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LISTA DE ABREVIATURAS

LAL Leucemia Aguda Linfoblastica.

EUA Estados Unidos de América.

LAM Leucemia Aguda Mieloblastica.

DNA Acido Desoxirribonucleico

MLL Gen de Leucemia de Linaje Mixto.

NADPH NQO1- quinona oxidorreductasa.

CCG Grupo de cancer infantil.
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LNH Linfoma no Hodgkin.
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RESUMEN

Introduccion: La Leucemia del Lactante se define como la leucemia que se presenta en el primer afio de vida. Es poco
frecuente, pero genera gran interés debido a su presentacion clinica agresiva en un huésped vulnerable y la mala respuesta
a los protocolos de tratamiento actual. El manejo de esta entidad es desafiante precisamente por la vulnerabilidad de los
lactantes a las complicaciones y a la toxicidad del tratamiento. A pesar de los grandes desarrollos en los regimenes de
tratamiento de la Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) en general; los pacientes menores de 1 afio de edad no se han

beneficiado de estos avances y el pronéstico en este grupo etario sigue siendo sombrio.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Cuya muestra son los pacientes menores de 1 afio de
edad al momento del diagnéstico con LAL tratados en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria. Se realiz6
estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas de la poblacion. Las variables continuas se reportan con medidas de

tendencia central; mientras las categoricas en tendencias y proporciones mediante andlisis univariado.

Resultados: Durante el periodo de estudio se recibieron 20 lactantes menores de 12 meses en el servicio de Hematologia
del Instituto Nacional de Pediatria con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica. Un 55% (11) del sexo femenino y 45%
(9) masculino, con una media de edad de 9.45 + 3.4 meses. Al solicitar atencién médica los pacientes tenian en promedio
43.7 £ 51.6 dias con sintomatologia. En la valoracién inicial, en el 90% (18) se palpd hepatoesplenomegalia, 20% (4) tenia
infiltracién a Sistema Nervioso Central y sélo un 5 %(1) con masa mediastinal. En la primera biometria hemética, se observo
una media de Hb en 8.15 £ 3.4 g/dL y de Htc en 23.9 + 10.3 %. El promedio de leucocitos al momento del diagndstico fue
de 89.6 £ 1154 x 10%uL, La media de plaquetas fue de 79 £ 77 x 10%/uL. Con una media de 70 514 + 105 485 blastos
totales. En cuanto al inmunofenotipo, el 55% (11) correspondié a LAL precursora de células B, 30% (6) pre By un 5% (1) con
inmunofenotipo T. E150% (10) tenian CD10 positivo, 40% (8) CD10 negativo, un 10% (2) no tenia reporte de inmunofenotipo.
En el 50% (10) de los expedientes se no se encontrd reporte de citogenética, en el 25% (5) se reportd un cariotipo normal,
10% (2) con t(4;11) y 15% (3) con 1(9;22). El 75% (15) tuvo respuesta a la ventana, 20% (4) con mala respuesta a la ventana
y en el 5% (1) no se evalud la respuesta. Los principales factores pronésticos para este grupo etario son la edad menor de 6
meses (p=0.03), los dias con sintomatologia (p=0.01), la presencia de enfermedad extramedular (p=0.00), la respuesta a la
ventana (p=0.01) y a la inducci6n a la remision (p=0.02). La principal causa de mortalidad es por choque séptico con foco
pulmonar y/o abdominal. La sobrevida global en esta poblacion es de 40%, con media de 51.29 meses (IC 95% 26.6 — 75.9).
La sobrevida libre de evento es del 80% con media de 87.45 (IC 95% 64.36 — 110.5). La supervivencia libre de enfermedad
es del 50% con media de 60.07 (IC95% 34.8 — 85.29).

Conclusiones: Los lactantes se presentan con caracteristicas mas agresivas como alta cuenta leucocitaria, incremento en

la frecuencia de hepatoesplenomegalia € infiltracién a Sistema Nervioso Central.
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ANTECEDENTES

La Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) resulta de la transformacion maligna de una célula progenitora linfoide inmadura que
tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su
diferenciacién (- La LAL, es el cancer mas frecuente en nifios; representa del 25 al 30% de todas las neoplasias en la infancia.
Constituye el 75-80% de todas las leucemias de la nifiez. El pico de incidencia es entre los 2 y 5 afios de edad, se presentan
de 3 -4 casos por 100 000 nifios, cada afio se diagnostican alrededor de 2500 a 3000 casos en menores de 15 afios en
Estados Unidos de América (EUA). En México, se reporta una incidencia de LAL en menores de 15 afios de edad de 35.4

casos/ millon de nifios/afio 23)

La Leucemia Infantil o del Lactante usualmente se define como la leucemia que se presenta en el primer afio de vida. Es poco
frecuente, pero genera gran interés debido a su presentacion clinica agresiva en un huésped vulnerable y la mala respuesta
a los protocolos de tratamiento actual. El manejo de esta entidad es desafiante precisamente por la vulnerabilidad de los
lactantes a las complicaciones y a la toxicidad del tratamiento. A pesar de los grandes desarrollos en los regimenes de
tratamiento de la Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL) en general; los pacientes menores de 1 afio de edad no se han

beneficiado de estos avances y el prondstico en este grupo etario sigue siendo sombrio “)

Después del Neuroblastoma, las leucemias son la neoplasia mas comun en los lactantes. Datos de EUA sobre vigilancia
epidemiolégica sugieren que la incidencia de Leucemia Aguda Linfoblastica y Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM) en los
lactantes es de 41 casos por millén, lo que equivale a aproximadamente 160 casos de Leucemia Infantil por afio; 90 de los
cuales son LAL y 70 son LAM 66)- Los lactantes representan aproximadamente el 4% de las LAL en la infancia (2-7 afios) y
alrededor del 10% de los casos de LAM en esta etapa 8. En México se ha estimado un indice de 30 casos por millén ©),
con una tasa de morbilidad de 51 por cada 100mil nifios y 42 por cada 100 mil nifias; la tasa de mortalidad es de 5 por cada
100 mil nifios y de 4.5 por cada 100 mil nifias. (9. Mientras que las LAL tienen mas alta incidencia que las LAM en nifios de
otras edades, la incidencia de LAL y LAM en lactantes es aproximadamente igual. En contraste con el predominio del sexo
masculino en nifios mayores con LAL; hay un ligero predominio por las nifias en LAL del lactante “5- El 45% de los casos se

diagndstica en el los primeros 6 meses de vida. (" 12.13)

Como en toda enfermedad neoplésica, la secuencia de eventos en la transformacién maligna de una célula leucémica es
multifactorial; con un punto critico, que es el dafio al &cido desoxirribonucleico (DNA) el cual puede ocurrir mediante una
mutacién funcional, pérdida de un gen o por alteracion de la secuencia de los genes; lo que se traduce en una expresion
aberrante de proto-oncogenes asi como en translocaciones cromosdmicas que crean genes de fusion y que ambos; bloquean
la diferenciacion, mantienen una capacidad ilimitada de autorenovacién celular y promueven resistencia a sefiales para
apoptosis . Se cree que al menos dos mutaciones independientes son necesarias para producir leucemia. La primera se
cree que tendra lugar en el Utero para la mayoria de los casos de leucemia en general (4 9y se requieren eventos postnatales

para el completo desarrollo del fenotipo leucémico. Sin embargo, en la leucemia infantil, todos los eventos genéticos



necesarios pueden ocurrir in Utero. Una prueba indirecta de esta hipétesis incluye la aparicién de leucemia infantil muy
temprana; por ejemplo, muerte fetal debido a reordenamiento del gen MLL (Leucemia de Linaje Mixto) en la LAM ("8 y a alta
tasa de concordancia de leucemia infantil en gemelos monocigotos idénticos, si uno de ellos desarrollo leucemia en el primer
afio de vida (" 17), Estas, se transmiten presumiblemente de uno de los gemelos, en los que se origind la enfermedad, al otro

por la circulacion compartida en la placenta monocorial.

La evidencia del origen prenatal de la Leucemia Infantil se demuestra por Gale et al. ("% que detectd secuencias de fusion
MLL-AF4 en las muestras de sangre de neonatos que desarrollaron LAL entre los 5 meses y 2 afios de edad. Existen varias
lineas de evidencia que han demostrado la presencia de genes de fusién MLL generados por translocaciones cromosdmicas
y que estos reordenamientos MLL se adquieren en precursores hematopoyéticos en el Utero y un aspecto intrigante de la
epidemiologia es que la leucemia con reordenamientos MLL se presenta en dos situaciones diferentes; en lactantes con
leucemia aguda de novo y secundaria a la exposicion a Epipodofilotoxinas (8, entre otros inhibidores de la topoisomerasa Il.
De este modo, la exposicién intrauterina a inhibidores de la topoisomerasa |l juega un papel critico en el desarrollo de LAL
infantil, ya que se ha sugerido que al bloquear esta enzima se puede propiciar la fusion del gen MLL (19, Los sitios de unién
de la Topoisomerasa Il se encontraron cerca de los puntos de ruptura de los dos cromosomas implicados en LAM infantil t (9;
11) @), Existe un largo nimero de inhibidores de la topoisomeasa Il incluyendo flavonoides (frutas y vegetales), laxantes
naturales, genisteina (fruto de la soya), quercetinas (manzanas, cebollas), catequinas (vino y té), moras, cafeina, derivados
de benceno, fungicidas agricolas, estrégenos sintéticos, etopdsido, antraciclicos y antibiéticos (quinolonas) '.22), Diferencias
en el metabolismo farmacogenético inter-individual de estos productos podria ser importante en la susceptibilidad genética a
la leucemia infantil. La exposicion transplacentaria de sustancias inhibidoras de la topoisomerasa Il puede verse reforzada
por la disminucién de la actividad de la NADPH (NQO1- quinona oxidorreductasa); que es una enzima activa en sitios
hematopoyéticos fetales y destoxifica los metabolitos de esas sustancias quimicas que bloquean la topoisomerasa Il. Esto
fundamenta porque la disminucion en la actividad de la NADPH se ha relacionado con el reordenamiento del gen MLL®#3), Los
diferentes tipos de leucemia tienen diferentes etiologias, por ejemplo, el reordenamiento del gen MLL de la leucemia infantil
puede derivarse de la exposicion a diferentes mutagenos durante el embarazo y en los que las infecciones podrian desarrollar
un papel primordial 4. Greaves y Kinlen (1.2 proponen que la exposicidn temprana a trastornos infecciosos ayuda a regular
el sistema inmune en desarrollo (afectando la expansion, la supresion y la eliminacion de ciertos subtipos de células T), de tal
forma que la falta de exposicién a infecciones comprometeria el poder adaptativo del sistema inmune favoreciendo una

respuesta anormal; propiciando mutaciones que inhiban la apoptosis y estimulen la proliferacion celular.

