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RESUMEN

Titulo: Supervivencia Libre de evento de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica Aguda de linaje T comparado con LLA-B con el protocolo Dana Farber 00-01.

Introduccién: Las Leucemias agudas son el cancer mas comun en la infancia, la
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). En nifios se
presenta con mayor predominio la LLA hasta en un 85%. En México con incidencia muy
alta al igual que en hispanos que radican en los Estados Unidos de Norteamérica. En las
Ultimas tres décadas se han obtenido grandes avances en el tratamiento con incremento
en la supervivencia libre de evento a 5 afios que va entre 80% y 90%, y con mayor
probabilidad de curacion hasta de un 85% en paises desarrollados. El Instituto de Cancer
Dana-Farber (DFCI) de los Estados Unidos de Norteamérica ha utilizando radiacion
craneal (RTC), y altas dosis de metotrexate durante la induccién (4g/m2), reportan una
supervivencia promedio de 63 a 85% en pacientes con LLA- B y de 70-79% en los
pacientes con LLA-T. La LLA-T son de mas pobre prondstico por su asociacion con
caracteristicas de alto riesgo tales como: sexo masculino, hiperleucocitosis, masa
mediastinal y alto porcentaje de infiltracién a SNC. Desde 1981 el instituto Dana-Farber ha
tratado pacientes con LLA - T en el brazo de alto riesgo de sus protocolos de tratamiento.
Estos pacientes tienen mayor riesgo de falla a la induccién, muerte durante la induccion,
recaida temprana y recaida aislada a Sistema Nervioso Central comparados con
pacientes con LLA-B que son de mejor prondstico, en nuestro servicio no contamos con
resultados del tratamiento con el protocolo DFCI 00-01.

Objetivo: Conocer la supervivencia libre de evento de los pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda de linaje T comparada con LLA-B con el protocolo Dana
Farber 00-01.

Material y método: Se realizar6 una cohorte retrospectiva, observacional, analitica. Se
incluyeron pacientes menores de 16 afios de edad, ambos géneros, con diagndstico de
LLA de novo (se excluiran las LLA-B maduras), tratados con el Protocolo Dana Farber
00-01 en el servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido
entre el 1° de julio del 2006 hasta 30 de diciembre del 2013.

Andlisis estadistico: se realizé andlisis descriptivo, se utilizé mediana como medida de
tendencia central, para las variables cualitativas se analiz6 mediante prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher y para las cuantitativas sin distribucion normal U de
Mann Whitney, El analisis de supervivencia por Kaplan-Meir, y la comparacién entre los
grupos mediante log-rank y riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron un total de 531 pacientes con diagnostico de LLA de novo.
Con predominio en el sexo masculino 53.9%, la mediana de edad fue de 6 afios (minimo
1, maximo 15). El grupo afectado con mayor frecuencia fue entre 1 y 5 afios (46.1%).
Predominé el de linaje B (89.1%). La mediana de Leucocitos al diagnéstico fue de
9.3x10°%/L (minimo .080 maximo 939.830x10%L), con predominio en <10x10°/L (51.6%). La
respuesta a la ventana de Prednisona, se consideré buena en el 77.6%. Predominé el
grupo de riesgo alto (57.3%) . El 88.8%, alcanz6 remision completa, hubo 4.5% de fallas
y 7% de muertes tempranas. De los que remitieron 26.9% recayeron, principalmente a
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Médula 6sea (67.1%), permanecen vivos el 66.5% y fallecieron el 33.5% Las principales
causas de muerte fueron choque séptico (52.0%), seguido de actividad leucémica (23.4%)
y hemorragia (9.7%). Hubo menor supervivencia libre de evento y supervivencia general
en los pacientes con LLA — T con comparacion con los pacientes con LLA- B

Conclusiones: Nuestra supervivencia global es de 66.5% en un seguimiento corto de
2.8 afios lo que significa que conforme pasa el tiempo va ser ain mas baja. A diferencia
de lo reportado por el DFCI que es > 85%. En cuanto al fenotipo T es uno de los
principales factores predictores de riesgo para recaida y muerte con supervivencia mucho
mas baja que los de fenotipo B. A diferencia a lo reportado por el DFCI con supervivencia
de mas del 80%, a 5 afios, por lo que debemos promover en ofrecerle a estos pacientes
terapias mas especificas para LLA-T.



MARCO TEORICO

Las Leucemias agudas son el cAncer mas comun en la infancia, la Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) y la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). En nifios se presenta con mayor
predominio la LLA hasta en un 85%. En México con incidencia muy alta al igual que en
hispanos que radican en los Estados Unidos de Norteamérica, a diferencia de paises
anglosajones (1).

La leucemia aguda resulta de una alteracion clonal que da lugar a la proliferacion
incontrolada y acumulacién de células inmaduras denominadas blastos. En el caso de la
LLA la afeccion clonal es en la linea linfoide y se denominan linfoblastos. Estas células
tienen la capacidad de invadir a la médula 6sea, sangre periférica y cualquier érgano de la
economia. Son incapaces de diferenciarse y con relativa resistencia a la apoptosis. En el
momento del diagndstico, las células leucémicas usualmente han remplazado las células
normales de la médula ésea y se han diseminado a varios sitios extramedulares. Por lo
tanto, el cuadro clinico de presentacion de la leucemia tipicamente reflejan el grado de
reemplazo de la médula posea y la diseminacién extramedular (2).

La LLA se clasifica desde el punto de vista morfol6gico, por inmunofenotipo, citogenético y
molecular. El examen morfoldgico es el estdndar de oro para establecer el diagndéstico y
el resto nos sirve para la clasificacion de riesgo con mayor precision (2).

Clasificacion Morfologica.

La clasificacion morfolégica fue descrita por el grupo Franco Americano BritAnico (FAB)
en el caso de la Leucemia Linfoblastica Aguda son tres tipos: L1, L2, y L3, basado en
caracteristicas morfolégicas como son el tamafio del blasto, la forma del nucleo, la
presencia de nucléolos y la relacién nucleo citoplasma (2,3,4).

Clasificacion por inmunofenotipo

El andlisis de las caracteristicas inmunoldgicas de los blastos leucémicos fue introducido
a mediados de 1970, cuando los investigadores notaron que los blastos de la LLA eran
diferentes y los precursores de células T y B madura tenian pobre respuesta al
tratamiento (5,6,7). La caracterizacion inmunofenotipica ha resultado de gran utilidad
para asignacion del tratamiento por las caracteristicas biologicas diferentes de los blasto.
La clasificacion actual de la OMS reconoce dos subtipos principales de LLA; las de
precursor de células B (LLA-B) y precursor de células T (LLA-T). Esta designacién
también reconoce la biologia entre los tumores linfoblasticos de sitios extramedulares. El
inmunofenotipo B tipicamente esta caracterizado por la expresién de los marcadores de
maduracién Tdt, CD 34, HLA-DR, CD 19, CD 79a citoplasmatico, CD 22, CD 24 y CD 20
CD10 e IgM citoplasmética. Algunos precursores de leucemias linfoblasticas de células B
pueden ser negativos a CD 45. Los tumores de células B maduras (como Linfoma de
Burkitt), lo que lo caracteriza son las inmunoglobulinas de cadenas pesadas mu de
superficie positivas (Ig p) (8).

