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INTRODUCCION

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) es la neoplasia maligna mas frecuente en edad pediétrica,
representa el 25% de todas las neoplasias malignas en nifios y 85% de todas las leucemias que

se presentan a esta edad.

En México constituye la primera causa de cancer en menores de 15 afios, ocupa la segunda
causa de muerte en la edad pediatrica y se ha visto un incremento en su incidencia en los Ultimos

afios®

El prondstico de esta neoplasia ha mejorado significativamente en las Ultimas décadas. A
principios de los afios 50’s, las tasas de supervivencia eran del 10% y a partir de los afos 60’s,
con la introduccion de quimioterapia combinada y el advenimiento de la radioterapia, las tasas de

supervivencia libre de evento a 5 afios son cercanas al 80%?2.

El objetivo actual del tratamiento es incrementar las tasas de supervivencia con menor cantidad
de secuelas. Actualmente el tratamiento es adaptado al riesgo, el cual se determina al diagnostico
y al inicio del tratamiento con base en datos clinicos, de laboratorio y de respuesta temprana al

tratamiento.

Los avances en el estudio y tratamiento de la LAL infantil, frecuentemente se citan como uno de
los paradigmas del éxito en la medicina moderna. Las tasas de curacion han mejorado de

practicamente cero en los afios 50°s a 80% en la actualidad.

Los avances se han debido al desarrollo de agentes antineoplasicos. El éxito en el avance de la
terapia, se ha basado en la identificacién de factores prondsticos y de respuesta al tratamiento.
Nuevos avances en este campo se han relacionado con la capacidad de identificar las
alteraciones moleculares y genéticas especificas dentro de las células leucémicas, y también las
diferencias individuales en la farmacogenética. Ademas de las estrategias como combinacion de
quimioterapia, terapia profilactica a sistema nervioso central, y tratamiento dirigido y ajustado al

riesgo.

El objetivo a futuro es “personalizar” el tratamiento de LAL de tal manera que la terapia

individualizada y especifica pueda mejorar la eficacia y minimizar la toxicidad.

En contraste con los resultados de la supervivencia en pacientes con diagnoéstico inicial de LAL,
los pacientes con recaida, no se ha logrado mejorar la supervivencia. La tasa actual de recaida

es de aproximadamente 20%?.



Aunqgue la mayoria de los pacientes con LAL que sufren una recaida de médula ésea seran
capaces de obtener una segunda remision completa, después de la terapia moderna la tasa de
curacion con o sin trasplante de médula 6sea, son de 30-40%, en pacientes que sufren recaida
y la supervivencia libre de evento resulta en menos de 10% en contraste con aquellos pacientes

gue presentan recaida tardia®.

MARCO TEORICO

Definicion.
La leucemia linfoblastica aguda se define como la proliferacién y expansion clonal de células

linfoides inmaduras que resulta de una o mas alteraciones citogenéticas.

Epidemiologia

Las leucemias representan el cancer mas frecuente en la infancia, 97% de ellas son agudas y
s6lo 3% son de tipo crénico. La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) constituye 75 a 80% de todas
las leucemias, 20% son leucemias mieloides agudas (LMA), menos de 0.5% son leucemias
agudas indiferenciadas y 1% leucemias agudas de linaje mixto, sin embargo corresponden al
80% de los pacientes menores de 1 afio. La LAL representa la cuarta parte de todos los canceres

en niflos y adolescentes.

Aproximadamente 4,900 nifios son diagnosticados con LAL cada afio en los Estados Unidos, con

una incidencia de 3-4 casos por cada 100 000 nifios menores de 15 afos.

El pico de incidencia de esta neoplasia se presenta entre los 2 y 5 afios de edad y es mas
frecuente en varones que en nifias, esta diferencia es mayor en la pubertad. La incidencia de

LAL es mayor entre los varones que en las nifias, y esta diferencia es mayor en la pubertad.

Hay diferencias geogréaficas en la distribucion de frecuencia y la edad. Por ejemplo, es
relativamente rara en el centro de Africa y Medio Oriente, donde el linfoma no Hogdkin es la
neoplasia maligna mas frecuente en la infancia. En India y China, es mas frecuente, pero su

incidencia es todavia mucho menor que en el Occidente industrializado. Parece que hay una



menor incidencia de LAL de precursores B en los paises en desarrollo y una mayor incidencia de

LAL de células T en los paises mas industrializados.

La incidencia de LLA en la poblacion hispana de los Estados Unidos parece ser un poco mas alta
que la de nifios caucasicos. Se ha identificado que los nifios hispanos tienen peores resultados y
al parecer un porcentaje mas bajo de casos con caracteristicas favorables como t(12;21),
ademas de que existen reportes que demuestran una mayor tasa de incidencia anual
estandarizada de LAL en poblacion latina; y caracteristicas farmacogenética que pueden

disminuir la eficacia de algunos de los medicamentos como la 6-mercatopurina.

Multiples estudios han sugerido una relacién entre la historia reproductiva materna, el peso al
nacer y el riesgo de LAL, en relacion al factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF1). La
pérdida fetal se asocia con un mayor riesgo para el desarrollo de LAL en los siguientes hijos. La
exposicion quimica paterna a pesticidas y fungicidas, la historia de ingesta de alcohol y de
tabaquismo también han sido implicadas, esto en relacion al dafio al ADN y carcin6genos que
puedan encontrarse en el esperma. Los errores en la reparacion de dafio al ADN después de la
exposicion a leucemoégenos parece ser hereditaria a través de un complejo conjunto de variantes
genotipicas que se encuentran en los genes implicados en el metabolismo de xenobidticos y la
reparacion del genoma. Estos genotipos tienen relevancia tanto para el desarrollo en el Gtero,
asi como en la respuesta, y riesgo de segunda neoplasia secundaria a quimioterapia y

radioterapia.

En América Latina la incidencia de la LAL es mayor a la reportada en otras partes del mundo, con
tasas de hasta 120 casos por millén por afio >%, por lo que existe argumento que hacen sospechar
gue los pacientes con LAL en esta region podrian tener algunas variaciones biolégicas con

respecto a otros lugares del mundo”.