Diferentes factores predisponentes se han estudiado en Leucemia Infantil, entre estos se han sefialado la radiacion ionizante,
la raza blanca y las anomalias cromosémicas constitucionales que representan una proporcion muy pequefia de las leucemias
infantiles. La trisomia 21, es un factor predisponente para el desarrollo de leucemia en lactantes, el sindrome de Down
aumenta el riesgo para el desarrollo de leucemia 20 veces (22 %.27), Sin embargo el Sindrome de Down no predispone a LAL

en el primer afio de vida, tal como lo ilustra el Grupo de Cancer Infantil (CCG) en una serie de 234 nifios con LAL, ninguno de



los cuales tenia este sindrome @8, En otras condiciones genéticas como el sindrome de Klinefelter, sindrome de
Schwachmann, Neurofibromatosis tipo 1, Sindrome de Poland, Sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, ataxia —
telangiectasia, los hermanos de nifios con LAL, la Histiocitosis de células de Langerhans, entre otras; aumenta la frecuencia
de dos a cuatro veces mas que la poblacion general. Ademas se ha sefialado la relativa incidencia en recién nacidos de
madres afiosas, lo cual podria favorecer alteraciones cromosdmicas muy leves en estos nifios 9 Otras situaciones que
aumentan la predisposicién a LAL es el polimorfismo de los genes ante la glutation- S- transferasa y enzimas variantes del

citocromo P450 (CYP3A4) que se han asociado al aumento en el riesgo de leucemias inducidas por quimioterapia. (0.3

Existe un problema con respecto a la poblacién menor de 1 afio de edad ya que la mayoria de los estudios etiolégicos de
Leucemia se centran en categorias de edad combinada y no brindan informacién especifica con respecto a este grupo etario.
Por lo tanto, las funciones de la agrupacién espacio-tiempo, mezcla de poblacién , vacunas (4.24.32), el estado socioeconémico,
la urbanizacidn ©33), radiacion ionizante, radiacién no ionizante, campos electromagnéticos 44, antecedente materno de pérdida
fetal y la lactancia en la induccion de leucemia no son claros para lactantes 9. Shu et al 38 demostré una relacién entre el
uso de marihuana por parte de la madre y leucemia infantil, asi como una relacién dosis dependiente entre el consumo
materno de alcohol durante el embarazo y el riesgo de LAM del lactante, especialmente la M1y M2. La ingestion de alcohol
etilico durante el embarazo aumenta 2 veces mas el riesgo en relacidn a la poblacién general. Los autores postulan que el
etanol puede inducir las enzimas microsomales (por ejemplo, el citocromo P450) que estan involucrados en el metabolismo
pre- carcinogénico. El tabaquismo paterno antes del embarazo sugirio estar relacionado con un aumento del riesgo de LAL
infantil, mientras que los ingresos, la edad y la educacion de los padres no mostraron relacion ©49), Yeazel et al ) describid
un aumento del riesgo tanto para LAL como LAM desarrollada antes de los 2 afios de edad en nifios con peso alto al nacer,

en concordancia con otros estudios que reportan la misma relacion para nifios con LAL més grandes (22 38).

La presentacion clinica puede ser relativamente inespecifica y rapida. Con frecuencia estan presentes la fiebre (60%), astenia
(50%), palidez (40%), hiporexia, irritabilidad, linfadenopatia (50%) generalizada o localizada a la regién cervical, axilar o
inguinal, hematomas, petequias y purpura (48%); 25% presenta dolor 6seo en pelvis, cuerpos vertebrales y piemas, el 68%
de los pacientes puede mostrar hepatomegalia 0 esplenomegalia. Las manifestaciones de infiltracidén a Sistema Nervioso
Central (SNC) van desde datos que sugieren aumento de la presion intracraneana (cefalea matutina, vomitos, papiledema,
paralisis del VI par), datos de invasion a parénquima cerebral (hemiparesia, paralisis de nervios craneales, convulsiones,
ataxia, dismetria, etc.), sindrome hipotalamico y diabetes insipida. Los sintomas de infiltracion de la camara anterior incluyen
inyeccion conjuntival, fotofobia y disminucién de la agudeza visual. La infiltracidn al tracto genitourinario generalmente es
manifestada como crecimiento testicular, el cual ocurre del 10 al 23% y habitualmente se presenta al 13°. mes del diagnéstico.
Rara vez ocurre infiltracion a ovario. Ocasionalmente se produce invasion a rifiones, presentando hematuria, hipertension y

falla renal. A nivel gastrointestinal puede producir enterocolitis necrotizante; donde el sitio mas comun es el ciego. 23).

El 95% de los pacientes con LAL presenta disminucion de al menos un tipo celular (leucopenia, trombocitopenia o anemia)

tabla 1. En el 50% de los pacientes el recuento leucocitario es bajo o normal (< 10 000/uL), en el 30% el recuento de linfocitos
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es mayor de 50 000/ pL; la mayoria tienen recuentos plaquetarios menores de 150 000/ pL y reduccion de la hemoglobina
(Hb) < 11g/dL ©9),

<10 000 (53%) <20 000 (28%)
10 -49 000 (30%) 20— 99 000 (47%)
>50 000 (17%) > 100 000 (25%).
Tabla 1. Alteraciones en la biometria hematica al diagnéstico en LAL (3).

En comparacion con nifios mayores, los lactantes tienden a presentarse con caracteristicas mas agresivas, incluyendo una
alta cuenta leucocitaria y un incremento en la frecuencia de hepatoesplenomegalia e infiltracién a Sistema Nervioso Central
(SNC). Dos terceras partes de los menores de 1 afio de edad presentan cuenta leucocitaria mayor 50 x 10 3/uL y
aproximadamente el 50% mas de 100 x 10 3/uL leucocitos. Aproximadamente el 15% de los lactantes con LAL tienen
infiltracién a SNC al diagnéstico. La trombocitopenia menor de 50 mil se encontrd en 60% de todos los lactantes con LAL y el
crecimiento testicular se observo en 14 de 106 lactantes masculinos 28, La presencia de masa mediastinal se observé en

<5% de los casos de LAL del lactante 28),

Deben realizarse una serie de estudios para la integracion diagndstica como pruebas de funcién hepética, pruebas de funcion
renal, quimica sanguinea con electrolitos séricos, liquido cefalorraquideo (citologia, glucosa, proteinas, busqueda de blastos),

radiografia de térax para valorar presencia de masa mediastinal, ecocardiograma, ultrasonido testicular y gammagrama renal
(2,39)

En paises desarrollados el diagndstico se establece entre las primeras 4 y 6 semanas de presentacion de la enfermedad; en
México la deteccion es deficiente ya que se realiza después de seis meses de evolucion de la enfermedad. El control de la
enfermedad se puede lograr en un 75% cuando el diagnostico es temprano; en nuestro pais disminuye al 50% debido al
diagndstico tardio y a la falta de recursos econdmicos y tecnoldgicos. La presencia de blastos en sangre periférica revela la
presencia de la enfermedad, sin embargo el diagnostico definitivo se establece con un aspirado de médula ésea que
demuestre la presencia de = 30% de blastos. En 1976 el grupo de trabajo Franco - Americano - Britanico (FAB) propuso un
sistema de clasificacion y nomenclatura de las leucemias agudas de acuerdo a la morfologia en el cual se distinguen 3

categorias (Tabla 2) @

Caracteristicas citolégicas

Tamaio celular Pequefias Grandes y heterogéneas Grandes y homogéneas.
Cromatina nuclear Homogénea Heterogénea Granulada y Homogenea
Forma Nuclear Regular Irregular con hendiduras Regular, oval y redondo

No visibles Uno o dos nucléolos Prominentes uno o  dos
vesiculares.

Cantidad de citoplasma Escaso Variable Abundante
Basofilia del citoplasma Ligera Variable Profunda

e

Vacuolizacion del citoplasma No existe Variable Prominente.

Tabla 2. Clasificacion morfoldgica de la enfermedad.

e



La evaluacion de una muestra de aspirado de médula dsea se puede clasificar en tres estadios; M1 que es una médula 6sea
con celularidad normal y evidencia de hematopoyesis adecuada con <5% de blastos; M2 cuando la médula ésea contiene de
5 a25% de blastos y M3 con méas de 25% de blastos.

La aparicion de los anticuerpos monoclonales y la mejoria en las técnicas de citometria de flujo han permitido establecer un
diagnéstico correcto y clasificar las LAL en distintos tipos segun el estadio de maduracién de los linfoblastos y a su estirpe

(inmunofenotipo) (Tabla 3) @

Clasificacion Marcadores

R HER R G es  CD34+, CD19+, TdTH, clg-.

CD34+/-, CD19+, CD20+, CD22+, TdT+.

CD34-/cd19+, CD20+, CD22+, TdT+, clg+.

CD2+/-, CD5*, CDB*.

Tabla 3. Clasificacion por inmunofenotipo.

Las células leucémicas de los pacientes menores de 1 afio de edad visualizan un inmunofenotipo caracteristico;
aproximadamente 2/3 partes de los casos pueden ser clasificados como precursor de células B, CD10 (-); descrito por algunos
autores como pro-B, pre-B temprana 6 pre-pre B. El grupo restante consiste de casos de pre-B comun. La LAL de linaje B
maduro es un hallazgo excepcional (8), mientras el linaje de células T fue diagnosticado en 4% de los casos “!). Las células
leucémicas del lactante se caracterizan por expresar antigenos mieloides 2. Algunos casos son dificiles de clasificar debido
a la falta de marcadores especificos de linaje o expresan ambos; linfoides y mieloides (leucemia bifenotipica o mixta) (1829).
La mieloperoxidasa es expresada frecuentemente en la LAL de lactantes. Estos datos sugieren que la LAL del paciente
lactante surge a partir de una célula precursora inmadura que no esta totalmente comprometida a la diferenciacion linfoide.

El “interruptor” intraclonal de linaje B a linaje monocitico, durante la terapia se ha descrito en algunas leucemias del lactante

43)

Para la clasificacion citogenética se considera el cariotipo que es una descripcion de las caracteristicas de los cromosomas
cuyo objetivo es buscar alteraciones numéricas o estructurales visibles a través de un microscopio. Y el estudio molecular se
realiza por medio de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR por sus siglas en inglés) es una técnica

de biologia molecular cuantitativa cuya misién es copiar millones de veces una secuencia especifica de acido
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desoxirribonucleico (ADN) blanco mediante catélisis llevada a cabo por una enzima conocida como ADN polimerasa, de tal
manera que cantidades pequefias de ADN pueden ser sintetizadas y copiadas fielmente para analizarse; para dicha sintesis
se utiliza el ADN complementario (ADNc) proveniente del ARN mensajero. Los elementos importantes en esta reaccién son
el molde o templado (ADNc), la enzima, los oligonucleétidos o primers, los desoxirribonucleicos trifosfatados, ion Magnesio,
una solucién amortiguadora o buffer, y agua. Todos estos elementos interactiian en tres etapas principales de las que se
compone la PCR; desnaturalizacién, hibridacion y extension. El equipo donde se realiza el proceso se llama termociclador, el
cual esta disefiado para establecer un sistema homogéneo en donde las condiciones de temperatura y tiempo necesarios no
se modifiquen en cada uno de los ciclos. El objetivo de la RT-PCR es detectar y cuantificar las secuencias especificas de
acidos nucleicos mediante el uso de reporteros fluorescentes en la reaccion: “4- En el Instituto Nacional de Pediatria se realiza

mediante RT-PCR Multiplex para tipificacién de leucemias la deteccidn de las siguientes alteraciones cromosoémicas:

Alteraciones cromosomicas detectadas por RT-PCR en el

Instituto Nacional de Pediatria.

t(9; 9)(q34; q34) SET/CAN

t(10; 11)(p12; 923) MLL/AF10

t(11; 17)(q23; g21) MLL/AF17
t(11; 17)(q23; 921) PLZF/RARa
t(11; 19)(q23; p13.1) MLL/ELL
t(11; 19)(q23; p13.3) MLL/ENL
( (
( (
( (

1(12; 21)(p13; 422) TEL/AMLA
1(12; 22)(p13; q11) TEL/MN1
{(15; 17)(q22; g21) PML/RARa
1(16; 21)(q11; q22) TLS/ERG
t(17; 19)(q22; p13) E2AMHLF

inv (16) (p13; q22) CBFb/MYH11
#(X; 11)(q13; 423) MLL/AFX
TAL1deletion (p34) SIL/TALI

Las alteraciones citogenéticas no predicen por completo la respuesta al tratamiento, pero si orientan sobre el pronéstico (Tabla
4). En un reporte, 841 nifios con LAL y estudios completos de inmunofenotipo y citogenética se estudiaron en el St. Jude
Childrens Hospital, mostrando que la hiperdiploidia (>50 cromosomas), gen de fusion TEL-AML1 y t (1; 19) / E2A-PBX1 tienen
el mejor prondstico respecto a respuesta al tratamiento mientras que los pacientes que presentaron t (9; 22) / BCR-ABL o
t(4;11) / MLL-AF4 tenian un pronéstico sombrio. Se estima que la sobrevida a 5 afios libre de eventos adversos es de 91%
para hiperdiploidia, 89% para el gen de fusiéon TEL-AML1, 86% para el gen de fusién E2A-PBX1, 82% para otras afecciones
de linaje B, 73% para leucemia aguda Linfoblastica con involucro de células T, 37% para el gen de fusion BCR-ABL, y 32%
para el gen de fusion MLL-AF4 (28.45),

En 2% de los nifios se puede observar amplificacién del cromosoma 21, lo que se asocia a inmunofenotipo de precursor de
células B, mayor edad de presentacion, cuentas leucocitarias bajas y, lo mas importante, el triple de riesgo para recaida “6).

La alta frecuencia de citogenética desfavorable y baja tasa de anormalidades genéticas favorables en adultos con Leucemia
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Aguda Linfoblastica, forma parte de la explicacion sobre su menor respuesta al tratamiento al compararlos con los casos
pediatricos “7).

La presencia del cromosoma Filadelfia (9;22) es indicador de mal prondstico en LAL. Su incidencia es <3% en pacientes
mayores de 18 afios de edad, pero incrementa a 6% en pacientes de 25 afios de edad y 14% en pacientes entre 25 — 35 afios
de edad. En pacientes >55 afios de edad, la incidencia de esta alteracién incrementa hasta 53% “8).

El gen de fusién TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) producido por la alteracién cromosémica (12;21) se asocia con prondstico muy
favorable y se presenta en 20-25% de los nifios con LAL siendo rara su presencia en mayores de 18 afios de edad “9. La
translocacion (1;19) con gen de fusién E2A-PBX1 no tiene implicaciones pronosticas en nifios, pero se asocia a prondstico
pobre en adultos 9. En pacientes con gen de fusién MLL-AF4, cuya prevalencia es de 1-2%, los lactantes y adultos tienen

peor prondstico que los nifios.

2 75-85
25 80-90
22 85-90

5 75-85

3 20-40

2 20-35

5 30-50

1 25-40
0.5 85-95

3 80 -90
6.5 30-40

1 30-40

Tabla 4. Subgrupos genéticos especificos en LAL, frecuencia y supervivencia

Las alteraciones citogenéticas que se presentan relativamente frecuentes en nifios mas grandes, como el cromosoma
philadelphia t(9; 22), t(1;19), hiperdiploidia y t(12;21), que resulta en la fusién TEL/AML1 se detecta en raras ocasiones en
LAL infantil. EI andlisis citogenético de los lactantes con LAL revela alteraciones en % partes de todos los pacientes. Las
alteraciones cromosomicas mas comunes en LAL del lactante son las alteraciones que involucran la banda 11923. Por
cariotipo, las alteraciones del 1123 son detectadas en aproximadamente 50% de todos los lactantes con LAL. La t(4;11)
(921;923), es la translocacion mas comun es encontrada en aproximadamente 60 a 70% de los casos con re-arreglos del
11923. La t(11;19) (923;p13) se encuentra en aproximadamente 15% de los casos y la t(9;11) (p22;923) tiene una frecuencia
aun mas baja. El andlisis citogenético detecta alteraciones del 11923 en aproximadamente 50% de los casos de LAL del
lactante; pero este porcentaje aumenta a 70 -90% con técnicas moleculares como Southern blotting, reaccion en cadena de

la polimerasa 6 fluorescencia in situ (FISH). -

Las translocaciones que afectan la region 11923 involucran el gen MLL. La estructura del gen MLL, también llamada ALL-1
6 HRX muestra un nimero de dominios que son importantes para la unién del DNA y el control transcripcional. La funcion
exacta del gen MLL normal es desconocida, asi como el posible papel leucemogénico de las alteraciones del gen MLL. La
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funcion del factor de transcripcién de MLL es perturbado por translocaciones que rompen el gen entre las dos regiones de
unién al ADN. La transcripcion quimérica de MLL-LTG19 en una linea de células incorpora la t(11;19) que contribuye a la
proliferacion celular y a la transformaciéon maligna. El doble golpe del gen MLL bloquea la diferenciacion hematopoyética. En
la translocacion mas frecuente t(4;11) en lactantes; es incierto si la proteina de fusion codificada por el cromosoma derivativo
11 o por el cromosoma derivativo 4 es la proteina oncogénica. Aunque la presencia ubicua de la proteina de fusion derivativa
del 11 en todos los casos de LAL con otros genes asociados sugiere que la proteina de fusion derivado del 11 contribuye a
la leucemogénesis. Existe evidencia que sugiere que la evolucion clinica de los nifios con reordenamientos MLL puede diferir
dependiendo del gen socio, indicando que el patrén de fusion podria jugar un papel importante en la leucemogénesis y la

respuesta a la terapia. El andlisis de secuencia del gen AF-4 sugiere un papel en la regulacion transcripcional (2),

Asi; la presencia de reordenamientos del gen MLL, la ausencia de CD10, la expresion de antigenos mieloides y la presencia
de hiperleucocitosis estan altamente correlacionados entre si 3), Aproximadamente el 90% de los lactantes con LAL CD10
negativo llevan a reordenamientos de MLL, en comparacidn con 20% de sus homélogos CD 10+ ©3.54, Desde otro punto de
vista, el 90% o incluso 100% de los casos de reordenamientos MLL han sido descritos como CD 10 negativo, mientras que el
80% de los casos de MLL germinal son CD 10+ 4. Dos tercios de los lactantes con reordenamientos MLL son menores de 6
meses en contraste con solo una cuarta parte de los casos de MLL germinal 9. Los casos de reordenamiento MLL tienen
una significativa alta carga leucocitaria (3.5 y expresan antigenos mieloides de forma mas frecuente que la contraparte MLL
germinal 253, Asj los linfoblastos de lactantes con LAL son tipicamente CD 10 negativo, tienen reordenamientos del gen

MLL con coexpresion de antigenos mieloides y presentan alta carga leucocitaria.

Actualmente se han identificado ciertas caracteristicas clinicas, morfolégicas, de inmunofenotipo, citogenética, moleculares y
de citorreduccion que inciden tanto en el pronéstico como en el tratamiento. La cuenta de leucocitos por arriba de 50 000/mm3,
se asocia a factor de riesgo desfavorable; 20% de los nifios con LAL presenta un conteo de leucocitos superior a esta cifra;
este pronostico se vuelve alin mas sombrio cuando la cifra es > de 100 000 mm3 (hiperleucocitosis) ya que se asocia a
leucostasia y a un alto indice de infiltracion a “sitios santuario”. La edad fue identificada como valor pronéstico desde hace 20
afos; su papel pronéstico esta asociado a alteraciones citogenéticas o moleculares desfavorables. Actualmente es
indiscutible que los menores de un afio de edad y los mayores de 10 afios de edad al momento del diagnéstico se consideren
de alto riesgo. El género cobra su importancia en base a que los testiculos constituyen un “santuario” con alto potencial de
originar infiltracion leucémica por lo que se considera que el género masculino tiene un pronéstico desfavorable. La infiltracion
testicular es infrecuente que se presente al diagndstico (8%), puede estar oculta en el 25% de los casos al diagnostico y en
15% de los nifios asintomaticos que completaron el tratamiento. Los factores predisponentes para leucemia testicular son un
conteo de leucocitos > 20 000/mm3, LAL de células T, masa mediastinica y trombocitopenia grave al diagnéstico. Clinicamente
se identifica como crecimiento testicular unilateral, de consistencia dura y no doloroso. La recurrencia testicular puede
presentarse en forma simultanea en otros sitios y de manera particular a médula 6sea. Se sabe que la enfermedad testicular

puede presentarse en remisiones prolongadas debido a que las células leucémicas que infiltran los testiculos pueden no
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exponerse a concentraciones terapéuticas de quimioterapia sistémica. Las adenopatias localizadas en mediastino tienen
prondstico desfavorable en funcién de que estos pacientes son del género masculino, mayores de 10 afios, con leucocitosis
al diagnéstico por lo tanto no se considera un factor pronéstico independiente. La visceromegalia abdominal tiene significado
desfavorable cuando se encuentran uno o dos de los 6rganos abdominales debajo de la cicatriz umbilical, manifiesta gran
carga de células leucémicas y debe registrarse por medio de ultrasonido. La infiltracion al sistema nervioso central (Tabla 5)

al diagnostico constituye un pronéstico desfavorable. @57

Sin linfoblastos.
<5 linfoblastos en LCR
5 Linfoblastos en el LCR o paralisis de pares craneales.

Tabla 5. Definicion de infiltracion al Sistema Nervioso Central.

Los individuos que muestran enfermedad al SNC presentan alguna de las siguientes situaciones: edad menor de un afio,
alteraciones genéticas de alto riesgo, gran carga de células leucémicas, LAL “T”, trombocitopenia al diagnéstico. La infiltracion
al SNC se presenta en menos del 5% de los casos generalmente asintomatico y cuando hay manifestaciones clinicas se
asocian a hipertensién intracraneal como vomito en proyectil (82%), cefalea (81%), papiledema (61%), letargia (39%),

irritabilidad (14%), crisis convulsivas (13%) y coma (12%); puede haber afeccidn de pares craneales (llI, IV, VI y IX). (3:55).