Las LLA-T son tipicamente positivas para TdT, CD 34, CD3 citoplasmético y CD7 de
superficie y muestran expresion variable de otros antigenos asociados tales como CD2,
CD4, CD5, CD8 y CD1a. Aunque no es inusual que pacientes con LLA de células T
pierdan la expresion de algunos marcadores como TdT é CD 34, que incluso pudieran
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confundir el diagnéstico de enfermedad linfoblastica de Células T. Asi como la expresion
de marcadores aberrantes de antigenos mieloides asociados, frecuentemente son
positivos en la LLA CD 13 y CD 33. La expresion de estos antigenos se ha visto que no
tiene mayor impacto en el pronéstico (9-13).

Clasificacién Citogenética

Las alteraciones cromosomicas son definidas como numéricas o estructurales. Las
alteraciones numéricas, se refiere a la ganancia o pérdida de alglin cromosoma. Y puede
ser clasificadas de acuerdo al nUmero de cromosomas por célula leucémica denominada
ploidia tales como: hipodiploidia < 46 cromosomas, diploidia con 46 cromosomas,
pseudodiploidia 46 cromosomas con anormalidades estructurales & numéricas,
hiperdiploidia con 47 a 50 cromosomas, hiperdiploide con 51 a 65 cromosomas y
triploidia o tetraploidia con mas de 65 cromosomas. Las alteraciones estructurales
pueden ser por: traslocaciones (t), deleciones (del), inversiones (inv), isocromosomas (i),
duplicaciones (dup), cromosomas dicéntricos (dic), cromosomas derivados (der), y
cromosoma marcador (mar). En las células tumorales, las aberraciones cromosdmicas
clonales ocurren cuando, por lo menos dos células tienen el mismo numero de
alteraciones numéricas o estructurales, o bien cuando tres células pierden el mismo
cromosoma. Los cambios cromosdmicos adquiridos mas relevantes asociados con la
presentacion clinico-patolégica son clasificados en lesiones citogéneticas primarias, las
cuales son observadas en patologias hematolégicas y en tumores sélidos en estadios
tempranos del desarrollo y las aberraciones cromosomicas secundarias reflejan la
evolucion de un cariotipo clonal y la progresion de la neoplasia. Las alteraciones
citogenéticas son de gran relevancia ya que juegan un papel muy importante como valor
prondstico e incluso independiente (14-16).

Clasificacion molecular

Aproximadamente el 20 al 25% de los nifios con LLA presentan una traslocacion de
pronéstico favorable la t(12:21) que da lugar al gen de fusién ETV6-CBFA2. Otra de las
traslocaciones de pobre prondstico es la t(9;22) que da como resultado al transcrito BCR-
ABL que se detecta en aproximadamente 2 al 5% en los nifios con LLA. La t(4;11) con el
gen de fusion MLL-AF4 es otra de las alteraciones de mal prondstico y se detecta con
mayor frecuencia en menores de 12 meses de edad (1-2%). Las traslocaciones
desfavorable como la t(9;22) y (4;11) alcanzan hasta un 10% en pacientes mayores de 9
afos al diagnostico ya se asocia con conteo elevado de leucocitos. Aproximadamente el
3% de los nifilos anglosajones y 12% de nifios afroamericanos tienen la t(1;19) con el gen
de fusion E2A-PBX1 y se presenta con mayor frecuencia en adolescentes y al diagnostico
con leucocitos elevados y se caracteriza por infiltracion a SNC lo que le confiere un
prondostico relativamente malo (17-19).

En la LLA-T el defecto genético mas comudn en nifios es la alteracion de TAL1 con locus
en el cromosoma 1p32 que se detecta en el 25% de los casos. Con estudios moleculares
la deteccién de alteraciones cromosémicas es mayor, en el caso de las LLA-T con
tecnologia molecular se han encontrado distintos subgrupos de acuerdo a la
sobreexpresion de HOX11, HOX11L2, TAL1, LYL1 y de la fusién del transcrito MLL-ENL
(20-21).
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La Leucemia Linfoblasticas Aguda de células T (LLA-T ) Es un tipo de leucemia agresiva
que resulta de la transformacion clonal maligna de los progenitores de células T. La LLA-T
alcanza del 10 al 15% de los casos pediatricos y el 25% en los adultos. Se presenta con
mayor frecuencia en hombres. Clinicamente los pacientes muestran infiltracion difusa de
la médula 6sea por linfoblastos inmaduros T, cuenta elevada de leucocitos al diagndstico,
tumor mediastinal en ocasiones con derrame pleural y frecuentemente infiltracion a
Sistema Nervioso Central al inicio (22).

La transformacién de las células T es un proceso de mdltiples pasos en el cudl diferentes
alteraciones géneticas cooperan para alterar los mecanismos normales de crecimiento
celular, proliferacion, supervivencia y diferenciacion durante su desarrollo en el timo. En
este contexto la activacion de la via de sefializacion NOTCHL1 es la via oncogénica mas
importante en la transformacion de las células T. Deleciones en el locus CDKN2A en el
cromosoma 9p21, el cual abarca los genes supresores pl6/INK4A y pl6/ARF, estan
presentes en mas del 70% de todos los casos de LLA — T. Por lo tanto la activacion de la
via de sefalizacibn NOTCH coopera con la pérdida de los genes supresores pl6/INK4A y
pl6/ARF en la transformacion de las células T y constituye el nlcleo de la programacion
oncogénica en la patogénesis de la LLA T (22-24).

Es importante destacar que, los estudios de perfiles de expresion génica han revelado un
namero limitado de grupos moleculares bien definidos de LLA-T, que comparten signos
Unicos de expresion génica que reflejan distintas etapas de detencion durante el
desarrollo de células T. Las LLA —T inmaduras muestran un bloqueo temprano en la fase
de doble negativo del desarrollo de los timocitos. En contraste, los primeros LLA-T
corticales son caracteristicamente CD1a, CD4, y CD8 positiva y tipicamente se asocian
con la activacién de los oncogenes TLX1, TLX3, NKX2.1 y NKX2.2. Por ultimo, timocitos
corticales tardios expresan CD4, CD8 y CD3 y muestran la activacion del factor de
transcripcién oncogénico TAL1 (25).