En México se realiz6é un estudio, de los casos nuevos de leucemia en la infancia, en un periodo
de 2006 y 2007 reportando 303 y 307 casos nuevos respectivamente, de estos 610 pacientes,
solo 228 fueron residentes del distrito federal. De estos 228 pacientes 194 (85%) se

diagnosticaron con LAL, y el grupo de edad mas afectado fue de 1-4 afios®.

Leucemogénesis

Durante de la hematopoyesis normal, las poblaciones linfoides presentan diversos rearreglos en

las inmunoglobulinas o en el receptor de células T. Este proceso puede ocurrir de manera anormal



dando lugar a cambios genéticos que pueden eventualmente resultar en expansion clonal, con el

consecuente desarrollo de una leucemia aguda linfoblastica®.

Los factores genéticos juegan un papel importante en la etiologia y esto se basa en varias
observaciones: a) la demostracién de alteraciones del cariotipo tanto aleatorias y no aleatorias
en las células leucémicas de la mayoria de los nifios con LAL, b) la asociacion entre diversas
anomalias cromosOmicas constitucionales y la LAL, c) la aparicion de la leucemia familiar, d) la
alta incidencia de leucemia en los gemelos idénticos, y e) la evidencia epidemioldgica molécula
de la importancia de los diversos alelos de los genes especificos.

Clasificacion

Las Leucemias se clasifican en agudas y crénicas, las primeras son las mas frecuentes en la
edad pediatrica y representan 97-99% vy las crénicas ocurren sélo en 1 a 3% de los casos, y de
acuerdo al linaje pueden ser linfoides o mieloides. Dentro de las leucemias agudas, las

linfoblasticas son cuatro veces mas comunes que las de estirpe mieloide.

a) Clasificacion Citomorfol6gica

La clasificacion de la FAB (French-American-British Cooperative Group), fue disefiada a finales
de la década de los 70’s, se basa en hallazgos morfolégicos y divide a las LAL en tres subtipos

morfol6gicos.

El 85 % de los nifios con Leucemia Aguda Linfoblastica presentan el subtipo morfologico L1, el
14% presenta el subtipo L2 y solamente el 1% presenta el subtipo L3

b) Clasificacién Inmunobiol6gica

La hematopoyesis es un complejo proceso en el que las células sanguineas expresan de manera
coordinada antigenos nucleares, citoplasmicos y de superficie que les confieren caracteristicas y
funciones especificas. La mayoria de las células leucémicas comparten caracteristicas con los
progenitores normales. La clasificacion inmunobiol6gica se establece empleando un panel de

anticuerpos asociados a linaje y que se basa en las secuencias hormales de maduracion.



A principios de los 70’s, cuando los marcadores de superficie fueron introducidos, se describieron
tres inmunofenotipos células B, células T y células no B no T. Actualmente se cuenta con un panel
de anticuerpos mucho mas extenso, y por citometria de flujo es posible detectar origen Bo T y
etapa de maduracion.

Para las células B hay cuatro etapas de maduracion: pre B temprana (o pro B), pre B, pre B
transicional (o pre B tardia) y B madura. Los marcadores para células pre B tempranas incluyen
CD 19, CD 22, CD10 y deoxinucleotidil transferasa terminal (TdT).

Las leucemias de células pre B representan cerca del 25% de los casos de LLA, en este caso el
inmunofenotipo se define por la expresién de cadenas pesadas de inmunoglobulinas en el
citoplasma, pero no en la superficie. Estas células expresan ademas CD 19, CD 22 y CD 79a.
Mas del 95% de las células pre B expresan CD10 y TdT, pero solamente dos terceras partes
expresan CD34.

La leucemias de células pre B transicionales expresan cadenas pesadas citoplasmaticas y de
superficie sin cadenas ligeras Kk 6 A. Los blastos expresan CD10, usualmente TdT y algunas
veces CD34.

Las leucemias de células B maduras representan 2 al 4% de los casos de LAL, y los blastos
expresan cadenas pesadas y ligeras kK y A de inmunoglobulinas de superficie. Este inmunofenotipo
se correlaciona en la mayoria de los casos con el subtipo morfolégico L3. La célula expresa CD19,
CD22, CD20 y frecuentemente CD10 y CD23. El hallazgo caracteristico es la traslocacion
reciproca del Cr 8 con algiin cromosoma que contenga genes de Inmunoglobulinas, y se incluyen
1(8;14)(g24;923), t(2;8)(p12;924) y la t(8;22)(g24;911) que involucra el rearreglo del gene c-MYC.

El linaje T expresa CD7 de superficie y CD3 citoplasmatico. Mas del 90% de las células T
expresan CD2, CD5 y TdT. Este linaje se ha dividido en tres estadios de maduracién: temprano
CD7, CD3 citoplasmatico; comun cCD3, CD4, CD8, CD1, y tardio CD3 de superficie, CD4 y CD8.
Pueden expresar receptor de células T (TCR), los TCR a y B se encuentran en el citoplasma, la
mayoria de los casos con CD3 de superficie expresan TCR en forma de a y una minoria expresa
las formas TCR yd'.
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c) Clasificacion Citogenética

Las alteraciones cromosdmicas pueden ser numéricas 0 estructurales, tienen importancia
prondstica y es posible detectarlas en un nimero considerable de pacientes con Leucemia Aguda

Linfoblastica.

Las alteraciones numéricas incluyen la hiperdiploidia que se define como un numero de
cromosomas mayor de 47 por célula, hay copias adicionales de cromosomas completos y se
presenta en 20 a 25% de los casos de LAL de precursores B, pero raras veces en los casos de
LAL de células T. Se distingue la hiperdiploidia de 47 a 50 y de mas de 50 cromosomas con un
indice de DNA mayor de 1.16 1. La hiperploidia se puede evaluar midiendo el contenido celular
de DNA (indice de DNA) o mediante cariotipo. Esta alteracion cromosomica generalmente se
presenta en casos de prondstico favorable (1-9 afios de edad, con cuentas bajas de leucocitos)

13

La hipodiploidia se define como la presencia de menos de 46 cromosomas, se presenta en

menos del 1% de los nifios con LAL y se asocia con pobre respuesta al tratamiento4.