El estudio citogenético orienta sobre el pronostico. En un estudio realizado en St Jude se mostrd que la hiperdiploidia (>50
cromosomas), el gen de fusion TEL- AML1 y t(1;19)/E2A-PBX1 tienen mejor respuesta al tratamiento mientras que los
pacientes con 1(9;22)/BCR-ABL o t(4;11)/ MLL-AF4 tienen un pronéstico sombrio. La sobrevida libre de eventos adversos a 5
afos es de 91% para hiperdiploidia, 89% para el gen de fusién TEL-AML1, 86% para E2A-PBX1, 82% para otras afecciones
de linaje B, 73% para leucemia con involucro de células T, 37% para el gen de fusién BCR-ABL y 32% para la fusion MLL-
AF4. La presencia de cromosoma Filadelfia es indicador de mal pronostico en LAL. Se observa en el 3% de los pacientes
mayores de 18 afios de edad, 6% en pacientes de 25 afios y 14% entre los 25 - 35 afios de edad. En pacientes mayores de
55 afos de edad, la incidencia de esta alteracién incrementa hasta el 53%. El gen de fusion TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
producido por la t(12;21) se asocia a pronostico favorable y se encuentra en 20 a 25% de los nifios con LAL; es rara su
presencia en mayores de 18 afios de edad. La translocacion t(1;19) con gen de fusién E2A-PBX1 no tiene implicaciones
pronosticas en nifios. El gen de fusion MLL-AF4 es una situacion con pronéstico de alto riesgo, la alteracion del gen MLL se
observa en 80% de los lactantes con LAL. La ploidia constituye un factor pronéstico en algunas circunstancias; se mide por
cariotipo (conteo del nimero de cromosomas en metafase) o a través del indice de DNA (IDNA) que se define como la relacion
entre la cantidad de DNA de las células leucémicas en estadio GO/G1 en relacién a linfocitos diploides normales, se toma
como punto de corte 1.16 para determinar factor prondstico; <1.16 son hipodiploides con pronostico desfavorable y la
hiperdiploidia es de prondstico favorable porque permite a las células leucémicas poliglutamizar el metotrexate, se observa

en 20 — 25% de los nifios menores de 10 afios. Otro factor prondstico desfavorable es la presencia de CD13 y CD15, sin que
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este hallazgo se refiera a casos de leucemias bifenotipicas; la presencia de estos marcadores es un factor predictivo de

recurrencia. (55.57).

Los grupos que evallan la terapéutica en nifios proponen como factor cardinal para clasificacion de riesgo la respuesta al
tratamiento de induccion a la remision; esta respuesta se considera un factor pronéstico independiente. La evaluacion de la
médula 6sea en los dias 7 y 14 de la induccidn a la remision es la forma mas comUn para evaluar la respuesta inicial al
tratamiento. Los nifios que muestran leucemia residual en los dias 7 6 14 tienen menor probabilidad de entrar en remisién
completa al terminar la induccidn asi como altas posibilidades de recurrencias tempranas y tardias. El método para evaluar
esta respuesta es la medicion de la Enfermedad Minima Residual (EMR) a través de citometria de flujo; se concluye que los
individuos que entran en remisién molecular después de cuatro semanas de tratamiento de induccion tienen prondstico
favorable y se define remision molecular como la presencia de menos de 0.01% de células nucleadas en la médula 6sea. Se
ha sefialado que cuando hay una EMR menor de 0.01% después de dos semanas de tratamiento de induccién tienen un

prondstico muy favorable, con un riesgo acumulado de recurrencia del 5%. (0. 5. 57)

Con el entendimiento de las vias inmunoldgicas y moleculares relacionadas con la etiopatogenia de la leucemia, la
clasificacion actual sobre riesgo (tabla 6). Permite adecuar los tratamientos al riesgo de recaida de manera individual, lo que
ha ayudado a mejorar los resultados de pacientes con leucemias de alto riesgo minimizando las secuelas a largo plazo y
mejora la calidad de vida.

[ Factor [ Favorable ____[lIntermedio | Desfavorable

Edad 1- 9 afios >10 afios <1yMLL +

Cuenta leucocitaria <50 x 109/L = 50 afios

Inmunofenotipo Precursor de células B Célula T

Genética Hiperdiploidia >50 Diploidia 1(9;22)/BCR-ABL1

IDNA > 1.16 T(1;19)/TCF3-PBX1 t(4;11)/MLL-AF4

Trisomias 4, 10y 17 Hipodiploidia <44
t(12,21)/ETV6-CBFA2

SNC SNC-1 SNC-2 SNC-3

Traumético con blastos
EMR (Final de la induccion). <0.01% 0.01-0.99% 1%

Tabla 6. Factores prondsticos en nifios con Leucemia Aguda Linfoblastica.

Shather realiz6 la primera descripcion de factores prondstico en base al riesgo relativo; sus valores se presentan en la
siguiente tabla (tabla 7). %8

[ Factorpronéstico | X2 | p [  Riesgorelativo |
Cuenta leucocitaria 39.3 <0.0001 >20:<20=1.70

Sexo 374 <0.0001 H:M=1.78

Masa mediastinal 216 <0.0001 Si:No=1.93
Velocidad de remision E XIS VN0[0[0) M3:M1=243

M2 :M1=1.63

284 <0.0001 >10afios : 1-9 afios = 1.66
<1 afio : 1-9 afios = 1.52



13.1  <0.0003 < 50mil : > 50 mil =1.27
15.5 <0.0004 L2:L1=2.1
L1/L2:L1=1.35
11.7 <0.0006  Mark : Norm + Mod = 1.46
Tabla 7. Factores prondsticos para LAL de acuerdo al grupo CCSG (1978 — 1983).

El pobre prondstico de los lactantes con LAL se ha asociado con los siguientes factores (tabla 8): edad menor de 6 meses
(112853) organomegalia @), infiltracién a SNC (") | hiperleucocitosis (112840, CD10 negativo (1:28.40.59) expresion de antigenos
mieloides 2 | reordenamientos del gen MLL (11.28545556.59) y respuesta a la terapia en el dia 14 @8, El sexo no fue un factor

prondstico (11:40.56)-

Anélisis Univariado Regresion de Cox

Factor Prondstico Pacientes | Eventos | SLE a 4 afos p Hazard Ratio p
Sexo 0.6
Masculino 227 109 46% 1.22 (0.9 -65) 0.196
Femenino 247 109 48.4% Referencia
Edad al diagnéstico
< 3 meses 107 69 28.7% 0.0001 | 3.05(1.82-5.12) | 0.0001
3 — 6 meses 120 61 38.8% 2.25(1.35-3.74) | 0.002
6 — 9 meses 120 49 52.2% 1.64 (0.98 - 2.75) | 0.060
9 - 12 meses 127 39 65.3% Referencia
Carga leucocitaria 0.001
<100 x 109 209 75 56.9% (4.0) Referencia
100 — 300 x 109 137 58 51.8% (4.7) 1.24 (0.83 - 1.83) | 0.297
=300 x 109 127 85 26.2% (4.4) 1.49(0.99 - 2.24) | 0.058
Desconocido 1 0 e
Inmunofenotipo 0.0075
Linaje B: CD10 negativo 269 140 40.4% (3.4) 0.66 (0.44 —0.99) | 0.044
Linaje B: CD10 positivo 138 50 58.9% (4.6) Referencia
T 18 7 58.5% (12.2) 0.84 (0.29 — 2.45) | 0.751
Otro 43 20 39.9% (9.2) 0.56 (0.29 - 1.07) | 0.080
Desconocido 6 1 e
Alteraciones 11923 0.0001
MLL germinal 82 17 74.1% (5.6) Referencia
MLL rearreglos 308 171 36.9% (3.1) 3.08 (1.73-5.49) | 0.0001
t(4;11) 161 87 35.8% (4.5)
t(9;11) 34 17 36.1% (9.7)
t(11;19) 64 42 33.4% (6.8)
Otros 49 25 44.5% (7.6)
Desconocido 84 30 59.1% (5.9)
Respuesta a prednisona 0.001
Buena respuesta (riesgo estandar) | 317 118 56.4 (3.2) Referencia
Mala respuesta (alto riesgo) 138 89 29.8 (4.3) 1.79 (1.27 - 2.53) | 0.001
Desconocida 19 11
Dia 15, respuesta en médula 6sea 0.001
<5% de células leucémicas 218 83 54.7% (3.9)
5 — 25% de células leucémicas 85 40 48% (5.8)
>25% de células leucemicas 46 33 22.5% (6.8)
Desconocido 125 62 44.5% (4.8)

Tabla 8. Factores prondsticos en lactantes. (Tomado de: A treatment protocol for infants younger than 1 year with acute lymphoblastic
leukaemia (Interfant — 99): an observational study and multicenter randomized trial. Lancet 2007; 370: 240 - 50).
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El tratamiento para LAL consiste en cuatro fases:

1) Induccién a la remisién: cuyo objetivo es erradicar >99% de las células leucémicas y restaurar la hematopoyesis normal.
Incluye la administracion de glucocorticoides (prednisona o dexametasona), vincristina y asparaginasa, pudiendo agregar un
cuarto farmaco en base a antraciclicos. Tiene una duracién aproximada de 4 a 6 semanas. En pacientes con leucemias de
células T. Esta fase induce remision en 96-99% de los nifios y 78 — 93% de los adultos. La respuesta a esta fase se mide por
la presencia de blastos a nivel de sangre periférica y en médula ésea. Cerca del 98% de los pacientes pediatricos alcanzan
remision completa morfoldgica a la evaluacion. De los pacientes que responden a la induccién durante las primeras cuatro

semanas de tratamiento, la mitad muere por toxicidad y la otra mitad tendra enfermedad resistente a tratamiento convencional.

2) Intensificacion/Consolidacion: busca erradicar células resistentes al tratamiento y con ello, disminuir el riesgo de recaida.
Durante esta fase se administran corticoesteroides, vincristina y asparaginasa. Se han agregado dosis altas de metotrexate y

mercaptopurina a manera de reinduccion, con duracién aproximada de 20 a 30 semanas.

3) Mantenimiento: cuyo objetivo es eliminar la enfermedad minima residual y limitar al minimo el riesgo de recaidas. Se
completa de 24 a 30 meses bajo terapia a base de mercaptopurina diaria y metotrexate dosis semanal, buscando mantener

cifras leucocitarias > 3x109/L y neutréfilos entre 0.5 — 1.5 x 109/L.

4) Tratamiento dirigido a SNC: previene recaidas a este nivel; su importancia es relevante porque 30 — 40% de las recaidas
son a SNC. Debido a las comorbilidades se administra radiacién craneal en pacientes con alto riesgo de recaida a SNC. La
dosis es de 18Gy para pacientes con infiltracién al diagndstico y en el resto de los pacientes se disminuye la dosis a 12Gy
asociada al tratamiento sistémico. Se debe administrar terapia intratecal con triple esquema a base de metotrexate, citarabina

e hidrocortisona. (€0

EL grupo de estudio BFM se fundé en 1975 en Alemania, cuando Hansjérg Riehm en Berlin (B), Bernhard Kornhuber en
Frankfurt (F) y Glinther Schellong en Miinster (M) iniciaron el primer estudio BFM. El concepto de tratamiento ideado por este
grupo surgi6 cuando Riehm, en los inicios de 1970, empled 8 diferentes drogas dando paso a un incremento en la sobrevida
de nifios y adolescentes con LAL Y. Este grupo acepta que los linfomas no Hodgkin (LNH) y la LAL-B son la misma
enfermedad con distinta expresién clinica, ya que ambas derivan de la misma célula tumoral y representan una misma
alteracién molecular en su genoma: reordenamiento del gen de las inmunoglobulinas y la desregulacion del oncogén c-myc o
la translocacién entre el cromosoma 8 y el cromosoma 2,14 o 22. Debido a esto, los tratamientos son similares para ambas

entidades.