La diversidad de lesiones genéticas implicadas en la patogénesis de la LLA-T se complica
alun mas por una serie de alteraciones citogenéticas recurrentes y moleculares que son
comunes entre todos los subtipos moleculares y causan la desregulacion en los procesos
celulares especificos, incluyendo la sefalizacion del ciclo celular, el crecimiento celular y
la proliferacion, remodelacion de la cromatina, la diferenciacion de las células T, y la auto-
renovacion.

Estudios recientes han relacionado el grupo de LLA-T inmaduros con la activacion
transcripcional de las células madre hematopoyéticas y progenitores mieloides, expresion
aberrante del gen MEF2C, las mutaciones en los oncogenes leucemia mieloide aguda y
supresores de tumor asi como la inactivacién de factores de transcripcion importantes
como RUNX1, GATA3, y ETV6. Cabe destacar que estos tumores frecuentemente
muestran ausencia de supresiones TCR vy bialélicas y se asocian con un pronéstico muy
pobre (26).

Diferentes grupos oncolégicos han clasificado a los pacientes de acuerdo al riesgo, ya sea
estandar, alto y algunos incluyen el muy alto; esto con relacion a ciertas caracteristicas
clinicas, hematoldgicas y bioldgicas. La edad y la cuenta de leucocitos al momento del
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diagnostico aun siguen siendo los principales indicadores prondsticos. La edad de 1 a
9.99 afios y la cuenta de leucocitos menor de 50,000/L definen al grupo de riesgo
estandar. Ciertas anormalidades genéticas tienen significancia estadistica para el
prondstico: principalmente en LLA-B la presencia de hiperdiploidia y t(12;21) con fusion
del gen TEL-AML asi como trisomias 4,10 y 17 otorgan mejor prondéstico. Entre las
alteraciones que confieren prondstico pobre se encuentra la hipodiploidia, t(4;11) con
fusion del gen MLL-AF4, t(9;22) con fusion BCR-ABL , esta Ultima se presenta en un 2 a
5% de los pacientes y se relaciona con LLA-T quienes presentan mayor indice de recaida
(27-30).

Aunque originalmente se asociaba con tasas altas de recaidas, el pronéstico ha mejorado
gradualmente con la introduccidon de quimioterapia intensificada, con tasas de curacion
con los protocolos modernos hasta del 75% en nifos y alrededor del 50% en adultos (26).

La supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios varia desde 65 a 85% en diferentes
grupos de estudio. El Instituto de Cancer Dana-Farber (DFCI) utilizando radiacién craneal
(RTC), y altas dosis de metotrexate durante la induccién (4g/m2), reportan una
supervivencia promedio de 63 a 85% en pacientes con LLA- B con un promedio inferior en
pacientes con LLA-T (70 — 79%), los casos de LLA-T se asociaron en su mayoria a
pacientes del sexo masculino, hiperleucocitosis y alto porcentaje de infiltracibn a SNC,
este Ultimo factor se relaciond con mal prondstico (67%). El grupo de St Jude reporta
diferencia significativa en la supervivencia entre pacientes con LLA-B (p=0.08) y LLA-T
(p=0.91), 79.5 + 3.3 vs 60.9 £ 10.2 respectivamente (31-33).

El Grupo de Estudio de Cancer en Nifios de Tokio en 418 pacientes de riesgo estandar
independientemente de la estirpe celular (protocolo L89-12) se aleatorizaron para la
administracién de RTC vs altas dosis de metotrexate y seis aplicaciones de triple terapia
intratecal (metotrexate, arabindsido de citosina e hidrocortisona) reportando una SLE a 5
afos de 70.8+2.4 en LLA-B vs 57.1+£7.7 en LLA-T (34).

El Grupo de Estudio Cooperativo Aleman para el Tratamiento de LLA (COALL), estudié la
SLE con diferentes modificaciones de tratamiento, en un grupo de 518 pacientes
evaluaron de forma aleatoria la respuesta inicial a la infusion de Daunorrubicina (DNR)
durante una hora vs 24 hrs, y en la terapia de mantenimiento 6-mercaptopurina (6-MP) y
6-Tioguanida (6-TG), obteniendo una supervivencia promedio de 77.9+2.1 en LLA-B y
71.245.1 en LLA-T (35).

El objetivo de los ensayos realizados por el Grupo Cooperativo de Nifios con Leucemia de
el EORTC (CLCC-EORTC) fue prevenir el riesgo de recaida a SNC al comparar el efecto
de la RTC como terapia preventiva vs dosis altas de metotrexate y de metotrexate IT, en 6
dosis en pacientes de riesgo estandar y alto, sin embargo la radioterapia no modifico el
pronéstico o riesgo de recaida a SNC y la SLE de los pacientes con LLA-B fue de
72.0+1.2 vs 64.4%£2.9 en LLA-T (36).

El grupo de LLA Berlin-Frankfurt-Munster (BFM-LLA,), publicé resultados de cuatro
ensayos realizados de 1981 a 1995 en los cudles reportan un mayor porcentaje de
supervivencia cuando utilizaron L-asparaginasa en la induccién y reintensificacién asi
como dexametasona por 3 semanas en la reintensificacion: LLA-B 80+0.9 vs LLA-T
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61+2.9; sin embargo en el ensayo LLA-BFM 81 en el que se utiliz6 RTC a 12 Gy durante
la 2a fase de induccion se observé mejor supervivencia en pacientes con LLA-T (37).

El Grupo Oncoldgico Pediatrico (POG) en un grupo de pacientes con LLA — T clasificada
como alto riesgo compara la supervivencia a 3 afios en aquellos que recibieron
quimioterapia intratecal (TIT) vs radioterapia craneal (RTC) no encontrando diferencias
significativas en la supervivencia: 63% vs 65% respectivamente y con un porcentaje de
recaida similar en ambos grupos (38).

En una serie de 5121 pacientes el Grupo de Nifios con Cancer (CCG por sus siglas en
inglés) con LLA la supervivencia a 5 afios que reportan en ambos grupos (LLA-T vs LLA-
B) no existe diferencia: 73+2 y 751 respectivamente; entre los cambios que evaluaron
fue un retardo en la aplicacion de quimioterapia de intensificacién y la sustitucién de
prednisona por dexametasona durante el mantenimiento (39).

El seguimiento a largo plazo por el Consejo de Investigacién Médico del reino Unido para
pacientes con LLA (UKLLA) llevaron a cabo 3 protocolos de 1980 a 1997 en un total de
4527 pacientes; el tratamiento utilizado se aplicé por grupos de riesgo aleatorizando las
diferentes modalidades de tratamiento: RTC a 24 Gy Vs MTX IT en pacientes de riesgo
alto, tiempo de intensificacién. El primer grupo en el que los pacientes no recibieron
terapia de intensificacion obtuvieron una supervivencia en pacientes con LLA-T de 40+6.4
y 59 £2.1 en LLA-B sin embargo en el tercer grupo la supervivencia no tuvo una diferencia
significativa: 48+4.2 vs 64+1.3 respectivamente (40).