Se han identificado en forma consistente una serie de alteraciones estructurales, que pueden ser
translocaciones, deleciones, etc. Estas alteraciones cromosOmicas recurrentes se pueden
detectar en un nimero substancial de casos de LAL pediatrica; las mas comunes incluyen la
t(12:21)( pl12:9g22) que se asocia con buen pronéstico, la t(9:22)(g34;9g11) o Cromosoma
Philadelphia, la t(1:19)(g23:p13), la t(4:11)(g21;923) que es caracteristica de la leucemia del

lactante y otros rearreglos en el cromosoma 11423, que se asocian con leucemias de linaje mixto.

Cuadro Clinico

La presentacion clinica de los pacientes con LLA es el reflejo de la proliferaciéon de los blastos

leucémicos en la médula 6sea y de la infiltracion a 6rganos extramedulares.

En la médula 6sea la proliferacion de las células leucémicas interfiere con la hematopoyesis
normal y las citopenias dan lugar la sintomatologia caracteristica de esta entidad. La anemia
causa fatiga, astenia y adinamia y cuando es severa puede ocasionar letargia y disnea. La
trombocitopenia es la principal causa de sangrado, que generalmente se presenta en piel y

mucosas y cuando es severa puede poner en peligro la vida, como en el caso de la hemorragia
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intracraneal. La neutropenia predispone a infecciones de repeticion y si es profunda puede

condicionar infecciones severas.

La fiebre se presenta por la liberacién de citocinas pirégenas liberadas por los blastos leucémicos,
como la Interleucina 1, interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral, o bien como consecuencia

de infecciones relacionadas con neutropenia.

El dolor éseo es debido a la infiltracién del periostio por células leucémicas y puede acompanarse
de aumento de volumen en las articulaciones por lo que en ocasiones se confunde con
enfermedades reumaticas como artritis reumatoide juvenil, lo que puede retrasar el diagnostico
de la LAL™.

Los blastos leucémicos pueden infiltrar érganos extramedulares, con mayor frecuencia higado,

bazo, timo y ganglios linfaticos.

El examen fisico de los pacientes con leucemia puede revelar palidez, petequias, hemorragia de

mucosas, gingivorragia, epistaxis linfadenopatias y hepatoesplenomegalia.

La infiltracién al sistema nervioso central ocurre hasta en 5% de los pacientes con LAL al
diagnostico, la forma mas frecuente es la infiltracibn meningea, pero puede presentarse en
parénquima o pares craneales. El estado del Sistema Nervioso Central se ha clasificado en SNC
1 a 3 con base en los hallazgos citoquimicos y por citocentrifugacion del LCR, y a la afeccion de

pares craneales!®. Las caracteristicas de cada uno se describen en el cuadro 3.

Factores Prondsticos y Definicion de Riesgo

A pesar del tratamiento actual, 20 a 25% de los pacientes presentaran recaida en algdn momento
de la evolucién. La mayor parte de las recaidas ocurren durante el tratamiento o en los dos afios
que siguen a la suspension electiva, sin embargo se han reportado recaidas 10 afios después del

diagnostico.

Se han descrito factores de riesgo para recaida, la mayoria de los cuales se establecen al
diagnostico e incluyen variables del huésped como la edad; de la leucemia, como la cuenta de

leucocitos, alteraciones citogenéticas e inmunofenotipo, y de respuesta al tratamiento.

Los factores independientes mas importantes para definir alto riesgo de falla a tratamiento son la

edad menor de 1afio y mayor de 10 afios y la cuenta de leucocitos mayor de 50, 000, mm3?’.
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Edad

La edad al momento del diagnostico es un factor prondéstico independiente, de gran importancia
pronostica y refleja las caracteristicas bioldgicas de la LAL subyacentes en los diferentes grupos
de edad.

Los nifilos menores de 1 afio tienen riesgo particularmente alto de falla al tratamiento, y dentro de

este grupo los menores de 6 meses son los de mas pobre respuestal®,

Esto debido a la asociacion con alteraciones en el gen MLL en la banda 123, el cual se presenta

con mayor frecuencia en menores de 2 anos.

Los nifios de 1 a 9 afos tienen un resultado mas favorable en comparacién con los nifios menores

0 mayores.

Sexo

El pronéstico en las nifias con LAL es ligeramente mejor que en los nifios, y una de las razones
de porque las nifias tienen mejor pronostico que los nifios se debe a los episodios de recaidas

testiculares 1°.

Morfologia.

El pronéstico en cuanto a morfologia ha sido asociado en el subtipo L1 a una alta tasa de remision
en la induccién, y mejor sobrevida que el subtipo L2. El subtipo L2 parecia ser un factor indicativo
de pobre pronostico, sin embargo actualmente ha perdido su validez ya que se encuentran
factores pronésticos de mayor peso como lo son edad, sexo, y cuenta de leucocitos al
diagnostico. Dentro de la clasificacion morfologica de la FAB la L3 es la que se asocia a peor

prondstico.?°.

Alteraciones citogenéticas.

Las alteraciones estructurales, de importancia prondstica se describen a continuacion.
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La t(12;21), TEL-AML1, es la fusion del gen TEL localizado en el cromosoma 12, con el gene
AML1 (CBFA2) en el cromosoma 21. Se puede detectar en 20 al 25% de los casos de LLA de
precursores B, pero es raro observarla en LLA de células T?. Los pacientes con t (12; 21)
generalmente se encuentran en el rango de edad de 2 a 9 afios.

Los pacientes con fusiobn TEL-AML1 generalmente tienen buenos resultados, a pesar de que
exista polémica en cuanto a la tasa de curacion final es realmente superior a la de los otros

pacientes con LLA de precursores B.

El cromosoma Philadelphia t (9; 22) esta presente en aproximadamente 4% de los casos de
pacientes pediatricos con LAL, y confiere un prondstico desfavorable, sobre todo cuando se
relaciona con una cuenta de leucocitos alto, o bien con mala respuesta o respuesta tardia al
tratamiento 2%.El cromosoma Philadelphia se asocia a pacientes mayores con LAL de células de
precursores B y una cuenta alta de leucocitos.

Los rearreglos en el gen MLL (11g23) se presenta en 6% de los casos de LLA de la edad
pediatrica, y generalmente estan ligados a un aumento en el riesgo de falla al tratamiento?*.La
t(4; 11) es el rearreglo mas comun relacionado con el gen MLL en nifios con LAL y se presenta
en 4% de los casos. En caso de presentarse en lactantes generalmente se asocia a una cuenta
de leucocitos alta al diagnostico, con mayor probabilidad de infiltracion al SNC y con pobre

respuesta al tratamiento 2.