Los pacientes los estratifican en riesgo habitual (RH), grupo de mediano riesgo (MR) y alto riesgo (AR), el cual se define por
una respuesta inadecuada a la citorreduccion con prednisona, falla a la induccién o presencia de cromosoma Filadelfia
positivo. En el afio 1981 el grupo cooperativo BFM inicié un protocolo quimioterapico para el tratamiento de ambas entidades
caracterizado por cursos breves de quimioterapia, separados por cortos espacio de tiempo. Posteriormente, los protocolos
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83, 86 y 90 (Figura 1) modifican esta pauta disminuyendo el niimero total de estos ciclos, intensificando la quimioprofilaxis del
SNC y eliminando la radioterapia dado que afiade mayor nimero de efectos secundarios. Con estos protocolos se obtuvo una
supervivencia libre de incidencia a los 5 afios de seguimiento del 43% con el BFM 81 al 78% con el BFM 86. 61

Se define “Sobrevida libre de enfermedad” como el periodo transcurrido desde la obtencion de la remisién completa hasta la
aparicion de un incidente: fallecimiento, recidiva o desarrollo de un segundo tumor. La “supervivencia” es el periodo
transcurrido desde el diagndstico hasta el fallecimiento (€0,

Las modificaciones que se realizaron en el esquema BFM 90 respecto a los previos consistieron en 4: mayor intensificacion
en induccién usando una secuencia mas rapida de medicamentos; administracion de L-asparaginasa durante la consolidacion
en MR; reforzamiento de la consolidacion al rotar elementos en el AR; y reduccidn en la dosis de antraciclicos asi como el
uso de radiacién a 12 Gy como radioterapia preventiva en el grupo de MR y AR con el fin de evitar toxicidad.

Con estas modificaciones, se reporta supervivencia libre de evento (SLE) a 6 afios de 78 + 1% con una mediana de
observacion de 4.8 afios. SLE fue de 85 + 2% en el grupo de RH y 82 + 1% en el grupo de MR. Al presentarse mas recaidas
en el grupo AR, la SLE fue de 34 + 3%, la cual disminuyd respecto a lo reportado por el BFM 86, en donde era de 47 + 5%.
(p=0.04). Las tasas de recaida aislada a SNC en los grupos de MR y AR fueron de 0.8% y 1.5%, respectivamente ©6), La tasa
de toxicidad (mortalidad temprana) fue de 1% durante la induccién, similar a lo reportado por los protocolos previos BFM 81
(1.7%), BFM 83 (0.3%) y BFM 86 (0.6%). Entre las principales causas de muertes relacionadas con el tratamiento fue el
predominio de infecciones durante episodios de neutropenia, lo que se combind con disfuncion organica en algunos casos.
Respecto a la mortalidad por toxicidad, después de la remision, se reporta tasa de 1.6% siendo resultado de infecciones,
sangrado y falla organica. En cuanto a la toxicidad a largo plazo, particularmente respecto al desarrollo de segundas

neoplasias, se describio la presencia de LAM en 6/2178 pacientes que conformaron el estudio ALL-BFM90 (©0),

Respecto al grupo etario correspondiente a menores de 12 meses; la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de los lactantes
menores de 6 meses es de 10 -30% en comparacion con el 40 — 60% de los lactantes de 6 a 12 meses de edad. La SLE para
LAL CD10 negativa es de aproximadamente 20 — 30% en comparacion con aproximadamente el 50-60% de su contraparte
CD 10 positivo. Las tasas de sobrevida para reordenamientos MLL vs MLL de linea germinal son del 5-25% y 40-60%
respectivamente. En el estudio del Children’s Cancer Group (CCG), la respuesta clinica fue muy pobre para pacientes con la
t(4;11) pero no para otros reordenamientos del gen MLL. Debido a que los factores de riesgo mencionados anteriormente
estan estrechamente relacionados, es muy dificil determinar el factor con significado pronéstico independientemente. Los
datos de Reaman et al (@ mostré que la t(4;11) mas que el estado de CD10 es el factor determinante de resultados mas
importante (el impacto de la edad y la cuenta leucocitaria no es completamente claro). La respuesta al dia 14 tiene pronéstico
relevante después de ajustarlo para el estado MLL. El Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) group mostr6 que la respuesta clinica

ala 12 semana de terapia con prednisona fue un predictor independiente de los resultados en LAL del lactante (")
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Mientras que la tasa general de curacion (ausencia de enfermedad por 10 afios) para LAL infantil ha aumentado un 70-80%;
el progreso en el tratamiento de la LAL del lactante se ha quedado atras; la tasa de SLE es de 30 — 40%. La tasa de remision
completa es de 94% en la mayoria de los estudios, cerca de las cifras alcanzadas en los nifios mayores con LAL. La principal
causa de fracaso del tratamiento es la recaida; presente en el 15 — 20% de los pacientes, con incidencia de 0.7/100.000
nifios/afo en Europa. Es por eso que la recaida por LAL es el cuarto tipo de cancer méas frecuente en nifios, y el nimero que
nifios con LAL que experimentan falla al tratamiento cada afio es similar al nimero de nifios con diagnéstico nuevo de LAM o
rabdiomiosarcoma. Con quimioterapia intensiva y trasplante alogénico de células hematopoyéticas, 30-50% de todos los nifios
con recaida pueden curarse. La sobrevivencia de los pacientes con recaida se ve afectada segun el sitio del evento, duracion
de la primera remision completa asi como el inmunofenotipo de la recaida. De acuerdo a la clasificacién del grupo BFM, las
recaidas se dividen en: muy temprana (<18 meses del diagnéstico), temprana (18 — 30 meses de remision) y tardias (>30
meses de remision). €0

La presencia de recaida a médula dsea, de ocurrencia temprana (<30 meses a partir del diagndstico) e inmunofenotipo de
células T se asociaron con un peor pronéstico en comparacién con aquellas recaidas extramedulares o tardias (>30 meses
partir del diagnéstico). La recaida afectando SNC se reporta en 3 — 8% de los pacientes teniendo como mecanismos de
afeccion: entrada directa parénquima cerebral o infiltracion de leptomeninges por lesiones 6seas en el craneo; diseminacion
a través de raices nerviosas que invaden el espacio subaracnoideo a través de la foramen neural; diseminarse en caso de
sangrado y si éste contiene blastos en su trayecto vascular. La recaida testicular aislada se define como testiculomegalia,
unilateral o bilateral, con biopsia que demuestra la afeccién testicular en ausencia de enfermedad en médula ésea. Las células
blasticas se centran generalmente en el espacio intersticial, un compartimento donde las concentraciones de metotrexate son
menores que las alcanzadas a nivel sérico. La evidencia de afeccion medular se puede demostrar, mediante PCR o EMR,
hasta en 91% de los pacientes con recaida aislada testicular. De los pacientes menores de 1 afio de edad, el 54%
experimentan recaida (60% a médula dsea, SNC en el 30% y testiculos en el 8%) €6%  En los estudios del BFM, dos tercios
de todas las recaidas tomaron lugar en el grupo de pobre respuesta a prednisona y una tercera parte en el de buena respuesta;
todas durante los primeros 6 meses de diagnéstico y durante tratamiento intensivo (") . En la serie publicada por el CCG, 273
de las recaidas ocurrieron antes de finalizar el 1er afio de terapia de induccion. Aproximadamente 80% de los pacientes

quienes experimentaron recaida murieron por la enfermedad (2

Los resultados de la LAL en lactantes han mejorado segun los protocolos mas recientes, incluyendo el BFM 60 CCG (%),
Danna Farber Cancer Institute Consortium (DFCI) “0y Pediatric Oncology Group (POG). Un estudio realizado por varias
instituciones del POG traduce una SLE del 17% (8, La columna vertebral de este régimen fue la llamada drogas intensivas
después de la induccién. A diferencia de otros protocolos, este régimen no contenia dexametasona, contenia altas dosis de
MTX, de Ara-C y ciclofosfamida. L-asparaginasa se usé en induccion y no se dio RT craneo espinal. En otro estudio POG

(8493) Frankel et al informd SLE de 27% también menor que los resultados de otros grupos de estudio. Este protocolo carecia

19



de dexametasona, era a base de L-asparaginasa, antraciclinas, altas dosis de Ara-C y altas dosis de MTX; en este protocolo

tampoco se incluia radicacién a SNC.

Desde 1983 los investigadores del BFM han estratificado los pacientes de acuerdo con la respuesta a la prednisona y la carga
de células leucémicas, lo que resulta en diversos tratamientos. Los nifios fueron excesivamente representados en los brazos
de mayor riesgo debido a su mayor carga de células leucémicas y el elevado nimero de pacientes con una respuesta precaria
a la prednisona. La tasa de SLE es de 43%. EI CCG en el estudio 1883 mostré una SLE de 39%; demostr6 que la radiacion
craneal y la quimioterapia intensiva combinada con terapia intratecal resulté en la misma tasa de recaida del SNC incluso en
pacientes con infiltracién inicial 8. Y concluye tres puntos importantes en el tratamiento; el primero, es que se evidencié la
ineficacia de la radiacién craneal en la prevencién de la recaida a SNC. La 22 conclusién fue que altas dosis de MTX, Ara-C,
dexametasona y TIT parecen buenos candidatos para la terapia dirigida a SNC. Y por ltimo; que la quimioterapia intensiva
post induccion, el uso de dosis altas de citarabina, altas dosis de metotrexate, L-asparaginasa, dexametasona y CFM son

Utiles para la prevencién de recaida a MO. (55 6263, 64).

En el CCG-1953, la SLE a 5 afios para lactantes con reordenamientos MLL fue de 34%, mostré que el mayor impacto para
pobre prondstico en este grupo etario fue el CD10 negativo, seguido de la edad menor de 6 meses y el reordenamiento MLL
(los patrones de la translocacion 11923 no predicen resultados.). La toxicidad fue la causa de muerte de forma més frecuente.
La recaida en el CCG 1953 fue mas tardia (mediana, dia 295), en comparacion con el control historico CCG 1883 (mediana,
dia 207). (%9)

En el Interfant 99 se analiz6 la eficacia de la terapia combinada (elementos de tratamiento para LAL y LAM, sin radiacién); la
SLE a 4 afios fue de 37%. Mostr6 que el reordenamiento MLL y la edad menor de 6 meses son factores de mal pronéstico
independientes. Y se observd que la t(4;11) y t(11;19) se encontraban en nifios menores de 6 meses con mayor frecuencia;
mientras que la t(9;11) se observo en lactantes de mayor edad, lo que sugiere que la t(9;11) se desarrolla en una fase posterior

0 se asocia con progresién mas lenta de la leucemia. €

Algunos estudios han mostrado que la edad, el inmunofenotipo y los reordenamientos MLL reflejan 0 causan cambios en los
factores de drogo-resistencia. Puntualizando que las células leucémicas de lactantes son significativamente mas resistentes
in vitro a prednisolona y L-asparaginasa que las células de otros nifios, reafirmando los hallazgos del BFM de que los lactantes
con LAL muestran frecuentemente pobre respuesta a prednisona que otros nifios mas grandes con LAL €0 -8). o que

proporciona informacién de porque los lactantes han tenido peor prondstico.
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JUSTIFICACION

A pesar de los grandes desarrollos en las estrategias de tratamiento para Leucemia Aguda Linfoblastica en general, la
sobrevida es de aproximadamente 80% de los casos; sin embargo las terapias actuales fracasan en més del 50% de los
casos diagnosticados dentro del primer afio de vida. Por lo tanto es importante conocer las caracteristicas demograficas,
clinicas y hematoldgicas en pacientes menores de 1 afio de edad con diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica en el INP
asi como el impacto de las mismas, sobre la respuesta al tratamiento y los diferentes desenlaces que se pueden presentar.
Para desarrollar nuevas estrategias de tratamiento basadas en las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de nuestra

poblacién y mejorar el prondstico de estos pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Ante la evidencia de que la edad (menores de 1 afio) es un factor de riesgo para presentar recaidas y/o eventos adversos
durante el tratamiento, es necesario conocer qué otros parametros clinicos-laboratoriales influyen en este grupo etario para

tener una evolucion torpida.