Como podemos observar la LLA-T la supervivencia libre de evento es menor en todos los
grupos comparada con la LLA-B, por lo que consideramos importante conocer en nuestra
poblacion cual es la supervivencia para poder incidir en el tratamiento y compararlo con
los grupos nacionales e internacionales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA-T estd asociada con un comportamiento biolégico y caracteristicas clinicas
distintas a la LLA-B, histéricamente han tenido un peor prondstico en comparacion con la
LLA-B.

Es mas frecuente que los pacientes con LLA —T se asocien con factores de peor
pronostico, tales como sexo masculino, mayores de 9 afios de edad al momento del
diagnostico, Leucocitos mayor de 50 000/uL, masa mediastinal e infiltraciébn a sistema
nerviosos central, en comparacion con los pacientes con LLA- B.

Desde 1981 el instituto Dana-Farber ha tratado pacientes con LLA - T en el brazo de alto
riesgo de sus protocolos de tratamiento y ha reportado mejores resultados en
comparacion a otros grupos de paises desarrollados. Estos pacientes tienen mayor riesgo
de falla a la induccién, muerte durante la induccién, recaida temprana y recaida aislada a
Sistema Nervioso Central comparada con pacientes con LLA B que son de mejor
pronédstico. Una mayor frecuencia de falla a la induccion y recaida temprana en pacientes
con LLA — T lo que se ha asociado con mayor resistencia a la quimioterapia
convencional. Se ha demostrado que los blastos en las LLA — T muestran mayor
resistencia in vitro a los farmacos empleados durante la induccion tales como
glucocorticoides, vincristina y asparaginasa. Diversos protocolos han demostrado pobre
respuesta con prednisona. Barredo et al han demostrado que los linfoblastos de linaje T
requieren una mayor concentracibn de metotrexate para alcanzar los mismos niveles
intracelulares que los blastos de linaje B. Es por eso que nos planteamos la siguiente
pregunta de investigacion.

¢(CUAL ES LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE LINAJE T COMPARADA
CON LLA-B CON EL PROTOCOLO DEL INSTITUTO DANA FARBER 00-017?
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JUSTIFICACION

La leucemia Linfoblastica de Células T es un cancer hematolégico agresivo para el cual
las opciones terapéuticas son limitadas para estos pacientes con mayor probabilidad de
resistencia primaria y por consiguiente pueden presentar mayores eventos en
comparacion con las LLA-B: tales como falla a la induccion, muertes tempranas, recaida,
con incremento en la mortalidad, El Protocolo del Instituto del Cancer Dana-Farber de los
Estados unidos de Norteamérica, ha venido desarrollando ensayos clinicos desde 1985 al
2000 con resultados cada vez mejores, y la razén por el cual se seleccioné dicho
protocolo para nuestro medio, es por que utilizaban criterios de riesgo accesibles a
nuestro medio tales como edad y cuenta de leucocitos, ya que en nuestro servicio no
contdbamos con otras herramientas para la clasificacién de riesgo. Y dicho protocolo se
esta utilizando desde 1998, con modificaciones de acuerdo a nuestras condiciones
locales, asi como modificaciones de acuerdo al seguimiento de dicho protocolo, que como
mencionamos sus resultados incluyendo las de LLA-T. Sin embargo en nuestro medio la
Supervivencia libre de evento es mucho mas baja por nuestras condiciones de la calidad
de la atencion, hasta ahora se desconocen los resultados de nuestra poblacion con LLA-T
en comparacién con la LLA-B, con el protocolo Dana-Farber 00-01. Es por eso que
planteamos el presente estudio para conocer los resultados en nuestra poblacién, y de
esta forma poder incidir en las modificaciones que se requieran, comparar nuestros
resultados con otros grupos nacionales e internacionales y de esta forma mejorar la
calidad de la atencion de nuestros pacientes.
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OBJETIVO GENERAL:

1. Conocer la supervivencia libre de evento de los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda de linaje T comparada con LLA-B con el protocolo Dana Farber
00-01

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.1 Conocer la supervivencia libre de evento de los pacientes pediatricos con LLA-T con
el protocolo Dana Farber 00 - 01

1.2 Conocer la supervivencia libre de evento de los pacientes pediatricos con LLA B

1.3 Comparar la supervivencia libre de evento de pacientes pediatricos con LLA - Ty LLA
B.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha). La supervivencia libre de evento de las LLA-T es 60% comparada
con LLA — B de 70% con el protocolo de tratamiento DFCI 00-01

Hipotesis nula (Ho). La supervivencia libre de evento de las LLA-T es igual a las de las
LLA-B con el protocolo DFCI 00-01
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva observacional analitica.

Universo de trabajo: Pacientes menores de 16 afios de edad, de ambos género, con
diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de novo de Linaje T o B, del servicio de
Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza, que fueron diagnosticados y tratados con el protocolo Dana-Farber 00-01, entre el
1 de julio del 2006 y el 30 de diciembre del 2013

Tamafo de muestra

No se calcul6 tamafio de muestra ya que la frecuencia de las LLA-T es baja y por lo tanto
se incluiran a todos los pacientes que fueron diagnosticados en el periodo sefialado.

Muestreo

La seleccién de los pacientes sera por método probabilistico de casos consecutivos en el
periodo sefalado

ANALISIS ESTADISICO:

Se realiz6 andlisis descriptivo, se utiliz6 mediana como medida de tendencia central, para
las variables cualitativas se analizaron mediante prueba de Chi cuadrada o prueba exacta
de Fisher y para las cuantitativas sin distribucion normal U de Mann Whitney, El analisis
de supervivencia por Kaplan-Meir, y la comparacion entre los grupos mediante log-rank y
riesgos proporcionales de Cox.
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CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Pacientes con diagnéstico de LLA de novo, con inmunofenotipo T o B diagnosticados
entre julio del 2006 a 30 de diciembre del 2013 Pacientes tratados con Protocolo del
Instituto Dana Farber 00-01

b) Menores de 16 afios de edad

c) Ambos géneros

CRITERIOS DE EXCLUSION:
a) Pacientes con diagnéstico de LLA de células B maduras
b) Pacientes que no quieran participar en el estudio

c) Pacientes con LLA de novo que no cuenten con inmunofenotipo y que no cumplieron
con el tratamiento con el protocolo Dana-Farber.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

No aplica
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VARIABLES DE ESTUDIO

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el tiempo que transcurre desde el diagnostico hasta que
suceda un evento que son: falla a la induccién, muerte temprana, recaida, segunda
neoplasia, o muerte por cualquier causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se buscara en el expediente clinico o en la base de datos
gue lleva prospectivamente en el Servicio.