Lat (1; 19) se encuentra en aproximadamente 5 al 6% de los casos de LAL de la edad pediatrica,
y contiene la fusién de los genesE2A en el cromosoma 19 y PBX1 en el cromosoma 1. Se puede
presentar como una translocacion balanceada o desbalanceada, y se relaciona con células
leucémicas de precursores B (con inmunoglobulina citoplasmética positiva). Se relacioné al inicio
con mala respuesta al tratamiento con anti metabolitos 2°.Estudios posteriores demostraron que

el mal prondstico mejora con intensificacion de la terapia?.

Hallazgos moleculares recientemente identificados

Recientemente, las investigaciones en el genoma, han identificado anormalidades en los genes
gue participan en la regulacién del desarrollo de células B, hasta en el 40% de los casos tales
como las deleciones y otras mutaciones que inactivan a la proteina IKZF1 (factor de transcripcion

linfoide). Las mutaciones que activan a las proteinas de cinasa Janus (JAK), principalmente JAK2,
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son comunes en pacientes con BCR/ABL negativos, y en general tienen peores resultados. Las
mutaciones de JAK2 se han identificado en el 20% de los pacientes con Sindrome de Down que
desarrolla LAL.

Esta mutacion ocurre en una region altamente conservada de un dominio autoinhibitorio que
regula negativamente la sefializacion del JAK2. Diversos estudios han demostrado que esta
mutacion participa en la patogenia de trastornos mieloproliferativos y otras neoplasias malignas.

Enfermedad extramedular

La infiltraciébn primaria a Sistema nervioso central o algun otro sitio santuario, es un factor

pronostico adverso.

Respuesta al tratamiento

Existen otros factores prondsticos no identificables al diagnéstico, como son la disminucién en la
cifra de blastos en sangre periférica después de 7 dias de tratamiento con esteroide, la respuesta

en médula ésea al dia 14 y el nivel de enfermedad minima residual al final de la induccion.

Esta bien establecido que los pacientes que no logran una remisién completa en 4-6 semanas,
en un periodo de induccién a la remision tienen alta tasa de recidiva y una supervivencia mas
corta. Los pacientes que tiene > 5% de blastos en una médula 6sea normocelular al dia 14,

tienen mayor riesgo de recaida®.

Enfermedad Minima Residual

La remision es considerada por criterios morfolégicos en los cuales la presencia de blastos en
menos del 5% en aspirado de médula 6sea y en algunos pacientes son detectadas un pequefio
namero de células leucémicas residual, son detectables en algunos pacientes cuando son
utilizados métodos sensibles para inmunofenotipo y molecular. La deteccion de la enfermedad
minima residual (EMR) puede identificar a pacientes con alto riesgo de recaer y asi dar una
oportunidad para otorgar una terapia adaptada al riesgo. Se han descrito dos métodos efectivos

para evaluar EMR y son la citometria de flujo, y la amplificacion de los genes receptores de
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antigeno por la reaccion en cadena de la polimerasa, la citometria de flujo tiene ventaja sobre la
PCR, porque tiene la capacidad de eliminar las células apoptéticas y permite la cuantificacion
directa de las células blanco. La sensibilidad de la EMR por citometria de flujo es la deteccién de
una célula anormal en 10,000 células (0.01% o 10%)%,

Farmacogenética

Es el estudio de bases genéticas de la respuesta individual a un farmaco especifico. Esto es un
area de la medicina que ha estado en desarrollo. Las células blasticas de LAL han demostrado
tener individualmente diferencias en el metabolismo y respuesta a algunos farmacos, con efectos
importantes en la respuesta al tratamiento y toxicidad. Algunos ejemplos son los relacionados
con la isoforma de tiopurina metiltransferasa, que metaboliza 6-mercaptopurina en un metabolito
inactivo; polimorfimos en la via de las enzimas del folato, como el acarreador del folato reducido,

o de la metiltetrahidrofolato reductasa, se han asociado a mayor toxicidad.

Desde la década de los 80’s en el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos se
definieron dos grupos de riesgo con base en la edad y cuenta de leucocitos. La tabla 1 describe

esta estratificacion bésica de riesgo.

Tabla 1. Estratificacion de riesgo basada en edad y cuenta de leucocitos

Riesgo Definicién 4 afios EFS(%) % pacientes B-precursores
Estandar Leucocitos < 50 000/ml y edad 1.00- | 80.3 68

9.99 afios
Alto Leucocitos > 50 000 y edad > 10 | 63.9 32

afos

Smith M, Arthur D, Camitta B, et al.
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La identificacién de todos estos factores ha facilitado la estratificacién de los pacientes y ha
permitido ajustar la intensidad del tratamiento al grupo de riesgo. Al reducir el nUmero de farmacos
y en algunos casos las dosis y duracion del las muertes por toxicidad y las secuelas relacionadas
con el tratamiento. De igual manera, la intensificacion del tratamiento en casos de pobre

pronostico, reduce las fallas debidas al desarrollo de resistencia a farmacos antineoplasicos 6.

Existen caracteristicas clinicas y de laboratorio que no determinan riesgo de falla al tratamiento,
pero que contribuyen a la morbi-mortalidad temprana y que impactan directa o indirectamente en
las tasas de supervivencia. Estas caracteristicas incluyen la presencia de alteraciones
metabdlicas como el sindrome de lisis tumoral y la hipercalcemia, alteraciones en la coagulacion,

procesos infecciosos y alteraciones en el estado nutricional, particularmente desnutricién.

Recaida

Se define como recaida a la reaparicion de blastos leucémicos en médula 6sea o sitios

extramedulares después de haber obtenido remision completa.

Las recaidas pueden presentarse exclusivamente en médula 6sea (> 25% de blastos en sin
evidencia de infiltracion a otros sitios), ser aisladas a Sistema Nervioso Central, testiculos u otros
sitios extramedulares (con <5% de blastos en médula 6sea), o combinadas (>5% de blastos en
médula 6sea y enfermedad extramedular). La tasa actual de recaida es de aproximadamente
20%.

