyecto fue
revisado y aceptado por el Comité de Etica e Investigacién con nimero de

registro 024/2014.
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Resultados

Se evaluaron 70 sujetos con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica aguda

tratados en el area de oncologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Esta evaluacion incluyo caracteristicas clinicas-bioldgicas incluidas en los

criterios internacionales prondsticos de bajo y alto riesgo con los que se tratan

los pacientes con

recibieron ventana de esteroide.

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) incluyendo casos que

La distribucion de los casos registré 27 pacientes 43 (61%) masculinos con una

relacion 1- 1.5 a favor del sexo masculino.

El grupo de alto riesgo menores de 1 afio

y mayores 10 afios de edad presentd 48

casos (69%).La  presencia de
hepatomegalia y esplenomegalia
> 10cm. encontr6 7% y el 9%

respectivamente; predominando cuentas

leucocitarias < 50,000 en 57 casos (81%)).

Las infiltraciones a d&rganos santuarios
correspondiendo 6 casos (9%) a SNC y 4
casos (6%) a testiculo. La clasificacion por

grupo de riesgo agrupo los casos en bajo

Cuadro I. Caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes

con Lencemia Aguda Linfobldstica

tratados con ventana de esteroide. HIES 2014

Sujetos N=70

Caracteristicas N % P
Sexo
M 43 61 0.05
F 27 39
Edad 0.00
<1->10 22 31
>1-<10 48 69
Hepatomegalia 0.00
< 10cm 65 93
> 10am 5
Esplenomegalia 0.00
< 10cm 61 89
> 10cm 9 13

Lencocitos mm*

< 50,000

>50000 -<100,000
>100000

Infiltracién al Diagnéstico
SNC

Testiculo

Ninguna

Grupo de Riesgo Clinico
Riesgo Bajo

Riesgo Intermedio

Riesgo Alto

Riesgo BFM*

Riesgo Bajo

Riesgo Intermedio

Riesgo Alto

14
15
41

38
16
6

81
6
13

9

85

20
21
59

63
27
10

0.00

0.00

0.07

0.00

*Determinado por la férmula ( Vol. Tumoral= 0.2 x log (blastos/mH+
1/ Basada en una Chi2 para diferencia de proporciones

riesgo 14 pacientes (20%), Riesgo intermedio 15 pacientes (21%) y Riesgo Alto

41 pacientes (59%). (Cuadro 1)
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Los estudios complementarios
de diagndstico fueron evaluados;
92%fueron de linaje B, un_6% de
células T, en 2% de Ilos
pacientes en estudio no se
realiz6 inmunofenotipo a su

diagnoéstico y fueron excluidos

Cuadro II. Caracteristicas Inmuno-Moleculares de los pacientes

con Leucemia Aguda Linfoblastica
tratados con ventana de esteroide. HIES 2014

Caracteristicas Sujetos N=T70
%

Linaje Leucemico

B 63 92
T 4 6
Sin reporte 2 2
Cariotipo

Normal 39 56
Anormal 21 30
Sin reporte 10 14

1/ Basada en una Chil para diferencia de proporciones

del andlisis multivariado. El registro de citogenética de los sujetos en estudio

registro

39 casos (56%) normal, (30%) tuvo alteraciones estructurales o

numeéricas y en (10%) no se pudo realizar. Los resultados de tratamiento en

70 pacientes con LLA tratados con ventana de esteroide. Evaluo la respuesta

a la induccion en Aspirado de Medula Osea tomada en el dia 14 de tratamiento

de induccion, reporto 62% de medulas 6seas en M1 (< 5% ), 30% en M2 ( 6%-

<25%),y 2% en M3 (225%). (Cuadro 2)

Cuadro 3. Respuesta al tratamiento de los pacientes con Lencemia
Aguda Linfoblistica
tratados con ventana de esteroide. HIES 2014

Evaluados por el criterio del grupo

Caracteristicas Sujetos

N=T70 Y P
Respuesta a la induccién dia
14 0.00
Medula Sin blastos
Medula aplisic o blastos 22 32
Respuesta al Esteroide 0.00
Buena 62 89
Mealo 8 1
EMR 0.00
Pasitiva 16 23
Negativa 47 &7
Sin reporte 7 11
Recaida 0.00
Si 26 26
No 44 74
Lugar de Recaida 0.00
Extramedular 15 21
Medular 9 13
Mixta 4 6
Sin recaida 42 60
Estado Actual 0.00
Vive 49 70
Muertos 21 30