OBJETIVOS

GENERAL

Conocer las caracteristicas (demograficas, clinicas y hematoldgicas) al diagnostico, asi como la evolucidén (Remisién
Completa Continta, Recaida o muerte) en pacientes menores de 1 afio de edad con diagndstico de LAL que hayan sido

tratados en el servicio de Hematologia del 01 de Enero del 2000 al 30 de Octubre del 2013.

PARTICULAR

o Describir la carga tumoral al momento del diagnéstico.

o Describir el inmunofenotipo mas frecuente.

o Conocer cudl es la translocacion mas habitual en este grupo etario.

o |dentificar el porcentaje de infiltracién a SNC al diagnostico.

HIPOTESIS
Los pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, menores de 1 afio de edad, tienen mayor nimero de factores

de riesgo que influyen en un peor prondstico durante el tratamiento, mayor incidencia de recaidas y/o defuncién.
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METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO

= Disefio del Estudio: Cohorte retrospectiva, observacional, descriptivo, retrolectivo.
= Poblacién y Muestra
= Criterios de Inclusién para Expedientes Clinicos:
Pacientes menores de 1 afio de edad al momento del diagnéstico con LAL.
Pacientes tratados y diagnosticados por el servicio de Hematologia Pediatrica del INP.
Periodo de estudio: 01 de Enero de 2000 — 30 Octubre 2013.
= Criterios de Exclusién para Expedientes Clinicos:
Tratados previamente y/o en otra institucién.
Que presenten otra patologia que pueda interferir con la interpretacion de resultados o que confunda
el diagnostico.
= Tamafio de la muestra: Debido a que se trata de un estudio retrospectivo en el que los pacientes ya fueron
tratados, el tamafio de la muestra sera a conveniencia e incluira a todos los pacientes que hayan recibido
tratamiento para LAL en el periodo de estudio.
= Metodologia y Recoleccién de Datos
= Se realiz6 formato de recoleccion de informacién de acuerdo a variables a evaluar y por conveniencia.
= Se identificaron los expedientes a revisar de acuerdo a los criterios de inclusion comentados segun los
registrados en base de datos del Seguro Popular (periodo 2004-2013) y los reportados por Archivo Clinico del
hospital (periodo 2000-2004); se corrobord que cumplieran con el criterio de diagnéstico, edad y servicio tratante.
= Se revisaron los expedientes llenando la base de datos desarrollada en Excel para Windows, buscando la
informacién requisitada en dicho formato de recoleccién en la primera nota de valoracion del servicio de
Hematologia y de acuerdo a la Hoja de Riesgo que se llena en todo paciente con diagnéstico de LAL (Ver Anexo
1). Se consignara la primera biometria hematica procesada en el laboratorio del INP.
=  Se busca en Hojas de Seguimiento (Ver Anexo 2) hasta el primer evento presentado a documentar (remision
completa continua, defuncién, cese electivo de quimioterapia o recaida).
= Posteriormente se procedera a realizar el analisis de la base de datos con estadistica descriptiva para reportar
las caracteristicas de la poblacién. Las variables continuas se reportaran con medidas de tendencia central;
mientras las categoricas en tendencias y proporciones mediante analisis univariado.

= Formato de Recoleccion de Informacién (Ver Anexo 3).
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= Variables
= Edad del individuo (meses): cuantitativa, continua
= Sexo del individuo: cualitativa, nominal, dicotdmica (femenino, masculino)
= Peso del individuo (kg): cuantitativa, continua
= Biometria Hemética inicial:
Concentracion de hemoglobina (gr/dl): cuantitativa, continua
Porcentaje de Hematocrito (%): cuantitativa, continua
Cantidad de Leucocitos (x 109L): cuantitativa, continua
Cantidad de Neutrdfilos (x 109L): cuantitativa, continua
Cantidad de Linfocitos (x 109L): cuantitativa, continua
Cantidad de Monocitos (x 109/L): cuantitativa, continua
Cantidad de Plaquetas (x 109L): cuantitativa, continua
Cantidad de Blastos (%): cuantitativa, continua
Cantidad de Blastos (x 109/L): cuantitativa, continua
= Infiltracién a SNC: cualitativa, nominal, dicotémica (si, no)
= Infiltracién testicular: cualitativa, nominal, dicotémica (si, no)
= Masa mediastinal: cualitativa, nominal, dicotdmica (si, no)
= Hepatoesplenomegalia: cualitativa, nominal, dicotomica (si, no)
= Inmunofenotipo: cualitativa, nominal, policotémica (precursor de células B, pre B, célula T, bifenotipica)
= |DNA: cuantitativa, continua
= Alteraciones cromosomicas: cualitativa, nominal, policotémica
= Alteraciones moleculares: cualitativa, nominal, policotomica
= Tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y diagnéstico (dias): cuantitativa, continua
= Respuesta al tratamiento inicial:
Respuesta a periodo de ventana en sangre periférica: cualitativa, nominal, dicotémica (<1000, >1000
blastos)
Respuesta a periodo de ventana en médula ésea: cualitativa, ordinal, policotémica (M1, M2, M3)
Respuesta en sangre periférica a dia 14 de induccion a la remision: cualitativa, nominal, dicotémica (<5%,
>5% blastos)
Respuesta en médula dsea al dia 28 de induccién a la remisidn: cualitativa, ordinal, policotémica (M1, M2,
M3)
=  Primer evento: cualitativa, nominal, policotomica (Remisién completa continua, Cese electivo de quimioterapia,
Defuncién, Recaida a médula 6sea, Recaida a SNC, Abandono)

= Tiempo transcurrido al evento (meses): cuantitativa, continua
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por la naturaleza del estudio (retrospectivo) y de acuerdo a lo escrito en la Ley General de Salud en su articulo 17, se clasifica
este estudio como sin riesgo.

Nos comprometemos a salvaguardar de manera confidencial los datos de los pacientes, siendo usados solo para fines de
investigacion.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Modificable a partir de la fecha de aprobacién de este protocolo por parte del Comité Académico.

ACTIVIDAD MES1 MES2 MES3 MES4 MESS

Revision de literatura e Integracion del marco teérico

Revision de Expedientes
Captura de Datos X X

Analisis de Datos X

Redaccion de Resultados X
Redaccion de Discusion y Conclusiones X

Reporte final X
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recibieron 20 lactantes menores de 12 meses en el servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Pediatria con diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica. EI 55% (11) fueron del sexo femenino y 45% (9)
masculino, con una media de edad de 9.45 + 3.4 meses, con peso promedio de 7.6 + 1.9 kg, talla de 67.75 + 8.35¢cm; el 25%
(5) de estos nifios con peso y talla baja, el resto con somatometria dentro de percentiles normales para la edad. Al solicitar
atencion médica los pacientes tenian en promedio 43.7 £ 51.6 dias con sintomatologia, con un minimo de 5 dias y maximo
de 215.

Al realizar la valoracion inicial, en el 90% (18) se palpd hepatoesplenomegalia, 20% (4) tenia infiltracién a Sistema Nervioso
Central y s6lo un 5 %(1) con masa mediastinal. No se evidencié enfermedad testicular en los varones al realizar el diagndstico.

Ver grafica 1.

Enfermedad Extramedular

20
18
16
14
12
10

O N B OO

Hepatoesplenomegalia Infiltracién SNC Masa Mediastinal

Grafica 1. Enfermedad extramedular.

En relacion a la biometria hematica inicial, se observé una media de Hb en 8.15 +3.4 g/dL y de Htc en 23.9 £ 10.3 %. Dentro
de la serie blanca se observo que el promedio de leucocitos al momento del diagndstico fue de 89.6 + 115.4 x 10%/uL,
neutréfilos de 1.7 £ 1.6 x 103/uL, linfocitos 2.8 + 2.6 x 10%/uL y monocitos de 1.1 + 1.6 x 103/uL. La media de plaquetas fue

de 79 £ 77 x 10%/uL. En la tabla 9 se muestra a grandes rasgos las alteraciones en la biometria hematica al diagnéstico.

Hemoglobina Leucocitos Plaquetas
<7.0 g/dL (40%,n=8) 10-49x10%uL (25%,n=5) <20x10%uL  (30%, n=6)
7.0-11.0g/dL (35%,n=7) 50-99x10%uL (35%,n=7) 20-99 x 10%uL (35%, n=7)
>11.0 g/dL (25%,n=5) >100x 10%uL  (40%,n=8) >100x10%uL  (35%, n=7)
Tabla 9. Alteraciones de la biometria hematica al diagnéstico.
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El porcentaje de blastos en promedio fue de 64.0 £ 29%, con una media de 70 514 + 105 485 blastos totales. En el 90%
(18) de los expedientes clinicos se encontré el reporte de inmunofenotipo, el 55% (11) correspondié a LAL precursora de
células B, 30% (6) pre B y un 5% (1) con inmunofenotipo T. EI 50% (10) tenian CD10 positivo, 40% (8) CD10 negativo y un

10% (2) no tenia reporte de inmunofenotipo. (Graficas 2 y 3).

Inmunofenotipo CD 10

M LAL precursora de células B

i LAL pre B M CD10 positivo

M LAL células T M CD10 negativo

H Sin inmunofenotipo 4 Sin inmunofenotipo
Grafica 2. Inmunofenotipo Grafica 3. CD10

En el 50% (10) de los expedientes se no se encontro reporte de citogenética, en el 25% (5) se report6 un cariotipo normal,
10% (2) con t(4;11) y 15% (3) con t(9;22).

Tabla 10. Citogenética.

15%
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Al evaluar la respuesta inicial en sangre periférica, el 75% (15) tenia respuesta a la ventana, en el 20% (4) se cuantifico mas
de 1000 blastos en sangre periférica y en el 5% (1) no se evalu6 la respuesta a la ventana debido a que al 2° dia del ingreso
desarrollé choque séptico refractario con mala evolucion y muere (Gréfica 4).