La supervivencia de los pacientes con recaida, puede predecirse por el sitio de la recaida, la
duracion de la primera remision completa, las alteraciones cromosémicas asociadas y el nimero
recaidas previas. El tiempo trascurrido del diagnostico e inicio del tratamiento a la recaida es el

factor mas importante para el pronéstico de una recaida.

Una recaida a médula 6sea tiene peor pronéstico, que la combinada y esta peor pronéstico que
la recaida asilada extramedular (5 afios de supervivencia libre de evento de 24%, 39% y 59%

respectivamente).

Las Caracteristicas clinicas, laboratorio y estudios moleculares son necesarios para la

estratificacion del riesgo al diagndstico, también pueden ser de utilidad en las recaidas.

En contraste con los resultados de la supervivencia en pacientes con diagnoéstico inicial de LLA,

en los pacientes con recaida no se ha logrado mejorar la supervivencia. En un estudio que incluy6
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a 1,961 pacientes tratados con protocolos de Children’s Oncology Group (COG) de 1988 a 2002,
se encontré que los resultados fueron similares en pacientes en primera recaida, que en estudios

anteriores realizados de 1988 a1994, y que en uno mas reciente de 1995 a 2002. 3

Biologia de la Recaida
Los posibles mecanismos de la recaida son:

1) Persistencia de la enfermedad en sitios santuarios, donde la exposicion a la quimioterapia
puede llegar a ser inadecuada.

2) Células leucémicas que se encuentran en fase GO del ciclo celular y no responden a
quimioterapia.

3) Resistencia primaria, propiedades intrinsecas de las células, presentes al diagnostico.

4) Resistencia secundaria, después de la exposicién al tratamiento. Puede inclusive existir
relacion entre el tipo de recaida y su mecanismo. La recaida temprana, probablemente se
deba a subclones con resistencia primaria. En la recaida tardia, células que pudieron

haber permanecido en fase GO en sitios santuarios.

Los blastos leucémicos son mas resistentes que los blastos al diagnéstico inicial. Esto es el
resultado de la farmacorresistencia de subclones presentes al momento del diagndstico que se

desarrollan durante el tratamiento por alteraciones genéticas adquiridas.?

La reparacion del ADN, y la resistencia contra la apoptosis que representa un aumento de
capacidad de proliferacion y el aumento de la supervivencia celular. Se han identificado
alteraciones en los genes que regulan la diferenciacion de células B (IKZF1, EBF1, CDKN2A/2B)
en recaida. Las delecién de IKZF1y EBF1 ocurren comunmente en el BCR-ABL1-, que se asocia
con un mal prondstico. Por lo tanto, estas lesiones gendmicas estan implicados en la terapia

resistencia.®

Diagnéstico de Recaida

El abordaje incluye, toma de muestras de la médula 6sea, liquido cefalorraquideo y en caso de
ser necesario biopsias de medula ésea, o de los sitios que puedan estar involucrados (testiculo,

ganglios, etc). Como al diagnostico se tiene que realizar inmunofenotipo y citogenética.
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Los sitios mas frecuentes de recaida extramedular son el sistema nervioso central y testiculos.

En SNC se diagnostico si el LCR contiene mas de 5leucocitos/uL con blastos en el citospin.

La recaida testicular se caracteriza por el aumento testicular no doloroso unilateral o bilateral. Y

el diagndstico se confirma con biopsia.

Otros sitios de recaida menos frecuente, es la piel, hueso y musculo, 6rganos abdominales y ojo.

Factores de Riesgo en Primera Recaida

El objetivo de la estratificacion del riesgo de recaida al diagnéstico es maximizar el tratamiento,

minimizando la toxicidad y efectos adversos.

Identificar las alteraciones de inmunofenotipo, citogenética, clinicas, al diagndstico, inclusive
identificar polimorfismos que confieran resistencia a farmacos, es de utilidad, ya que con base en
el tipo de alteracion y tiempo del diagndstico inicial a la recaida es posible categorizar el riesgo y

pronostico del paciente.

La presencia de las mismas alteraciones genéticas identificadas al diagnéstico se ha relacionado

con muy pobre pronostico.®

En la tabla 2 se describe la clasificacién del riesgo actual para los pacientes en primera recaida

Recaida Tempranay muy Temprana

Recaida temprana es definida por el COG como aquella que ocurre dentro de los primeros 36
meses del diagndstico inicial, pero otros grupos como Berlin-Frankfurt-Mnster (BFM) define una
recaida temprana aquella que ocurre en los primeros 6 meses de haber concluido el tratamiento
inicial.

Recaida muy temprana es aquella que ocurre dentro de los 18 meses que siguen al diagndstico.

Los protocolos mas recientes para el tratamiento de recaida en LAL incluyen la estatificacion del
riesgo de acuerdo a las caracteristicas clinicas al diagnéstico y recaida, las cuales ya
mencionamos previamente. De esta manera ofrecer diferentes opciones de tratamiento asi como

definir las indicaciones de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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El grupo BFM demostré que los pacientes con recaida a médula 6sea, con inmunofenotipo T,

tiene peor prondstico independientemente del tiempo en la que presente la recaida #’.

Es bien conocido que los pacientes con recaida muy temprana, asi como ya mencionamos
previamente, los pacientes con recaida a médula ésea, con inmunofenotipo T, temprana o tardia,
tienen peor prondstico que aquellas recaidas aisladas extramedulares o tardias, logrando menos
del 30-50% de curacion con combinacion de quimioterapia intensiva y trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas?.

Tabla 2.

Grupo Berlin-Frankfurt-Munster , ALEMANIA
GRUPO DE RIESGO

S1 Recaida extramedular tardia

S2* Recaida extramedular temprana y muy temprana
Recaida tardia médula ésea , linaje B

Recaida combinada(tardia y temprana) linaje B
S3 Recaida temprana a médula dsea linaje B

S4 Recaida muy temprana a médula ésea

Recaida muy temprana combinada

Recaida a médula 6sea linaje T

Children Oncology Group, E.U.A

Bajo Recaida tardia extramedular( con primera remisidén mayor
a 18 meses)
Intermedio Recaida tardia a médula 6sea linaje B

Recaida tardia combinada
Recaida aislada extramedular (duracién de primera
remision menor a 18 meses)

Alto Recaida temprana a médula 6sea o combinada, linaje B
Recaida temprana o tardia a médula 6sea combinada,
linaje T.