BFM (< 1000 blastos en Sangre

Periférica al 8vo dia de tratamiento

de esteroide), demostré un 11% de

casos con mala respuesta.
Sesenta y tres casos fueron
evaluados con  prueba  por

citometria de flujo para determinar

Enfermedad Minima

M1:Medula sea normal; M 2 Médula 6sea sin blastos no recuperada), M3: Médula 6sea con »23% blastos

1/ Basada en una Chi2 para diferencia de proporciones

(EMR) al final de la

Residual

induccién

encontrdndose Negativa en 47 casos (67%), Positiva en 23 pacientes (16%) y
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en 7 pacientes (11%) sin reporte con diferencia por X2 significativa p=<0.05

(Cuadro 3). Se reportd durante el periodo de estudio recaida en (26%), de los

cuales 15 pacientes (21%) presentaron recaida extramedular, 9 casos(13%)

con recaida medular y mixta en 4 casos (6%). Al momento del estudio se

encontraban 49 pacientes vivos (70%) (Cuadro 3).

El analisis por razon de momios (RM) para evaluar el riesgo de recaida en

sujetos en sujetos con ventana de esteroide; presentdndose un riesgo de 5

veces mas de recaer con cuenta de leucocitos elevada mayor a 50000mm3

(RM 0.20 IC 0.06-0.72) y cariotipo

registro un riesgo de 3.7 veces mas de

favorecer a la recaida cuando esta anormal (IC 1.04- 12.82). (Cuadro 7).

Se registraron 7 casos con mala respuesta

evidencia de

Cuadro7. Riesgo de Recaida en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica
tratados con ventana de esteroide. HIES 2014

RM

Intervalo de Confianza

Edad

= 10 afios
=10 afios
Leucocitos
=50,000

= 50,000
Grupo de Riesgo
Alto riesgo
Bajo riesgo
EMR
Positiva
Negativa
Cariotipo
Anormal
Normal
Meédula dia 14
Positiva
Negativa
Riesgo BFM
Alto riesgo
Bajo riesgo

0.46

1.26

37

1.43

0.17-1.28

0.06-0.72

0.45-3.27

0.41-3.86

1.04-12.82

0.50-4.15

0.051.41

1/ Basado en un Razon de Momios

recaida, sin embargo,

19 sujetos con buena

al esteroide en 26 sujetos con

respuesta
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presentaron recaida. Con éstos datos se determiné una RM de 16 (=.06; IC
0.01-0.55) veces més de presentar recaida con los casos con mala respuesta
al esteroide. Asi también en los casos con EMR positiva se demostré6 una RM
7.6 (0.13; IC 0.02-0.82) riesgo de recaer con EMR positivas. Otras variables

como linaje fueron estudiadas pero no significativas. (cuadro 5)

Cuadro 5. Mala Respuesta a la prednisona en pacientes con Lencemia Aguda Linfoblastica

RM Intervalo de Confianza
Recaida 0.06 0.01-0.55
1=5i
Otras Covariables
Tipo de Leucemia 10.62 1.50-75.43
2=linaje B
EMR
1= Positivo 0.13 0.02-0.82

1/ Bazado en un Razon de Momids

Se realizé andlisis de regresion Logistica incluyendo los criterios de riesgo de
Respuesta al esteroide, cuenta leucocitaria, Cariotipo y EMR. La cuentas de
leucocitos >50,000 determinaron una RM 7.28 con 1C95% 1.04-50.6; de
presentar mala respuesta al esteroide. La combinacion de EMR y cariotipo no

determinaron resultados significativos (Cuadro 8)

Cuadro 8. Anilisis multivariado de la Respuesta de la Ventana de Esteroide
en Pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica . HIES 2014
COEFICIENTE
Variable REGRESION QOdss Ratio IC
Leucocitos mm" 198 728 1.04-306
<50000
=500000
EMR 1.77 0.17 0.022-1.31
Positiva
Negativa
Cariotipo 1.17 3.23 0.32-32.08
Normal
Anormal
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La Supervivencia libre de la Enfermedad (SLE) a 5 afos, en este estudio por
Kaplan Mier reportd para los pacientes de éste estudio con buena respuesta al

esteroide un 65% Yy un 20% en aquellos con mala respuesta.