Respuesta a la
ventana

i < 1000 blastos
i > 1000 blastos
H No evaluados
Grafica 4. Respuesta a la ventana.

La evaluacién a través del aspirado de médula 6sea el dia 7, el 30% (6) se reportd en M1, 15% (3) en M2, 35% (7) en M3,
en un 5% (1) la médula esta diluida y en el 10% (2) no se realizé aspirado de médula 6sea. La evaluacion el dia 14 de la
induccion se realizé en el 90% (18) de los lactantes, todos con reporte de < 5% de blastos en sangre periférica, en el 10%
(2) restante de la poblacion no se logro esta evaluacion por defuncion.

Al terminar la induccion a la remision (dia 28), ya sélo se contaba con 17 pacientes, de los 3 restantes que corresponden a
un 15% de la poblacion: dos fallecieron y uno abandond tratamiento. EI 50% (10) tenia aspirado de médula dsea con reporte
de M1, 5% (1) en M3, 30% (6) con un aspirado de médula 6sea diluida.

Reporte AMO  Dia7 Dia 28

% (n % (n
30% (6) 50% (10)
15% (3) 0% (0)
35% (7) 5% (1)
RVERS 5% (1) 30% (6)
10% (2) 15% (3)

Tabla 11. Evaluacién de aspirado de médula ésea.

En la siguiente tabla se muestra de forma general las caracteristicas de la poblacién y el contraste de medias entre los
grupos de defunciones y los sobrevivientes.



Caracteristicas Total Vivos Muertos p
n=20 n=9 n=11
Caracteristicas demograficas de la poblacion

Edad 94+34meses | 98+25meses | 8.7 +4meses 0.03
Sexo 0.82
Femenino 9 (45%) 7 4

Masculino 11 (55%) 2 7

Peso 76+19kg 79+14kg 7.2 +2.2kg 0.06
Talla 67.7+8.3cm 70.5+6.0cm 65.3 +9.3cm 0.23
Dias con sintomas 43.7+51.6 606 +71.4 29.8 +22.4 0.01

Descripcion de la Biometria Hematica inicial
Hemoglobina 8.15+ 3.4 g/dL 7.1+£3.4g/dL 8.2+3.7 g/dL 0.36
Hematocrito 23.9+10.3 % 21.0+£9.7 % 242+ 114 % 0.13
Leucocitos Totales 89.6 +115.4 x 103/uL | 15.9 +63.4 x 10%/uL | 132.3 £ 140.4 x 103/uL | 0.11
Neutrofilos 1.7 £ 1.6 x 103/uL 2.6 4.0 x103/uL 6.8+6.6 x10%uL | 0.82
Linfocitos 11.1+£16.1x 103l | 12.3+21.3x10%uL | 10.1£11.2x10%uL | 0.21
Monocitos 1.1 £1.6 x 103/uL 0.9+ 1.8 x103/uL 3.8+6.6x103%uL | 0.87
Plaquetas 79 £ 77 x 10%/uL 39 £ 75 x 10%/uL 84.5+81x10%uL | 0.43
% de blastos 64 £ 29% 43+ 27 % 71+£29% 0.99
Blastos totales 70 514 £ 105 485 6863 + 40 192 107 740 £ 128 302 | 0.03
Enfermedad Extramedular

Sistema Nervioso Central 4 (20%) 2 (22%) 2 (18%) 0.67
Infiltracion Testicular 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.19
Masa Mediastinal 1(5%) 0 (0%) 1 (9%) 0.00
Hepato-esplenomegalia 18 (90%) 7(77%) 8 (73%) 0.00
Expresion de CD10 0.43
CD10 positivo 10 (50%) 6 (67%) 4 (36%)

CD10 negativo 8 (40%) 3 (33%) 5 (45%)

Sin evaluar 2 (10%) 0 (0%) 2 (18%)

IDNA 0.07
Hipodiploidia 4 (20%) 2 (22%) 2 (18%) 0.07
Hiperdiploidia 0 (20%) 0 (0%) 0 (0%)

Euploidia 4 (20%) 3 (33%) 1(9%)

Sin evaluar 12 (60%) 4 (44%) 8 (73%)
Inmunofenotipo 0.01
Precursor células B 11 (55%) 6 (67%) 5 (45%)

Pre B 6 (30%) 3 (33%) 3 (27%)

Células T 1(5%) 0 (0%) 1(9%)

Sin reporte 2 (10%) 0 (0%) 2 (18%)

Respuesta a la ventana 0.01
<1000 blastos 15 (75%) 8 (89%) 7 (64%)

>1000 blastos 4 (20%) 1 (11%) 3 (27%)

Sin evaluar 1(5%) 0 (0%) 1(9%)

Respuesta MO (Dia 28) 0.02
M1 10 (50%) 6 (67%) 4 (36%)

M2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

M3 1(5%) 1(11%) 0 (0%)

MD 6 (30%) 2 (22%) 4 (36%)

MNR 3 (15%) 0 (0%) 3 (27%)

Tabla 12. Caracteristicas de la poblacion.
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Por tanto las medias con diferencia estadisticamente significativa son: edad, la cual es menor para el grupo de defunciones

(9.8 £ 2.5 meses vs 8.7 £ 4 meses, p=0.03), los dias con sintomatologia que al igual que la edad, el promedio fue menor para

los pacientes con mala evolucion (60.6 £ 71.4 vs 29.8 £ 22.4 dias, p= 0.01), la cantidad de blastos totales al diagnéstico, cuya

cifra se observd més alta para el grupo afectado (6863 £ 40 192 vs 107 740 + 128 302 blastos, p=0.03), asi como la presencia

de masa mediastinal y hepatoesplenomegalia resultaron significativos (p=0.00), en cuanto a la evaluacion del tratamiento

tanto la respuesta a la ventana como la respuesta en médula 6sea al final de la induccion fueron especificas (p= 0.01y p

=0.02, respectivamente). También se realizd analisis de los principales factores prondsticos para este grupo etario,

destacando la edad menor de 6 meses, los dias con sintomatologia, la presencia de enfermedad extramedular, la respuesta

ala ventanay a la induccién a la remisién.

Factor pronéstico | Pacientes [ OR | IC | p
Sexo
Femenino 9
Masculino 11 21 109-50 0.06
Edad

<6 meses 4 15 |1 0.7-3.1 0.03
>Bmeses 16

Carga Leucocitaria
>100 000 6 19 109-39 0.09
<100 000 14

Dias con sintomas
<30 dias 12 19 |056-64 | 0.01
>30 dias 8

Enfermedad extramedular

Masa mediastinal 1.9 112-29 0.00
Presente 19
Ausente 1
Hepatoesplenomegalia 276 1 02-0.6 0.00
Presente 18
Ausente 2

Expresion de CD10
CD 10 positivo 10 116 | 0.5-2.7 0.71
CD 10 negativo 8
Sin evaluar 2

Alteraciones 11923
t(4;11) 2 21 | 124-368 | 0.15
Sin alteracién t(4;11) 18

Respuesta a la ventana
<1000 blastos 18 0.6 | 0.28-1.36 | 0.01
>1000 blastos 0
Sin evaluar 2
Respuesta en MO (dia 28)

M1 10 1.7 10.7-43 0.02
M2 0
M3 1
MD 6
MNR 3

Tabla 13. Factores prondstico.
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Se investigo cual fue el 1er evento reportado en la evolucion de nuestros pacientes. Encontrando que un 30% (6) estaba en
cese de tratamiento, un 15% (3) de los nifios en remisién completa, otro 15% (3) fallecieron, 10% (2) con recaida a médula
6sea en promedio a los 1.7 £1.4 meses de RCC, 15% (3) con recaida a Sistema Nervioso Central a los 5.8 + 12.7 meses de
RCC; en 2 pacientes, los cuales representan un 10% de la poblacion se documento recaida simultanea en promedio a los 10
1 14.8 meses de RCC, uno fue a médula ésea y testiculo y otro a médula dsea y Sistema Nervioso Central y sélo 1 paciente

(5%) abandono el tratamiento.

Primer Evento

Defuncién —
Abandono de tratamiento H

Recaida a dos sitios ﬁ

Recaida a SNC —
Recaida a MO ﬁ

RCC —

Cese | —
0 1 2 3 4 5 6 7

De los seis pacientes que llegaron a cese de tratamiento, 2 tuvieron recaida a SNC a una mediana de 12.5 £3.53 meses del
cese electivo de tratamiento y el resto (4) se mantienen en vigilancia. Los 2 pacientes que presentaron recaida a médula 6sea

fallecieron durante la 22 induccion a la remision.

En relacion a los 3 pacientes que tuvieron enfermedad meningea como 1er evento, uno recayé nuevamente a SNC al 2° mes
de la 22 remision completa continua, otro recay6 a médula 6sea en el 3er mes de la 22 remision; ambos fallecieron. Y el 3er
paciente llegd a cese del tratamiento y se encuentra en vigilancia. Cabe mencionar que los primeros dos pacientes
presentaron la recaida en el 2° y 4° mes de la remisidn en contraste con el que sobrevivié que recay6 de forma tardia a SNC
(mes 25 de la remision). Los dos lactantes que tuvieron recaida a dos sitios de forma simultanea fallecieron. De forma general,
la presencia de recaida se document6 en promedio a 10 + 14.8 meses incluyendo recaida a MO, SNC, recaida después del

cese electivo y las recaidas simultaneas.



_ 1012 del Cese Recaida a SNC

2112 dela 1*RCC
9/12de la 12 RCC En tratamiento (2)
1012 dela 1°RCC

Recaida a médula ésea SHECDL P
n=2 1142 dela 12RCC

212dela 1°RCC 2% recaida a MO en el 2/12 de la 2° RCC . Defuncion.

| Recaida a SNC 4112 dela 12 RCC Defuncion enla 2% induccion a la remision.
n=3

Recaida a dos sitios de forma 412dela
- simaltins _

n=2

| Defuncion
n=3

Abandono de tratamiento
n=1

Abandono tratamiento

Defuncion aldia 7 de la 2° induccion a la remision.
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De tal forma que al momento del corte del estudio el 55%(11) de la poblacion habia muerto y el 45% (9) restante sobrevivieron.
La principal causa de mortalidad es por choque séptico con foco pulmonar y/o abdominal, sélo un paciente fallecié por craneo

hipertensivo secundario a la presencia de hemorragia subdural frontoparietal aunado a la complicacién infecciosa.

Causas de mortalidad

H Shock séptico + Hemorragia subdural  Shock séptico con fascitis necrozante

i Shock séptico con foco pulmonar i Shock séptico con foco abdominal

Gréafica 5. Causas de mortalidad
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La sobrevida global en esta poblacién es de 40%, con media de 51.29 meses (IC 95% 26.6 — 75.9) y mediana de 25
meses (IC 95% 0.00 - 58).

Sobrevida Global

0.5

0.4

Supervivencia acum
o
T

0.0

Grafica 6. Sobrevida global

La sobrevida libre de evento es del 80% con media de 87.45 (IC 95% 64.36 — 110.5).

Sobrevida libre de evento

0.6
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o
o
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Grafica 7. Sobrevida libre de evento
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La supervivencia libre de enfermedad es del 50% con media de 60.07 (IC95% 34.8 — 85.29).