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa
ESCALA DE MEDICION: Discreta
INDICADOR: Dias

FALLA A LA INDUCCION

DEFINICION CONCEPTUAL: Leucemia persistente > 15% de linfoblastos al dia 28, 35 o
42. Leucemia persistente a nivel del SNC en los dias 28, 35 0 42. Presencia de leucemia
extramedular. Médula ésea hipoplasica en el dia 49 o falla para alcanzar conteos de
sangre periférica normales.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara de los expedientes clinicos el reporte del
aspirado de médula 6sea al dia 28, 35 6 42 de la Induccién a la Remision para corroborar
la presencia y el porcentaje de blastos.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal, dicotémica
INDICADOR: Si/ no
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MUERTE TEMPRANA

DEFINICION CONCEPTUAL: Aquella muerte que se presenta antes o durante el
tratamiento de Induccién a la Remisién independientemente de la causa

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara de los expedientes clinicos la presencia de
muerte antes o durante la quimioterapia de Inducciéon a la Remisién y la causa de la
misma.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotdbmica.
INDICADOR: Si/ no

RECAIDA

DEFINICION CONCEPTUAL: Después de haber alcanzado remisién completa, presenta
blastos en la Sangre periférica y mas de 25% de linfoblastos en médula ésea o presencia
de células leucémicas en cualquier sitio extramedular.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara en los expedientes clinicos si posterior a la
remision completa, presenta blastos en los sitios mencionados

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotbmica
INDICADOR: Si/ no

SEGUNDA NEOPLASIA

DEFINICION CONCEPTUAL: Crecimiento anormal de tejido que sigue a una neoplasia
previa pero sin ser metastasis de la primera. La segunda neoplasia puede tener el mismo
o diferente tipo histoldgico y puede ocurrir en los mismos 6rganos o diferentes 6rganos
gue la neoplasia previa pero en todos los casos surgen a partir de un evento oncogénico
independiente. El desarrollo de la segunda neoplasia puede o no relacionarse con el
tratamiento para la neoplasia previa ya que el riesgo genético o los factores
predisponentes pueden ser en realidad la causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificard en el expediente clinico si posterior a la
remisiéon completa se documenta el desarrollo de otra neoplasia.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica
INDICADOR: Si/ no
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MUERTE POR CUALQUIER CAUSA

DEFINICION CONCEPTUAL: Muerte que ocurre en cualquier momento a partir del
diagndstico que puede ser por la enfermedad, el tratamiento o por cualquier otra causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara en el expediente clinico o en la base de datos
gue se lleva prospectivamente en el servicio.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica
INDICADOR: si/ no

REMISION COMPLETA

DEFINICION CONCEPTUAL: Cuando hay ausencia de signos y sintomas de leucemia.
Citometria hematica con Hb mayor a 10gr/dl sin transfusion, NT mayor de 1500/uL
plaquetas >100,000/uL sin transfusiébn, médula 6sea con restauracion completa de la
hematopoyesis y linfoblastos <5%, sin evidencia de leucemia en Sistema Nervioso Central
ni otro sitio extramedular.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara de los expedientes clinicos la ausencia de
blastos en sangre periférica o en liquido cefalorraquideo asi como el reporte del aspirado
de médula 6sea el dia 28 de la Induccién a la Remision.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotémica.
INDICADOR: Si/ no

SUPERVIVENCIA GLOBAL

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el tiempo transcurrido desde el diagnostico desde el
diagndstico hasta la ultima evaluacion del paciente ya sea en hospitalizacion o en
consulta externa o hasta la muerte por cualquier causa.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara de los expedientes clinicos cuéantos dias
permanecio vivo el paciente posterior al diagnostico de LLA.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa
ESCALA DE MEDICION: de Razén, discreta
INDICADOR: dias
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EDAD

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo trascurrido desde el nacimiento del individuo hasta
el diagnostico de la leucemia.

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara la edad en afios desde el nacimiento hasta el
diagndstico de LLA-T 6 LLA-B registrada en el expediente del paciente y se registrara en
la hoja de recoleccién de datos.

TIPO DE VARIABLE. Cuantitativa
ESCALA DE MEDICION: discreta
INDICADOR: Afos

GENERO
DEFINICION CONCEPTUAL: Condicién biolégica que distingue entre hombre y mujer

DEFINICION OPERACIONAL: Se verificara en el expediente clinico que se consigno
durante el examen fisico

TIPO DE VARIABLE: cualitativa
ESCALA DE MEDICION: nominal dicotémica
INDICADOR: hombre / mujer

23



DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizd en el Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, previo
registro y aprobacién del protocolo por el Comité Local de Investigacion en Salud. Se
incluyeron en el estudio a todos los pacientes con fueron diagnosticados entre el 1 de
Julio de 2006 y Diciembre del 2003, de Leucemia Linfoblastica de Novo de Linaje Ty B
excluyendo las B maduras, menores de 16 afios, de ambos géneros.

Los datos se recabaron del expediente clinico y de la base de datos que se registran
prospectivamente en el servicio que incluyeron: nombre del paciente, edad, género,
Fecha de diagnostico, tipo de leucemia, fenotipo, riesgo, fecha de la remision o de la falla,
recaida, Fecha de defuncién, causa de la defuncién, etapa del tratamiento que ocurrié la
defuncion, recaida , fecha de la recaida, sitio de la recaida, registro de segunda
neoplasia, fecha del ultimo seguimiento en hospitalizacion o en la consulta externa.

Los datos se vaciaron en hoja de recoleccibn de datos expreso en Anexo (2), y
posteriormente se transcribieron en hoja de calculo de Excel y se analizara con programa
SPSS version 20.

El estudio sirvi6 como trabajo de tesis para el investigador asociado para obtener el titulo
de la especialidad en Hematologia Pediatrica. Se presentard en congresos de
hematologia, y se publicara de preferencia en revista indizada.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 531 pacientes con diagnéstico de LLA de novo. Las
caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la Tabla 1. Con predominio en el
sexo masculino 53.9%, la mediana de edad fue de 6 afios (minimo 1, maximo 15). El
grupo afectado con mayor frecuencia fue entre 1 y 5 afios (46.1%), seguido en >10 afios
(33.9%). En cuanto a el inmunofenotipo predominé el de linaje B (89.1%) y para T solo el

8.3%.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas basales de la poblacion de estudio (N=531)

Caracteristica n

Total 531
Masculino 286
Femenino 245

Edad (afios)
Grupos de edad (afios)

<1 1
1-5 214
5.1-9.99 136
>10 180
Immunofenotipo

B 472
T 44

Cuenta de Leucocitos (1x10%/L)
Grupos de Leucocitos (1x10°/L)

<10 274
10-20 81
20-50 61
50-100

>100 73
Infiltracion a SNC 8
Infiltracion Testicular 5
Respuesta a la Prednisona
Buena 412
Pobre 119
Clasificacion de Riesgo
Estandar 227
Alto 156