Respuestaala Esteraide

1.000

0.889 -

0.778 -

8 0.667
fe)
D 0556 -
M|
T 0.444 -
g8
2 0.333 -
r_gc; 0.222 -

0.111 +

0.000

0.0 350.0 700.0 1050.0 1400.0 1750.0 2100.(
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DISCUSION

El tratamiento con glucocorticoides inici6 desde 1983 Berlin-Frankfurt-Munster
(BFM); en la leucemia aguda linfoblastica (LAL) ha sido considerado un
componente critico en los protocolos de quimioterapia multidroga usados en
éste grupo oncolégico. Quienes evaluaron en estudios la respuesta temprana a
este antineoplasico en pacientes con LLA, en base al numero de blastos en
sangre periférica en el dia 8 de tratamiento. 0) Estudios internacionales a
través de los ultimos afos han determinado el impacto que representa la
respuesta temprana al tratamiento en relacion a SLE. Y por lo tanto intensificar
de manera temprana el tratamiento y disminuir el riesgo de recaida. En éstos
estudios se demostré que la respuesta temprana al tratamiento es un predictor
fuerte de recaida enfatizada en los Ultimos anos por diversos autores
(60,63,64,65,).

Este estudio evalud la respuesta en la ventana de esteroide, en un grupo de
nifos con LAL determinando la probabilidad de recaida en un 66%, cuando no
se presentd una respuesta buena al esteroide. Esto fue equivalente a un
incremento de riesgo en razén de momios de 16 veces para presentar una
recaida. EI valor predictor de éste estudio fue mayor a lo descrito en los
estudios de Manabe, Dordelmann, esto puede tener relacién a las alteraciones
citogenéticas que se presentan en particular en cada serie de casos y que
hasta el momento se describe por el grupo Dordelmann et col. como un factor
relacionado a la respuesta del esteroide; por el momento las carencias de

estandarizacion de pruebas en este aspecto aun no estan bien estudiadas.

En el grupo de estudio se evalud las caracteristicas clinicas de la respuesta a
la ventana de esteroide en sujetos en la muestra de estudio predominan

hombres en 61% con criterios clinicos de alto riesgo, estos caracterizados por
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infiltraciones masivas a higado y bazo mayores a 10 cm, infiltracion a SNC,
testiculo en un 9 y 6% correspondiente, la edad > 10 anos en 31%
presentando en éstos ultimos un incremento de riesgo de recaida del 2.1
veces; similar a lo descrito por Pui et col. con un RR de 2.2 (IC 1.2-3.8), la
evaluacion de riesgo en el presente estudio determino un valor de 2.1
(IC 0.17-1.28), pero sin valores significativos en la prueba estadistica, que
asumimos esta relacionado por la estratificacion de casos en los criterios de
bajo y alto riesgo, con lo que se disminuye el numero de casos por grupo

pudiendo determinar una muestra insuficiente.

Solo el 19% de los sujetos estudiados presentaron cifras de leucocitos mayores
a 50,000 este valor determino un incremento de 5 veces mas riesgo de
presentar recaida; Pudjo, determino un HR de 1.77 (IC 1.18-2.66).
Dordelmann, solo reporta a la cuenta leucocitaria > 100000mm3 como un
predictor de repuesta al esteroide en 10% en los que registraron mala
respuesta al esteroide, no asi para valores menores a 100000mm3 no
significativo para este estudio, es asi, que existen controversias en algunos
estudios a favor de la cuenta de leucocitos, quizas esto dado que es dificil por
la variabilidad biolégica de las leucemias poder analizar solo en forma

independiente esta variable.

La presencia de un cariotipo anormal es considerada un factor de riesgo de
recaida. Evaluamos esté criterio de riesgo demostrando un incremento de 3.7
(IC 1.04-12.82) veces cuando se encontraba anormal. Manabe ha descrito en
su publicacion que algunas alteraciones citogenéticas numéricas como la
hiperdiploidia RR0.66 (IC 0.51-0.84), el reordenamiento TEL_AML RR 0.85
(IC 0.0- 1.13) y el E2APBX1 son factores que influyen en la reduccion de
blastos segun los cambios genéticos de cada grupo, esto ha sido reportado en
analisis univariado y multivariado en su serie. Pocos estudios hay relacionados

a este factor de riesgo que a nuestra consideracién debe de ser estudiado en
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una serie mas grande de casos ya que el valor estudiado fueron solo 30% de

60 sujetos estudiados.