St.Jude Children’s Reserch Hospital, E.U.A
Estandar Recaida aislada extramedular

Recaida tardia a médula dsea o combinada y al final de la
induccion enfermedad minima residual < 0.01%

Alta Cualquier recaida de linaje T

Recaida temprana a médula 6sea o combinada, linaje B
Cualquier riesgo estandar con enfermedad minima
residual al final de la induccién > 0.01%

ANTECEDENTES

En el 2010 Tallen G, Ratei R y colaboradores realizaron un ensayo multicentrico con 525
pacientes, para valorar los resultados a largo plazo de los pacientes con diagnostico de LAL por
el sitio de la recaida y el tiempo transcurrido de la remisién completa a la recaida. Definieron

recaida muy temprana aquella que se presenté dentro los primeros 18 meses de realizar el
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diagnadstico, recaida temprana, mas de 18 meses posterior al diagnostico pero menos de 6 meses
de concluir el tratamiento de primera linea. Y tardia aquellos pacientes con recaida 6 meses
posterior a concluir el tratamiento. Reportaron 25.9% de recaidas muy tempranas, 32.7%
tempranas, y 41.3% tardia. Confirmaron que los factores prondésticos, con mayor impacto son el
sitio de recaida, el tiempo de la recaida la edad y el inmunofenotipo. Concluyen en su trabajo que

estadificar los factores de riesgo, permite establecer mejores estrategias de tratamiento.

En septiembre 2010 en un estudio realizado en Hospital Infantil de México, compararon las
caracteristicas clinicas al diagndstico de los nifios con leucemia aguda linfoblastica afiliados al
Seguro Popular. Se incluyeron pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gédmez, Hospital
del Nifio DIF, Hospital Civil de Guadalajara Dr.Juan |. Mechaca, entre otros, se estudiaron 391
pacientes, de los cuales 296 vivos y 95 fallecidos. Reportaron 57.4% masculinos y 42.6% vivos,

edad media 6.48, 59% de alto riesgo y 41% de riesgo habitual. No se reportaron recaidas.

En el 2011 se publicé un estudio epidemiolégico a cerca de la frecuencia de leucemias agudas
en la ciudad de México por Pérez —Saldivar y colaboradores, analizaron pacientes menores de
15 afos residentes de la ciudad de México diagnosticados entre 2006-2007, reportando las
caracteristicas clinicas, bioquimicas, biolégicas y citogenéticas mas frecuentes. Sin embargo no

se reporto frecuencia de recaidas muy tempranas y tempranas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La leucemia Aguda Linfoblastica constituye la neoplasia maligna mas frecuente en la edad
pediatrica. Nuestro Instituto es un hospital de tercer nivel y centro de referencia nacional que tiene
una de las tasas mas altas de supervivencia a 5 afios en nuestro pais, sin embargo, en los ultimos
aflos hemos identificado una mayor frecuencia de recaidas durante tratamiento y desconocemos

los factores que ocasionan este problema.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con Leucemia Aguda
Linfoblastica que presentan recaida muy temprana y los factores que se asocian con este tipo de

recaida?
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JUSTIFICACION

En México se realizé un estudio descriptivo de la epidemiologia de la leucemia aguda linfoblastica
en la infancia, especificamente en pacientes residentes del la ciudad de México, en el que se
demostré que la Ciudad de México tiene una de las tasas de incidencia anual estandarizada de
LAL més altas del mundo.

El hospital Infantil de México es un centro de referencia que recibe anualmente cerca de 100
casos nuevos de LAL, 20% de los pacientes fallecen a durante los primeros 5 afios del

diagndstico, estas muertes son secundarias al tratamiento o a progresion de la leucemia.

La falla al tratamiento puede ocurrir en distintos momentos de la evolucién y presentarse como
falla a la induccion o recaida durante o después de concluida la terapia. EI momento de falla
refleja diferentes condiciones, la falla a la induccién significa resistencia primaria, las recaidas
durante el tratamiento reflejan desarrollo de resistencia y las recaidas después de un afio de
tratamiento generalmente son debidas a resistencia cinética en donde una o mas subclonas

leucémicas permanecen en fase GO.

Las recaidas muy tempranas se encuentran en un punto intermedio entre resistencia primaria y
el desarrollo de resistencia de manera muy temprana y se ha estudiado muy poco en relacién a
este tipo de recaidas. Si bien muchos de los factores que conllevan riesgo de falla deben ser
comunes a todo tipo de recaida, es posible que en estos pacientes existan situaciones
particulares que influyan en la recaida muy temprana (retraso en la induccién por infecciones u

otras complicaciones, abandono, etc)

La identificacion de posibles factores de riesgo de recaida es el elemento clave para la prevencion

de estos eventos.

OBJETIVOS
General

Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con Leucemia Aguda
Linfoblastica que presentan recaida muy temprana y los factores que se asocian con este tipo de

recaida.

Especificos
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Describir las caracteristicas clinicas, inmunofenotipo y citogenéticas al diagnéstico de los
pacientes con leucemia agua linfoblastica que presentan recaidas muy tempranas.
Describir la frecuencia de recaidas muy tempranas a médula ésea, extramedulares y
combinadas

Identificar mediante un modelo de regresion de Cox cuales son los factores que modifican
el riesgo de recaida muy temprana.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

» Cohorte retrospectiva
* De Factores prondsticos

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusién

Diagnostico de Leucemia agua linfoblastica establecido con base en criterios morfolégicos
e inmunofenatipo.

Ningun tratamiento previo

Edad de 0 a 18 afios

Diagnosticados en enero 2013 a diciembre 2013.

Criterios de Exclusioén

Expedientes incompletos
Muerte antes de demostrar remisiéon

Morfologia L3 (células B maduras)

PLAN DE ANALISIS

1) Estadistica descriptiva, empleando frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas, medias, medianas y rangos para variables cuantitativas.

2) ldentificacion de factores de riesgo mediante regresion logistica y empleando el modelo

de regresion de Cox.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

o Edad: edad al momento del diagnostico expresada en afios.