Supervivencia libre de enfermedad

0.8"

0.6~

0.4~

Supervivencia acum
4
1
9

0o

Tiempo

Grafica 8. Sobrevida Libre de Enfermedad

33



CONCLUSIONES

= Los lactantes se presentan con caracteristicas mas agresivas como alta cuenta leucocitaria, incremento en la
frecuencia de hepatoesplenomegalia e infiltracién a Sistema Nervioso Central.

= Todos tienen al menos una linea celular afectada, ya sea por presencia de anemia, leucocitosis y/ o trombocitopenia.

= El pobre prondstico se asocia a edad menor de 6 meses, el promedio de dias con sintomatologia, la presencia de
enfermedad extramedular, la respuesta a la ventana y la respuesta a la induccién a la remision.

= |apresencia de recaida temprana ya sea a medula dsea o extramedular traduce pronéstico sombrio.

= La sobrevida global es del 40% y la sobrevida libre de enfermedad del 50%.
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DISCUSION

Durante el periodo comprendido del 01 de Enero del 2000 al 31 de Octubre del 2013, se recibieron en el servicio de
Hematologia 20 lactantes menores de un afio con diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica. El sexo femenino fue el mas
afectado con un 55% de los casos (11), de forma similar a lo reportado por el COG (111213 |a media de edad en nuestra
poblacién fue de 9.4 9.4 £ 3.4 meses. Al solicitar atencién médica, la media de dias con sintomas fue de 43.7 £ 51.6, con un
minimo de 5 dias y mé&ximo de 215. Es decir, el diagnéstico se realiz6 entre la 62 y 8% semanas de presentacion de la
enfermedad, congruente con lo informado para paises desarrollados @; esto, gracias a las campafias de prevencion en salud
donde se hace conciencia en la poblacién general sobre los principales sintomas y signos de alarma de cancer infantil y la
importancia en el prondstico de la deteccion oportuna. Desafortunadamente al realizar la valoracion inicial el 90% de los
pacientes ya mostraba enfermedad extramedular manifestada como hepatoesplenomegalia principalmente, 20% con
infiltracion a SNC y un 5% con masa mediastinal, cabe mencionar que en los nifios de este grupo etario no se observo
infiltracidn testicular al diagnéstico. La presencia de hepatoesplenomegalia 'y la infiltracién a SNC en este estudio se observé
mas alta que lo documentado en otras series (90 vs 68% y 20% vs 5%, respectivamente), sin embargo la presencia de masa
mediastinal fue semejante a lo observado en grupos internacionales 3). EI 90% de los casos al realizar el diagndstico, ya
tenia afeccion a una linea celular, 40% con Hb < 7g/dL, 25% con leucocitosis y 35% con hiperleucocitosis, asi como
trombocitopenia en el 65%. Estas caracteristicas fueron muy semejantes a lo ya documentado en la literatura 9. El porcentaje

de blastos en promedio al diagndstico fue de 64.0 £ 29%.

El inmunofenotipo predominante fue la LAL precursora de células B (55%), seguido por pre B (30%) y solo un caso reportado
como inmunofenotipo T (5%); el 50% de la poblacion con CD10 positivo, 40% CD10 negativo, afin a lo reportado por Pui y
Reaman del COG en los 90°s (1828, En el 10% de la poblacién no se realizé inmunofenotipo por la presentacion agresiva de
la enfermedad que ocasiond la defuncion de estos nifios. En relacion a la citogenética, en un 50% no se localizd el reporte, el
25% se documentd como normal, 10% cont(4;11) y 15% con t(9;22). EI IDNA se documentd en 8 pacientes, 4 con hipodiploidia
y 4 con euploidia. Estas ultimas estadisticas difieren de manera importante a lo reportado de forma clasica, por mdltiples
factores entre los que destacan las caracteristicas de la muestra a analizar (material insuficiente, diluido efc), asi como la falta

de experiencia para realizar cariotipo y RT-PCR en esa época, (18285155

Al evaluar la respuesta al tratamiento, en un 75% se documentd respuesta a la ventana, 20% con mala respuesta y en un
caso que correspondio al 5% no se evalu6 porque al 2° dia del ingresé fallecio por choque séptico. El 30% de los aspirados
de médula 6sea al dia 7 se reporté en M1, 15% en M2, 35% en M3, 5% en M1y en 10% no se realiz6 aspirado de médula
dsea. El analisis de la respuesta al final de la induccion a la remisidn solo se realizé en 17 pacientes, ya que 2 fallecieron en
induccion y uno abandond el tratamiento, por tanto un 15% no tenia reporte de aspirado de médula 6sea, 10% se observé en
M1, 5% en M3 y 30% diluida.
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Al realizar el analisis estadistico, se documento que:

La edad era menor para el grupo de defunciones (9.8 £ 2.5 meses vs 8.7 £ 4 meses, p=0.03), congruente a que
menor edad peor prondstico (11:28.53).

EL promedio de dias con sintomatologia fue menor en el grupo con evolucion térpida (60.6 £ 71.4 vs 29.8 £ 22.4
dias, p=0.01), esto justifica que la presentacion mas agresiva de la enfermedad obliga a solicitar atencion de forma
temprana.

La cantidad de blastos totales fue mayor para el grupo de defunciones (6863 + 40 192 vs 107 740 £ 128 302 blastos,
p= 0.03), que habla de la presencia de enfermedad mas agresiva.

La presencia de hepatoesplenomegalia y masa mediastinal traduce pobre pronostico (p=0.00) (28

La respuesta a la ventana y a la induccién a la remisidén son especificas para el pronéstico, (p=0.01y p= 0.02,

respectivamente) (28)-

El mal pronéstico se ha relacionado con la edad menor de 6 meses (p=0.03), el promedio de dias con sintomatologia (<30

dias/ p=0.01), presencia de enfermedad extramedular (p= 0.00), respuesta a la ventana e induccion a la remision (p= 0.01y

p=0.02, respectivamente) muy similar a lo reportado en el 2007 en el estudio Interfant -99. En este estudio, 10% de los

pacientes tuvieron recaida temprana a médula ésea (media= 1.7 £1.4 meses de RCC) y fallecieron; 15% con recaida a SNC

(media= 5.8 £ 12.7 meses de RCC), de estos pacientes dos recayeron de forma temprana y fallecieron en la 22 induccion a

la remision y otro recayé a SNC de forma tardia (mes 25 de la RCC) y sobrevivid. El 10% de la poblacion present6 recaida

simultanea (media 10 £14.8 meses de RCC) y murieron. Este comportamiento confirma que la presencia de recaida temprana

traduce un prondstico desalentador €662 De tal forma que la sobrevida global es de 40% con media de 51.29 meses (IC
95% 26.6 — 75.9) y mediana de 25 meses (IC 95% 0.00 - 58). La sobrevida libre de enfermedad es del 50% con media de
60.07 (1C95% 34.8 — 85.29) y la sobrevida libre de evento del 80% con media de 87.45 (IC 95% 64.36 — 110.5). (Tabla 14).

Grupo de estudio SLE Referencia

17 -27% J Pediatr Hematol Oncol 1997; 19: 35 —42.
43% Blood 2000; 95: 3310 — 3322.

CCG 1883 39%  JClin Oncol 1999; 17: 445 — 455.

CCG 1953 34%  Blood 2006; 108: 441 —451.

Interfant 99 47% Lancet 2007, 370: 240 — 250.
Paredes et al. 40%

Tabla 14. Sobrevida libre de enfermedad.
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ANEXO 2. HOJA DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE LEUCEMICO
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ANEXO 3. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS olle
RESULTADOS A LARGO PLAZO EN PACIENTES MENORES DE 1 ANO DE EDAD CON

DIAGNOSTICO DE LAL EN EL INP, 13 ANOS DE EXPERIENCIA IH P

1. NOL PACIENTE. ...ttt |||
2. NOMBRE (INICIALES: Apellido Paterno. Apellido Materno. Nombre)............ccccvveeeeennnn |
3. EXPEDIENTE. ...ttt RN
4. EDAD (MESES). ... ciiitieiiitete ettt ettt ettt |||
5. SEXO (1= MUJER; 2 = HOMBRE).........oiiiiiiiiiiiiii et ||
B. PESO (KG): .ttt ||
7. BIOMETRIA HEMATICA INICIAL

a. Hemoglobina (Gr/al): .......oveeeeeie e |l

D, HEMALOCTIO (%0) .. e ittt |l

C.  LeucoCitos (XT0%/A1). . umreee i L]

d. Neutrofilos totales (X10%/dl): ...vvvvveeeeeiiiiiieee e ||

e. Linfocitos totales (X109/dl): .......vvvveiiriiiiii e b

. Monocitos totales (XT09/d): ........vvvveeiiiiee e I

9. Plaquetas (XT0Ud): ....oveeriee e |

h.  Blastos totales (X109/d1): ........ooeiiiiiiiiiee e ]

i Blastos tOtaAleS (%0):.. . vvveeeieiiiieeiii e L]
8. AFECCION EXTRAMEDULAR:

a. Infiltracién a Sistema Nervioso Central (1= Si; 2= NO):........ccooovovveeiecceeceeeeee e, ||

b. Infiltracion Testicular (1= Si; 22 NO): ....v.vvveeeceecee e ||

. Masa Mediastinal (1= Si; 22 NO): ......vovvviieeeeeeeeeee e ||

d. Hepatoesplenomegalia (1= Si; 22 NO): .....cvoviviiieieeeeeeeeeeeeeee e ||
9. INMUNOFENOTIPO. ...ttt ||

a. PRECURSORA DE CELULAS B

b. PRE B TEMPRANA

c. DECELULAST

d. BIFENOTIPICA
0. DN A e ettt |
11. ALTERACIONES CROMOSOMICAS..........cocvovveerererenrnen, |
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12. ALTERACIONES MOLECULARES.........cvviiieeeeeeeeee. | ]
13.  TIEMPO ENTRE SINTOMAS Y DIAGNOSTICO (DIAS).......voveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, LI
14. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
a. RESPUESTA A VENTANA EN SANGRE PERIFERICA  (1=<1000  BLASTOS;  2=>1000
BLASTOS) ...ttt |
b. RESPUESTA A VENTANA EN MEDULA OSEA (1=M1; 2=M2; 3=M3)..........ccccevererernnnn. ||
c. RESPUESTA DIA 14 EN SANGRE PERIFERICA (1=<5% BLASTOS:; 2=>5% BLASTOS).....|_|
d. RESPUESTA DiA 28 EN MEDULA OSEA (1=M1: 2=M2; 3=M3)........cvoveeeeeeeeeeees ||
15. PRIMER EVENTO A REPORTAR. ..ottt ||
REMISION COMPLETA CONTINUA
CESE ELECTIVO DE QUIMIOTERAPIA
DEFUNCION
RECAIDA A MEDULA OSEA
RECAIDA A SNC
f. RECAIDA A TESTICULO
g. ABANDONO
16. TIEMPO AL EVENTO (MESES)........coiuieieeteeeeeeeeeeeeee et |

N

e o

@

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN RECOLECTO LA INFORMACION

FECHA: DE DE 201
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