42

%
100
53.9
46.1

46.1
25.6
33.9

89.1
8.3

51.6
15.3
115

13.7
2.6
77.6

22.4

42.7
57.3

mediana (m/m)

6 (<1-15)

9300 (80-939,830)

7.9

(m/m)=minimo/maximo
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La mediana de Leucocitos al diagndstico fue de 9.3x10%L (minimo .080 maximo
939.830x10%/L), con predominio en <10x10°%/L (51.6%). La infiltracién inicial a SNC fue de
2.6%. La respuesta a la ventana de Prednisona, se consider6 buena en el 77.6%, y pobre
en el 22.4%. Para los grupos de riesgo, fue mayor el riesgo alto (57.3%) y 42.7% para

riesgo estandar. (Tabla 1)

En cuanto a la respuesta al tratamiento como se muestra en la Tabla 2. Del total de la
poblacion alcanzaron remision completa (RC) el 88.8%, tuvimos 4.5% de fallas y 7% de

muertes tempranas.

Tabla 2. Respuesta al tratamiento (N=531)

n
Remision completa 470
Falla 24
Muerte temprana 37
Abandono de tratamiento 6
Recaida

No 388
Si 143
Tiempo de la Recaida

Muy temprana 59
Temprana 65
Tardia 19
Sitios de Recaida

Médula Osea (MO) 96
SNC 19
MO+SNC 18
Testiculo 6
Vivos 354
Muertos 175
Tiempo de seguimiento

(afios)

%
88.8
4.5
7.0
11

73.1
26.9

41.5
45.0
13.5

67.1
13.2
12.9
4.1

66.5
33.1

mediana (m/m)

2.8

(6dias—8.3)

m/m=minimo/méaximo
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De los que remitieron 26.9% recayeron, en su mayoria fueron muy temprana (41.5%) y
temprana (45.0%), de los sitios de recaida el principal fue a Médula 6sea (67.1%),
seguido a SNC (13.2%), permanecen vivos el 66.5% vy fallecieron el 33.5% con una
mediana de seguimiento de 2.8 afios (minimo 6 dias, maximo 8.3 afios). Las principales
causas de muerte fueron choque séptico (52.0%), seguido de actividad leucémica (23.4%)
y hemorragia (9.7%) (Tabla 3).

Tabla 3 Causas de Muerte

Causa n %

Choque séptico 91 52.0
Tiflitis 6 3.4
Neumonia 10 5.7
Hemorragia 17 9.7
Alteraciones metabdlicas 4 2,3
Actividad leucémica 41 23.4
Otras 5 2.9

De los factores predictores que se asociaron con mayor riesgo de recaida en nuestra
poblacion fueron: sexo masculino (Riesgo Relativo (RR) 1.193, Intervalos de confianza
95% (1C95%).897-1.586), edad entre 5.1 y 9.9 afios (RR2.713, 1C95% .829-3.791), cuenta
de Leucocitos >100x10%L RR 3.731,1C95% .053-5.322), fenotipo T (RR 1.095, IC 95%
.086-2.247), pobre a la respuesta a la ventana de prednisona (RR 1.073, IC 95% .928-
1.242) y riesgo estandar (RR 1.035, IC95% .782-1.370). Y los factores que se asociaron a
mayor de riesgo de muerte fueron sexo femenino (RR 1.087, 1C95% .962-1.227, edad
entre 5.1 y 9.9 afios (RR 1.199, IC 95% .274-1.621), Leucocitos entre 10 a 20 vy
>100x10%L (RR 5.36, 1C95% ,879-6.312), Fenotipo T (RR 1.248, 1C95% .946-1.646),
pobre respuesta a la prednisona y riesgo alto (RR 1.001, IC95% .887-1.131). Ver tablas 4

y 5.
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Tabla 4. Factores asociados a Recaida en pacientes pediatricos con LLA menores de 16
afos de edad y quienes fueron tratados en el Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN

La Raza
N=531 Total No Recaida | Si Recaida Riesgo IC 95%
Relativo
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino (%) 270 (100) 187 (69.3) 83 (30.7) 1.193 .897-1.586
Femenino (%) 225 (100) 167 (74.2) 58 (25.8)
Edad (afios)
<1 1 (100) 0 (0.0) 1 (100)
1-5 200 (100) 144(72.0) 56 (28.0)
5.1-9.9 124 (100) 87 (70.2) 37 (29.8) 2.713 .829-3.791
>10 170 (100) 123 (72.4) 47(27.6)
Leucocitos (1x10%/L)
<10 261 (100) 195 (74.7) 66 (25.3)
10-20 76 (100) 52 (68.4) 24 (31.6)
20-50 56 (100) 41 (73.2) 15 (26.8)
50-100 000 41 (100) 29 (70.7) 12 (29.3)
>100 61 (100) 37 (60.7) 24 (39.3) 3.731 .053-4.271
Inmunofenotipo
B 449 (100) 321 (71.5) 128(28.5)
T 34 (100) 24 (70.6) 10 (29.4) 1.045 486-2.247
Resp a la
Prednisona
Buena 390 (100) 283 (72.6) 107(27.4)
Pobre 105 (100) 71 (67.6) 34 (32.4) 1.073 .928-1.242
Riesgo
Estandar 217 (100) 154 (71.0) 63 (29.0) 1.035 .782-1.370
Alto 278 (100) 200 (71.9) 78 (28.1)
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Tabla 5. Estado Actual de pacientes pediatricos con LLA menores de 16 afios de edad y
quienes fueron tratados en el Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN La Raza

N=531 Total Vivos Muertos Riesgo IC 95%
Relativo
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino (%) 285 (100) | 198 (69.5) 87 (30.5)
Femenino (%) 244 (100) | 156 (63.9) 88 (36.1) 1.087 .962-1.227
Edad (afios)
<1 1 (100) 0(0.0) 1 (100)
1-5 214 (100) 152(71.0) 62 (29.0)
5.1-9.9 135 (100) 85 (63.0) 50 (37.0) 1.199 .274-1.621
>10 179 (100) | 117 (65.4) 62 (34.6)
Leucocitos (1x10%/L)
<10 273 (100) | 198 (72.5) 75 (27.5)
10-20 80 (100) 46 (57.5) 34 (42.5) 5.36 .879-6.312
20-50 61 (100) 40 (65.6) 21 (34.4)
50-100 000 42 (100) 28 (66.7) 14 (33.3)
>100 73 (100) 42 (57.5) 31 (42.5) 5.36 .879-6.312
Inmunofenotipo
B 470 (100) | 320 (68.1) 150 (31.9)
T 44 (100) 24 (54.5) 20 (45.5) 1.248 .946-1.646
Resp ala
Prednisona
Buena 410 (100) | 280 (68.3) 130 (31.7)
Pobre 119 (100) 74 (62.2) 45 (37.8) 1.098 .941-1.282
Riesgo
Estandar 227 (100) | 152 (67.0) 75 (33.0)
Alto 302 (100) | 202 (66.9) 100 (33.1) 1.001 .887-1.131
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La supervivencia global de toda la poblacion es de 66.5%, como se muestra en la Figura
1, en la Figura 2 se muestra la supervivencia por grupos de riesgo, como se observa
ambos son muy similares sin ninguna diferencia. En la figura 3 se muestra la
supervivencia por fenotipo como se observa la supervivencia global para células B es de
68.1% y para T solamente de 54.5 %. En la figura 4 se muestra la curva de supervivencia
de riesgo alto contrastado con los fenotipo B y T donde podemos observar la diferencia
entre By T, siendo mas desfavorable para T apenas de un 45.5%,
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Supervivencia Acumulada