Evaluamos la respuesta al tratamiento de induccidén por aspirado de medula
o0sea (AMO) en el dia 14 de tratamiento después de la ventana de esteroide,
por reconocerse como un fuerte predictor de mala respuesta al tratamiento, sin
embargo; no encontramos significancia estadistica como predictor de recaida
con una RM 1.43 (IC 0.5-4.15). Gaynon reporto un riesgo de recaida de 2 a 6
veces mas en pacientes con AMO dia 14 en M2 y M3 respectivamente. Un
inconveniente del aspirado medular en estos dias de tratamiento es la baja
celularidad en que se encuentran los pacientes por el tratamiento, en nuestra
serie solo un caso (2%) registro respuesta M3 y 21 (30%) casos tenian en
respuesta en M2 con medulas 6seas aplasicas esto implica un riesgo de

evaluar medulas 6seas subjetiva por microscopia de luz.

Existen factores clinicos en el paciente con LLA que se asocian a una mala
respuesta al esteroide. Pui et col., Dordelmann en estudios previos han
encontrado como asociacion positiva aquellos sujetos que presentan cuenta
de leucocitos mayor a 50,000 al diagndstico, masa mediastinal, infiltracion de a
SNC, inmunofenotipo T, CD 10 negativo. Este ultimo no fue valorable en el
presente estudio aunque en otras series a registrado un riesgo de 7.28 veces
mas; y en inmunofenotipo se encontré un incremento de mala respuesta al

esteroide de 10.6 veces en pacientes con linaje B.

Uno de los factores prondstico que es considerado como un predictor
independiente de recaida es la Enfermedad Minima Residual (EMR). Cavé y
Borowitz reportaron un riesgo de recaida de 5.7 veces mayor cuando se
encuentra positiva al final de la inducciéon y hasta 15 veces mas cuando
persiste después de la consolidacion, con 59% de SLE con EMR positiva y

88% cuando es negativa. Concordamos este valor con lo reportado en nuestro
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estudio con incrementé de riesgo de recaida de 7.6 (IC 0.02-0.82) veces

cuando se encuentra positiva.

La Supervivencia libre de la Enfermedad (SLE) a 5 afos, en este estudio por
Kaplan Mier reportdé una buena respuesta al esteroide un 65% y un 20% en
aquellos con mala respuesta. Felice registro una SLE de 67+ 3.8 y 3818 % en
pacientes con buena y mala respuesta al esteroide. Similar reporte fue
publicado por Amar con un 60% a 77% en buenos respondedores al esteroide
a 5 afnos de sobrevida libre de enfermedad. Lauten tiene una SLE a 8 afos en
buenos respondedores de 81.3 £ 0.9% y pobre respuesta de 55.1% + 3.7%.
Observamos que la SLE en los no respondedores de nuestro grupo es mas
baja que en otros reportes, consideramos esto debe ser evaluado ya que los
multiples factores de cada caso determinar la probabilidad de recaida y
disminucion de esta sobrevida. Estrategias deben ser implementadas para la

mejora de estos casos con mala respuesta al tratamiento.

Finalmente el objetivo es conocer factores prondsticos tempranos que nos
permitan intensificar de manera temprana a nuestros pacientes que cuentan
con éstas caracteristicas de mal prondstico y alcanzar una mayor sobrevida

asi como disminuir el nUmero de recaidas.
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CONCLUSIONES

1. La ventana de esteroide continua siendo uno de los factores importantes de
respuesta temprana al tratamiento; siendo un predictor temprano de respuesta

al tratamiento.

2. Es necesario valorar el tratamiento de manera temprana a pacientes con
mala respuesta al esteroide debido a la baja SLE vy riesgo de recaida obtenida

en nuestro estudio y confirmada con reporte previos.

3. La EMR es una herramienta principal a realizar en todos los pacientes

debido a la fuerte impacto independiente de prediccion temprana al tratamiento.
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