Cuantitativa continda.

e Sexo: caracteristicas fenotipicas del paciente al momento del ingreso. Masculino o
femenino.

Cualitativa Nominal Dicotdmica.

o Caracteristicas _clinicas _al diagndstico: cuenta leucocitaria, cuenta plaquetaria,

hemoglobina, inmunofenotipo, citogenética, infiltracion extramedular.

Cualitativa ordinal

¢ Inmunofenotipo: B, T o bifenotipia.

Cualitativa nominal.

o Citogenética: traslocaciones y mutaciones

Cualitativa nominal

e Recaida muy temprana menos de 18 meses del diagndstico inicial

Cuantitativa discreta

RESULTADOS

Se revisaron 97 expedientes de pacientes menores de 18 afios, con diagndstico de Leucemia
Aguda linfoblastica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, en el periodo comprendido
de enero de 2013 a abril de 2014. Se excluyeron 4 expedientes por no encontrarse disponibles

en el archivo clinico del Hospital.

El numero final de pacientes analizados fue de 93, de los cuales 51 (54.8%) fueron de sexo
masculino y 42 (45.1%) de sexo femenino, la relacion hombre:mujer fue de 1.2:1. La media de

edad al diagnéstico fue de 8.6 afios.

En la biometria hematica se encontraron cifras de leucocitos menores de 50,000 en 71casos
(76.3%); entre 50,000 y 100,000 en 5 (5.3 %), > de 100,000 en 17 (18.2 %); la cifra de

hemoglobina fue menor de 8 gr/dl en 67 pacientes (72%), se encontré entre 8.1y 10 gr/dl en 7
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casos (7.5%) y mayor de 10 en 19 (20.4%). la cuenta de plaquetas fue menor de 10,000 en 22
casos (23.6 %), de 50,000 a 100,000 en 55 casos (59.1 %) y mayor de 100,000 en 16 (17.2%).

En cuanto a la morfologia, clasificamos a los pacientes segun la clasificacion de la FAB, en L1,

L2, encontrando en 50(53.7%) pacientes morfologia L1, y en 43(46.2%) morfologia L2.

En cuanto al inmunofenotipo al diagnostico, 72(77.4%) pacientes tuvieron inmunofenotipo de

precursores B, 7(7.5%) inmunofenotipo T, y 14( 15%) bifenotipia.

En lo que respecta al estudio citogenético y molecular realizado al diagnéstico, 6 (6.4%) pacientes
presentaron t(9;22), 3(3.2%) rearreglos MLL, estos 3 casos eran menores de 3 afios, y solo un

paciente portaba t(1;19).

Treinta y ocho pacientes (40.8%) fueron catalogados al diagndstico como de riesgo habitual,
48(51.6%)como de alto riesgo y 7(7.5%)como de muy alto riesgo de acuerdo a las definiciones
de riesgo establecidas el protocolo vigente en nuestro hospital. (Anexo 2)

Todos los pacientes recibieron tratamiento con el protocolo HIM 2003. Anexo 3.

Doce (12.9%) de los 93 pacientes presentaron recaida muy temprana, siete de éstas fueron
Unicamente a médula 6sea, 3 combinadas (médula 6sea y sistema nervioso central), una aislada
a sistema nervioso central y una aislada en par6tida. Uno de los pacientes presento recaida

después de haber abandonado el tratamiento por un mes.
La tabla 2 resume las caracteristicas de los 93 pacientes analizados.

Todos los pacientes recibieron reinducciébn con 5 farmacos que incluyen: vincristina,
daunorrubicina, dexametasona, l-asparaginasa, ciclofosfamida; en los pacientes menores de 1
afio se administré arabinésido de citosina en lugar de ciclofosfamida. De los 12 pacientes con
recaidas a médula ésea (solas y combinadas), 2 (16.6%) obtuvieron remisién al dia 7, 7 (58.3%)
al dia 14, y 1 (8.3%) al dia 21. En 2 de las recaidas, el diagndstico inicial se realizé por biopsia
de higado, 1 caso tuvo falla a la induccion, con 23% de blastos en M.O al dia 21, remiti6 al dia

28 con la adicién de un 5° farmaco (ciclofosfamida) al esquema completo de induccion.

De las dos recaidas aisladas a SNC, en ningun caso se negativizo el liquido cefalorraquideo
después de la primera dosis de quimioterapia intratecal, en un paciente el LCR fue negativo

después de la segunda y en uno después de mas de 2 dosis de QT IT.
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Tres pacientes fallecieron después de recaida temprana, 2 debido a complicaciones infecciosas
y uno por progresion de la leucemia. En la tabla 3 se muestran las caracteristicas de los pacientes

que presentaron recaida muy temprana.

Paciente | Edad Leucocitos Inmunofenotipo | Citogenética Infiltracion Sitio de la
primaria .
. recaida
sitio
santuario
1 >10 afos >100 000 Pre B T(9;22) - M.O.
2 >10 afios >50 000 Pre B - - M.O
3 <lafio >50 000 Pre B t(4;11) - M.O
4 <1 afio <50 000 Pre B t(6;11) - M.O
5 >10 afios <50 000 Pre B/T - - Parétida
6 <1 afio >100 000 Pre B/T - - M.O LMA
7 1-10 afios >100 000 T - - M.O
SNC
8 <1 afio >100 000 Pre B t(8;11) - M.O
9 1-10 afios <50 000 Pre B/T - - M.O
10 >10 afios <50 000 - - - SNC
IPSNC
11 1-10 afios <50 000 Pre B/T - SNC M.O.
Dx hepético
12 >10 afios >100 000 Pre B - - SNC

Tabla 3. Caracteristicas de 12 pacientes que presentaron recaidas muy tempranas

Siete de los pacientes que presentaron recaida muy temprana, tuvieron complicaciones

infecciosas y uno Diabetes mellitus, lo que condicioné retrasos prolongados en la induccion.

DISCUSION Y CONCLUSION

La Leucemia Aguda Linfoblastica representa la neoplasia maligna mas frecuente de la edad

pediatrica y la causa mas frecuente de muerte por cancer en la infancia.

Las causas que ocasionan la muerte de estos pacientes son principalmente relacionadas con
toxicidad al tratamiento, sin embargo, un grupo de pacientes fallece debido a la progresion de la

leucemia y la mayoria de estos casos ocurren después de recaida.