Figura 2. Supervivencia Global de LLA por Grupos de Riesgo
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Supervivencia acumulada

Figura 3.
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Supervivencia acumulada
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En las figuras 5 y 6 se muestran las curvas de supervivencia de los fenotipos contrastada
con la edad en donde el grupo de edad mayormente afectado es entre 1 y 5 afios y al
igual que con leucocitos >de 100x10%L donde casi todos los pacientes que fallecen son
los de fenotipo T.

Figura5. Supervivencia por Fenotipo y edad entre 1y 5 ARos
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Figura 6. Supervivencia por Fenotipo y Leucocitos >100 000
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DISCUSION

Durante las ultimas 3 década, los resultados reportados son cada vez mejores para los
nifios con diagnéstico de LLA, con supervivencia libre de evento a largo plazo de
aproximadamente entre el 80 y 85%. El Instituto de Cancer Dana Farber ha realizado
diversos estudios clinicos en pacientes con LLA desde 1981, perfeccionando sus
protocolos para alcanzar el mayor efecto terapéutico disminuyendo la toxicidad asociada a
la quimioterapia (41).

Historicamente, la LLA — T en nifios ha estado asociada con peor prondéstico en
comparacion con otros subtipos de leucemia en la infancia. (32)

En nuestra poblacion, tanto los de B como T son tratados con el protocolo DFCI 00-01,
después de una media de seguimiento de 2.8 afios (minimo 6 dias, maximo 8.3 afios), la
supervivencia global es de 66.5%) mucho menor comparada con lo que reporta el DFCI
en un seguimiento a 5 afios. Existen diferencias entre nuestra poblacion y lo reportado
por otros grupos. En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes son de alto riesgo, lo
cual puede influenciar nuestros resultados. El aumento en la mortalidad durante la
induccién (7%) puede estar asociado con el retraso en la llegada a nuestro hospital, las
malas condiciones generales, carga tumoral, desnutricién, la presencia de infeccion y
toxicidad del tratamiento. Nuestros resultados son similares a los reportados previamente
por otros hospitales en México (47) y por un estudio multicéntrico en Centroamérica
(AHOPCA y el de Pacheco y cols.) (48,49) quienes reportaron tasas de mortalidad del 3%
y 7% durante la Induccion a la Remision. Otro de los factores como criterio de alto riesgo
es la respuesta a la prednisona que en nuestra poblacién fue apenas 77.6%, a diferencia
de otras poblaciones que fue > 90% (50,51). Otro factor fue la hiperleucocitosis (13.7%),
la cual ha sido reportada previamente.

La elevada frecuencia de recaidas (26.9%) observada en nuestros pacientes, fue
comparada con otros estudios. Los factores de riesgo asociados con recaida a los 3y 5
afios de seguimiento en nuestra poblacién fueron género masculino, edad (5.1 a 9.9
afios), cuenta de leucocitos > 100 x 10°/ L, linaje T, Respuesta pobre a la ventana de
Prednisona y riesgo estandar. En contraste, hubo un efecto protector en el grupo de Alto
Riesgo.

En nuestra poblacion la mayoria de las recaidas fueron muy temprana (41.5%) y
temprana (45.0%) predominando a médula 6sea (67.1%). Los estudios sobre EMR han
demostrado que las células leucémicas encontradas durante la recaida son originadas por
las células residuales y son resistentes a la quimioterapia, como fue observado en
nuestros resultados por el alto porcentaje de muertes por actividad leucémica hasta en un
23.6%. Otro factor que pudo haber influenciado la tasa de recaidas en este estudio fue el
uso de metotrexate (4g/m?) en infusion de una hora, seguido de dosis generosas de Acido
Folinico, debido a que no se cont6 con la monitorizacion de los niveles de metotrexate.
Mikkelsen y colaboradores reportaron que acortar el tiempo de infusion de metotrexate
reduce la acumulacion del metotrexate activo en las células leucémicas y por lo tanto el
efecto antileucémico se encuentra, también reducido. Skarby y cols. Reportaron que altas
dosis de metotrexate reduce el porcentaje de cura en nifios con LLA.(52)
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Como ya es conocido, los pacientes con LLA - T tienen mayor riesgo de presentar falla en
la induccién, muerte en induccion, recaida temprana y recaida temprana a SNC en
comparacion con los pacientes de fenotipo B, lo que sugiere que este subtipo de
Leucemia de Linaje T es resistente a la quimioterapia convencional (32)

Los factores de riesgo con mayor asociacion de recaida y muerte fueron: edades 5.1 a 9.9
afios, cuenta de leucocitos 10 a 20 y > 100 x 10°, fenotipo T y pobre respuesta a la
ventana de Prednisona. Estos factores han sido identificados previamente como
indicadores de mal prondstico. El grupo pediatrico POG reportd que el incluir altas dosis
de asparaginasa a la consolidacion mejoraba la supervivencia para pacientes con LLA-T,
en este estudio la supervivencia libre de eventos fue del 68% para quienes recibieron
asparaginasa en comparacion con el 55% en quienes no recibieron el farmaco. (42) Lo
anterior ha sido referido por Pieters y cols. Quienes demostraron in vitro que los blastos
en LLA-T son resistentes a la quimioterapia convencional tales como glucocorticoides,
vincristina y asparaginasa. (43, 44) La relativa resistencia de los pacientes con LLA- T a
la prednisona qued6 demostrada in vivo en protocolo BFM-90, en el cual 36% de los
pacientes mostraron pobre respuesta en sangre periférica después de una profase,
comparada con el 5% de los pacientes con LLA B comun o pre B (45). Barredo y cols
demostraron que las leucemias de linaje T requieren mayores concentraciones de
metotrexate para alcanzar los mismos niveles intracelulares que los blastos de linaje B.
(46) El uso de antraciclicos (Daunorrubicina por Doxorrubicina) y altas dosis de L-
asparaginasa semanal y metotrexate son la principal caracteristica de este protocolo que
contribuye a la respuesta de las LLA - T (32).

Los pacientes con LLA — T han tenido buena respuesta con el protocolo 00 — 01,
incluyendo aquellos con un conteo elevado de leucocitos al diagnéstico (>50,000) o en
pacientes mayores de 10 afios. La Supervivencia libre de evento a 5 afios reportada en
estudios previos del DFCI ha sido del 85+- 5% en comparacion con el 60-70% reportado
por protocolos contemporaneos (32). En este estudio el 70.6% de los pacientes con
fenotipo T se mantuvieron en remision completa continua, el 29.4% presentaron recaida,
y sélo el 45.5% se encontraban vivos al concluir este protocolo.

Los pobres resultados reportados en nuestro estudio consideramos que se debid muy
probablemente a la diversidad biologica de las células leucémicas, el estado nutricional en
nuestros pacientes, la variabilidad individual en el metabolismo de los farmacos, el
estatus socioeconémico bajo, el retraso en el inicio del tratamiento, y en algunos casos la
falta de adherencia o abandono del tratamiento por el uso de terapia alternativa.

Conclusiones: Nuestra supervivencia global es de 66.5% en un seguimiento corto de
2.8 afios lo que significa que conforme pasa el tiempo va ser aiin mas baja. A diferencia
de lo reportado por el DFCI que es > 85%. En cuanto al fenotipo T es uno de los
principales factores predictores de riesgo para recaida y muerte con supervivencia mucho
mas baja que los de fenotipo B. A diferencia a lo reportado por el DFCI con supervivencia
de mas del 80%, a 5 afios, por lo que debemos promover en ofrecerle a estos pacientes
terapias mas especificas para LLA-T.
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ANEXOS

ANEXO 1. EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEL PROTOCOLO DANA FARBER 00-01

INDUCCION A LA REMISION

PDN: 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC <0.6m2)
Dias 0-28

VCR: 1.5mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2)
Dosis Maxima 2mg
Dias 0,7,14, 21y 28

DNR:

- RH 30mg/m2 (1mg/Kg si < 0.6m2)
DiasOy1

- AR 300mg/m2 (10mg/kg si < 0.6m2)
DiasOy1

MTX: 4gr/m2 (130mg/Kg si SC < 0.6 m2)

Ac. F: 12 dosis 200mg/m2 (6.7mg/Kg si SC < 0.6m2)
36 horas después de inicio de admon. MTX
2°-10° dosis 24mg/m2 (0.8/Kg si SC < 0.6m2) c/6hrs

L-ASA: 25,000 Ul/m2 (833 UI/Kg si SC < 0.6m2) IM, DU
Dia 4

QT.IT: DIAO, 14 Y 28

FARMACO / EDAD 1-1.9 2-29 > 3
MTX (mg) 8 10 12
ARA - C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

PROFILAXIS A SNC
VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU
DNR: 30mg/m2 (1mg/Kg si < 0.6m2) DU
6 MP: 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias
QT. IT: 2 veces x semana x 4 dosis CON RADIACION

FARMACO / EDAD 1-1.9 2-29 > 3
MTX (mg) 8 10 12
ARA — C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

INTENSIFICACION RH Duracién 3 semanas
VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1
PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2
L-ASA 25,000 Ul/m2/do (833 Ul/Kg/do) Semanal/3 dosis. Semana 1,2y 3
MTX 30mg/m2/dosis (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal/3 dosis. Semana 1,2y 3

QT.IT:
FARMACO / EDAD 1-1.9 2-29 > 3
MTX (mg) 8 10 12
ARA - C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15
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INTENSIFICACION AR Duracién 3 semanas
VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1
PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2
DNR 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6 m2)

- Al alcanzar dosis tope de 300mg/m2 de SC 6 10mg/Kg si SC < 0.6m2 6 9 meses

de alcanzar remisién completa se iniciara:
MTX 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal

- Debera evitarse su aplicacion si coincide con aplicacion de QT IT
L-ASA 25,000 Ul/m2/do (833 Ul/Kg/do) Semanal (hasta 30 dosis)

FARMACO / EDAD 1-1.9 2-29 > 3
MTX (mg) 8 10 12
ARA - C (mg) 20 30 40
HDC (mg) 9 12 15

MANTENIMIENTO AR Y RH:
Repetir esquema cada 3 semanas hasta alcanzar 2 afios de remision completa

VCR: 2.0 mg/m2/do (0.05mg/Kg si SC < 0.6m2) DU Semana 1
PDN 40mg/m2/dia (1.3mg/Kg si SC < 0.6m2) dividido 2 do x 5 dosis. Semana 1
6 MP 50mg/m2/dia (1.7mg/Kg si SC < 0.6 m2) x 14 dias. Semana 1y 2
MTX 30mg/m2/do (1mg/Kg si SC < 0.6m2) Semanal
-Deberd evitarse su aplicacién si coincide con aplicacién de QT IT

PDN= Prednisona

VCR= Vincristina

DNR= Daunorrubicina

MTX= Metotrexate

Ac. F.= Acido Folinico

L-ASA= L-Asparaginasa

HDC= Hidrocortisona

ARA-C= Arabinosido de Citocina
QT. IT= Quimioterapia Intratecal
SNC-= Sistema Nerviso Central
6 MP= 6 Mercaptopurina

do= dosis

SC= Superficie corporal
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION Y ESTRATIFICACION DE RIESGO

Nombre:
Fecha de Nacimiento: Edad:
Direccion:

Afiliacion:

Sexo:

Teléfono:

Fecha del Diagnéstico:

Diagnostico:

Protocolo de Quimioterapia:

DIAGNOSTICO:
(Margue con una X)
*Citometria hemética Inicial Cariotipo Clasificacion FAB
Hb: gr/dL Normal L1
Leucocitos /uL Hipodiploidia L2
Neutrdfilos / uL Hiperdiploidia L3
Blastos/uL Alteracién Estructural
Plaquetas/uL Philadelphia + Inmunofenotipo
*Anote las cifras de lab. Sin resultado/ No se realizo Pro B
Sin desarrollo B Comun
Pre B
B Madura
Estratificacion del Riesgo T
Habitual Bilineal
Alto Sin resultado
EVOLUCION
Evolucién Sitios de recaida Causas de muerte
Remision completa Médula 6sea Chogque séptico
Muerte Temprana SNC Colén Neutropénico
Muerte durante el tratamiento Testiculo Neumonia
Falla terapéutica Otro Hemorragia
Abandono de tratamiento Alt. Metabdlicas
Otras

Tiempo de 1 era Recaida (FECHA):

Tiempo de 2 da Recaida (FECHA):

Tiempo de 3 er Recaida (Fecha):

Tiempo de abandono al tratamiento (meses):

Vivo;

Supervivencia Libre de Evento (Fecha del evento):

Supervivencia Global (Fecha):

Observaciones:
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