A lo largo de décadas ha sido posible identificar los factores pronésticos que identifican mayor
riesgo de recaida en los pacientes que alcanzan remision completa. Estos factores pueden ser
inherentes al paciente, al tratamiento y al comportamiento biolégico de la leucemia y en este

ultimo caso se incluye el desarrollo de resistencia.
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Reportamos como caracteristicas de alto riesgo con mayor frecuencia, la edad y la cuenta
leucocitaria mayor a 50 000. Corroborando los dos factores de riesgo con mayor impacto. En
nuestros pacientes reportamos la presencia de t(9;22) 6.5% , encontrando un porcentaje mas alto
que lo reportado en la literatura que es de 3%, en la estudio epidemiolégico realizo en el 2008 en
esta Institucion reportamos 4.3% es notable.

De los 93 pacientes, 80.6% de ellos se clasificacion con inmunofenotipo de progenitores B, con
menor porcentaje de presentacién de inmunofenotipo T de 7.5% vs 10-20% ya conocido. Pérez-
Saldivar y colaboradores reportaron 2011 en un estudio epidemioldgico en la ciudad de México
23.6% de inmunofenotipo T, similares a los encontrados previamente en el IMSS e Instituto
Nacional de Pediatria.

En cuanto a la infiltracién primaria a sistema nervioso central encontramos 8.6%, en una revision

de 2008-2010 de los pacientes del Hospital Infantil de México encontramos 9.6%.

Las recaidas que ocurren durante tratamiento generalmente se deben al desarrollo de resistencia,
sin embargo también puede haber factores que condicionen una disminucién subéptima de la
carga leucémica en las fases tempranas del tratamiento, como son el atraso en la induccion

debida a complicaciones.

Es de llamar la atencién que 8 de los 12 pacientes que presentaron recaida muy temprana,
tuvieron complicaciones y retrasos prolongados en la induccién, lo que refleja un posible efecto

de la interrupcion temprana de tratamiento en el riesgo de recaida temprana.
Estos atrasos permiten la proliferacion de células leucémicas, incluyendo clonas resistentes.

Nuestra tasa de recaidas muy tempranas de 12.9%, parece ser superior a la reportada en
literatura, ya que se describe una tasa global de recaidas del 20% y parece ser superior a la que
teniamos en otros afos, lo cual llama notablemente la atencién tomando en cuenta que la tasa
de abandonos se ha reducido significativamente. Lo anterior nos obliga a considerar posibles
factores que influyen en estos resultados, uno de ellos podria ser uso de medicamentos

genéricos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio en el que la informacion es obtenida de manera retrolectiva de los expedientes

clinicos, los datos dependen de la calidad del expediente clinico.



ANEXO 1

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
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extramedular

Testicular

RIESGO BAJO ALTO MUY ALTO
Edad >1 afio <1 afios

<10 afios >10 afios
Respuesta alaventana | < 1000 blastos totales | >1000 blastos totales dia
con esteroide dia 8 8
Respuesta a la | Respondedor temprano Respondedor lento
induccion
Cuenta de leucocitos < 50 000 < 50 000
Inmunofenotipo Pro B, Pre B 'Y Pre B

transicional
Citogenética t(12; 21) T(1;19) T(9;22)

T( 4;11) (>1afio) T(4;11) u otro rearreglo
MLL en (<lafio)

SNC status SNC 1 SNC2, SNC 3
Enfermedad AUSENTE SNC
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ANEXO 2

PROTOCOLO HIM 2003 DE MANEJO PARA EL PACIENTE DIAGNOSTICADO CON LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA NO TRATADOS PREVIAMENTE

INDUCCION A LA REMISION

DEXAMETASONAInicia una vez establecido el diagndstico (dia 0) a dosis de 6 mg/m2/dia por via oral
dividida en 4 dosis/dia. La primera semana (dias 0 a 7) se administra como medicamento (inico a menos
gue la cuenta de blastos se incremente de manera significativa.

Vincristina (VCR): dosis de 2 mg/m2 (con tope de 2 mg) en mayores de 10 Kg 6 de 0.05 mg/m2 en
menores de 10 Kg. Por via intravenosa, en bolo. Su aplicacion sera los dias 7, 14, 21 y 28 del tratamiento
en todos los casos.

Daunorrubicina (DNR): dosis de 30 mg/m2 con disminucion al 50% en menores de un afio y desnutridos
de tercer grado e incrementos subsecuentes del 25% si hay buena tolerancia. Se administra por via
intravenosa en infusién de una hora los dias 7 y 14 en los pacientes de riesgo bajo y alto.
L-Asparaginasa (L-Asp): dosis de 10,000 U/m2 (sin dosis tope) por via intramuscular en dias alternos por

no mas de tres dosis semanales evitando su aplicacion los dias en que se administre VCR.

INTENSIFICACION

Etopdsido (VP-16): se administra a dosis de 300 mg/m2 en infusién de 2 horas con vigilancia de la TA,
incrementando a 3 horas el tiempo de infusidn si se presenta hipotensién arterial el dia 28.
Arabindésido de Citosina (Ara-C): se administra a dosis de 300 mg/m2 en infusién de 4 horas el dia 28,

iniciando con la 4a dosis de VCR.

CONSOLIDACION

2 gramos/m2: para los pacientes pacientes de bajo riesgo.

5 gramos/m2: para los pacientes de alto riesgo
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
Nombre: Registro de expediente:
Fecha de nacimiento: Edad al diagnéstico:

Género: femenino () masculino ()

Comorbilidades previas y al diagnéstico:

Fecha del diagndstico:

Sindromes principales:

Tiempo de evolucion:

BH inicial: hb leucocitos blastos% plaguetas

AMO al diagndstico: blastos% L1( ) L2( )

LCR al diagn@stico:

INMUNOFENOTIPO:

CITOGENETICA:

Respuesta a la ventana con esteroide:

Dia de la remision: AMO dia 7( ) AMO dia 14( ) AMO dia 21( ) AMO dia 28(

Complicaciones durante la induccion a la remision:

Fecha en que presento recaida:

M.O SNC Combinada otra

¢Fallecié6? Si( )No( )

Causa:

Falla a la induccion:

Actualmente se encuentra en que parte del tratamiento:
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